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RESUMEN

La industria de cuidado a la salud esta en crisis y los costos para mantener las
operaciones actuales siguen creciendo. Los gobiernos han buscado la manera de

generar politicas para reducir los costos de atencion a la salud. Las empresas
empiezan a dirigir su mirada para desarrollar productos con un enfoque hacia la

prevencion. Los pacientes dejan de ser Unicamente aquellos que han sido
diagnosticados con una enfermedad para presentarse a los consultorios como
parte de una rutina. Sin embargo, la salud sigue siendo un derecho inaccesible

para muchos, un reto para la innovacion.

A su vez, la innovacion en el sector salud se ha vuelto mas dificil de concretar. En
tiempos pasados, la minima posibilidad de que una nueva tecnologia brindara
alguna mejora en el tratamiento de una enfermedad era suficiente para impulsarla
al mercado. Ahora es necesario generar evidencia clinica, sélidos atributos
técnicos de la tecnologia y datos de costo-efectividad. Pero obtener indicadores de
alto valor en estos tres rubros no asegura la adopcion de una innovacién médica,
pues influyen también los intereses de los involucrados, el ambiente politico y las
expectativas publicas. Para paises en vias de desarrollo como México, los
obstaculos para innovar se incrementan. Debido a que la mayoria de los
dispositivos médicos (de alta tecnologia) se importan, el incentivo para desarrollar
experiencia en actividades de pre-comercializacidén tecnoldgica es minimo,
teniendo como consecuencia la falta de recursos locales y know-how para
prototipado, dificultad para atraer talento y migracién de especialistas, inversion

local de bajo volumen, cumplimiento de regulacion sanitaria insuficiente, etc.

Esta tesina expone los esfuerzos de una empresa mexicana que ha sorteado
varios de estos obstaculos con el fin de introducir al mercado internacional un
espectrometro de impedancia gastrica (ISMO) capaz de monitorear y detectar un

estado de choque en pacientes criticos.

Palabras clave: dispositivo médico, innovacion, regulacion, transferencia

tecnoldgica, paquete tecnoldgico.



ABSTRACT
Healthcare industry is in crisis and the costs to keep current operations continue to
grow. Governments have sought ways to generate policies to reduce the costs of
healthcare. Companies begin to direct their gaze to develop products with a focus
on prevention. Patients cease to be only those who have been diagnosed with a
disease to show up at doctor’s office as part of a routine. However, health remains

an inaccessible right for many, a challenge for innovation.

In turn, innovation in the health sector has become more difficult to achieve. In the
past, the minimal possibility that a new technology would provide some
improvement in the treatment of a disease was enough to drive it to the market.
Now it is necessary to generate clinical evidence, solid technical attributes of the
technology and cost-effectiveness data. But obtaining high-value indicators in
these three areas does not ensure the adoption of a medical innovation, since the
interests of those involved, the political environment and public expectations also
influence. For developing countries like Mexico, the obstacles to innovation
increase. Because most medical devices (high technology) are imported, the
incentive to develop experience in technology pre-marketing activities is minimal,
resulting in the lack of local resources and know-how for prototyping, difficulty
attracting talent and migration of specialists, local investment of low volume,
compliance with insufficient sanitary regulation, etc.

This thesis presents the efforts of a Mexican company that has weathered several
of these obstacles to introduce a gastric impedance spectrometer (ISMO) with
means to monitor and detect shock in critically ill patients to the international

market.

Key words: medical device, innovation, regulation, tech transfer, technological
package.



Agradecimientos

Esta tesina representa una mirada hacia los esfuerzos de una startup por
conseguir la comercializacion de un dispositivo médico desarrollado por talento
mexicano. Agradezco a ustedes, Montserrat Godinez y Rubén Gaitan, por
permitirme conocer su experiencia a lo largo de estos doce afios de persistencia y
contagiarme su entusiasmo inagotable para lograr que México emerja como un
pais generador de tecnologia médica de clase mundial. Agradezco también a mi
tutor principal, el Dr. Rolando Bernal por su disponibilidad en asesorar la creacion
de esta tesina a pesar de sus multiples obligaciones. De igual manera agradezco a
mi comité tutoral, la Mtra. Erika Mendoza, el Mtro. Miguel Chavez, el Mtro. Jaime

Arau y al Dr. Said Robles por su seguimiento para la conclusién de este trabajo.

Agradezco al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia que a través de la
CONVOCATORIA PARA APOYAR LA FORMACION DE COMPETENCIAS PARA
LA TRANSFERENCIA DE CONOCIMIENTO (FINNOVA-2015-03) fue posible

cursar esta especialidad bajo el proyecto 267258.



indice

RESUMEN ..ottt ettt sttt et b et e b et et e s et e s ese s ese s esessesessesesseseesessesensesensesansesesess iii
ABSTRACT ..ottt ettt et e et eae s s e s et ese e s e st et eseeseseeseseese st ese s ese s ese s esesteseaaeneereneas iv
Yo |- (o [ To 0 0T =T 01 (o 1SRRI v
LIStA 0 TADIAS ....ceeeeeeeie ettt bbbt aeenes vii
LISEA 0 FIQUIBS. ... .eveieiieiieiieieeee ettt et b e bbb na et eaeenes vii
T 0o [1 o o1 o] o 1SS 1
1 Marco tedrico del desarrollo de un dispositivo MEICO .......cccccveveveeieveeeeeceeee e 3
1.1 Modelo de desarrollo de producto para un dispositivo Medico ..........ccceeeevevveverrennenne. 3
1.2 Fases para el desarrollo de dispositivos MEdICOS........cccecveviveeviiiieiee e 4
2 Innovacion en diSPOSItIVOS METICOS.........coueuirieirieiirieieriere ettt 8
2.1 Perspectiva de 1@ INNOVACION .........cceeviiiieieieceeie ettt ste st s beesaeaesreenes 8
2.2 INNOVAT €N IMEXICO ....oeoveevieiieiisiisieietete ettt seebesbesae s esesae s e e eseeseesessenseses 11
2.3 Innovaciones puestas al MErCAAO.........cceevirerirerieieeeer e 13
3 Antecedentes del desarrollo tecnol0gico de ISMO..........ccoirirrennineereeeee e 15
R T Y (=T ot =T 0 =T (= TSRS 15
3.2 PlanteamientO del ProbIEmM@.........cooeeiieieieiceeesee ettt 17
GRS IS Yo (11T o OSSPSR 19
3.4 Ventaja COMPELILIVA .....cceceeiiitieiececeees ettt sttt et s te et re e tesbe e e steesaebesanenes 20
3.5 IMPAaCtOS eI MEICAUO........cccuiieeietecteeeee ettt et s re e e s te e besaeenes 22
3.6 EStado de deSAITOIO .....c.coueiieiiriiiiiesteee ettt 25
4 Marco normativo de la UniOn EUFOPEA.......cc.cveieieiriiiiiiesieieteeee ettt 27
4.1 GENETAIAAERS ..ottt sttt ettt be b b 27
4.2 Definicion de un diSpoSitivo MEAICO.........ccueieiiiiicisieeeeee e 27
4.3 Cumplimiento normativo en Europa para dispositivos MédiCos ...........ccccvevvevrrrrenene. 28
4.4 Normativa de dispositivos médicos en el Reino Unido............cccecvveveveieecececieniecene, 29
5 Determinacion del perfil de transferencCia...........ccoeeceieeeeciciececeeeeee e 35
SR I X = To [0 J= Vo LU= | USSP 35
5.2 Portafolio de Propiedad INtelectual...........ccooooieioieieiieeeeee e 37
5.3 Recorrido hacia la MONELIZACION ........ccccveiviiireresesee e 41
5.4 Plan de tranSTEIrENCIA ........ooiviririeieieieee sttt 42
CONCIUSIONES. ...ttt b s bbbt e b et s e bt e bt s bt st et et et et esesbesbesbenten 46
RETEIENCIAS ...ttt ettt ettt et e s teea e et e bt entebesaeesesneensensesneans 47

Vi



Lista de tablas

Tabla 1. Benchmarking de dispositivos médicos que pueden representar una
competencia Para ISMO. ........oooiiiiiiiiiiiiiiiieeeee e 21
Tabla 2. Contenido de 10S anexos Il @l VI............uuuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiienn. 31

Tabla 3. Anexos aplicables con base en la clasificacion del dispositivo médico

SegUN 12 NOIMALIVA UIOPEA. .....evvvveiiieeeeeeeeeeitee s e e e e e e e e et s e e e e e e e e eaaas s e e e eeeeeennnes 31
Tabla 4. Contenido de los anexos VIl al Xl ... 32
Tabla 5. Resumen de portafolio de propiedad intelectual. ...............cccccuvviiiinnnnnn. 37

Tabla 6. Descripcidn de los factores para la determinacion de regalias por VAl y su
[oT0 T L= =Tt (0] o AP 43

Tabla 7. Determinacion de tasa de regalia real...........cccooooiiviiiiiiiiiiiieeee, 44

Lista de figuras

Figura 1. Modelo de alto nivel para el desarrollo de dispositivos médicos.
Elaboracion propia a partir de Pietzsch et al., 2009 y Zenios et al. 2010................ 7
Figura 2. Dispositivo médico ISMO en su version final .............cccooeiiiiiiiinnnnn. 16
Figura 3. Principio técnico del dispositivo ISMO para detectar el nivel de isquemia
=T U] 0 (=10 o TSP 21
Figura 4. Costos asociados al paciente generados en estado con y sin choque
hemorragico o falla organica multiple en EUA. ... 24
Figura 5. Dias de estancia intrahospitalaria en estados con y sin choque
hemorragico o falla organica multiple, en Estados Unidos................cecevvvvvvvvnnnnnn. 25
Figura 6. Licenciatarios potenciales de ISMO en el mercado de alimentacion

enteral y el mercado de monitoreo hemodinamicCo..............cuuviiiiiiieiiiiiiiiiiiine e, 45

vii


file:///C:/Users/Aranza%20Olivares/Dropbox/Especialidad-tesina/Tesina.docx%23_Toc500512023
file:///C:/Users/Aranza%20Olivares/Dropbox/Especialidad-tesina/Tesina.docx%23_Toc500512023

Introduccion

El contenido de la tesina ha sido formulado con la intencion de documentar los
esfuerzos de innovacion en dispositivos médicos de una empresa mexicana. El
objetivo principal es analizar el desarrollo de la tecnologia ISMO para definir su
perfil de transferencia. Al principio, se plantea un breve marco teorico para
permitirle al lector visualizar el entorno que rodean las actividades de
investigacion, desarrollo e innovacion en la industria de dispositivos médicos.
Desde esta perspectiva, se presenta la tecnologia ISMO y su estado actual de
desarrollo: la obtencion del Marcaje CE que aprueba la comercializacion en la
Comunidad Econémica Europea. El enfoque hacia la regulacion europea de este
desarrollo sirve de pretexto para describir la estructura de las directivas europeas
para dispositivos médicos, objetivo secundario de la tesina. Finalmente, se plantea

el perfil de transferencia y las conclusiones generales.
La tesina sera estructurada de la siguiente manera:
Capitulo 1. Marco tedrico del desarrollo de un dispositivo médico

En el primer capitulo se hace una construccién de los modelos de concepcion de
un dispositivo médico para demostrar el trabajo detras de su paguete tecnoldgico.
Aunque la definicién de un dispositivo médico es muy amplia, el modelo refleja la
estructura necesaria para que un dispositivo de alta tecnologia y sin equivalentes

pueda llegar al mercado.
Capitulo 2. Innovacion en dispositivos médicos

El segundo capitulo es una breve revision de la innovacion en la industria de
dispositivos médicos, los retos que implica realizar esta actividad en diferentes
paises y los fendmenos actuales que estan cambiando las creencias sobre lo

indispensable para innovar.

Capitulo 3. Antecedentes del desarrollo tecnologico de ISMO



El tercer capitulo permite establecer el contexto de la tecnologia analizada a lo
largo de la tesina. La historia detrds de un producto refleja algunos de los
obstaculos que se tuvieron que sortear para lograr el nivel de desarrollo actual. Se
plantea la tecnologia como una solucién y se analiza la relevancia de su utilizacion

para resolver un problema concreto.
Capitulo 4. Marco normativo de la Union Europea

El cuarto capitulo es una revisién bibliografica que tiene relevancia por el estado
de desarrollo en el cual se encuentra la tecnologia. Se muestra una estructura
introductoria para entender el marco normativo de la Unién Europea sin gran
detalle. La intencion es hacer énfasis en el nivel de documentos que se integran
en el dosier que se entrega a los cuerpos notificados para obtener el Marcaje CE.

Capitulo 5. Determinacion del perfil de transferencia

Finalmente, el quinto capitulo introduce la estrategia que se busca después de
haber concretado la aprobacién regulatoria en Europa. Se habla sobre las distintas
transferencias que han existido a lo largo del desarrollo del dispositivo médico, asi

como el plan a futuro.



1 Marco teérico del desarrollo de un dispositivo médico

Se aborda el marco tedrico del desarrollo de un dispositivo médico con la intencidn
de visualizar un mapa genérico que facilite la identificacion de las fases de
desarrollo en este sector.

1.1 Modelo de desarrollo de producto para un dispositivo médico

La proposicion de un modelo para el proceso de desarrollo de un dispositivo
meédico es una inquietud de la comunidad cientifica y de las compafias del sector
para elevar la probabilidad de éxito al embarcarse en la innovacion de productos
médicos. La necesidad de entender los factores responsables del éxito de un
producto y el deseo de impulsar nuevos productos desde una idea hasta su
introduccién al mercado en un tiempo mucho menor y con menos errores, han sido
los motivos para elaborar mapas de ruta en el desarrollo de productos

innovadores.

Una de las contribuciones mas notables de las udltimas décadas ha sido el
desarrollo e implementacién de un proceso de desarrollo de producto por medio
de compuertas. Esta propuesta sugiere el cumplimiento de ciertos criterios para
poder continuar a la siguiente fase de desarrollo. A pesar de que este proceso ha
sido planteado y utilizado satisfactoriamente en diferentes sectores, fue hasta
2009 cuando se plante6é un proceso de este estilo para dispositivos médicos.
(Pietzsch et al., 2009)

Este modelo identifica cinco fases de desarrollo separadas por cuatro compuertas
de decision. La Fase | aborda actividades de vigilancia tecnolégica, las Fases Il y
[l contemplan actividades de desarrollo y las Fases IV y V involucran actividades
para la introduccion del dispositivo al mercado y la vigilancia post-mercado. Se
incluye una fase 0 que corresponde a las actividades que detonan el inicio formal
del proceso de desarrollo. Para cada fase se definen actividades correspondientes
a diez areas de trabajo que son: administracion, mercadotecnia, investigacion y
desarrollo, legal, regulatorio, reembolso, manufactura y operaciones, calidad,
clinico y ventas. La progresion horizontal que marca cada actividad dentro de una

fase determinada es una linea de tiempo generalizada por lo que el progreso en



las diferentes areas puede ser distinto dependiendo del tipo de dispositivo. Es
decir, pueden existir avances en areas legales en un corto tiempo, pero en temas
regulatorios generalmente toman un tiempo considerable. Este modelo lineal
permite visualizar en un plano los factores que deben considerarse para el
desarrollo de un dispositivo médico y da libertad para que dependiendo del
dispositivo se perfilen las limitantes que llegan a ser difusas en fases iniciales.
Este proceso puede llegar a simplificarse dependiendo del tipo y complejidad de la
tecnologia, asi como de la calidad en la de ejecucion. El tiempo también es muy

variado y puede durar desde algunos meses hasta varios afnos.

1.2 Fases para el desarrollo de dispositivos médicos
A continuacion, se describen las fases que se proponen en el modelo lineal para el

desarrollo de dispositivos médicos.
Fase 0: Actividades previas al desarrollo

Para la creacién de un nuevo dispositivo médico, los inventores y las compafias
deben enfocarse en la correcta necesidad clinica. Para tal efecto, se lleva a cabo
la identificacion de necesidades a través de diferentes medios como la
observacién directa, conversaciones con meédicos, pacientes y otros profesionales
de la salud, experiencias propias y revision de literatura clinica relevante. Con el
banco de informacién obtenido se validan y seleccionan las necesidades a través
del andlisis de oportunidad e identificacibn de barreras en perspectivas de
propiedad intelectual, mercado, tiempo de desarrollo, expertis, entre otros. Una
vez filtradas las necesidades, se realiza una seleccion posterior contemplando
consideraciones regulatorias, estrategias de reembolso, alineacion a los objetivos
de la compafiia y capacidad de comercializar exitosamente el producto.

Fase I: Iniciacion — oportunidad y analisis de riesgo

En esta fase se verifica la necesidad clinica identificada preferiblemente en
campo. Ademas, se abunda en los dispositivos médicos existentes vy
procedimientos que son utilizados para tratar la condicién clinica relacionada.

También se lleva a cabo un analisis preliminar del mercado, una revisiéon

4



financiera, una evaluacion inicial de los riesgos y competitividad del producto. En
cuanto a propiedad intelectual se realiza la revision del panorama en un mercado
especifico o relacionado al &rea patoldgica. Esta revisidn permite la evaluacion de
los conceptos técnicos identificados hasta el momento. El estudio de las rutas

regulatorias potenciales y una estrategia inicial de reembolso son planteadas.
Fase Il: Formulacion — concepto y factibilidad

Para esta fase se define el equipo de trabajo multidisciplinario para el desarrollo
tecnoldgico. Este equipo se integra generalmente de lideres en investigacion y
desarrollo (I + D), aseguramiento de calidad, manufactura, mercadotecnia y
ventas, especialistas regulatorios, clinicos y legal. La creacién de un plan de
disefio es un requerimiento formal en la normatividad de dispositivos médicos y
establece la pauta para iniciar el control formal de evolucion en el disefio. Durante
esta fase, el equipo que lidera y establece el ritmo de desarrollo eselde | + Dy
uno de sus miembros asume el rol de administrador de proyecto. Se define
también al responsable de iniciar y gestionar el archivo de historia del disefio
(DHF), el cual es un documento controlado y forma parte del Sistema de Gestion
de Calidad.

La falta de registros adecuados en los documentos controlados es una causa
frecuente de un bajo desempefio en auditorias y pone en peligro la linea base de
tiempo y la habilidad de soportar requerimientos regulatorios posteriores.

Los miembros del equipo de mercadotecnia junto con el area de | + D suelen
obtener acercamientos con usuarios potenciales de la tecnologia para levantar
requerimientos que servirAn como entradas para el proceso de disefio.
Posteriormente, el area de | + D genera conceptos mas elaborados a partir de la
informacion obtenida de los usuarios. Se llevan a cabo lluvias de ideas para iniciar

el desarrollo de un prototipo, proceso que es altamente iterativo.

Fase llI: Disefio y Desarrollo — Verificacion y validacion (V & V)



Para esta fase se plantea una matriz de pruebas para enlistar aquellas que deben
ser sometidas antes y después del congelamiento del disefio. Todas las pruebas
gue se llevan a cabo, tanto las que se realizan por el propio equipo de trabajo
como aquellas desarrolladas en casas de pruebas externas, deben estar
debidamente documentadas y forman parte del control de disefio, pues su registro

es para permitir la reproducibilidad de las pruebas.

Las pruebas de verificacion aseguran que el dispositivo cumple con el Sistema de
Calidad para asegurar que los requerimientos iniciales del disefio empatan con los
resultados del prototipo. Algunas pruebas que se elaboran son de
biocompatibilidad, desempefio preliminar, durabilidad, seguridad eléctrica,

compatibilidad electromagnética, etc.

Las pruebas de validacion aseguran gque las necesidades de los usuarios han sido
abordadas satisfactoriamente y para comprobarlo se llevan a cabo pruebas de
usabilidad, mecénicas, esterilizaciébn, embalaje y envio, asi como evaluaciones

clinicas.
Fase IV: Validacion final — preparacion para introduccién al mercado

A lo largo de esta fase se crean las impresiones finales y las especificaciones de
los componentes electrénicos para la fabricacidén en serie del dispositivo. También
se contempla los materiales, el disefio de embalaje y especificaciones del
etiquetado. El principal logro en esta fase es la aprobacidon regulatoria para la

comercializacion del dispositivo en un mercado especifico.
Fase V: Introduccion del producto y vigilancia post-mercado

Dentro de esta fase se consolida el modelo de negocio del dispositivo médico para
ser incluido en la oferta del mercado. En su mayoria se utiliza un modelo de
evangelizacion a través de los médicos que han participado en las pruebas de
validacion previas. De igual forma, se continla con la realizacion de pruebas
clinicas para robustecer la evidencia de funcionalidad del dispositivo y obtener

sustento para la estrategia de reembolso.
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Figura 1. Modelo de alto nivel para el desarrollo de dispositivos médicos. Elaboracion propia a partir de Pietzsch et al., 2009 y Zenios et al. 2010.




2 Innovacion en dispositivos médicos
Se describen los retos que conlleva el desarrollo de un dispositivo médico
innovador, haciendo una distincion entre los cllisteres que han surgido en

diferentes partes del mundo.

2.1 Perspectiva de lainnovacién

Curt Miller escribié en el “The Independent Medical Business Newspaper’ que
traer nuevos dispositivos médicos al mercado en tiempos pasados era mucho mas
facil, pues sélo se componia de dos pasos: desarrollar un producto que mejorase
la atencion al paciente y mostrarselo a un doctor. (Miller, 2007) Sin embargo, el
actual marco regulatorio que rige en el sector, asi como las politicas publicas y los
costos elevados de desarrollo han convertido el proceso de innovar con tecnologia

médica en uno de los mas dificiles de concretar.

La tendencia en el desarrollo de nuevos dispositivos se dirige a dispositivos mucho
mas pequefios, mas especializados, mas sofisticados, menos invasivos y mucho
mas costo-efectivos. Histéricamente, la industria de dispositivos médicos ha sido
dominada por paises desarrollados, generando asi las grandes compafias
fabricantes de dispositivos médicos. Estas compafias han crecido a través de
adquisiciones de otras empresas y esparcimiento hacia otros continentes. Son
estas empresas quienes han liderado la innovacién en este sector destinando
continuamente un porcentaje de sus ganancias a la investigaciéon y desarrollo
(1+D).

En 2010, los grandes fabricantes como Johnson & Johnson, GE Healthcare y
Siemens Electronics gastaron en conjunto el 9% de sus ganancias en [+D. Sin
embargo, la direccion de estas empresas en las actividades de 1+D esta dirigida
sobre todo a optimizar lineas de produccion de dispositivos ya existentes,
generando grandes utilidades, pero con un impacto a grupos pequefios de

pacientes ubicado principalmente en paises desarrollados. (WHO, 2010)



A pesar de los billones de dodlares que estas compafias dirigen para traer al
mercado nuevos productos, la tasa de éxito es muy baja. Uno de los mayores
retos en este sector es la accesibilidad de la nueva tecnologia, la cual
generalmente es deficiente, poco efectiva y nada amigable con el consumidor. Se
plantea entonces la problematica de que las innovaciones que son desarrolladas
en paises de alto nivel econdémico no atienden las necesidades que sufren los
sistemas de salud de los paises en via de desarrollo. Las grandes corporaciones
han optado por adquirir el know-how de distribuidores locales para tropicalizar el
uso de sus productos a los nuevos mercados dejando asi, que sélo unos cuantos

puedan acceder a tecnologias médicas de alto valor.

Para el sistema de salud, las innovaciones pueden presentarse en tres diferentes

formas considerando una perspectiva generalizada (WHO, 2010):

1. Cambiar la manera en que el consumidor compra y usa los servicios de
atencién a la salud generando acceso a soluciones mas convenientes,
efectivas y menos costosas.

2. Nuevos meétodos de tratamiento con la creacidbn de nuevos productos
derivado del desarrollo tecnoldgico que permitan ofrecer soluciones menos
costosas, disruptivas y menos dolorosas.

3. Generar modelos de negocio que involucren una integracion horizontal o
vertical de diferentes servicios de atencion a la salud con la intencion de

reducir la creciente fragmentacion de esta industria.

Sin embargo, para la Iniciativa Global en tecnologias para la Salud de

Organizacion Mundial de la Salud innovar en este sector implica:

1. Que la tecnologia haya entrado a la practica clinica en los ultimos cinco
afos.
La propuesta no existia antes o no estaba disponible en un pais.
Es mas segura o mas simple que las soluciones anteriores.

Es mas costo-efectiva que las tecnologias existentes.



La innovacion puede verse afectada dependiendo de fuerzas externas que pueden
causar una influencia positiva o negativa. Los actores en esta industria, sobre todo
aguellos que tienen el poder de manipular las opiniones respecto a las nuevas
tecnologias o productos entrantes son una fuerza que se encuentra en constante
cambio. Otro aspecto es el fondeo, pues los inversionistas han migrado hacia
soluciones que tienen un tiempo de retorno mucho mas corto que el promedio en
dispositivos médicos que va de 7 a 15 afios. Ademas, muchas de las fuentes de
capital tradicional no se encuentran familiarizadas con el desarrollo de un producto
para esta industria y menos aun sobre el mecanismo de reembolso dirigido por los
gobiernos y aseguradoras. Por otro lado, las politicas publicas que se encuentran
en constante cambio han beneficiado y perjudicado la innovacion. Los incentivos
para realizar desarrollos sobre las enfermedades huérfanas son un claro ejemplo
de la promocién de la innovacioén, sin embargo, cambios en las regulaciones en
aras de evitar que productos fraudulentos, inseguros y dafiinos lleguen al mercado
han prolongado el tiempo y aumentado el costo para que nuevos dispositivos
entren al mercado. El desarrollo tecnolégico es otra fuerza que impacta a la
innovacion pues se debe entender cuando y como promover su desarrollo para
lograr un producto que atiende una necesidad real. EI hecho de que el
funcionamiento de un producto se base en una tecnologia no quiere decir que no
compita con productos desarrollados bajo otros principios cientificos, pues todos
los productos que atienden a un mismo tratamiento compiten entre si sin importar
el grado tecnologia aplicado. Los consumidores a los que va dirigido el producto
deben analizarse con detalle al desarrollar un dispositivo médico pues los
pacientes suelen tener una relaciébn pasiva al momento de elegir un tipo de
tratamiento. Por otro lado, los doctores son quienes usan la tecnologia y tienen
una influencia muy grande sobre la decision de utilizar o no una tecnologia, pero la
decision final radica en los administradores de hospitales y las aseguradoras.
Finalmente, la responsabilidad que esta detras de un producto para la salud no es
ligera, pues su manipulacion puede llegar a causar grandes dafios que pueden
llevar a un paciente hasta su muerte. Las regulaciones sanitarias han ido

incorporando nuevos requerimientos para no sélo asegurarse de que un producto
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es seguro y eficaz, sino que ademas demuestre ser costo-efectivo y seguro en

términos de largo plazo. (Herzlinger, 2006)

2.2 Innovar en México

La produccion local de una industria esta ligada con la innovacion. La expansion
de los grandes corporativos a paises emergentes con la instalacion de sus lineas
de produccion ha permitido que paises como México hayan adquirido una
infraestructura para maquilar dispositivos médicos a un precio bajo. México es el
lider en exportacion de los paises latinoamericanos con un valor de exportacion de
7.8 mil millones de ddlares en 2014. Cerca del 90% de las exportaciones son
enviadas a Estados Unidos. Sin embargo, los productos elaborados en México son
consumibles de muy bajo valor como jeringas y guantes, asi como equipos

bésicos de electro-diagnéstico y muebles para hospital (BMI, 2015).

Este enfoque en la produccion local hace que quede fuera del alcance del pais
capacidades y know-how para desarrollar dispositivos de alta tecnologia, efecto
que conduce a los desarrolladores a buscar alianzas fuera del pais. Uno de los
principales obstaculos que se enfrentan en el desarrollo de nuevos dispositivos
meédicos en territorio mexicano es la ausencia de laboratorios especializados que

cuenten con las certificaciones necesarias para fabricar tecnologia médica.

Un factor que predomina como crucial para la innovacion es el apoyo econémico
que brindan los gobiernos para las actividades de I1+D en salud. En 2011, el
reporte de la Propiedad Intelectual Mundial revel6 que los paises de altos ingresos
contribuyen del 20% al 45% del total del capital levantado para estas actividades,
los paises de ingreso medio contribuyen en promedio un 53% y los de bajo
ingreso llega al 100% o incluso es donado. En México, el porcentaje contribuido
llega a ser del 90% pero a pesar de ello no hay un impacto en el desarrollo del
sistema de salud. Algunos de los obstaculos presentes son la poca capacidad
para |+D rigurosa, déficit de capital humano, colaboracién limitada con el sector
privado, ausencia de politicas y estructuras operativas que soporten la 1+D,

procesos muy largos para patentar y fondeos inadecuados.
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La expansion hacia otras lineas de produccion local que permitan extender las
capacidades de desarrollo en innovacién esta fuertemente ligada a la transferencia
tecnologica. La evidencia demuestra que para que suceda la transferencia debe
existir el deseo de adquirir nuevo conocimiento y la colaboracion del gobierno,
universidades, empresas y ONG para construir nuevas capacidades. Sin embargo,
aunqgue histéricamente se ha pensado que un ecosistema eficazmente vinculado
con los diferentes actores y un entorno propicio son fundamentales para innovar,
ejemplos como Israel han demostrado que un ecosistema restringido puede

potenciar la creatividad y la resiliencia.
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2.3 Innovaciones puestas al mercado

La mayoria de las startups que se encuentran desarrollando dispositivos médicos
han planteado a sus inversionistas la misma estrategia de salida: ser adquiridos
por cientos de millones de ddlares. La mayoria de los modelos de negocios han
planteado como hito final en su estrategia la aprobacion regulatoria, dejando a un
lado la vaga posibilidad de una introduccion limitada al mercado. Sin embargo, la
evidencia no respalda esta percepcion pues menos de 1 de cada 6 adquisiciones
han sido efectuadas cuando la compafiia no habia tenido aun ganancias. (Hirsh,
R., 2013)

La obtencién de una aprobacion regulatoria no es sinénimo de una introduccién
exitosa al mercado pues cuando la compafia no ha obtenido ingresos de su
producto, todavia sigue vendiendo a los inversionistas un suefio pues no existe
evidencia clinica del deseo que tiene un médico para adquirir la tecnologia y la

propuesta de valor econdémica aun no ha sido probada en el mercado.

Considerando el tiempo que transcurre desde que se crea una startup hasta que
es adquirida, tan solo el 25% de las adquisiciones suceden durante los primeros 6
afos de la startup. El 44% de las adquisiciones ocurren durante los 6 a 10 afios de

las startups.

El monto de capital que la startup requiera hasta su adquisicion es una de las
piezas clave para preservar la naciente empresa. El capital necesario depende
completamente del tipo y complejidad del dispositivo médico, pero conforme se
cumplen los distintos hitos de desarrollo, el capital necesario va creciendo. El
incremento de la necesidad de capital puede llegar a ser muy dramatico, de
necesitar 50 mil délares al mes en el primer afio se podria incrementar a 1 millén o
mas durante la ejecucion de pruebas clinicas o la introduccion inicial al mercado

del dispositivo.

Mientras el dinero utilizado durante el periodo de desarrollo esté dentro del
presupuesto y se haya comprobado el cumplimiento de los hitos se podria pensar

gue todo marcha bien, aunque considerando un tiempo promedio de adquisicion
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en 8 afios, las compafias habran gastado alrededor de $45 millones a $65

millones de doélares.
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3 Antecedentes del desarrollo tecnologico de ISMO

Se describen las actividades que se han concretado en el proceso de desarrollo
de un dispositivo médico para identificar el grado de desarrollo de la tecnologia
ISMO en el mapa planteado en el capitulo primero.

3.1 Antecedentes

Alandra Medical S.A.P.l. de C.V. fue creada en abril del 2010 con la incorporacion
de portafolios tecnolégicos y adquisicion de sus activos de propiedad industrial de
dos compafiias mexicanas. Con mas de diez afios de experiencia en el desarrollo
de dispositivos médicos, Holos e Innovamédica habian desarrollado tecnologias
propias con alto potencial de comercializacién, pero con escasa capacidad de
continuar su desarrollo. Con la visibn de fusionar las fortalezas de ambos
portafolios se cred Alandra, una empresa capaz de realizar actividades de disefio,
desarrollo e innovacion en dispositivos médicos con la firme visidon de convertirse
en una empresa facilitadora de soluciones médicas innovadoras con un alto valor
econdémico y social. A la fecha, Alandra ha contribuido al desarrollo de dispositivos
médicos en las areas de anestesiologia, terapia electromagnética, neurologia,

cirugia por minima invasion, audiologia, diabetes, cuidados criticos y cardiologia.

En sus inicios consolidé un grupo interdisciplinario de especialistas para realizar
actividades de investigacion y desarrollo en dispositivos médicos, incorporando en
su plantilla a mas de 30 profesionales que incluian médicos, ingenieros
biomédicos, disefiadores industriales y mecanicos, desarrolladores de software y
expertos en estudios clinicos. Tras dos afios de su fundacion, Alandra integré una
CRO (Clinical Research Organization) con el firme proposito de consolidar una
plataforma integral de investigacién y desarrollo, validacion y verificacion, pruebas
clinicas y aceleracion con inversion para dispositivos médicos. Habiendo disefiado
algunos estudios clinicos que permitieron escalar tecnologias propias y algunas
externas, Alandra se reestructuré un afio mas tarde para transformar la CRO en
una Oficina de Transferencia de Tecnologia (OTT). En 2012, CONACyT vy
Secretaria de Economia certificaron la OTT por el Fondo Sectorial de Innovacién
FINNOVA. Dos afios mas tarde, a traves de programa INNOVA-SALUD 2014, la
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OTT figur6 como una de las 18 oficinas especializadas en innovacién para el

sector Salud.

Como parte de su plan de innovacion tecnolégica, Alandra Medical adquirio la
tecnologia de espectroscopia de impedancia gastrica o ISMO para monitoreo de
pacientes criticos, desarrollada en México por Innovamédica en colaboracion con
la UAM Iztapalapa. A su vez, Alandra adquiri6é la empresa Critical Perfusion Inc.,
empresa creada en E.U.A. especificamente para comercializar esta tecnologia a

nivel mundial.

Este sistema es un dispositivo médico concretado tras mas de diez afios de
trabajo multidisciplinario en donde han participado médicos, ingenieros,
disefiadores industriales y administradores egresados de posgrados de diversas

universidades nacionales e internacionales.

Dispositivo ISMO Tubo de alimentacion enteral

Figura 2. Dispositivo médico ISMO en su version final

ISMO sera usado en las unidades de terapia intensiva impactando positivamente
en el manejo de los pacientes, alertando al personal médico sobre el comienzo del
estado de choque. Gracias a este innovador dispositivo médico de monitoreo, el
personal de atencién médica podra tomar decisiones orientadas a la prevencion
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del estado de choque, significando ademas una oportunidad de reduccion de

costos representativa (30% y 69% del costo total por paciente) para los hospitales.

El portafolio tecnolégico del dispositivo ha pasado por fases de desarrollo de
sistemas de gestion de calidad, prototipos pre-comerciales, pruebas de
certificacion de cumplimiento de estandares de la industria de dispositivos médicos
y estudios preclinicos (en animales) que respaldan un disefio y funcionamiento

apegados a la normatividad internacional.

La ruta del disefio y desarrollo de un dispositivo médico es compleja, ya que
requiere el cumplimiento de diversos requerimientos regulatorios desde la fase de
disefio hasta su registro sanitario para su comercializacion, esta complejidad se
incrementa dependiendo del tipo de dispositivo médico y los riesgos percibidos.
ISMO es catalogado como un dispositivo de riesgo medio, sin embargo, la
inexistencia de un dispositivo idéntico a ISMO en el mercado prolonga las
evaluaciones de los cuerpos regulatorios de cada territorio al que se desea

incursionar.

Este producto ha evolucionado conforme a las etapas de desarrollo de un
dispositivo médico gracias a los apoyos obtenidos en CONACYT e INADEM en

anos anteriores, siendo reconocido como un caso de éxito.

3.2 Planteamiento del Problema

Alrededor del mundo existen miles de pacientes criticos que mueren debido a una
condicién conocida como estado de choque, el cual se presenta como
consecuencia de la falta de volumen sanguineo o reacciones sistémicas que
derivan en la mala perfusion de los érganos mas criticos del cuerpo. Cuando el
choque afecta a un paciente, éste se encuentra en peligro de experimentar falla
multiple en 6rganos vitales por lo que se busca un diagnostico temprano de la

condicion para proveer el mejor tratamiento posible y evitar dafios permanentes en

17



los pacientes. Cuando un paciente estd por entrar a un estado de choque, el
cuerpo envia la sangre a los 6rganos principales como el cerebro y corazon,
cortando en consecuencia el flujo a érganos como el estbmago y provocando la

isquemia de los tejidos.

Los sistemas de monitoreo clinico comerciales que actualmente existen no alertan
oportunamente sobre los cambios en el estado de la perfusion y oxigenacion
tisular de los pacientes en estado critico. El cuidado de pacientes en salas de
terapia intensiva requiere de una estrecha vigilancia hemodinamica debido a que
bajo circunstancias criticas, los mecanismos fisiologicos de preservacion de la
homeostasis redirigen el flujo sanguineo desde la piel, los musculos y los
tejidos esplacnicos hacia 6érganos vitales como el corazon, el cerebro y los
rifones, exponiendo a los primeros a complicaciones derivadas del circulo vicioso
de la respuesta inflamatoria sistémica, flujo sanguineo inadecuado, hipoxia,
isquemia, sepsis y colapso orgénico, complicaciones que son generalmente
independientes del diagndstico inicial emitido en la admision hospitalaria. Por esta
razon, una de las principales actividades en las salas de terapia intensiva es vigilar
estrechamente la perfusibn y oxigenacion tisular a partir del monitoreo de
parametros fisiolégicos como la presion arterial media, la presion venosa central,
la presién diferencial, el gasto cardiaco, monitoreo de los gases sanguineos y los
niveles de algunos productos del metabolismo anaerdbico, como el lactato en
plasma (Gutiérrez et al., 1992; Riddingtonet al.,, 1996; Uusaroet al.,
1996; Boher et al., 1997).

Para los sistemas de salud publica, los costos de cuidado de los pacientes en
terapia intensiva se incrementan conforme el estado del paciente evoluciona a una
condicion de “estado de choque”. Si la deteccidon no ocurre durante las etapas
tempranas de hipoperfusion, el costo total asociado al paciente se acelera hasta
un 35% de acuerdo con la severidad del estado de choque y el incremento en los

dias de estancia intrahospitalaria del paciente.

Los costos destinados a cuidados intensivos representan un alto porcentaje del

presupuesto en salud. Las unidades de cuidado intensivo representan el principal
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costo en los centros de salud y hospitales, con erogaciones que van hasta el 20%
del presupuesto de la entidad de salud. Los costos de una unidad de terapia
intensiva pueden verse altamente influenciados por enfermedades graves,
presencia de sepsis, nheumonia asociada con la respiracion artificial, el nivel de
cuidados proporcionado por el hospital, los costos de medicamentos y el personal

médico.

Los costos asociados al personal de atencion en los hospitales representan entre
un 30% y 69% del costo total por paciente. Es importante tomar en cuenta los
costos fijos y variables directamente relacionados para entender el costo de la

estadia de un paciente en unidad de terapia intensiva.

3.3 Solucion

ISMO, siendo capaz de medir la perfusidbn sanguinea a través de parametros
eléctricos en el estbmago, es un dispositivo médico con el potencial de alertar el
inicio de choque hasta 30 minutos antes que los pardmetros convencionales. Este
dispositivo tiene la capacidad de alertar al médico para actuar rapido y salvar
cientos de vidas mundialmente, ademas de ahorrar millones de dolares en costos

adicionales derivados de las consecuencias del choque.

En la actualidad las unidades de terapia intensiva cuentan con monitores signos
vitales, cuya funcion principal es la lectura de ritmo cardiaco, y respiracion. Este
tipo de tecnologia ofrece alertas al personal médico cuando alguno de los signos

vitales esta fuera del rango normal.

La utilizacion de ISMO en las Unidades de Terapia Intensiva representa una
oportunidad de reduccion de costos representativa para los hospitales, ya que el
equipo ofrece un diagndstico temprano que permitiria a doctores y personal de
atencion medica tomar las medidas necesarias para evitar que el paciente caiga

en un cuadro aun mas critico.
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3.4 Ventaja Competitiva

El dispositivo ISMO responde a necesidades de los pacientes en cuidados criticos
quienes reciben mas de 18 millones de dias de cuidado en las Unidades de
Terapia Intensiva (UTI) cada afo, significando costos para los sistemas de salud
por mas de $94 mil millones de doélares. Las complicaciones mas serias y casi
todas las muertes en esta poblacion de pacientes estan asociadas al estado de
choque que surge como consecuencia de flujo sanguineo inadecuado,
oxigenacion deficiente (hipoperfusion), infeccion masiva (sepsis), dafio a los
tejidos y colapso organico. La buena evolucion clinica de este tipo de pacientes
depende en ampliamente de la deteccion temprana de complicaciones y de una
terapia cuidadosamente guiada para prevenir o romper este estado. Las etapas
tempranas de choque son dificiles de detectar y los tejidos sufren dafios sin
presentar signos facilmente reconocibles con la tecnologia disponible en la

practica clinica ordinaria.

El dispositivo ISMO es capaz de detectar las etapas tempranas de choque al
medir algunas propiedades eléctricas del tejido gastrico que guardan estrecha
correlacion con la cantidad de oxigeno disponible en los tejidos del cuerpo. El
dispositivo consta de un tubo de alimentacion enteral (ya en uso en poblacién de
pacientes objetivo) provisto de medios para realizar mediciones eléctricas y de un
pequefio monitor que procesa la informacion capturada de la mucosa gastrica y

presenta al médico un indicador numérico de las alteraciones detectadas.

Las mediciones del dispositivo ISMO permiten identificar las etapas tempranas de
choque en virtud de que el tejido gastrico es de los primeros tejidos en ser
afectado por la falta de oxigeno. El tejido gastrico es de los primeros tejidos
afectados debido a que en situaciones de enfermedad los mecanismos de
supervivencia del cuerpo dan prioridad a mantener una oxigenaciéon adecuada a
organos como el cerebro y el corazon sacrificando 6rganos menos importantes

como el estbmago y los intestinos.
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Figura 3. Principio técnico del dispositivo ISMO para detectar el nivel de isquemia en un tejido

No hay ningun otro producto en el mercado que ademas de detectar la aparicion
de isquemia en el tejido gastrico sea capaz de distinguir el nivel de dafio,
permitiendo asi la orientacion para la seleccion o aplicacion de los tratamientos
clinicos de pacientes en cuidados intensivos por medio de la vigilancia continua
del estado del tejido gastrico a través de mediciones directas y de una forma

minimamente invasiva.

Tabla 1. Benchmarking de dispositivos médicos que pueden representar una competencia para
ISMO.

GEM PREMIER 3000 Catéter Swan-Ganz ISMO
Gasometria Oximetria venosa Espectrometro de
avanzada impedancia gastrica
cQué Mide el nivel de lactato | Monitorea el nivel de Monitorea la
hace? en sangre, entre otros | saturacion de oxigeno en | impedancia en el
componentes. la arteria pulmonar, entre | tejido gastrico.
otros parametros.
¢ Para Permite identificar si el | Permite conocer el Permite detectar el
qué paciente ha equilibrio entre el nivel de isquemia del

sirve? desarrollado acidosis suministro y la demanda tejido géstrico
lactica. Esta condiciébn | de oxigeno. Si el equilibrio = causado por la

se produce cuando las | se ve alterado existe el desviacion de flujo

células reciben muy riesgo de hipoxia global en | sanguineo como

poco oxigeno los tejidos. medio de

provocando que los compensacion del

tejidos sufran de cuerpo por

isquemia. insuficiencia de
oxigeno.
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¢,Como | La sangre se extrae de | Se realiza una pequefia El catéter de
se una venay la muestra | incision en laingle o en el | alimentacion enteral
utiliza? | se coloca en el equipo | brazo para introducir el se introduce a través
para ser analizada. Al catéter a través de una de la traquea en el
terminar se muestran el | abertura de la vena. paciente hasta el
nivel de lactato y otros | Posteriormente, el catéter | estomago. Las
valores relevantes. es llevado hasta la arteria | mediciones se
pulmonar, teniendo que muestran en un
pasar a través del lado monitor de cabecera.
derecho del corazén. Los
valores son desplegados
en un monitor especial.
¢Qué Personal capacitado Requiere de un Personal capacitado
personal | para extraer sangre. especialista en todo para la colocacion de
se momento del un catéter enteral o
requiere? procedimiento. nasogastrico.
¢Es Minimamente invasivo | Altamente invasivo Minimamente invasivo

Invasivo?

Precision | Los resultados no son | Alta precision por la Alta precision por la
inmediatos ni velocidad de medicion y adquisicion continua
continuos. La monitoreo continuo. de los parametros de
deficiencia de oxigeno impedancia y
es detectada hasta que visualizacién de la
ya se ha avanzado a tendencia de
un dafo general y es desarrollo de
dificilmente reparable. isquemia.

Costo $25 USD @ 4X $250 USD Por definir

(uso promedio de
cuatro veces al dia)

3.5 Impactos del mercado

La industria de los dispositivos médicos es uno de los sectores mas vitales y
dinamicos de la economia. Se calcula que en 2018 el valor del mercado global de
dispositivos médicos ascendera a 455 000 millones de ddlares estadounidenses,
el doble de la cifra calculada correspondiente a 2010, lo que supone una tasa de
crecimiento anual compuesto de 4.5% aproximadamente. Estas cifras
corresponden a una industria de dispositivos médicos compuesta por mas de 27
000 empresas en todo el mundo que proporciona empleo a alrededor de un millon

de personas (EvaluateMedTech™ World Preview 2018, 2012).

Cuatro quintas partes de los ingresos mundiales de las ventas de dispositivos
médicos proceden del continente americano y europeo, cerca del 80% de los

ingresos mundiales por ventas corresponden a diez paises; los Estados Unidos,
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ocupan la primera posicion de la lista (41%), seguido por Japon (10%), Alemania
(8%) y Francia (4%). La tendencia de crecimiento de la poblacibn mayor a los
sesenta afios en todo el mundo favorece el crecimiento de la demanda de
dispositivos médicos, especialmente para aquellos enfocados a la prevencién
enfermedades y complicaciones. Ademas, se vera incrementado el numero de
pacientes atendidos y con ello el costo del subsidio para la salud, generando asi

un reto para el esquema actual, sobre todo para los paises en vias de desarrollo.

Las Unidades de Terapia Intensiva comprenden aproximadamente el 10% de las
camas de hospital de pacientes criticos en los EUA y Europa (Swan S, et. al.,
2012). Debido a la tendencia en el envejecimiento de la poblacién en general, se
estima que el crecimiento del grupo de mas de 65 afios en los EUA y Europa
oscilara entre 10% y 50% (SCMM, 2012). Por otra parte, también se espera un
aumento en la gravedad del estado de los pacientes hospitalizados como
resultado de este incremento de edad.

Actualmente, hay aproximadamente 5,980 unidades de cuidados intensivos en los
Estados Unidos y mas de 2000 unidades de cuidados intensivos en Europa
(Adhikari N, et. al., 2010). Estas unidades (incluyendo pacientes quirurgicos, de
cuidados coronarios, neurolégicos y quemados) brindan atencibn a
aproximadamente 74000 a 90600 pacientes todos los dias (en estas dos
regiones), considerando una capacidad de 8-10 camas por unidad (Carr BG, et.
al., 2010; Halpern NA, et. al., 2010; Odetola FO, et. al., 2005).

Ademas, hay mas de 45 000 salas de operaciones en los EUA y mas de 100 000
en Europa, que en conjunto requieren otras 100 000 camas de recuperacion, por
un total de méas de 330 000 sitios (para los EUA y Europa) en el que un sistema de
monitoreo de choque temprana podria operar. Esto suma un mercado potencial
(en los EUA y Europa) para un dispositivo de seguimiento especifico para la
deteccién temprana de choque en pacientes criticamente enfermos de $4.4a $ 24

mil millones de délares.
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Los costos destinados a cuidados intensivos representan un alto porcentaje del
presupuesto en salud. Las unidades de cuidado intensivo representan el principal
costo en los centros de salud y hospitales, con erogaciones que van hasta el 20%
del presupuesto de la entidad de salud. Los costos una unidad de terapia intensiva
puede verse altamente influenciados por enfermedades graves, presencia de
sepsis, neumonia asociada con la respiracion artificial, el nivel de cuidados

proporcionado por el hospital, los costos de medicamentos y el personal médico.

Trauma SIN choque hemorrigics

Traurma CON chogue hemorrigico

Chaque hemorrigico severo SIN falla argdnica miltiple

$312,000
Chogue hemorrigico severe COM falla orgdnica madltiple

4 550,000 5100,0005 150,000 52000005 2 50,0005 3000005 350,000
Costos Asociados (USD)

Figura 4. Costos asociados al paciente generados en estado con y sin choque hemorragico o falla
organica multiple en EUA.

Los costos asociados al personal de atencion en los hospitales representan entre
un 30% y 69% del costo total por paciente. Es importante tomar en cuenta los
costos fijos y variables directamente relacionados para entender el costo de la
estadia de un paciente en unidad de terapia intensiva.
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Figura 5. Dias de estancia intrahospitalaria en estados con y sin choque hemorragico o falla
organica mdltiple, en Estados Unidos.

La utilizacion de ISMO en las Unidades de Terapia Intensiva representa una
oportunidad de reduccion de costos representativa para los hospitales, ya que el
equipo ofrece un diagndéstico temprano que permitiria a doctores y personal de
atencién medica tomar las medidas necesarias para evitar que el paciente caiga

en un cuadro aln mas critico.

Tan solo en Estados Unidos de América, existen més de 8.2 millones de casos
anuales en Unidades de Terapia Intensivas, con 80% de los pacientes
desarrollando isquemia en el tracto digestivo. Casi el 50% de ellos desarrollara

falla organica multiple o simple.

La probabilidad de que un paciente sea ingresado a la unidad de cuidados
intensivos después de un procedimiento quirdrgico es muy variable. Esta direccion
de tratamiento dependera de factores como: eltipo de cirugia practicada, el
padecimiento de origen, las complicaciones del procedimiento, la edad del
paciente, entre otros motivos. Sin embargo, se reportan casos en que el traslado
del paciente a la unidad de terapia intensiva forma parte del tratamiento de
recuperacion y cuidado post operatorio del paciente, aun cuando se trata de

estancias cortas.

3.6 Estado de desarrollo
La evoluciébn que ha tenido ISMO a través de las innovaciones constantes

generadas por el equipo de I+D+i de Alandra ha logrado la integracion del ciclo
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completo de desarrollo de un dispositivo comercial y actualmente se encuentra en

la preparacion de la comercializacion de la tecnologia.
Estas son algunas de las actividades que se han llevado a cabo:

1. Disefio de concepto de una nueva sonda nasogastrica e investigacion de
producto.

2. Revision y documentacion del software para su transferencia a un
desarrollador especializado.

3. Fabricaciéon y verificacion de las tarjetas de circuito impreso (PCB) para
evaluar funcionalidad, estudio y definicion de ajustes al disefio.

4. Desarrollo del protocolo de pruebas experimentales para validacion in vivo
usando los prototipos ajustados.

5. Investigacion preclinica con la participacion del Instituto de Cardiologia

Ignacio Chavez.

Desarrollo del prototipo beta.

Desarrollo de producto comercial y certificacion.

Integracién del paquete tecnoldgico.

© © N O

Solicitud de autorizacion regulatoria para obtener el marcaje CE. (actual)

En relacion con la oportunidad de negocio que representa la tecnologia ISMO, es
estratégico atender los requerimientos regulatorios orientados al tramite del
Marcaje CE (CE Mark), ya que en Europa el proceso es menos prolongado que en
a través de la FDA en EUA y da el acceso al mercado europeo que es equivalente
al de EUA, pues un tercio del mercado global se encuentra en Europa, otro tercio
en EUA y otro tercio en el resto del mundo. Esta estrategia nos abre la
oportunidad de generar ingresos en un periodo menos prolongado que iniciar con

el sometimiento a FDA.

Con la obtencion del Marcaje CE, se pondra en marcha la estrategia de
introduccion al mercado, que incluye la generacion de alianzas clave para

transferir la tecnologia.

26



4 Marco normativo de la Union Europea
Se describe el marco normativo de la Unidn Europea para la comercializacion de

los dispositivos médicos.

4.1 Generalidades

En la Unién Europea, cada pais tenia su propio enfoque para evaluar un
dispositivo médico hasta 1990. Para regular este mercado complejo dentro de esta
region, se definieron directivas para perfilar los requerimientos que todo dispositivo
médico (y otros bienes comerciales) debe cumplir para ser comercializado en la
Unién Europea y es distinguido a través de la obtencion del marcaje CE

(Conformité Européenne) en cualquier estado miembro.

4.2 Definicion de un dispositivo médico

Dentro de las regulaciones de la Unién Europea se establece como un dispositivo
meédico a cualquier instrumento, aparato, aplicacion, material u otro articulo o un
accesorio previsto para ser usado en seres humanos con el propésito de:
diagnosticar, prevenir, monitorear, tratar o aliviar una enfermedad, compensar una
lesion o discapacidad, investigar, reemplazar o modificar la anatomia o un proceso
fisioldgico, controlar la concepcidn; y que no logre su principal actividad dentro o
sobre el cuerpo humano por medios farmacolégicos, inmunolégicos o metabdlicos
pero que puede ser asistido en sus funciones por dichos medios. (MDD
93/42/EEC)

La definicibn que ha sido establecida hace una distincion entre un dispositivo
médico y un medicamento. Sin embargo, este enunciado aborda a productos
simples como vendas, termometros, guantes, etc. como dispositivos médicos, asi
como productos sofisticados como stents, valvulas cardiacas, equipo de rayos X,
etc.

Por ello, la regulacion de dispositivos meédicos realiza una clasificacion
considerando el riesgo. Esta clasificacion depende de factores como el tipo de
dispositivo médico, uso clinico y la duracién de uso. El criterio universal para la

clasificacion es la siguiente:

27



Clase I: bajo riesgo
Clase lla: medio riesgo
Clase llb: alto riesgo
Clase llI: alto riesgo

4.3 Cumplimiento normativo en Europa para dispositivos médicos
Dentro de la Comunidad Europea, los dispositivos médicos estan sujetos a tres

principales directivas (Cutler I, 2008):

e Directiva EC para dispositivos médicos implantables activos (90/385/EEC)
e Directiva EC para dispositivos médicos (93/42/EEC)
e Directiva EC para dispositivos médicos de diagndstico IN VITRO (98/79/EC)

Existen cuatro directivas mas que son complementarias de las anteriores y son:

e 2000/70/EC y 2001/104/EC: dispositivos médicos que incorporan derivados
estables de sangre humana y plasma

e 2003/12/EC: reclasificacion de implantes de seno

e 2003/32/EC: dispositivos médicos que usan origenes de tejido animal

e 2005/50/EC: reclasificacion de reemplazos de articulaciones en cadera,

rodilla y hombro

Estas directivas son extrapoladas a cada legislacién nacional para ser aplicadas
en cada estado miembro de la Union Europea. Cada miembro cuenta con una
Autoridad Competente que tiene la responsabilidad de vigilar el cumplimiento de la
regulacién nacional en dispositivos meédicos. De manera mas precisa, las

Autoridades Competentes llevan a cabo las siguientes actividades:

e Revisan y retroalimentan planes de investigacion clinica propuesto por un
fabricante para la evaluacion clinica de un nuevo dispositivo medico.
¢ Notifican a la EC y otros estados miembros sus determinaciones.

¢ Monitorean y reportan incidentes y efectos adversos.
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e Comparten reportes de incidentes y efectos adversos entre otras
Autoridades Competentes.

e Elretiro, restriccion y prohibicion de dispositivos médicos sospechosos.

Las Autoridades Competentes supervisan que los dispositivos médicos en el
mercado no comprometen la seguridad de los pacientes y de los usuarios, pero no

aprueban el cumplimiento normativo de un dispositivo médico.

Las Autoridades Competentes se sustentan de terceros que son referidos como
Cuerpos Notificadores. Estas organizaciones son organizaciones independientes
gue son elegidas con base en su experiencia. Su rol es examinar y dar
retroalimentacion de la informacion técnica del fabricante y de los procesos de

fabricacion; en algunas circunstancias, prueban el producto final.

Cabe destacar que es responsabilidad del fabricante seleccionar a un Cuerpo
Notificador apropiado para su producto y operaciones de manufactura. El
fabricante esta obligado a involucrar a un Cuerpo Notificador para dispositivos

meédicos de clases Il y lll, asi como ciertos tipos de clase I.

Para el dispositivo ISMO se eligié a BSI Group como Cuerpo Notificador, el cual
pertenece al Reino Unido, cuya Autoridad Competente es la Agencia Regulatoria

para Medicamentos y Cuidados de la Salud.

4.4 Normativa de dispositivos médicos en el Reino Unido
Las directivas establecidas para la Unién Europea estan implementadas como
Instrumentos Estatutarios bajo el Acta de Proteccién al Consumidor del Reino

Unido contemplando las siguientes modificaciones:

¢ Regulaciéon de Dispositivos Médicos 2002 (SI 2002:618)
e Enmienda a la Regulacién de Dispositivos Médicos 2003 (S1 2003:1697)
e Enmienda a la Regulacion de Dispositivos Médicos 2007 (S1 2007:400)

El principal Instrumento Estatutario contiene siete partes:

1. Provisiones introductorias
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Dispositivos médicos en general

Dispositivos médicos implantables activos

Dispositivos meédicos para diagnoéstico IN VITRO

Cuerpos notificadores, cuerpos evaluadores y clasificacién de productos

Honorarios

N o gk~ Db

Generalidades, aplicaciones y miscelaneos
La estructura de cada documento normativo se compone de tres secciones:

a. Los considerandos alinean las regulaciones planteadas con la legislacion
de la Union Europea

b. Los articulos establecen la normativa

c. Los anexos complementan a los articulos y enlistan los requerimientos que

califican para cada tipo de dispositivo médico.

A continuacion, se abundara en los anexos establecidos para la seccidén definida
como Dispositivos Médicos en General, correspondiente a la segunda parte del

Instrumento Estatutario.

El anexo | describe los requerimientos esenciales para un dispositivo médico y que
puede resumirse a que deben ser disefiados para ser seguros, tanto para el
paciente como para el usuario, ademas de cubrir la intencion de uso que se
adjudican. Con base en la clasificacion del dispositivo médico segun su riesgo, los
anexos Il al VIl determinan los procedimientos que se deben cumplir. El fabricante
es responsable de definir la clasificacion de su dispositivo y seleccionar los anexos
que debera mostrar conformidad. Los anexos toman en consideracion las
diferencias en la técnica de manufactura y procesos que pueden variar de lotes de
unidades mudltiples a una produccion muy reducida. También se contempla el
régimen de pruebas, el tipo y alcance de datos técnicos que deben ser generados
y documentados por el fabricante para reflejar el control de los criterios de disefio

y procesos de manufactura (Cutler I, 2008).

De manera breve se define el contenido de los anexos Il al VI.
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Tabla 2. Contenido de los anexos Il al VI.
Anexo

Anexo Il

Sistema completo de gestién de calidad

Contenido

Sistema de calidad EN 1S0O13485

Examinacion del disefio de Dossier
Vigilancia

Anexo Il
Tipo de examinacién

Muestra representativa para examinacion
Documentacion que abarca el disefio,
manufactura y desempefio

Anexo IV Examinacioén y prueba de cada producto
Verificacion Verificacion estadistica con muestreo
aleatorio
Tipo de certificado de examinacion
Anexo V Sistema de calidad EN 1S013485
Aseguramiento de la calidad en la | exceptuando la seccién de disefio
produccion Tipo de certificado de examinacion
Vigilancia
Anexo VI Inspeccién final y pruebas de muestras

Aseguramiento de la calidad en el producto

representativas
Tipo de certificado de examinacion
Vigilancia

La mayoria de los fabricantes deciden cumplir con el anexo Il porque les da el

beneficio de cubrir un rango amplio de tipos de dispositivos médicos y procesos. El

anexo Il o V es mas apropiado para fabricantes de bajo volumen o de instalacion

de unidades Unicas como un tomégrafo pues los requerimientos se centran en los

criterios de disefios demostrados en pruebas individuales.

De acuerdo con la clasificacién del dispositivo médico, se especifican algunas

opciones para el cumplimiento normativo:

Tabla 3. Anexos aplicables con base en la clasificacion del dispositivo médico segun la normativa

europea.
Clase ' Nivel de Riesgo Control Regulatorio
I No estéril Bajo Anexo VII + Anexo V
Sin medidas
Estéril
Con
medidas
lla Medio Anexo Il
Anexo VIl +V
Anexo VIl + VI
b Alto Anexo I

31




Anexo Il +V
Anexo Il + VI

Alto

Anexo Il
Anexo Il +V

Del anexo VIl al anexo XlI se cubren otras generalidades y exclusiones.

Tabla 4. Contenido de los anexos VII al XII.

Anexo
Anexo VII
Declaracion de conformidad

Contenido

Declaracion del fabricante o representante

autorizado donde afirma que el dispositivo
médico cumple las disposiciones
regulatorias que le aplican. Es una
enunciacion legal de cumplimiento y debe
ser firmada por el director de la compafiia.
Si el fabricante se localiza fuera de la
Union Europea deberd nombrar a un
representante autorizado quien debe
comprometerse a ciertas obligaciones.

Anexo VIII

Dispositivos médicos para propdsitos

especiales

Requerimientos de dispositivos médicos
que son fabricados con caracteristicas
personalizadas y aquellos que son
utilizados para pruebas o investigacion
clinica. La Unica manera de que un
dispositivo sea utilizado clinicamente sin el
marcaje CE es para propositos de
investigacion o fabricacion por disposicion
del médico y para un paciente especifico.

Anexo IX
Criterio de clasificacién

Pardmetros de clasificacion de un
dispositivo médico. Estos se relacionan con
la duracién de uso, el tipo y el uso clinico.
La intenciéon de uso y su propdsito mas
critico determina la clasificacion. El
software que influye o guia el
funcionamiento de un dispositivo entra en
la misma clasificacion que el dispositivo en
cuestibn. Si  diversos requerimientos
aplican para el mismo dispositivo, se
aplican las més estrictas basadas en el
desempeiio especificado.

Anexo X
Evaluacion clinica

Se define la evidencia clinica que un
fabricante debera presentar para probar
qgue con la intencion de uso establecida, el
dispositivo es seguro y no compromete la
condicion clinica o la seguridad del
paciente; y la seguridad y salud de los
usuarios y otras personas si aplican. Esta
evidencia puede ser presentada con una
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compilacion y revision por homodlogos de
literatura cientifica relevante o a través de
investigacion  clinica  conducida en
concordancia con la Regulacion de
Dispositivos Médicos. Para la segunda
opcion, el fabricante debe presentar un
plan detallado de la propuesta de
investigacion a la Autoridad Competente y
ésta cuenta con 60 dias para revisar,
solicitar mas informacion, aprobar o
rechazar la propuesta.

Anexo Xl Se definen las reglas que la Autoridad
Designacion de Cuerpos Notificadores Competente debe seguir para nombrar a

un organismo como Cuerpo Notificador.
Anexo XII Este anexo especifica el tamafio y formato
Conformidad de marcaje CE de la marca CE.

Ademas de la regulacion revisada, existen estandares técnicos europeos para
aspectos como gestion de riesgos, esterilizacién, investigacion clinica,
biocompatibilidad y seguridad biol6gica, disefio y pruebas de equipo
electromédico, simbologia, etc. Existen incluso estandares técnicos que son para
dispositivos especificos. Todos ellos se publican en el Diario Oficial de la Unién
Europea (OJEU). Es responsabilidad del fabricante elegir los estandares técnicos
apropiados para sus dispositivos o procesos. Cuando el fabricante decide
demostrar conformidad a un estandar técnico, acepta a su vez conformidad legal

con los criterios técnicos requeridos en la Regulacion de Dispositivos Médicos.

El desarrollo ISMO se ha hecho con base en los lineamientos de la Comision
Electrénica Internacional, IEC (por sus siglas en inglés) y bajo las buenas
practicas de manufactura en materia de dispositivos médicos, CGMP (Current
Good Manufacturing) requeridas por la FDA desde 1990, afio en que se autorizo la
regulacion de dispositivos médicos mediante el Acuerdo (Medical Devices
Act). Como parte de los objetivos de la empresa se encuentra la alineacion de
todos los procesos en la reglamentacién estipulada por dicha instancia, quien
cuenta con regulaciones mas robustas que las normas ISO 9001 e ISO 13485. Las
politicas se establecen y permean bajo un sistema de calidad alineado a las

normas mencionadas.
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Con respecto al dispositivo ISMO, se ha certificado bajo los estandares de
biocompatibilidad (ISO 10993-1), esterilizacion (ISO 11737-1), compatibilidad
electromagnética (IEC 60601-1-2), seguridad basica y desempefio esencial (IEC
60601-1).

La ciencia regulatoria juega también un rol fundamental en la industria de
dispositivos médicos. Esta investiga la forma en la que nuevos equipos interacttan
con el cuerpo humano, las diferentes metodologias para la conduccion de pruebas
clinicas y genera herramientas para validar la seguridad, eficacia, calidad y
desempefio de los equipos médicos.

El campo de investigacion de la ciencia regulatoria también se enfoca en detectar
fallas en los equipos y sus causas, incluso se vincula con la investigacion del
comportamiento en el mercado, analizando la vida y la evolucion que estas

tecnologias presentan después de que han sido comercializadas.
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5 Determinacién del perfil de transferencia
Se describen las actividades actuales y las perspectivas que tiene Alandra Medical
para transferir su paquete tecnoldgico.

5.1 Estado actual

ISMO es una tecnologia muy proxima a la comercializacion. En un esfuerzo que
inicié junto con el nacimiento de la misma empresa, Alandra Medical ha impulsado
el desarrollo de ISMO hasta el punto de obtener las certificaciones que permiten

obtener autorizacion regulatoria para su introduccion al mercado.

Durante todo el tiempo de desarrollo del paquete tecnoldgico la empresa ha
mantenido en comunicacion con posibles licenciatarios, inversionistas y oficinas de
transferencia relevantes en el sector y reiteradamente se ha observado que las
mejores oportunidades de transferencia ocurren cuando el paquete tecnoldgico
cuenta no solo con elementos de propiedad intelectual y andlisis de mercado, sino
con elementos de estandarizacién que permiten franquear obstaculos técnicos al
comercio; dichos obstaculos no son otros que los requerimientos regulatorios
impuestos por cada pais para comercializar dispositivos médicos en su territorio
(COFEPRIS en México, Marcaje CE en la UE, 510(k) en EUA).

Alandra Medical ha determinado que la mejor estrategia para atraer inversionistas
y licenciatarios es obtener el Marcaje CE ya que la obtencion de aprobacion
regulatoria en la Union Europea es reconocida por ser mas rapida y econémica
que la aprobacién en Estados Unidos y los inversionistas y licenciatarios la
perciben como un indicador clave sobre la calidad del paquete tecnolégico y del
riesgo que implica una eventual inversion. Cabe resaltar que México constituye un
mercado clave para la compafia, sin embargo, la aprobacion regulatoria por parte
de COFEPRIS aun no es reconocida como indicador clave para inversionistas y

licenciatarios.
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La compaiiia dio inicio al tramite de obtencion del Marcaje CE y para tal efecto
sometid registros técnicos y muestras fisicas del dispositivo a evaluacion por parte
laboratorios de tercera partida en Estados Unidos para certificar que el dispositivo
y los procesos ejecutados durante su desarrollo cumplen con los requerimientos
técnicos de seguridad dictados por la ISO (International Standards Organization) y

la IEC (International Electrotechnical Commission).

Los resultados de las pruebas demuestran que el dispositivo y sus accesorios
cumplen con virtualmente todos los requerimientos de los estandares 1ISO e IEC
por lo que la autoridad regulatoria responsable de otorgar el Marcaje CE ha dado
el visto bueno al disefio del dispositivo. No obstante, el éxito obtenido en las
pruebas de certificacién aun es necesario promover el uso entre lideres de opinién
y recabar datos clinicos de conformidad con los requerimientos regulatorios en

México y en la Unidén Europea.
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5.2 Portafolio de Propiedad Intelectual

La posibilidad de transferir tecnologia es vaga si no se cuenta con propiedad intelectual. En general, por un solo
dispositivo médico surgen cientos de patentes, incluso un nimero mayor al promedio de patentes por medicamento. La
tecnologia de ISMO cuenta con un portafolio robusto de patentes, el cual ademéas esta en constante crecimiento. Cabe
sefialar que la gran mayoria de las patentes otorgadas tienen una fecha proxima de expiracion, dentro de los proximos 3

a 6 afnos.

Tabla 5. Resumen de portafolio de propiedad intelectual.

No. de solicitud

No. de otorgamiento S
Impedance Spectroscopy System for Worchester Polytecnic 08/739,162 Estados Unidos Vencida
Ischemia Monitoring and Detection Institute 5,807,272 Expir6: 31/10/2015
Impedance Spectroscopy System
and Catheter for Ischemic Mucosal 09/907,781 Concedida

Damage Monitoring in Hollow CPI 6,882,879 Estados Unidos Expira: 09/01/2022

Viscous Organs

Complex impedance spectrometer

using parallel demodulation and CP] 10/354,481 Estados Unidos Concedida
digital conversion 6,970,738 Expira: 30/03/2023
Impedance Spectroscopy Method for
Monitoring Ischemic Mucosal CP] 10/990,253 Estados Unidos Concedida
Damage in Hollow Viscous Organs 6,965,795 Expira: 19/07/2020
Impedance Spectroscopy System for :
; 11/230,092 . Concedida
Ischemic Mucosal Damage CPI 7.650,183 Estados Unidos Expira: 19/07/2020

Monitoring in Hollow Viscous Organs
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11/787,233

Concedida

Impedance Spectroscopy System CPI RE44,667 Estados Unidos | £, 2 10/07/2020
and Catheter for Ischemic Mucosal
Damage Monitoring in Hollow 13/337 529 c did
Viscous Organs , : oncedida
CPl 8,610,022 Estados Unidos | £, s 19/07/2020
Sistema espectroscopico de
wgggg ?anCJz%ii%tzt: rlatj zra;]rsc\gesrg Igir Innovamédica S.A. de C.V PAJa/2005/013994 México Concedida
. . o T 270903 Expira: 19/07/2021
Organos huecos viscosos
011167319 Concedida
CPI EP1174080FR Francia Expira: 18/07/2021
Catheter for Use in a System for 01116731.9 Concedida
Monitoring Mucosal Damage in CPI EP1174080DE Alemania o
: Expira: 18/07/2021
Hollow Viscous Organs
CPI 011167319 ltalia Concedida
EP1174080IT Expira: 18/07/2021
CP] 01116731.9 Espafia Concedida
EP1174080ES P Expira; 18/07/2021
Catheter for Ischemic Mucosal ,
R 01116731.9 ~ Concedida
Damage. Monitoring in Hollow CPI EP1174080GB Gran Bretana Expira: 18/07/2021
Viscous Organs
CP] 08 16 9034.9 Bélgica Concedida
EP2027816BE 9 Expira; 18/07/2021
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CPI 08169034.9 Alemania Concedida
EP2027816DE Expira: 18/07/2021
CP] 08 16 9034.9 Erancia Concedida
EP2027816FR Expira: 18/07/2021
08 16 9034.9 o Concedida
CPI EP2027816GB Gran Bretaha Expira: 18/07/2021
CP] 08 16 9034.9 ltalia Concedida
EP2027816IT Expira: 18/07/2021
08 16 9034.9 ~ Concedida
CPI Espana L
Ischemic Mucosal Damage
Monitoring in Hollow Viscous Organs 08 16 9034.9 Concedida
CPI . Holanda S
EP2027816NL Expira: 18/07/2021
L 08 16 9034.9 o Concedida
Innovamédica S.A. de C.V. EP1707116 Gran Bretana Expira: 18/07/2021
CPI 201080006690 China Concedida
Systems and Methods for CN102307524 Expira:~15/03/2030
Characteristic Parameter Estimation
of Gastric Impedance Spectra in
Humans CPI 12/7!34A,407 Estados Unidos Abandonada
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CPI NA Japon Abandonada

CPI MX/aIZOI\lli/OO%lO México Abandonada

CPI 10 75N3,’Ag42.1 Europa Abandonada

CPI 5335/DELNP/2011 India Pendiente
NA

CPI PI10(|)\?;\178-4 Brasil Pendiente

40




5.3 Recorrido hacia la monetizacion

ISMO es un desarrollo tecnologico que inicié cuando un médico cirujano invitd a
participar a un estudiante mexicano (Emilio Sacristan Rock) que realizaba sus
estudios de posgrado en Worcester Polythecnic Institute a integrarse al equipo de
investigacion para desarrollar una idea: simplificar el monitoreo del paciente critico
a través de conocer el estado del tejido que mas sufre (mucosa gastrointestinal)

cuando hay falta de irrigacion en el cuerpo.

Para 1998, la Universidad obtuvo la primera patente relacionada con esta
tecnologia. Tres afios después y con un doctorado en Ingenieria Biomédica (Ph.
D.), el Dr. Sacristan Rock recibe una beca CONACYT para su repatriacion.
Incentivado por la idea de continuar con su labor de traer nuevas tecnologias al
mercado, fund6 la empresa Innovamédica S.A. de C.V. la cual representdé una
vinculacion academia-empresa exitosa entre el area de Ingenieria Biomédica de la
UAM-Iztapalapa y el Grupo Empresarial Vitalmex. En conjunto con otros proyectos
de nuevas tecnologias para la industria médica, Innovamédica desarrolld tres
prototipos del monitor ISMO para pacientes en terapia intensiva y empieza a
construir un portafolio robusto de patentes. La inversion realizada para la
investigacion y desarrollo fue de méas de $10 millones de pesos y en el proceso se

formaron 4 doctores, 6 alumnos de maestria y 5 alumnos de licenciatura.

En busca de la transferencia de la tecnologia, en 2006 se iniciaron negociaciones
con la intencién de emitir una licencia para manufactura y distribucién exclusiva
mundial con la empresa Tyco Healthcare pero no prosperé la transferencia. Con la
idea de aumentar el éxito de la transferencia tecnoldgica, se crea en 2008 una
spin-off con nombre Critical Perfusion Inc. en Danville, California. Esta empresa

fue pensada como un repositorio para el portafolio de propiedad industrial.

Con nueve proyectos en desarrollo, Innovamédica se encuentra en bancarrota y
se decide buscar la venta de la empresa. En 2009, el fondo de capital privado
Gerbera Capital tenia la intencién de incursionar en inversiones de la industria de

dispositivos médicos y se encontraban en la blUsqueda de una empresa que
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tuviera un valor agregado para incluirla en su segundo fondo de inversion.
Después de conocer a Innovamédica e identificar un potencial de crecimiento a
nivel internacional con ISMO, Gerbera decide comprar los activos de esta
tecnologia (entre otros) y crear en 2010 una nueva compafiia financiada con

capital de riesgo. Esta nueva compafia es Alandra Medical.

Histéricamente, compafiias que se encuentran en una etapa similar a la de
Alandra Medical tiene dos caminos a elegir: vender el paquete tecnolégico a
fabricantes que tengan los recursos e infraestructura para distribuir y vender el

producto o aventurarse a realizar esta labor por sus propios medios.

5.4 Plan de transferencia
La estrategia de salida propuesta para los inversionistas de Alandra Medical es la
transferencia del paquete tecnolégico a una instancia externa, entendiendo como

transferencia cualquiera de los siguientes mecanismos:

1. Acuerdos de licencia a una empresa que tenga la caracteristica de integrar a
su cadena de produccion el producto y tenga participacion en el mercado meta.

2. Adquisicion del paquete tecnologico para obtener un retorno de inversion
inmediato.

3. Estructurar una nueva compafiia basada en alianzas estratégicas con uno o
mas socios interesados en fabricar la tecnologia, distribuirla y venderla a

cambio de participacién en la nueva compainia.

En la estructura propuesta, las funciones de produccién masiva y comercializacion
en mercados internacionales de la tecnologia quedaran a cargo de un tercero, con
la que se celebrara un convenio asignando montos y condiciones especificas para
la explotacion tecnoldgica. Las opciones planteadas tienen diferencias que deben

ser evaluadas con detenimiento.

Obtener un acuerdo de licencia generalmente esta delimitado por el nivel de
desarrollo tecnolégico y a pesar del nivel de desarrollo de ISMO, aun no hay

certeza de la aceptacion en la practica clinica. Esta incertidumbre puede penalizar
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gravemente el porcentaje de regalias que se pueda negociar. Por otro lado, es
indispensable evaluar la capacidad del licenciatario en generar un volumen de
ventas del producto pues este factor es clave para cumplir con el retorno de

inversién previsto.

La division de las regalias depende de forma importante en el grado de desarrollo
de la tecnologia por licenciarse. A continuacion, se presentan porcentajes tipicos

de regalias sin diferenciar industrias.

v"Una tecnologia totalmente desarrollada y probada en el mercado pudiera
justificar el compartir ganancias hasta en un 11% para el licenciador.

v' Para una tecnologia menos desarrollada y probada — técnicamente, pero
no comercialmente probada — una tasa de 5% - 7% puede aplicar.

v"Una licencia por una tecnologia que no ha sido totalmente desarrollada y
probada, una tasa del 3% o menos para el licenciador puede aplicar.

Las regalias se definen como la ganancia que obtiene el licenciador por la utilidad

generada de cada producto vendido.

Considerando el mecanismo de licenciamiento, se utilizara la metodologia de
valuacion de activos intangibles (VAI) de la tecnologia para determinar el

porcentaje ideal de regalias a negociar.

Este método implica un analisis de sensibilidad de la tecnologia haciendo uso de 6

factores:

Tabla 6. Descripcién de los factores para la determinacion de regalias por VAl y su ponderacion.
Determinacién de regalias

Ponderacion Definiciéon

por VAI
Sector industrial con dinamismo tecnolégico medio
A. Intensidad tecnolégica 1.2 alto
B. Competitividad internacional 1.3 Calidad tecnoldgica superior al promedio
Nivel de madurez de TRL6 y con un riesgo
C. Grado de desarrollo 0.8 moderado
D. Ventajas comerciales 1.2 Existen algunas ventajas para la comercializaciéon
E. Exclusividad 1.2 Portafolio de patentes internacional con secrecia
F. Grado de integracion del 1.0 Paquete tecnoldgico integral
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A continuacion, se calcula la tasa de regalia real.

Tabla 7. Determinacion de tasa de regalia real.
Variable Valor Formula

VPN $1,196,265.63 USD

Tasa interna de retorno 23%

Inflacion anualizada 2.65% Referencia

Costo porcentual promedio del

dinero 2.67% Referencia

Interés real del mercado (IR) 0.0532 IR=[1+CPP/1+i] -1
Tasa de regalias promedio de

transacciones similares en el sector 10% Referencia

Tasa de regalia base (TB) 2.21% TB=[ZP + (TIR/IR)]/ 2
Tasa de regalia real (TR) 3.97% TR= TB * [A*B*C*D*E*F]

Continuando con los diferentes escenarios para transferir la tecnologia, una
adquisicién de una compafiia es comun cuando se tienen ganancias y evidencia
clara del desempefio del producto en el mercado. Sin embargo, una adquisicion
para ISMO podria surgir si del pago total se define un porcentaje para pagos
vinculados con hitos especificos. Uno de los hitos que Alandra podria negociar con
cierta confianza es la obtencion del Marcaje CE. Algunos de los hitos mas
comunes en las negociaciones son comerciales como un numero de érdenes de
compras o unidades vendidas, incluso un valor monetario de ganancias o cuando
se ha superado una utilidad negativa. Alandra tiene una posicion limitada para
cumplir con hitos de indole comercial y estaria buscando negociaciones para
cumplir hitos regulatorios (aprobacion de FDA y COFEPRIS) e hitos clinicos
(construccién de evidencia clinica del dispositivo para dar certeza del nivel de

aceptacion).

La tercera opcion planteada contempla un tiempo mayor de vinculacion posterior a
la transferencia. Aunque este camino ya ha sido intentado sin éxito, se mantiene
atractivo. Una alianza estratégica es un mecanismo para incorporar nuevas

capacidades y aumentar el capital de la empresa.
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Los diferentes mecanismos planteados contemplan la existencia de una
oportunidad real de transferir el paquete tecnoldgico a las compafiias que fabrican
dispositivos de alimentacion enteral (bombas electromecénicas que administran
alimento liqguido mediante catéteres colocados en el estbmago del paciente).
Alandra Medical tiene elementos para concluir que la incorporacion de la
tecnologia del dispositivo ISMO en los productos de este tipo de compariias puede
ofrecerles una ventaja competitiva sustancial, de forma que el paquete tecnolégico

tiene el potencial de resultarles atractivo.
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Figura 6. Licenciatarios potenciales de ISMO en el mercado de alimentacion enteral y el mercado
de monitoreo hemodinamico.
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Conclusiones

El dispositivo ISMO se encuentra muy proximo a obtener aprobacion regulatoria para la
Union Europa, un hito que, en caso de conseguirse, eleva la solidez del portafolio
tecnologico y, por ende, su valor. Actualmente, la empresa Alandra Medical, esta
enfocada en la construccién de evidencia clinica para respaldar la seguridad y eficacia
que brinda este dispositivo, requerimiento por parte del cuerpo notificador. Dicha
evidencia seré obtenida a través de la ejecucion de una prueba clinica. Los resultados de
esta prueba serdn ademas transmitidos en un articulo y fortaleceran el respaldo cientifico.
El siguiente reto para el dispositivo ISMO es lograr ganar el debate entre la comunidad
cientifica sobre su eficacia. La aceptacién de la evidencia es el primer paso para cambiar
la practica clinica actual.

Han pasado ya dieciocho afios desde la concepcién de la idea que originé al dispositivo
ISMO. EIl desarrollo tecnoldgico alcanzado ha expuesto a este dispositivo como un caso
de éxito de innovacion tecnoldgica. Sin embargo, para Alandra Medical, el éxito se
obtendra hasta ver al dispositivo adoptado en los hospitales. Se han sorteado diversos
obstaculos a lo largo del camino y parece que cada vez aparecen mas. Desde retos de
administracién como fueron los multiples cambios de direccién de la empresa, multiples
iteraciones del modelo de negocio para soportar un desarrollo tecnoldgico, incapacidad de
un retorno de inversién en 5 afios para los inversionistas; siguiendo con retos de
operacién como retrasos sustanciales en hitos, obsolescencia de diferentes componentes
electrénicos integrados en la tecnologia, portafolio de patentes cuya expiracién de la
mayoria es en los proximos 3 afios, actualizacion de documentos esenciales conforme a
directivas vigentes; y terminando con retos del entorno como proveedores que cumplen
con los requerimientos encontrados Unicamente en el extranjero, identificacion de
competidores directos que ya lograron el Marcaje CE, eminencias médicas
internacionales con posturas contrarias a la tecnologia, fluctuaciones en tipos de cambio,

el Brexit, y las negociaciones del TLCAN.

Si bien se esperan mas obstaculos, los esfuerzos por comercializar ISMO siguen latentes.
El principal motivo, servir de ejemplo para transformar a México en un pais capaz de

producir innovaciones desde la investigacion cientifica y desarrollo tecnologico.
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