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RESUMEN

Palabras clave

El Centro Nacional de Biopreparados, entidad de ciencia y tecnologia integrada a las accio-
industria  biofarmaceutica; investiga- nes del Estado para la actualizacién del modelo econémico, asume nuevos retos ante la
gg’;}gf;r?:g"&g;iga € nnovacion, COVID-19 en su actividad de ciencia e innovacion. En solo 10 semanas se desarrolld y regis-

' tré un medio de transporte para SARS-CoV-2; se introdujo en los protocolos de prevencion
la aplicacion de Biomodulina T® con mas de 10 000 adultos mayores tratados, sin que
ninguno haya adquirido la enfermedad; se introdujeron dos nuevos medicamentos deriva-
dos de la investigacion, y se entregaron 2,8 millones de unidades de otros ocho productos.
Los principales elementos dinamizadores de la generacion de productos innovadores fueron




adaptados a las nuevas condiciones, especialmente la gestién del capital humano altamente cali-
ficado y motivado, el aprovechamiento mas intensivo de las capacidades productivas y analiticas,
cumpliendo con los elevados estandares regulatorios, la estructura empresarial, el sistema logistico

y la gestion comercial.

Science, technology and innovation strategy of the National
Center for Biological Products against COVID-19
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The National Center of Biological Products, a Science and Technology entity integrated into the ac-
tions of the State to update the economic model, takes on new challenges facing COVID-19 in its
science and innovation activity. In just 10 weeks, a transport medium for SARS-CoV-2 was developed
and registered; the application of Biomodulin T® was also introduced into the prevention protocols

with more than 10 000 older adults treated, without any subject having acquired the disease. Two
new drugs derived from the research were introduced and 2,8 millions of units of other eight products
were produced. The main dynamic elements leading into the generation of innovative products were
adapted to the new conditions, especially the management of highly qualified and motivated human
capital, the most intensive use of productive and analytical capacities, complying with the high regu-
latory standards, the business structure, the logistics system, and commercial management.

INTRODUCCION

La concepcion integradora y coordinada del desarrollo de
la ciencia, unida a la voluntad politica del Estado cubano de
desarrollar la biotecnologia, y a potenciar formacién y con-
sagracion de una gran cantidad de cientificos, permitieron
contar con un recurso humano altamente calificado y una
infraestructura adecuada para poder asumir la decision es-
tratégica de convertir la biotecnologia en una de las priorida-
des para el desarrollo econémico. (2 El reto actual de esta
industria es transformar su potencial en resultados de mayor
impacto econémico y en la salud de la poblacion. Para ello es
necesaria la aplicacion de métodos y enfoques innovadores
que integren, de manera armonica y eficiente, todas las acti-
vidades de la empresa, incluyendo la investigacion, el desa-
rrollo y la innovacién con la introduccién y generalizacion de
productos y servicios en el mercado. ¢49

La innovacion constituye, para la empresa, una importan-
te herramienta, tanto aplicada a los productos y los procesos
existentes como en la introduccion de nuevos productos, lo
que representa una oportunidad de crecimiento y de expan-
sion. 7 A su vez, la innovacion, conjuntamente con la infor-
matizacion y la comunicacion social, son consideradas por el
Presidente del pais, Miguel Diaz-Canel Bermudez, y el profe-
sor Jorge Nufiez como pilares en la gestion del Gobierno cu-
bano para propiciar soluciones innovadoras desde la ciencia
en el enfrentamiento a la pandemia de la COVID-19. ®

Enla nueva estrategia de desarrollo del sector empresarial
y de servicios en el pais se conciben modelos de innovacion
para la creacion de cadenas productivas o de valor, que fueron
definidos por van der Heyden y Camacho, en 2006, como el
sistema constituido por actores interrelacionados y por una
sucesioén de operaciones de produccion, transformacién y co-
mercializacion de un producto o grupo de productos en un
entorno determinado, el que abarca, ademas, el suministro de
iNSUMOS y equipos relevantes, servicios y normas que inter-
vienen significativamente en dichas actividades. ©

Mds recientemente (2020), Nova y su colectivo de auto-
res identifican la cadena productiva como un conjunto arti-
culado de actividades econémicas integradas en términos
de mercado, tecnologia y capital, interpretada también como
una relacion de acuerdos o contratos de comercializacion
entre productor y comerciante, que puede ser simple (entre
dos partes o en una linea secuencial de procesos), o com-
pleja (con la participacién variada de agentes, empresas y
entidades). (19

El Centro Nacional de Biopreparados (BioCen) constitu-
ye una de las principales instituciones de la industria biotec-
nolégica cubana. En el afio 2013, luego de la creacion de la
Organizacion Superior de Direccién Empresarial (OSDE) Bio-
CubaFarma, fue categorizado por el Ministerio de Ciencia,
Tecnologia y Medio Ambiente (CITMA) como una Entidad de
Ciencia, Tecnologia e Innovacion (ECTI) con categoria de Cen-
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tro de Investigacion, y con retos formativos importantes para
sus cuadros y trabajadores.

BioCen tiene un avanzado Sistema de Gestion de la Ca-
lidad (SGC), con cerca de 25 afios de experiencia, certificado
segun la ISO 9001:2015 por Lloyd Register Quality Assurance
(LRQA) del Reino Unido y la Oficina Nacional de Normaliza-
cion (ONN) de Cuba, con certificaciones nacionales y extran-
jeras del cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabrica-
cién (BPF). La institucion cuenta con un elevado nivel técnico
y de experticia de su personal, habituado a un ambiente de
innovacion en todas sus areas.

En este 2020, la pandemia del nuevo coronavirus ha de-
safiado la capacidad de respuesta de los sistemas de salud
en la mayoria de los paises. Asi, dentro de la estrategia de
Cuba y de la OSDE BioCubaFarma para el enfrentamiento a
la enfermedad se prevé la reorientacion de productos en fase
de desarrollo o registrados para otras enfermedades para su
evaluacion en el manejo de la COVID-19 y el empleo de la in-
munoterapia con productos innovadores generados por la in-
dustria farmacéutica.

El presente articulo aborda las experiencias de BioCen
para asegurar el incremento de las producciones propias, las
contratadas por otras entidades y los nuevos desarrollos de
productos destinados a la COVID-19.

DESARROLLO

Escalado productivo de biofarmacos mediante el
esquema de producciones por contrato

BioCen es una empresa concebida desde sus inicios
como complemento industrial del desarrollo cientifico de la
biotecnologia cubana. Es, por lo tanto, una institucién con
gran experiencia y resultados en el encadenamiento produc-
tivo y mas aun en la construccion de cadenas de valores con
empresas y centros cientificos a partir de la transferencia tec-
noldgica de procesos y productos y el codesarrollo a escala
industrial de productos innovadores. (1

De acuerdo con su misién y con su alta capacidad indus-
trial instalada, BioCen responde plenamente al concepto ac-
tual de ‘Organizacién de Fabricacion por Contrato’ (CMO por
sus siglas en inglés). En el sector farmacéutico, una organi-
zacion de este tipo, es una empresa que presta servicios o es
subcontratada por otras empresas para proporcionar servi-
cios integrales que pueden incluir desde el desarrollo hasta la
fabricacién a gran escala de medicamentos, ya sea de etapas
especificas de la fabricacion como de todo el producto.

Esto permite a la empresa titular externalizar esos as-
pectos del negocio, y compartir asi los riesgos asociados al
desarrollo e introduccion comercial. La especializacion de los

CMO les permite ventajas competitivas en aspectos de efi-
ciencia productiva y particularmente en el cumplimiento de
los requisitos regulatorios, lo cual es un elemento clave para
el Registro Sanitario y la introduccion en los mercados. (¥

Sobre la base de esta afirmacion, resulta significativo
resaltar que BioCen tuvo la misién de fabricar 10 productos
(BioTransVir-BTV, Biomodulina T, Heberon Alfa R 3M, Heber-
trans, Curavidax, Jusvinza, HeberFeron, SURFACEN, EPOCIM
y VAMENGOG), ademads de desarrollar en tiempo récord de
solo 10 semanas a ciclo completo, registrar en el Centro para
el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos
Médicos (CECMED) y producir un nuevo diagnosticador Bio-
TransVir-BTV para el transporte de muestras clinicas para el
diagndstico por PCR. De los 10 productos, dos se derivan de
la I+D propia, mientras que ocho son resultados de la organi-
zacion de cadenas de valores que involucra a BioCen en los
procesos correspondientes al producto terminado, ademas,
de efectuar ensayos de control de la calidad. BioCen cuenta
con todas las Licencias Sanitarias de Operacion Farmacéuti-
ca (LSOF) otorgadas por el CECMED.

Mejoras tecnoldgicas emprendidas a partir de la
diversificacion de cadenas de valores con el Centro
de Ingenieria Genética y Biotecnologia

Un elemento esencial dentro de la politica para la reor-
ganizacion del sistema de ciencia, tecnologia e innovacion
cubano se encuentra el fortalecimiento de la actividad de
ciencia, tecnologia e innovacion en las OSDE, sobre la base de
las prioridades, impulsando el crecimiento del financiamiento
empresarial y la aplicacion del método cientifico en su gestion
con la insercion de la innovacion en las cadenas productivas
y de valor. 04

En este periodo de la epidemia de la COVID-19, el pa-
pel de BioCen ha sido determinante, asumiendo las etapas
de produccién (formulacion, llenado aséptico, liofilizacion,
inspeccion optica, envase, ensayos de control de calidad, al-
macenamiento, preparacion de la cadena de frio y despacho
comercial). En este sentido, BioCen participd con un rol fun-
damental garantizando mas de 3 millones de unidades fisicas
de medicamentos destinados a los protocolos de atencion a
la COVID-19, de los cuales los mayores volumenes fueron los
solicitados por el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnolo-
gia (figura 1).

Las operaciones asépticas constituyeron un elemento de
alta criticidad para el aseguramiento de la calidad y la seguri-
dad de los productos biofarmacéuticos.

Teniendo en cuenta las multiples evidencias positivas
registradas al aplicar el Heberon 3M, dentro del protocolo
de atencion a pacientes hospitalizados con la COVID-19, en
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Fig. 1. Cantidad de lotes fabricados por productos.

cuanto a la marcada proporcion de pacientes con alta hospi-
talaria (sin sintomas clinicos ni radioldgicos, sin virus detecta-
ble por RT-PCR), asi como la reduccion notable de la tasa de
letalidad (numero de muertes confirmadas entre nimero de
casos confirmados), resultd un propdsito esencial satisfacer
la demanda solicitada. " Es por ello que de un plan inicial de
150 000 unidades fisicas propuestas para el 2020, se logro la
produccion de 2 millones de unidades, incrementandose en
13 veces la demanda anual, lo que marcé un significativo ré-
cord productivo.

La figura 2 evidencia los niveles productivos alcanzados
antes (2019) y después de la COVID-19 (hasta agosto 2020),
identificando un incremento de la cantidad de unidades fisi-
cas fabricadas de Heberon, Hebertrans y Biomodulina T® de
25, 2 y 3 veces, respectivamente. El éxito para alcanzar este
incremento productivo requirié llevar a cabo una alianza estra-
tégica entre diversas entidades del pais, en particular para el
completamiento de materias primas con Laboratorios AICA,
adquisicién de insumos estériles con el CIGB, disefio e insta-
lacion de un sistema cerrado para la dosificacion de nitrégeno
en las areas de formulacion y llenado con la comprobacion
de la pureza del gas, con la Empresa de Gases Industriales y
la Empresa de la Quimica del MINDUS. La innovacion asegu-
ré la estabilidad de las composiciones al lograr un ambiente
controlado libre del efecto negativo del oxigeno. De igual ma-
nera, se destaca la participacion de GEOCUBA, con la sustitu-
cion de importaciones para las etiquetas de los productos y
DURERQ Caribe con la fabricacion de estuches.

La estrategia de integracion con las empresas de BioCu-
baFarma y los diferentes actores de la economia nacional
propicio la sostenibilidad de los procesos productivos, logran-
do satisfacer la demanda del sistema nacional de salud (SNS)
y las exportaciones.
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Fig. 2. Comparacion de niveles productivos por productos antes y des-
pués de COVID-19 (2019/2020).

Por otro lado, el SGC implementado en BioCen incluyo,
como parte integral, la revision de los codigos de BPF y sus
documentos complementarios, segun los tipos de productos
y formas farmacéuticas que se fabrican en las plantas pro-
ductivas.

Las BPF estan dirigidas a disminuir los riesgos inherentes
en cualquier produccion, evitar contaminaciones cruzadas
y mezclas entre productos. Para evitar este riesgo se imple-
mentan requisitos que son monitorizados continuamente
mediante la evaluacion de su eficacia, sobre la base de un
sistema documental solido integrado por procedimientos, re-
gistros de calidad, especificaciones, expedientes maestros,
inspecciones de autocontrol, controles de la calidad, calibra-
ciones a instrumentos, validaciones de dreas y procesos, au-
ditorfas internas, manejo de no conformidades, gestion de los
cambios y la liberacién de los lotes desde los materiales de
entrada hasta los productos intermedios y terminados.

La fabricacion por contrato durante las campafias pro-
ductivas de Heberon 3M requiri¢ la implementacion de ac-
ciones como la solicitud al CECMED de la certificaciéon de
BPF para la exportacion del producto a nivel internacional y
la implementacién de mejoras en el proceso productivo, que
garantizé la obtencion de altos rendimientos sin lotes recha-
zados por no conformidades.

Igual reto demandé el codesarrollo industrial de otros pro-
ductos identificados con oportunidades potenciales como el
Jusvinza (CIGB 258), para el cual se logré la transferencia tec-
noldgica del producto a la planta de parenterales liofilizados
de BioCen, en el contexto de un esquema contractual de un
proyecto de investigacién-desarrollo (1+D), en corresponden-
cia con los procedimientos establecidos en la empresa.

En el cronograma de las tareas comprendidas en el pro-
yecto se ejecuto la validacion del proceso tecnoldgico demos-
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trando la consistencia de la produccion. La trascendencia del
escalado industrial del nuevo medicamento se aprecia en el
perfil de seguridad demostrado y la supervivencia mayor del
94 % de los pacientes que padecieron de COVID-19, lo cual dio
lugar a su aprobacion en el protocolo nacional de tratamiento
para pacientes en estadios graves y criticos.

Una actualizacion de los requisitos de calidad de todo el
esguema tecnoldgico mediante la busqueda y aplicacion de
guias o regulaciones a niveles nacional e internacional sobre
la base del cumplimiento de los cédigos de las BPF en tiempos
de pandemia fue realizada para contar con las herramientas
necesarias y garantizar una fabricacion segura y controlada.

La administracion de riesgos como herramienta funda-
mental para los analisis de cada posible desviacion o no con-
formidad fue una prdctica revisada y actualizada en el andlisis
de los procesos y para la toma de decisiones. Varias acciones
con procedimientos excepcionales fueron presentadas y ava-
ladas por parte del CECMED, entre ellos:

e Extension por seis meses de las tres LSOF con vigencia
hasta el 31 de octubre 2020.

e Encuentros técnicos, asesoria o consultoria con nuevas
estrategias adecuadas a los cambios o tramites
realizados bajolas nuevas circunstancias de la pandemia.

e Utilizaciénde herramientasinformaticas fiablesy seguras
para el intercambio y evaluacion de la documentacion
generada durante los tramites de la empresa.

e FEvaluacion de todas las acciones regulatorias, y la
valoracién de los riesgos y oportunidades de conjunto
con la entidad reguladora nacional, con la participacion
de la direccién de calidad y asuntos regulatorios para
todas las estrategias a seguir en cada tramite o toma de
decisiones fundamentales.

e Realizacion de la auditoria externa de mantenimiento
al SGC por la Oficina LRQA, utilizando la modalidad de
auditoria de escritorio, a distancia, que requirié el envio
de mas de 200 documentos, obteniendo resultados
satisfactorios, sin inconformidades detectadas, lo que
denota la robustez del ambiente de calidad sostenido en
cada proceso en la empresa

Estos aspectos permitieron que BioCen mantenga las
LSOF para todos sus productos y en todas las plantas pro-
ductivas y que cuente con las certificaciones de BPF para la
mayoria de ellos.

Una plataforma analitica destinada a la liberacién de
medicamentos y producciones nacionales

Ante las necesidades crecientes de varias empresas de
la OSDE BioCubaFarma'y de otras entidades del pais en ensa-

yos especializados para la evaluacion de productos cubanos,
constituyd un reto para la Direccion de Control de la Calidad
de BioCen, proveer una plataforma analitica con altos estan-
dares regulatorios avalada con el Certificado de Acreditacion
de Ensayos, segun la norma ISO 17025:2017, por la Oficina
Nacional de Acreditacién de la Republica de Cuba.

La implementacion y diversificacion de los ensayos ana-
liticos posibilitd la creacion de nuevas cadenas de valores
con la participacion de diferentes fabricantes, y aseguro el
soporte técnico para la evaluacion del control de la calidad de
sus productos. La estrategia de trabajo garantizo la liberacion
de productos lideres demandados por el SNS, asi como los
correspondientes resultados esperados de productos en las
etapas de desarrollo, registro sanitario, otorgamientos de li-
cencias de fabricacion y transferencias tecnolégicas, con vital
importancia para el enfrentamiento a la COVID-19.

La evaluacion de los productos y su liberacion analitica
requirio la adecuacion y actualizacion de procedimientos
ajustados a los indicadores de las especificaciones para cada
producto. Cada método analitico implementado fue aprobado
por el fabricante, teniendo en cuenta el estado regulatorio y
las caracteristicas de las instalaciones, el equipamiento y los
reactivos disponibles, la calificacion del personal y la valida-
cion de la técnica exigida. (19

El soporte técnico ofrecido por BioCen, la interaccion y
colaboracion con los fabricantes posibilité la contratacion de
estudios, ejecuciones de ensayos y liberaciones analiticas con
alcance para todo el ciclo de vida de un producto desde su
disefio y desarrollo incluyendo su uso en la fase de ensayos
no clinicos, ensayos clinicos, introduccion industrial, hasta la
obtencion del registro sanitario y su licencia de fabricacion.

La plataforma analitica resulté ventajosa al suplir el dé-
ficit de financiamiento de las empresas en la compra de re-
activos, materiales, equipamientos, asi como la ejecucion de
nuevas inversiones y la contratacion en el extranjero de ensa-
yos para de control de la calidad. Ademads de varias empresas
de la OSDE BioCubaFarma, las necesidades de ensayos se
extendieron a instituciones de salud publica tales como el Ins-
tituto Nacional de Oncologia y Radiologia (INOR), la Agencia
de Energia Nuclear y Tecnologias de Avanzadas (AENTA) ads-
crita al Ministerio de Ciencia, Tecnologia y Medioambiente, el
Centro de Isdtopos (CENTIS) y al Centro de Sanidad Agrope-
cuaria (CENSA) del Ministerio de Educacion Superior.

Otros sectores industriales, como la empresa MATHISA
del Ministerio de Industrias y dos empresas pertenecientes a
la Zona Especial de Desarrollo del Mariel (ZEDM), demanda-
ron servicios analiticos para la liberacion de sus produccio-
nes con aplicacion en el ambito higiénico-sanitario, de gran
demanda en las instituciones de salud y por la poblacion.
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La estructuracion del soporte técnico para la ejecucion
de los procesos analiticos acreditados que conforman la pla-
taforma permitio a los fabricantes nacionales contar con una
opcién para la contratacion del control de la calidad de sus
productos con la emision de resultados seguros y confiables.

BioCen avalo la calidad final de varios medicamentos
altamente demandados para el tratamiento de la COVID-19,
tales como Heberon, Hebertrans, Jusvinza, Biomodulina T®,
diversos hemoderivados, suero de cloruro de sodio, y garanti-
70 la evaluacion de nuevos productos vacunales involucrados
en diversos protocolos de ensayos clinicos, lo que permitio
su abastecimiento en los hospitales en tiempo inminente, asi
como el destino comercial de los productos por sus empre-
sas.

Se amplio el rango de técnicas analiticas que se ejecutan
en |los laboratorios en mas de 40 y hasta el mes de septiem-
bre del presente afio se ejecutaron 80 691 ensayos.

Desarrollo clinico de la Biomodulina T®
y el encadenamiento productivo para incrementar
los niveles de la produccién

Durante la etapa de prevencion de la enfermedad, Bio-
Cen anuncié la posibilidad del empleo de la Biomodulina T,
inmunomodulador biolégico con potenciales efectos restau-
radores del sistema inmunolégico en el adulto mayor, como
estrategia preventiva para el enfrentamiento de la COVID-19.
Un equipo de investigadores concentrd sus esfuerzos en va-
rios protocolos de estudios clinicos para esta nueva aplica-
cion, los cuales fueron presentados en el marco del Comité
de Innovacion MINSAP-BioCubaFarma. El uso preventivo
para grupos vulnerables de adultos mayores, basado en un
nuevo esquema posolégico optimizado, fue aprobado por el
MINSAP. El producto fue aplicado en la totalidad de los ho-
gares de ancianos del pais y su efectividad en ese contexto
esta siendo monitorizada mediante dos ensayos clinicos con
la colaboracion del Centro de Investigaciones sobre Envejeci-
miento, Longevidad y Salud (CITED) y el Instituto de Hemato-
logia e Inmunologia. (718

Otros dos ensayos clinicos estan en ejecucion, uno de
ellos con el Instituto Finlay de vacunas, que evalua el efecto si-
nérgico con un estimulador de la inmunidad innata en adultos
mayores, y otro que evalla su efecto en otro grupo altamen-
te vulnerable: pacientes con inmunodeficiencia renal crénica
bajo hemodidlisis. "

Por ultimo, un quinto estudio se inicid para evaluar la
efectividad y seguridad de la intervencion destinada a la pro-
teccién de adultos mayores ante eventos de transmision lo-
cal de la COVID-19. En total, en esas intervenciones se han
involucrado algo mas de 12 300 individuos y sus resultados

estan siendo evaluados para proxima divulgacion en revistas
especializadas.

Es reconocido el impulso impregnado por el equipo de tra-
bajo y los resultados obtenidos en las diversas intervenciones
clinicas y la retroalimentacion de los datos obtenidos en los
parametros favorables de salud registrados. Su contribucion
posibilitd registrar las mas elevadas cifras en la distribucion
nacional del producto, con alcance a todas las provincias del
paisy, en particular, a todos los hogares de ancianos, centros
de atencién psicopedagogicos y hospitales psiquiatricos. El
empleo del inmunomodulador consiguio una excelente acep-
tacion y un amplio conocimiento para su aplicacion en el seg-
mento poblacional seleccionado con mayor riesgo de avanzar
hacia cuadros mas complicados de la enfermedad, por lo que
su demanda se incrementd a mas de 300 000 viales equiva-
lentes a no menos de 25 000 tratamientos.

Como consecuencia de la situacion econdmica que atra-
viesa Cuba, fundamentalmente debido al férreo bloqueo im-
puesto por los Estados Unidos de Norteamérica, revistio vital
importancia la busqueda de alternativas en el territorio nacio-
nal para lograr el aseguramiento de todas las operaciones de
fabricacién en BioCen.

En el contexto actual de la pandemia, al incremento de
los precios de los suministros de muchos de los proveedo-
res, se suman las dificultades desde el punto de vista logis-
tico para el arribo al pais de materias primas y materiales. El
periodo estuvo matizado por un intercambio constante con
la direccién de operaciones de BioCubaFarma, fortalecido
con la consolidacion de una direccion logistica en BioCen
que posibilitd un mayor seguimiento a todo el ciclo de rea-
provisionamiento.

La industria biofarmacéutica cubana utiliza varios in-
sumos comunes para diferentes procesos fabriles que se
realizan en BioCen. Por ello, el movimiento interno entre las
empresas tuvo un papel primordial para asegurar la conti-
nuidad de las producciones destinadas a la lucha contra la
COVID-19. La gestion de 27 ordenes de traslado con mas
de 70 insumos por un importe total de 92 027 CUP facilitd
la continuacion de las operaciones sin depender de una im-
portacion.

Ante el incremento de la demanda de produccion de Bio-
modulina T®, BioCen requirio la ampliacion del sistema de pro-
vision de materia prima bioldgica (timo bovino) alcanzando
hasta tres veces los niveles de recoleccion en un afio. La inte-
gracion con el Grupo Empresarial de la Industria Alimentaria
(GEIA) desemperié un papel determinante, al que se adiciona-
ron el Grupo Empresarial Ganadero del MINAG y las entidades
de sacrificio del ganado perteneciente a las Fuerzas Armadas
Revolucionarias.
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Por otro lado, se introdujo la sustitucion del material de
envase secundario utilizando los sitios de fabricacion de eti-
quetas provistas por GEOCUBA y de estuches por DURERO
Caribe, con lo que se acortaron significativamente los ciclos
de aprovisionamiento de los insumos requeridos y se obtuvo
un significativo ahorro de importaciones. Con estas acciones
se incorporaron nuevos proveedores nacionales, lo que de-
muestra la importancia del encadenamiento productivo para
lograr los objetivos propuestos.

Con el proposito de aumentar los tamanos de lotes, se
implementaron cambios tecnoldgicos en el proceso produc-
tivo para cumplir con las altas demandas del inmunomodu-
lador, asi como con las exigencias regulatorias en las etapas
de obtencion del ingrediente farmacéutico activo, para lograr
las certificaciones necesarias con destino a la exportacion del
producto. Entre las mejoras incorporadas se implementaron
las que siguen:

e Ampliacion y evaluacion de nuevos proveedores de timo
bovino y material de envase secundario.

e Mejoras en el proceso de fabricacion del IFA de la
Biomodulina T®.

e Transferencia de la formulacion para las dreas de
produccion de parenterales.

Entre el 2017 y el 2019 los volumenes productivos acu-
mulados alcanzaron las 254 000 unidades distribuidas. Sin
embargo, en el primer semestre del 2020, las entregas de este
producto al SNS ascendieron a 280 000 unidades, récord pro-
ductivo, con una proyeccion de alcanzar las 500 000 unidades
al cierre del afio (figura 3).
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Fig. 3. Comportamiento de la distribucion comercial de Biomodulina
T® al MINSAP en los ultimos afios y el primer semestre del 2020.

Desarrollo de un nuevo medio de transporte para
virus utilizado en el diagnéstico de COVID-19
mediante RT-PCR

El sistema de diagndstico de la COVID-19 requiere del uso
de un medio para el transporte de las muestras hacia los la-
boratorios de PCR. Ante las dificultades e intermitencia en la
importacion de este producto, se decidio en coordinacion con
el MINSAP su desarrollo por BioCen. Se trata de un producto
cualitativamente nuevo en la cartera de productos del centro,
pues no es propiamente un medio de cultivo microbioldgico,
es un medio de cultivo de células superiores y un reactivo
para laboratorios de biologia molecular. BioCen incursiona asi
€N un nuevo campo.

La colaboracién cientifica y la innovacion tecnolégica fue-
ron claves para el desarrollo en tiempo récord del medio de
cultivo BioTransVir-BTV. En apenas una semana se inicid el
escalado productivo, y en solo 60 dias se obtuvo el registro
sanitario del producto. Un papel clave lo desempefi¢ la inte-
raccion estrecha con el Instituto de Medicina Tropical Pedro
Kouri (IPK). También colaboraron en la evaluacion del produc-
to el CIGB, el Hospital Salvador Allende, el Hospital Luis Diaz
Soto y el Centro Provincial de Higiene y Epidemiologia de La
Habana.

La evaluacion del desempefio clinico del producto se
realizé utilizando la prueba de RT-PCR para el ARN del SARS-
CoV-2 en muestras nasofaringeas y orofaringeas de pacien-
tes en comparacion con productos comerciales. ?%2) Los re-
sultados fueron reproducibles y permitieron asegurar que el
medio de transporte para virus realizado por BioCen preserva
el ARN viral y conduce al diagndstico fiable de la presencia
del virus. El conjunto de las evaluaciones analiticas y de des-
empefo, asi como la informacién del desarrollo del proceso
tecnoldgico productivo, que evidencidé la consistencia de este
y su transferencia tecnoldgica a las instalaciones industriales,
permitio la obtencién del registro sanitario del nuevo diagnos-
ticador otorgado por la autoridad regulatoria nacional, CEC-
MED, asi como la obtencion de la correspondiente LSOF para
todas las etapas de fabricacién del nuevo diagnosticador. 2

El desarrollo a escala industrial del producto se logré no
solo gracias a la experiencia y experticia en la fabricacion de
medios de cultivo que posee BioCen, sino también a la crea-
tividad de los investigadores y especialistas que determina-
ron el uso de los viales de vidrio existentes y el empleo de
las lineas de llenado para los productos parenterales. Para su
produccion de forma inmediata han cooperado el IPK y em-
presas del grupo identificando materias primas en inventarios
de lento movimiento.

Resulté importante también la integracion y colaboracion
de BioCen con la Empresa Comercializadora de Medicamen-
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tos (EMCOMED) al definir las pautas de distribucion y entrega
que resultaron novedosas para los diagnosticadores, con un
nivel de respuesta inmediata para alcanzar los diferentes pun-
tos que realizan pruebas de COVID-19.

El desarrollo de este producto, junto con el emprendido
por CNEURO del hisopo, ha contribuido a mantener la con-
tinuidad del sistema de diagndstico en el pais y tiene la po-
tencialidad e intencion de sustituir completamente la impor-
tacion de estos insumos clave. Desde abril hasta los primeros
dias de septiembre, el sistema de salud de Cuba recibio cerca
de 55 000 unidades, lo que denota un ahorro en importacio-
nes. A partir de septiembre se ha trazado la meta de producir
10 000 unidades diarias. Se prevén y acometen inversiones
para implementar la produccion en tubos plasticos.

El nuevo producto se incorpora a la cartera de medios de
cultivo de BioCen y como parte de la estrategia del pais de
estimular al maximo la produccion nacional de todos aquellos
productos que intervienen en los procesos de diagnostico y
tratamiento de la COVID-19. ("

Atendiendo a que estos resultados pueden ser aplicados
en todos los centros identificados por el SNS para su genera-
lizacion y que, sin dudas, contribuiran a la generacion de co-
nocimiento en la comunidad cientifica en el enfrentamiento
a la epidemia de la COVID-19, se ampliaron los datos de la
evaluacion externa mediante los protocolos de ensayos es-
tablecidos, los cuales permitieron la obtencién del Registro
Sanitario del nuevo diagnosticador otorgado por la autoridad
reguladora nacional, CECMED.

Con relacion al mantenimiento del estatus regulatorio
en las plantas productivas, ante la inclusion del nuevo pro-
ducto demandado en funcién de esta situacién excepcional,
se llevaron a cabo varias acciones relacionadas con el dise-
fio, desarrollo, fabricacion y comercializacion del Medio de
Transporte para Virus (BioTransVir-BTV), entre las cuales se
destacan:

e Realizacion de la trasferencia tecnoldgica de los lotes del
nuevo producto a la Planta de Productos Parenterales
3, con la elaboracién de toda la documentacion que
demuestra la consistencia de los resultados con sus
especificaciones.

e Intercambios técnicos con la autoridad reguladora
CECMED mediante correo electrénico y
videoconferencias, para establecer el camino regulatorio
a seguir.

e FEjecucion de los tramites para el logro del Registro
Sanitario y la modificacién de la Licencia Sanitaria de
Operaciones con Diagnosticadores que incluyo todas las
etapas de fabricacién del nuevo diagnosticador. 2

En este periodo de enfrentamiento de la pandemia, Bio-
Cen aund a sus resultados investigativos su experiencia en el
desarrollo de diagnosticadores y la disposicion de sus insta-
laciones fabriles certificadas, con la busqueda de soluciones
tecnoldgicas y el aprovechamiento de sus inventarios de len-
to movimiento, introduciendo al mercado en un corto periodo
la distribucion del BioTransVir-BTV necesario como soporte
para la toma de muestras en el diagnodstico. Este nuevo diag-
nosticador abrié una oportunidad en la sustitucion de impor-
taciones y una soberania tecnoldgica para el control y manejo
de la enfermedad.

A su vez, para el BioTransVir-BTV se implementé una es-
trategia de distribucion diferente dentro del grupo de diagnos-
ticadores logrando la integracion del MINSAP-EMCOMED-Bio-
Cen, con un nivel de respuesta inmediata para alcanzar los
diferentes puntos del pafs donde se efectian los ensayos a
las muestras de los individuos sospechosos.

Actividad comercial con alcance nacional y a la
exportacion a nuevos mercados

La actividad comercial y de negocios se orientd hacia los
nuevos objetivos de desarrollo de laempresay a las necesida-
des de los clientes, desarrollando acciones, campafias y con-
venios enfocados a la ampliacién de servicios y la atencion
concreta del mercado y sus clientes. Especial atencion se de-
dicd a la preparacion de envios para asegurar su distribucion
en el momento oportuno, en la forma y cantidad correctas, en
el lugar preciso y al precio adecuado.

La amplia gama de productos propios y los fabricados a
solicitud de los clientes tales como el CIGB y el Centro de In-
munologia Molecular (CIM), con particular interés de incorpo-
rarlos de manera inminente para el enfrentamiento a la pande-
mia de la COVID-19 en sus diferentes etapas, tanto al territorio
nacional como para la exportacion, demando una estrecha y
coordinada integracion entre las empresas de la organiza-
cion. La preparacion de los envios siguio los procedimientos
y especificaciones de salida para la distribucion nacional a
través de la empresa EMCOMED, asi como la definicion de
cadena de frio a estructurar teniendo en cuenta los periodos
de transportacion nacional o el destino de exportacion.

La actividad demando un elevado volumen de las ope-
raciones en el proceso de preparacion y distribucion, con la
supervision del sistema de aseguramiento de la calidad de la
empresa, y el de las entidades Servitaly y Cuba Control, au-
torizadas para dichas funciones. Para las 16 provincias del
pais se prepararon cerca de 1,2 millones de unidades fisicas
de los medicamentos Biomodulina T®, Hebertrans, Heberon
3M y Heberferon. Asimismo, cifras de 1,7 millones de viales
de estos medicamentos fueron destinados a seis paises de
América Latina y Africa.
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Por otro lado, la actividad comercial se orientd a la opor-
tunidad de acceder a nuevos mercados para la exportacion
de los productos (Biomodulina T® y Trofin), y los servicios
analiticos brindados por BioCen. Durante el periodo del 2017
al 2020 se logrd la exportacion a 10 paises con mayor presen-
cia en América Latina (7) y menor en Asia (3), incorporando en
el 2020 tres nuevos mercados de las regiones Africa, Europa
y América Latina, lo que marca en esta Ultima etapa un sig-
nificativo crecimiento de la Biomodulina T® y de los ensayos
analiticos.

Gestiones de mantenimiento a los equipos
y sistemas vinculados con la actividad productiva

Las industrias pertenecientes al sector biofarmacéutico
se enfrentan a retos y oportunidades importantes ya que po-
seen modernas instalaciones, con equipamiento y sistemas
auxiliares de disefios complejos y un elevado grado de au-
tomatizacion. Rigurosos esquemas de mantenimiento pro-
gramado a las instalaciones son requeridos para garantizar
la produccion, centrando sus esfuerzos en los conceptos de
mejora continua.

Las afectaciones del genocida bloqueo de los Estados
Unidos no han impedido que, ante la falta de piezas de re-
puesto, el talento y la creatividad de sus especialistas y técni-
cos lograran mantener en plena disposicion el equipamiento
y la tecnologia instalada, garantizando la calidad, seguridad y
eficacia de los farmacos alli fabricados. ¥

Un extraordinario vinculo entre BioCen y el Centro de
Estudios en Ingenieria de Mantenimiento (CEIM), centro de
referencia nacional en la ingenieria de mantenimiento per-
teneciente a la Universidad Tecnoldgica de La Habana José
Antonio Echeverria, posibilité la preparacion técnico-profesio-
nal de varios de los especialistas que hoy atienden el man-
tenimiento y la reparacion del moderno equipamiento de las
plantas productivas.

Las acciones de identificar e implementar mejoras
para potenciar la toma de decisiones durante la fase ope-
racién-mantenimiento de acuerdo con el indicador de con-
fiabilidad operacional, ®¥ la jerarquizacion de los sistemas
auxiliares y los activos tecnoldgicos en las empresas biofar-
macéuticas, @ el analisis de los factores que mas inciden en
la confiabilidad operacional para procesos esenciales de la
cadena productiva, ? son algunos de los resultados de in-
vestigaciones desarrolladas en la empresa durante el periodo
(enero-julio 2020).

Los valores del indice de disponibilidad operacional alcan-
zados para el equipamiento fundamental involucrado en los
procesos criticos de la produccion de vacunas y parenterales,
registran cifras de 0,89 (en 2018), 0,96 (en 2019) y 0,97 (en el

primer semestre del 2020). Este indicador de disponibilidad
operacional reflejé una disminucion del nimero de fallos, asf
como del tiempo medio para la ejecucion de las reparaciones,
a pesar del significativo incremento de los volumenes produc-
tivos alcanzados en la Ultima etapa.

La experticia y la integracion del conocimiento entre es-
pecialistas y técnicos en las intervenciones realizadas de-
mostré que el mantenimiento es una poderosa herramienta
para incrementar la productividad y que es un elemento clave
para enfrentar la creciente competitividad del mercado, con
un impacto directo en el producto y el servicio que se ofrece
al cliente.

Compromiso con el futuro, coherencia y audacia en la
transformacion de las ideas en acciones es lo que distingue
al colectivo de BioCen, fiel a la vigencia del pensamiento del
Comandante en Jefe Fidel Castro al expresar: “La ciencia, y
las producciones de la ciencia deben ocupar algun dia el pri-
mer lugar de la economia nacional. Pero partiendo de los es-
€asos recursos, sobre todo de los recursos energéticos que
tenemos en nuestro pais, tenemos que desarrollar las produc-
ciones de la inteligencia, y ese es nuestro lugar en el mundo,
no habra otro”. "

Desafios operativos y tecnolégicos para la mayor
eficiencia energética

Los resultados obtenidos en el proceso de implementa-
cion de la norma NC-ISO 50001:2018 marcaron una pauta de
gran importancia en la estrategia empresarial para la mejora
de su desempefio energético. @® El control sistematico del
uso de la energia eléctrica, el plan de medidas de ahorro y el
acomodo de las cargas en momentos de restricciones ener-
géticas derivadas del blogueo, resultd un elemento clave para
utilizar de modo mas eficiente los portadores energéticos
asignados en el primer semestre del 2020 en la institucion
y velando por disminuir la carga contaminante al ambiente.

Las cifras acumuladas y registradas durante el periodo
(enero-julio del presente afio), al determinar la relacién del
consumo real entre el plan asignado de los principales por-
tadores energéticos electricidad, diésel y gasolina resulté de
0,92, 0,72 y 070, respectivamente. Disciplina y compromiso
enmarcaron el actuar del colectivo de los trabajadores en fun-
cion del ahorro, la preservacion del ambiente y con evaluacio-
nes satisfactorias en los chequeos realizados segun la guia
de la Oficina Nacional del Uso Racional de Energia (ONURE).

Los resultados obtenidos muestran una total correspon-
dencia con las indicaciones de la maxima direccion del pais
y al llamado del Comandante de la Revolucion y Viceprimer
Ministro Ramiro Valdés Menéndez en las sesiones del Con-
sejo Energético Nacional, donde se recalcé la importancia de
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lograr la disciplina social en todos los ambitos, especialmente
el ahorro energético en los hogares y en los organismos es-
tatales. @

La gerencia empresarial en una empresa estatal
socialista y la aplicacién de la ciencia, la tecnologia
y la innovacién

Desde el punto de vista gerencial, la experiencia de Bio-
Cen mostrd elementos innovadores en el proceso adminis-
trativo, ya que la direccion tuvo como fundamento dirigir los
esfuerzos colectivos hacia un propdsito comun. En esta prac-
tica se combinan las acciones de orientar, liderar, conducir y
motivar a los miembros de la organizacion para alcanzar los
objetivos deseados.

La implementacion y consolidacion del Sistema de Direc-
cion y Gestion, asi como sus sistemas asociados, incorporo
el trabajo sistematico y mancomunado entre los directivos y
los trabajadores, para asimilar los cambios estructurales y de
valores en la organizacion. La Direccion Empresarial, como
proceso continuo, posibilitd gestionar los diversos recursos
productivos de la empresa, con la finalidad de alcanzar los
objetivos marcados con la mayor eficiencia posible.

Ha sido transcendental el conjunto de acciones efectua-
das en la empresa que contribuyeron a la evolucién satisfac-
toria de su cuadro de mando organizacional con la integracion
de las funciones de direccién (planificar, organizar, ejecutar,
coordinar y controlar). Esta estrategia, unida a las cualidades
de sus directivos, posibilitd la consolidacion del trabajo del
Consejo de Direccion en funcién de alcanzar los objetivos em-
presariales, con el adecuado aprovechamiento de la fuerza la-
boral altamente capacitada, y la aplicacion de nuevas formas
de organizacion del trabajo y el empleo del trabajo a distancia.

Por otro lado, se llevd a cabo un reordenamiento de la es-
tructura organizativa de la empresa, teniendo en cuenta su es-
pecial vinculo con la actualizacion de funciones, y las pautas
establecidas para la categorizacion de las Empresas de Alta
Tecnologfa (EAT), en correspondencia con el Lineamiento 114
de la Politica Econdmica y Social cubana que propone definir
y crear empresas con estimulos fiscales y tributarios que in-
cluyen la facultad de realizar importaciones y exportaciones
directas. ©9

BioCen se propuso aspirar a la categoria de EAT, cons-
ciente de que al hacerlo serd la encargada de estimular el
desarrollo de la ciencia, la tecnologia, la innovacién y de po-
tenciar su relacion en la economia real. Esta nueva politica
resulta un incentivo para que se produzca un incremento de
la calidad de los servicios que se ofrecen, y también podria
resultar en la elevacion de la preparacion de los profesionales
de estos sectores.

Este fundamento constituyd la base del cambio de es-
tructura organizativa que se implementd en la empresa, iden-
tificando la necesidad de consolidar una Direccion Comercial
y de Negocios y una Direccion de Logistica, a partir de la asi-
milacion de otras actividades propias que constituyen una via
de conexion del conocimiento con la produccion, donde se
distinguen elevados estandares tecnoldgicos y una alta califi-
cacion de sus recursos humanos.

Conclusiones

BioCen aplica exitosamente nuevas estrategias de cien-
cia, tecnologia e innovacién para el enfrentamiento a la
pandemia de la COVID-19, en medio de una extraordinaria
situacion econémica y social, para garantizar la entrega de
productos destinados al sistema nacional de salud y para la
sostenibilidad econémica de la empresa, cuya base radica
fundamentalmente en:

e la construccion de nuevas o ampliacién de las
tradicionales cadenas de formacion de valores en los
procesos de aprovisionamiento, desarrollo de productos,
trasferencia tecnoldgica, producciones por contrato,
control de calidad, distribucion y comercializacion con
empresas de BioCubaFarma y otros actores nacionales,
lo que posibilitd la entrega de mas de 3 millones de
unidades fisicas de medicamentos destinados a los
protocolos de atencion a la COVID-19;

e la aceleracién del proceso de investigacion-desarrollo-
transferencia y registro sanitario de productos
innovadores, adaptando los nuevos disefios a los
materiales e instalaciones existentes en la empresa que
permitié la insercion al SNS del Medio de Transporte
para Virus (BioTransVir-BTV);

e el disefio y ejecucion de nuevos ensayos clinicos,
protocolos de intervenciones poblacionales para la
prevencion de la COVID-19 con productos propios de
su actividad de investigacion-desarrollo, inicialmente
dirigidos a otras enfermedades y en estrecha
colaboracion con instituciones del Ministerio de Salud
Publica, como en el caso de la Biomodulina T®,

e un aprovechamiento mas intensivo y racional del capital
humano sobre la base de un elevado grado de motivacion,
comprometimiento social y consagracion al trabajo;

e innovaciones en el disefio de la estructura organizacional
de toda laempresa que repercute en una mayor eficiencia
econémica, reduccion de costos, mayor integralidad en
la solucion de nuevas tareas y objetivos inmediatos y
estratégicos.
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