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RESUMEN

El pesquisaje de marcadores serologicos de los virus VHB, VHC y VIH en los bancos de sangre
aumenta la seguridad de la sangre y sus componentes, pero son las técnicas de amplificacion de
acidos nucleicos (NAT por sus siglas en inglés) las que permiten la deteccién directa de los virus
en la fase de ventana seroldgica. En el afio 2011 la Empresa de Sueros y Productos
Hemoderivados (ESPH) “Adalberto Pesant” implement6 el sistema cobas s 201, basado en la
Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR por sus siglas en inglés), para el tamizaje viral del
plasma destinado a la produccion de hemoderivados. El objetivo del trabajo consistio en la
revision documental de los resultados obtenidos desde enero/2011 a julio/2015 y las acciones
ejecutadas en funcién del sistema de hemovigilancia. El estudio mostré que, de un total de
1 273 014 unidades de plasma pesquisadas, 122 muestras (0,01 %) resultaron PCR-reactivas, con
67/122 muestras (54.92 %) reactivas a UMELISA y 55/122 muestras (45.08 %) en periodo de
ventana. La distribucion fue: 80/122 (65,57 %) reactivas a VHB, 35/122 (28,68 %) reactivas a
VHC y 7/122 (5,74 %) reactivas a VIH. La ESPH notifico a los bancos de sangre involucrados y
otros centros relacionados, los resultados de PCR y de los ensayos seroldgicos e
inmunoenzimaticos solicitados al Laboratorio Nacional de Referencia de Sida (LISIDA). Estos
reportes fueron investigados por los bancos de sangre e informados a los Centros Provinciales de
Higiene y Epidemiologia (CPHE), posibilitando el estudio y tratamiento oportuno de donantes de
sangre supuestamente sanos con infecciones virales. Se demostro el impacto positivo de la
incorporacion de las tecnologias analiticas de biologia molecular para reforzar la seguridad
transfusional, la garantia de la calidad de las materias primas suministradas a la industria y la

produccion de hemoderivados cubanos.
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INTRODUCCION

Algunos componentes sanguineos como el plasma, constituyen el material de partida en la
fabricacion de hemoderivados a partir de mezclas de plasma de miles de donantes. Garantizar
sangre y derivados sanguineos seguros requiere de una politica de calidad exigente con el

objetivo de salvaguardar los intereses de los pacientes, la sociedad y el Estado.

El pesquisaje de marcadores virales en el Programa Nacional de Sangre (PNS) se realiza
obligatoriamente al 100 % de las donaciones en Cuba, tal como ha recomendado la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), el Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y
Dispositivos Médicos (CECMED) y estd soportado en una red de laboratorios que emplean el
Sistema Ultramicroanalitico (SUMA) distribuidos en bancos de sangre, hospitales y CPHE, los
que determinan anticuerpos al VIH y VHC vy el antigeno de hepatitis B (HBSAQ) y su posterior

confirmacion, por lo que el riesgo de trasmision de estos virus a través de la sangre es muy bajo.

No obstante, son los ensayos mediante NAT, basados en la amplificacion de secuencias de acidos
nucleicos los que detectan ADN o ARN del agente etioldgico independientemente de la respuesta
inmune (anticuerpos o antigenos), los que nos permiten descubrir el virus en la fase de “ventana
serologica” y asi disminuir ese riesgo potencial de trasmision. La automatizacion es una ventaja
adicional ante estas técnicas complejas, lo que simplifica y disminuye el periodo de

entrenamiento, reduce los errores y garantiza una mayor sensibilidad y especificidad.® 2

En el afio 2011 la ESPH “Adalberto Pesant” contratd a la compariia farmacéutica Roche (filial
panamefia) e implementd el sistema cobas s 201 para el tamizaje del plasma para

fraccionamiento.
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Este trabajo evalua los resultados de 4 afios y 6 meses de empleo del sistema cobas s 201, para el
diagnostico cualitativo de los virus VHB, VHC y VIH en el plasma humano empleado como

materia prima en la produccion de hemoderivados.

Objetivo general: Analizar la significacion de la implementacion de la tecnologia de &cidos

nucleicos para el pesquisaje viral del plasma para fraccionamiento en la ESPH.
Objetivos especificos:

1- Evaluar los resultados del pesquisaje viral del plasma destinado a la industria en el laboratorio
de biologia molecular, desde enero/2011 a julio/2015.

2- Valorar el impacto de la implementacion de NAT en la produccion de hemoderivados y en el
sistema de vigilancia de infecciones trasmitidas por la sangre en Cuba.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo, longitudinal y cualitativo en el laboratorio de biologia molecular de la
ESPH, desde enero/2011 hasta julio/2015. La muestra estuvo constituida por 1 273 014 unidades
de plasma de los bancos de sangre y centros de plasmaféresis de Cuba que suministran esta
materia prima a la industria y que cumplieron con los criterios de inclusion descritos en las
regulaciones del CECMED vy las especificaciones de calidad del plasma humano vigentes en la
ESPH.!

Se realiz6 un estudio descriptivo y documental de las acciones efectuadas por el area de Banco de

Sangre de la ESPH en funcion del sistema de vigilancia de infecciones transmitidas por la sangre.

La informacion se obtuvo de las estadisticas de informes anuales de la ESPH e investigaciones
enviadas por los bancos de sangre sobre los casos reactivos reportados. Se utilizd la estadistica
descriptiva y el porciento como unidad de resumen. Se emplearon técnicas cualitativas como la

revision documental de toda la informacién obtenida y la literatura consultada.
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RESULTADOS

En el periodo 2011-junio/2013 se implementd el sistema cobas s 201 configuracion C MR1,
version 1.0, inicialmente con pooles de 48 muestras y en el afio 2012 la configuracion fue
ampliada a pooles de 96 muestras. En julio/2013 se realiz6 el cambio de configuracién C a
configuracién D, con el empleo de los kits TagScreen MPX version 2.0, lo que permitio la

resolucion individual de cada virus y garantizé mejores posibilidades operacionales del sistema.

El empleo del sistema cobas s 201 y kits con mayores rendimientos garantizo el pesquisaje de un
mayor nimero de unidades, analizdndose mas de 300 000 muestras anualmente, equivalentes a
mas de 80 000 litros de plasma humano, lo que permitié una logistica de trabajo compatible con

las necesidades de la industria biofarmacéutica.

Desde enero/2011 a julio/2015 se pesquisaron 1 273 014 muestras de plasma para
fraccionamiento y se detectaron 122 muestras reactivas (0.01 %), resultando 67/122 muestras
(54.92 %) reactivas en el ensayo UMELISA (TecnoSuma. La Habana, Cuba) y 55/122 muestras
(45.08 %) en periodo de ventana (Tabla 1), las cuales fueron clasificadas como No Conformes y
segregadas, lo que disminuyd significativamente el riesgo biolégico en los hemoderivados
obtenidos, los gastos por destruccion de productos intermedios No Conformes por virales, asi

como los atrasos en el ciclo productivo.

Tabla 1. Resultados reactivos del Laboratorio de Biologia Molecular y confirmados por LISIDA
(Periodo enero/2011-julio/2015)

Virus Total % Periodo Reactivo
Ventana SUMA
VHB 80 65.57 44 36
VHC 35 28.69 7 28
VIH 7 5.74 4 3
Total 122 100.00 55 67

e
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Fuente: Estadisticas de Informes Anuales. ESPH “Adalberto Pesant”. La Habana. 2011-2015.

Debe destacarse que el 54.92 % de las muestras positivas a virus corresponden a unidades que
fueron enviadas a la industria con resultados no reactivos (falsos negativos), lo que implica
cuantiosos gastos adicionales en la produccion de hemoderivados, al incrementarse el consumo
de reactivos por resolucion de muestras, ademas de la implicacién clinica al ocurrir un error
humano, cuando una muestra reactiva se informa como no reactiva y se libere para su uso, lo que

conduciria a la transfusion de componentes contaminados.
Las investigaciones realizadas en cada caso definen como principales causas:

1- Fallas en el proceso de seleccidn de donantes segun la Resolucion No. 101/2008 gue aprueba

y pone en vigor los Requisitos para la Seleccion de Donantes de Sangre.

2- Deficiencias en el funcionamiento del sistema de control de la calidad y trazabilidad, por
errores humanos en la identificacion de muestras y bolsas de sangre, ineficaz rechazo de
unidades reactivas y la no disponibilidad oportuna de informacion sobre donantes excluidos
de forma permanente, asi como el ineficiente analisis periodico de los resultados de los
ensayos seroldgicos y de seroconversion de donantes.

3- Inefectivo flujo de informacion entre los CPHE y los bancos de sangre, ya que no garantizan
la informacién sistemética sobre la confirmacion o no de las muestras enviadas al LISIDA de
los donantes con UMELISA VIH/sida repetidamente reactivo y con resultados reactivos a las
pruebas serologicas para la detecciébn de HBsAg y anticuerpos al VHC, asi como la

confirmacion de la notificacion a los individuos afectados y la conducta posterior seguida.

A pesar de que en el afio 2004 se desarroll6 la Red de Bancos de Sangre del pais
implementandose el modulo Galen Banco de Sangre y el acceso al Registro Centralizado de
Donantes (RCD) y que se conto en el 2014 con toda la informacion de las donaciones, solamente

desde el afio 2015 se automatizaron algunos Centros de Extraccion.?

No obstante, a los esfuerzos por automatizar los procesos relacionados con la actividad de los

bancos de sangre, todavia no se garantiza totalmente el soporte técnico al sistema y a la

e
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infraestructura tecnoldgica instalada, 1o que no permite la obtencién de estadisticas reales y

rapidas que garanticen la trazabilidad de la sangre y la identificacion de los donantes excluidos.

En opinion de las autoras, resulta fundamental un enfoque sistémico de las acciones de vigilancia
efectuadas en los donantes de sangre, para lograr eliminar las fallas en las notificaciones de casos
positivos hasta el area de salud, asi como la integracion de todos los componentes del sistema de

vigilancia para infecciones transmitidas por la sangre.

La notificacion a los bancos de sangre por parte de la ESPH de los resultados de las muestras
reactivas obtenidos en el laboratorio de biologia molecular, asi como de los ensayos serolégicos e
inmunoenzimaticos adicionales solicitados al LISIDA, permitieron la retroalimentacion con la
red de bancos de sangre sobre la calidad del desempefio y la toma de decisiones, para la mejora
en la certificacién de derivados de la sangre, realizdndose las investigaciones con busqueda
retrospectiva (look-back) que fueron comunicadas a la ESPH y los CPHE. Esto ha contribuido a
optimizar los niveles de seguridad transfusional en las condiciones actuales, al permitir el estudio
y tratamiento de donantes de sangre y plasma en apariencia sanos, que pueden ser portadores de
infecciones virales y que no han sido detectados con las pruebas de tamizaje posdonacion

implementadas actualmente en la gran mayoria de los bancos de sangre del pais.

Ademas se notificaron los resultados reactivos al resto de los componentes del sistema de
vigilancia: PNS, CECMED, Programa Nacional de Hepatitis, Centro de
Inmunoensayo/TecnoSuma y el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB), con el
objetivo de lograr que la informacién obtenida en la ESPH sea difundida y contribuya al
reforzamiento de las actividades de vigilancia efectuadas en todo el pais, ademas de que posibilita
la adopcion de acciones de prevencién y control mas efectivas y oportunas.

La comunicacion de los CPHE al LISIDA de los casos reactivos detectados en la ESPH,
posibilitd la realizacion de estudios seroldgicos y moleculares de VIH-1, que favorecieron el
conocimiento de la variabilidad genética del VIH-1 en Cuba, asi como la vigilancia
epidemioldgica de los subtipos en funcion del programa nacional ITS/VIH/sida del MINSAP.
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CONCLUSIONES

Se implement6 exitosamente la tecnologia de acidos nucleicos, sistema cobas s 201, para el
pesquisaje viral del plasma para fraccionamiento en la ESPH. Se demostrd el impacto positivo en
los ambitos cientifico, tecnoldgico, econdmico y social, de la incorporacién de las nuevas
tecnologias analiticas de biologia molecular para plasma humano. Se incremento la garantia de la
calidad de la materia prima recibida en la industria y el nivel de produccion y comercializacion
de hemoderivados. La retroalimentacién entre la ESPH, los bancos de sangre y las instituciones
involucradas en el sistema de hemovigilancia, favorecio la seguridad transfusional y el suministro
a la poblacion de medicamentos hemoderivados cubanos con elevados niveles de calidad y
seguridad, sobre todo si tomamos en consideracion las limitaciones de los métodos seroldgicos de
pesquisa empleados en Cuba ya que la tecnologia NAT solo se utiliza en el Banco de Sangre
Provincial de La Habana.

RECOMENDACIONES

1- Realizar auditorias a los centros proveedores de plasma para fraccionamiento, enfatizando en
el chequeo de aspectos como: la seleccion de los donantes, la trazabilidad de las donaciones y
los componentes obtenidos, los resultados analiticos de las muestras, asi como los reportes
estadisticos anuales.

2- Mejorar la plataforma informatica, permitiendo el acceso controlado y oportuno al registro
centralizado de donantes excluidos, en todos los centros de extraccion y bancos de sangre del
pais, asi como la retroalimentacion efectiva entre las personas e instituciones implicadas en
las actividades de hemovigilancia.

3- Incentivar a las instancias superiores del MINSAP para que se estudie y valore la creacion de
centros con estructuras centralizadas que se ajusten a la captacion y procesamiento de sangre
con tecnologia automatizada que incluya NAT, ademéas de procesos sistematizados y la
implementacion de sistemas de gestion de la calidad en sus procesos, adecuados para adquirir

una certificacion de buenas practicas de calidad en bancos de sangre.

-
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