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CAPITULO I. GENERALIDADES.
1.1.- DEFINICIONES.

Aloinmunizacién: Aparicién de anticuerpos en un organismo que ha recibido un
antigeno procedente de un individuo de la misma especie.

Buenas précticas: cada uno de los elementos de la prictica establecida que, en
conjunto, garantizan que las unidades de sangre y de componentes sanguineos para
uso terapéutico, cumplan constantemente las especificaciones y reglas definidas.
Control de calidad: son las actividades y técnicas operativas desarrolladas para
cumplir con los requisitos de calidad establecidos

Crioprecipitado: fraccion proteica del plasma fresco congelado que precipita al
descongelarse en condiciones controladas.

Disposiciéon de sangre: el conjunto de actividades relativas a la obtencion,
recoleccidn, andlisis, conservacion, preparacion, suministro, utilizacién y destino
final de la sangre y componentes sanguineos, con fines terapéuticos.

Fecha de caducidad o limite de vigencia: el dltimo dia en que las unidades de
sangre, componentes sanguineos, los materiales, las sustancias y los reactivos se
consideran viables o utiles.

Hemoderivados: los productos obtenidos de algunos componentes sanguineos,
especialmente el plasma, mediante procesos fisicoquimicos o bioldgicos, para
aplicacion terapéutica, diagndstica, preventiva o en investigacion.

Hemovigilancia: conjunto de procedimientos organizados para dar seguimiento a
los efectos o reacciones adversas o inesperadas que se manifiestan en los donantes o
en los receptores, con el fin de prevenir su aparicion o recurrencia
Inmunoblot/Westernblot: técnica mediante la cual se separan proteinas por
electroforesis en gel de poliacrilamida y después se transfieren electroforéticamente
a un papel de nitrocelulosa o una membrana similar, donde son detectadas con
anticuerpos que reconocen los antigenos que hay en ellas.

Marbete: informacién contenida en una etiqueta que acompafia a una unidad de
sangre o de algiin componente sanguineo, pero que no va adherida a la unidad.
Muestra: alicuota de sangre, plasma, suero o de un producto extraida del conjunto
por métodos que permitan considerarla como representativa del mismo, empleada
para fines de diagndstico, comprobacién o investigacion, no utilizable para fines
terapéuticos.

Plasma: el componente especifico separado de las células de la sangre.

Plasma desprovisto de factores ldbiles: aquel que por longevidad o defectos en la
conservacion ha perdido la actividad de los factores V y VIII de la coagulacion.
Plasma desprovisto del crioprecipitado: componente obtenido de una unidad de
plasma fresco congelado, consistente en el remanente plasmdtico que queda al
retirar la porcion del plasma que precipita en frio.

Plasma fresco congelado: aquel obtenido de un donante de sangre total o mediante
aféresis y que se congela en un periodo de tiempo y a determinada temperatura, que
permitan que los factores labiles de la coagulaciéon se mantengan en estado
funcional.




16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Plasma fresco: aquel obtenido de un donante de sangre total o mediante aféresis, en
estado liquido, mantenido durante un periodo de tiempo y a una temperatura
determinada que permitan que los factores ldbiles de la coagulacién permanezcan
funcionales.

Procedimiento normalizado de operacién: documento que contiene las instrucciones
necesarias para llevar a cabo de manera reproducible una actividad.

Productos sanguineos: término genérico empleado para designar los diversos
preparados de la sangre que tienen utilidad terapéutica, incluyen las unidades de
sangre total, de sus componentes y mezclas de éstos.

Prueba de tamizaje: andlisis presuntivo para la deteccidn de anticuerpos o antigenos
de agentes infecciosos transmisibles

Sangre fresca: el tejido hemadtico de reciente extraccion, que se ha mantenido en
condiciones adecuadas de conservacion y que mantiene todas las propiedades de sus
diversos componentes.

Sangre total: el tejido hemadtico tal y como se obtiene en una sesién de extraccion,
suspendido en una solucién anticoagulante.

Sistema de gestion de la calidad: es el conjunto de normas interrelacionadas de una
organizacion por los cuales se administra de forma ordenada la calidad de la misma,
en la busqueda de la mejora continua.

Transfusion: procedimiento a través del cual se suministra sangre o cualquiera de
sus componentes a un ser humano, solamente con fines terapéuticos.

Trazabilidad: la capacidad de efectuar el seguimiento de cada unidad de sangre o
componente sanguineo desde el donante hasta su uso terapéutico, fraccionamiento
en hemoderivados o su destino final incluyendo su desecho o almacenamiento en
serotecas y viceversa.

Unidad de crioprecipitado: fraccion proteica del plasma fresco congelado que
precipita al descongelarse en condiciones controladas, obtenida de un solo donante.
Validaciéon: Es una parte del aseguramiento del sistema de calidad que evalda
anticipadamente los pasos involucrados en los procedimientos operativos o de la
preparacion del producto para asegurar la calidad, efectividad y confiabilidad.




1.2.-ABREVIATURAS.

ACD-A: Acido citrico, citrato y dextrosa.

GMP: Buenas Practicas de Manufactura, del inglés Good Manufacturig Practices.
CCAyAC: Comisién de Control Analitico y Ampliacion de Cobertura.

CBER: Center of Biologics Evaluation and Reserch.

CDER: Center of Drugs Evaluation and Reserch.

CNTS: Centro Nacional de Transfusién Sanguinea.

COFEPRIS: Comisién Federal para la Proteccion Contra Riesgos Sanitarios.
CONASIDA: Consejo Nacional para la prevencion y control del SIDA.
CPFEUM: Comision Permanente de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.
EMEA: The European Agency for de Evaluation of Medicinal products.

EP: Farmacopea Europea.

FEUM: Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.

FDA: Food and Drug Administration.

LGS: Ley General de Salud.

NAT: Técnicas de amplificacién de dcidos nucleicos, del inglés Nucleics Acid Technics.
NOM: Norma Oficial Mexicana.

NRA: National Regulatory Agency.

PMF/ EMP Expediente maestro de plasma.

RIS: Reglamento de Insumos para la Salud.

SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

UE/EEE: Unién Europea/Espacio Econémico Europeo.

UFC: Unidades Formadoras de Colonias.

USP: United States Pharmacopeia.

VDRL: Prueba serolégica para sifilis.

VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana.
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1.3.- MARCO TEORICO.
1.3.1.-Importancia de los medicamentos.

Partiendo del hecho que, en la Constitucién Politica de los Estados Unidos Mexicanos en el
articulo 4to se reconoce que toda persona tiene derecho a la proteccion de la salud, no
podria comprenderse una adecuada proteccién de la salud sin el desarrollo y uso de los
medicamentos.

Los medicamentos, incluyendo las vacunas, constituyen una medida preventiva de rdpida y
probada eficacia, asi como uno de los pilares mas importantes de la terapéutica. Son una
herramienta esencial de la lucha contra las enfermedades y sus consecuencias, han sido uno
de los principales elementos que han permitido importantes mejoras en la preservacion de
la salud y en la calidad de vida de la sociedad actual. Sin embargo, existe heterogeneidad en
la eficacia y seguridad de los medicamentos e inequidad en su acceso.

Por otro lado, las enfermedades crénicas tienen como consecuencia que los individuos
requieran de multiples medicamentos por plazos prolongados, lo que aunado al incremento
de la esperanza de vida ha generado una alta y creciente necesidad de medicinas. [23]

Todos los farmacos que estdn autorizados para venderse en México han cumplido con los
requisitos de calidad, seguridad y eficacia solicitados por la Secretaria de Salud para el
registro sanitario; sin embargo, los requisitos para obtenerlo han cambiado con los avances
tecnologicos. Conforme la tecnologia avanza para fabricar medicamentos cada vez de
mejor calidad, los aspectos técnicos necesarios para demostrar su calidad farmacéutica,
seguridad y eficacia se han hecho maés estrictos. [23]

1.3.2.-Importancia de los productos biologicos.

La fabricacion de productos bioldgicos, al igual que otros productos farmacéuticos, debe
cumplir con los requisitos que establecen las buenas practicas de fabricacién, sin embargo,
los productos biologicos presentan diferencias fundamentales con otro tipo de
medicamentos, resultado de la variabilidad intrinseca debida a su propia naturaleza, al
proceso de fabricacidn, a las materias primas utilizadas y a los métodos biolégicos con los
que son evaluados. En contraste con la mayoria de los medicamentos que son sintetizados y
cuya estructura quimica es conocida, la mayoria de los biol6gicos son mezclas dificiles de
identificar o de caracterizar, tienden a ser sensibles a la temperatura y otros factores y
existen riesgos potenciales de contaminacion como la presencia de agentes adventicios en
el material de origen o la introduccion durante el proceso de fabricacion que puede
comprometer la seguridad del producto, por lo que es necesario aplicar técnicas asépticas y
de control de calidad estrictos desde la fases iniciales de su fabricacion. [21]

El desarrollo e investigacion en este campo ha sido vertiginoso de tal forma que a los
productos bioldgicos convencionales se han sumado los productos fabricados por
biotecnologia, los cudles deben cumplir con los mismos principios de produccion y control
que los productos tradicionales. Los cambios que se han logrado en este campo son: el uso
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de métodos fisicoquimicos y/o inmunoquimicos para caracterizar antigenos, la disminucién
o sustitucion del uso de animales en las pruebas de potencia, el desarrollo de nuevas
vacunas y nuevas metodologias de control, el uso de nuevos adyuvantes y la combinacién
de multiples antigenos en una sola vacuna. Todo esto obliga a la autoridad sanitaria a
reforzar las actividades que permitan asegurar la calidad de estos productos, con criterios
bien establecidos para el registro, la inspeccion para verificar el cumplimiento de las
Buenas Précticas de Fabricacion, el desarrollo y evaluaciéon de ensayos clinicos y la
vigilancia post-comercializacion y no s6lo del producto final [21].

1.3.3.-Importancia de los productos hemoderivados.

Los hemoderivados son productos derivados de la sangre humana, los cuales son utilizados
con fines terapéuticos y algunos son obtenidos por fraccionamiento del plasma [21]. De a
cuerdo a la NOM-253-SSA1-2012 “Para la disposicion de sangre humana y sus
componentes con fines terapéuticos”, los hemoderivados son productos obtenidos de
algunos componentes sanguineos, especialmente el plasma, mediante procesos
fisicoquimicos o bioldgicos, para aplicacion terapéutica, diagndstica, preventiva o en
investigacion [29].

Estos han cobrado hoy en dia una gran importancia, por su utilidad en enfermedades donde
son la Unica alternativa, sin embargo, se debe de tener en cuenta que no se puede descartar
totalmente la posibilidad de transmisién de enfermedades infecciosas, por lo que es muy
importante el cuidar estrictamente los lineamientos y procedimientos para obtener la
materia prima.

El plasma y otros componentes sanguineos que no son utilizados con fines transfusionales,
pueden utilizarse para fines diagndsticos o de investigacion, o bien, destinarse para la
fabricacion de hemoderivados y otros productos biotecnoldgicos de aplicacion terapéutica,
diagnéstica, preventiva o en investigacion, de conformidad a lo que establece la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos. El plasma que vaya a destinarse para la
fabricaciéon de hemoderivados deberd reunir los requisitos de calidad necesarios a fin de
que resulten inocuos, no patogénicos y las fracciones que se pretendan separar deberdn ser
funcionales. [20]

El mayor riesgo asociado a productos de plasma es la transmision de agentes infecciosos
transmitidos via sanguinea. Un conjunto completo de medidas y, més particularmente, el
uso de tratamientos de inactivacion y eliminacion viral se ha aplicado a lo largo de la
cadena de produccién de productos derivados de plasma en los tdltimos 20 afios para
garantizar la seguridad Optima, en particular pero no exclusivamente, contra VIH, virus de
la hepatitis B y el virus de la hepatitis C. [21]

Los productos a partir de plasma humano fraccionado a menudo son la dnica opcién
disponible para la prevencién, manejo y tratamiento de enfermedades potencialmente
mortales como resultado de un trauma, deficiencias congénitas, trastornos inmunol6gicos, o
infecciones, tal es el caso de la llamada enfermedad de von Willebrand, que por
deficienciencia de este factor en plasma ocasiona una epistaxis abundantes frecuentes y
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hemorragias excesivas por pequefias lesiones a nivel de boca o piel, ademds de la proteina
C que es una proteasa sérica con potente efecto anticoagulante. La tecnologia de
produccién de productos de plasma moderna se basa en gran medida en el proceso de
fraccionamiento con etanol, sin embargo, mucho ha evolucionado esta técnica en los
ultimos afos para mejorar la pureza del producto, la recuperacién de la inmunoglobulina G,
y para aislar nuevas proteinas plasmaticas.

Los hemoderivados que son obtenidos a partir del fraccionamiento del plasma humano y
son utilizados con fines terapéuticos corresponden a la albumina, factores de coagulacion
(VII, IX, X, complejo protrombinico activado, XIII, antitrombina, proteina C y S,
inmunoglobulinas, selladores de fibrina y soluciones de proteinas plasmadticas. Se excluyen
todos los elementos formes de la sangre conocidos como componentes sanguineos. [23].
Estos permiten incrementar la accién terapéutica disminuyendo los riesgos de emplear el
plasma total y facilitan la administracion y conservacion por lo que mejoran mucho el
resultado del tratamiento prescrito. [21]

Anualmente se fraccionan de 22 a 25 millones de litros de plasma en cerca de 70 plantas de
fraccionamiento, ya sean privadas o de propiedad del gobierno, ubicados principalmente en
los paises industrializados de la Comunidad Europea, y con una capacidad que van desde
50 mil a tres millones de litros. En un entorno cada vez mds global, la industria del plasma
ha pasado recientemente por una importante fase de consolidacién que ha visto fusiones y
adquisiciones, y ha provocado el cierre de varias plantas pequefias en Europa. Actualmente,
algunos paises estdn involucrados en los programas de fraccionamiento de plasma para
garantizar un suministro de medicamentos derivados de él. La mayoria del plasma para
fraccionamiento se obtiene mediante aféresis automatizada, el restante (plasma recuperado)
se prepara a partir de sangre entera como un subproducto de la produccién de glébulos
rojos. El plasma para fraccionamiento debe ser producido y controlado siguiendo
procedimientos bien establecidos para cumplir con los estrictos requisitos de calidad
establecidos por las autoridades reguladoras y los fraccionadores.

El producto lider derivado del plasma es ahora la inmunoglobulina G intravenosa, que es un
agente terapéutico de valor para inmunodeficiencias de anticuerpos y ciertos trastornos
inmunorregulatorios que ha sustituido al factor VIII y albiimina en este lugar. El suministro
de productos derivados del plasma (mds especificamente los productos de coagulacion e
inmunoglobulinas) a un precio asequible y en cantidad suficiente, sigue siendo un
problema, y éste es especialmente grave en los paises en desarrollo. En los ultimos afios, la
industria de fraccionamiento de plasma ha mejorado mucho, y seguird siendo esencial en
los préximos afios. [3]

La medicina transfuncional representa un avance notable en los sistemas de salud publica a
nivel mundial. Desde el descubrimiento de Karl Landsteiner de los grupos sanguineos A, B
y O en 1901 y el factor Rh en 1940, ha sido un parte aguas en la terapéutica médica. No
obstante, los avances cientificos y tecnoldgicos, asi como las pandemias emergentes a
finales del siglo pasado evidenciaron el riesgo del uso de sangre sin el adecuado escrutinio
de las unidades a transfundir por el incremento de infecciones transmisibles por ésta via.
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En México, existe una dispersion de bancos que obedece a las diferentes instituciones de
salud, los cuales tienen recursos y capacidades distintas. En una encuesta del Centro
Nacional de Transfusiéon Sanguinea (CNTS) de junio del 2004, se identificaron frecuentes
deficiencias y diferencias en: personal, equipamiento, métodos y pruebas montadas;
materiales y reactivos; seguimiento de la NOM-087-ECOL-SSA1-2002; sistema de
registros, almacenamiento, transporte, organizacion, entre otras, lo que afecta la calidad de
sangre y del plasma, y provoca un aumento en el desperdicio de éste ultimo por
requerimientos cada vez menores de uso clinico y la imposibilidad de su proceso industrial.
Se estima que alrededor de un 40% del plasma es desechado. [24]

1.4.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El origen del plasma representa un aspecto importante relacionado con la seguridad de la
donacién de sangre. En nuestro pais, después de encontrar una gran proporcion de unidades
con presencia de marcadores de VIH, por donadores profesionales en 1986, se
implementaron cambios legales que llevaron a la prohibicion de la donacién remunerada en
1987 y a realizar un mejor tamizaje en todas las unidades de sangre colectadas. Esta
situacion condujo a buscar otras fuentes de donacion solicitando entonces reposicion de
unidades a los familiares de los pacientes (donacidén por reposicidn); sin embargo, el afan
por cumplir una obligacién, puede propiciar que se oculten factores de riesgo por los
donantes o enmascarar la remuneracién, lo que podria seguir contribuyendo a la
prevalencia en la transmision de infecciones.

El plasma mexicano se usa para transfusiones en una importante proporcion; el restante es
plasma envejecido y sélo una parte es de calidad industrial, lo que propicia su desperdicio.
La desproporcion entre la captacion de sangre y la cantidad de plasma de calidad industrial
se debe tanto a fallas en la organizacién y recursos de los bancos de sangre como a las
dificultades para su industrializacion.

Del anélisis de la situacion del sistema de transfusion en México, se encontraron problemas
en los aspectos determinantes para producir hemoderivados, como son:

1. Insuficiente donacién de sangre voluntaria no remunerada (altruista).

2. Pobre capacidad instalada de bancos de sangre para producir plasma de calidad
industrial.

3. Inadecuada red de frio, sin capacidad de ultra congelamiento.
4. Insuficiente sistema de transporte.
5. Falta de plantas industriales para fabricar hemoderivados [24].
En México, durante los afios ochenta, se difundi6 el “donador pagado” que vendia su

sangre y su plasma hasta cinco veces por semana. Se separaba el plasma y al “donante” le
reinyectaban los glébulos rojos y vitaminas. Si aceptaban que les inyectaran sangre para
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producir sueros tipificados, les pagaban mads. Los centros de plasmaféresis eran propiedad
de la compaiiia Industrias Bioldgicas Mexicanas, que exportaba el plasma a Estados Unidos
y Espaiia, donde la industria farmacéutica lo utilizaba para elaborar productos derivados
como el factor antihemofilico, las gamma globulinas, el anti Rho, la albimina y la vacuna
de la hepatitis B. Mdas de la mitad de los donadores pagados en México se infectaron con
VIH y murieron. Por lo que el gobierno mexicano prohibi6 el comercio de sangre y cerrd
los centros de plasmaféresis. [1]

Meéxico es un pais que debido a circunstancias histéricas singulares permitié documentar el
impacto de este fendmeno ya que se conjuntaron varios factores que contribuyeron a
mostrar el problema.

1) En México se documentan los brotes de infecciéon de donadores de plasma en
varias ciudades del pais en 1986.

2) Elinicio temprano del programa de vigilancia de los casos de SIDA por el érgano
de vigilancia (CONASIDA).

3) CONASIDA clasifica el grupo de riesgo de donador pagado, lo que permitid

cuantificar el problema aun por regiones. Todo esto permitié vislumbrar el impacto

de este fendmeno en el pais. Por un lado agrupar los casos de SIDA de donadores

pagados y registrar la epidemia de SIDA por transfusién de los receptores de la

sangre de estos donadores infectados. Sumado a que el gobierno mexicano prohibié el

comerci6 de la sangre/plasma tempranamente (Mayo 1987) lo que permitié ver crecer

el fendmeno y como la epidemia fue contendida con esta medida.

La epidemia de VIH en los donadores pagados en los centros de plasmaféresis en México,
tuvo consecuencias profundas en la diseminacién de VIH/SIDA. Estas fueron:

1) Una epidemia de VIH por transfusion.

2) La regionalizaciéon de la epidemia de VIH a los estados donde se encontraban
ubicados los centros de plasmaféresis.

3) La rapida feminizacion de la epidemia, en la primera década de la epidemia (la
principal causa de transfusion en México fueron la emergencias obstétricas), la
relacion hombre mujer de 31:1 en 1986 bajo en tan sélo tres afios 5:1 (1989) ya que
las mujeres se infectaron principalmente por transfusién en la primera década de la
epidemia en México. [32]
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1.5.- JUSTIFICACION DEL TRABAJO.

La regulacién de medicamentos productos hemoderivados es un tema que ha retomado
relevancia Nacional e Internacional debido a que su escaso desarrollo propiciaron graves
problemas en el pais, es por ello que en éste trabajo se abordardn las generalidades sobre la
regulacién que se lleva a cabo en México y su contraparte Europea y Norteamericana en
cuanto a productos hemoderivados, por lo que se podrdn conocer y comparar los estdndares
de calidad que se aplican a éstos en el extranjero; ademas de la descripcion del tramite que
se necesita llevar a cabo ante la autoridad sanitaria Nacional para vender y distribuir estos
productos, pues es vital conocerlo para poder importar plasma, se presenta también de
manera general el proceso de produccién y los controles de calidad que aplican al plasma
humano mediante los cuales se asegura la calidad, seguridad y eficacia del mismo, de los
centros de recoleccion y por lo tanto de los medicamentos hemoderivados.

Para llevar a cabo este trabajo se realizd una investigacion bibliogréfica, la informacion
recabada fue leida, analizada, segregada y documentada con el objetivo de que sea una
herramienta util, clara, breve y concisa, de tal manera que sea un documento de apoyo para
la los profesionistas de la salud que requieren consultar informacién al respecto.
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1.6.- OBJETIVOS.
1.6.1.-OBJETIVO GENERAL:

Conocer el marco general de la regulacién de los medicamentos hemoderivados en México
y su comparacién con las de la Comunidad Europea y la de Estados Unidos, asi como las
consideraciones técnicas para su fabricacion, manejo y control, a través de la revision de la
legislacion nacional e internacional, referencias cientificas reconocidas y otras
recomendaciones técnicas internacionales con la finalidad de comprender los riesgos
particulares, las bases técnicas cientificas y regulatorias que les aplica.

1.6.2.-OBJETIVOS PARTICULARES:

. Mostrar los lineamientos nacionales e internacionales que se aplican en la
regulacién sanitaria de medicamentos hemoderivados en el pais, mediante la revisién de
normas, de la Ley General de Salud y de los Reglamentos, Acuerdos, Decretos y Guias
internacionales para generar el conocimiento especifico que emplea este tipo de
medicamentos.

. Describir la regulacién que aplica a los centros de recoleccidon de plasma humano,
que es el material de partida para la fabricacion de los productos hemoderivados con la
finalidad de conocer el manejo de riesgo y control del mismo.

. Mencionar los requisitos regulatorios para la venta y distribucién de hemoderivados
en México, a través de la descripcion del tramite que aplica ante Cofepris, para saber cudl
es el procedimiento a seguir para llevar a cabo dicho tramite.

. Conocer el proceso general de produccion de productos hemoderivados, a través de
referencias internacionales normativas y regulatorias, con la intencién de entender el
proceso de produccidn y los controles que le aplica.
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CAPITULO II. MARCO REGULATORIO NACIONAL E INTERNACIONAL.
2.1.- MARCO REGULATORIO NACIONAL.

En nuestro pais, la regulacién sanitaria estd a cargo de la Secretaria de Salud (SSA),
dependencia del poder ejecutivo Federal y de la Comisién Federal para la Proteccién contra
Riesgos Sanitarios (Cofepris), 6rgano administrativo desconcentrado de la Secretaria de
Salud con autonomia técnica, administrativa y operativa, responsable del ejercicio de las
atribuciones en materia de regulacion, control y fomento sanitarios en los términos de la
Ley General de Salud y demads disposiciones aplicables asi como de la Comision
Permanente de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (CPFEUM), cuerpo
colegiado asesor de la Secretaria de salud.

Los documentos con validez oficial ante la autoridad regulatoria son emitidos por la
Secretaria de Salud. Con respecto a los productos hemoderivados, se encuentran la Ley
General de Salud (LGS), el Reglamento de Insumos para la Salud (RIS) y las Normas
Oficiales Mexicanas (NOM’s), que a continuacién de describen.

2.1.1.-Ley General de Salud (LGS).

La Ley General de Salud con respecto a los productos hemoderivados, indica que la sangre
tiene las caracteristicas que se expresan en la fraccion 8 del articulo 314, es decir, es una
entidad morfolégica compuesta por la agrupacion de células de la misma naturaleza,
ordenadas con regularidad y que desempefien una misma funcion.

Sefiala en el articulo 340 que el control sanitario de la disposicién de sangre lo ejercerd la
Secretaria de Salud a través de la Cofepris; es entonces que los establecimientos que se
dediquen a la produccién de productos hemoderivados requieren autorizacion sanitaria y
deberdn obtener autorizacién de la Secretaria de Salud para la comercializacion de éstos,
ademds también de registro sanitario ya que los productos hemoderivados se consideran un
insumo para la salud de acuerdo con el articulo 376.

Explica que el plasma que se fraccionard para generar los productos hemoderivados serd
suministrado por los establecimientos de salud o bancos de sangre externos, mismos que
deberdn contar con autorizacién sanitaria y que la secretaria de salud debe garantizar la
trazabilidad en cuanto a origen y destino de estos productos, asimismo, establecerd los
mecanismos para promover la accesibilidad a los hemoderivados del plasma en condiciones
de equidad y seguridad en beneficio para la salud publica.

Se da a conocer que la Secretaria de Salud promoverd que en todo establecimiento de
atencion obstétrica se le solicite a cada mujer embarazada su consentimiento para donar la
sangre placentaria, de esta forma se podrian obtener células progenitoras para uso
terapéutico, Asi se hace notar que la fuente de los productos hemoderivados debe ser a
partir de productos donados de manera voluntaria y que en todos los casos se debera cuidar
que la donacién se rija por los principios de altruismo, ausencia de dnimo de lucro y
factibilidad por lo que se requerird que el consentimiento expreso conste por escrito [25],
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en concordancia esto con el articulo 39 de la seccién tercera del Reglamento de la LGS en
materia de control sanitario de la disposicion de organos, tejidos y caddveres de seres
humanos.

2.1.2.-Reglamento de Insumos para la Salud (RIS).

Ahora bien, el capitulo II del Reglamento de Insumos para la Salud es el que trata sobre los
productos bioldgicos y hemoderivados, y se habla especificamente de los requisitos que se
necesitan para distribuir y vender productos hemoderivados, mismos que se presentan en el
capitulo IV del presente trabajo tomando en cuenta que el articulo 201 dice que para la
importacion de los Insumos que contengan hemoderivados, se deberd presentar certificado
de andlisis avalado por la entidad regulatoria del pais de origen. En dicho certificado se
hard constar expresamente que los donadores de la sangre de la cual se obtuvieron los
componentes utilizados para la fabricacion del lote resultaron negativos en las pruebas para
detectar los anticuerpos contra los Virus de la Inmunodeficiencia Humana y de la Hepatitis
C, asi como para detectar los antigenos de la Hepatitis B.

Ademais de esto, se indica en el articulo 112 que estos productos deben de contar con un
area especifica e independiente para evitar contaminacion cruzada.

Menciona también que para ser titular del registro sanitario de hemoderivados igualmente
se debe cumplir con todas las disposiciones aplicables para medicamentos alopaticos,
deberan atenderse las Normas correspondientes que aplique a estos productos, como lo es la
NOM-059-SSA1-2013, Buenas précticas de fabricaciéon de Medicamentos, la NOM-253-
SSA1-2012, Para la disposiciéon de sangre humana y sus componentes con fines
terapéuticos 'y la NOM-072-SSA1-2012, Etiquetado de medicamentos y remedios
herbolarios [30].

2.1.3.-NOM-059-SSA1-2013, Buenas practicas de fabricacion de Medicamentos.

Una de las normas mds importantes y cuya aplicacién impacta directamente sobre la
fabricacion de productos hemoderivados es la NOM-059-SSA1-2013, Buenas practicas de
fabricacion de Medicamentos, ya que en su reciente actualizacion se ha incluido este tema
debido a su gran relevancia dentro de la industria farmacéutica.

En esta norma se cita con mayor especificidad lo que en el articulo 112 del RIS se expresa,
que las areas de produccion deben ser exclusivas e independientes de otro tipo de productos
es decir, que las instalaciones, equipos y servicios de las etapas de fraccionamiento,
inactivacién y remocion viral, formulacién y llenado, deberdn ser independientes, ademads
de cumplir con las particulas totales en condiciones estaticas y dindmicas, particulas viables
en Unidades Formadoras de Colonias la retencién de particulas menor a 0.5 micras y
presion diferencial, flujo de aire, temperatura y humedad y vestimenta segin sea el tipo de
actividad que se realice en el drea que corresponda.

La importancia de la trazabilidad de los insumos utilizados para la fabricacién de los
productos hemoderivados es vital, por lo que en esta norma hace del conocimiento a
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aquellas industrias que se dediquen a la produccién de estos medicamentos que deben
contar con un Expediente Maestro de Plasma, que describa las actividades relacionadas a la
recepcion, andlisis, reactivos, transporte, almacenamiento del plasma empleado y ademas
tener registros de los donantes de éste, de acuerdo a procedimientos que definan los
criterios de seleccion, las pruebas de deteccion de enfermedades infecciosas de transmision
sanguinea y los registros de selecciéon de donantes, esto con la finalidad de asegurar la
calidad del plasma que se utiliza y de la seguridad del donador en caso de que alguna de las
pruebas de deteccion de enfermedades resultaran positivas. Es importante mencionar que se
deben conservar muestras de retencion de cada mezcla de plasma utilizado para la
fabricacion de hemoderivados hasta un afio después de la fecha de caducidad del producto
terminado, tomando en cuenta que esta fecha se obtendra a través de estudios de estabilidad
de los productos intermedios que no se procesen inmediatamente.

Es obligacion del Responsable Sanitario del establecimiento la liberaciéon del plasma
utilizado en la fabricacién de estos productos y de asegurar que cumple los requisitos y
especificaciones establecidos, por lo que debe implementar los controles de calidad que
garanticen el uso seguro de estos productos y por lo tanto solo se podrd utilizar aquellas
mezclas de plasma con resultados negativos de marcadores virales, de acuerdo con lo
establecido en la FEUM, para entonces ser analizado utilizando métodos validados y
cumplir con las especificaciones establecidas en el expediente de registro [27].

2.1.4.-NOM-072-SSA1-2012, Etiquetado de medicamentos y remedios herbolarios.

En esta norma se expresa de manera muy concisa las caracteristicas que debe llevar la
etiqueta de un producto hemoderivado, como son que se indique el pais de procedencia del
plasma y sus derivados y que cuando sean mas de uno se refieran en el instructivo. A demas
de la leyenda: “La transmisién de agentes infecciosos no es totalmente descartada cuando
son administrados productos preparados a partir de la sangre o plasma humano”. Incluido
en el instructivo, la posologia e indicaciones terapéuticas [28].

Ahora bien, las caracteristicas del etiquetado de la materia prima para la elaboracién de
hemoderivados, que revela la Farmacope de los Estados Unidos Mexicanos, permite la
identificacién de la procedencia y el rastreo del plasma desde el producto final hasta la
fuente individual. Y debe indicar:

1. Condiciones de conservacion.

2. Fecha de caducidad.

3. Que la transmisidon de agentes infecciosos no es totalmente descartada cuando son
administrados productos preparados a partir de la sangre o plasma humano.

4. Pais de procedencia del plasma.

5. Lo establecido en la Norma Oficial Mexicana vigente para etiquetado de

medicamentos [20].

La etiqueta de un producto hemoderivado, se deben colocar las caracteristicas que tiene la
unidad de sangre recolectada, productos intermedios y terminados del plasma, ya que deben
estar etiquetados con la informacion pertinente relativa a su identidad y el estado de
liberacién. El tipo de etiqueta que se utilizard, asi como la metodologia de etiquetado,
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deben establecerse procedimientos normalizados de operacién. Siempre que sea posible, se
deben utilizar las etiquetas legibles por maquina (c6digos de barras).

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud, la etiqueta de un componente sanguineo
debe cumplir con los requisitos de la Agencia de Regulacion Nacional (NRA) o contener al
menos la siguiente informacion:

- El nimero unico de cada donacién (a través de la utilizacién de este nimero deber ser
posible la trazabilidad hasta el donante y todos los registros de los pasos de fabricacion
hasta el producto final).

- El nombre del producto.

- Las condiciones de conservacion requeridas.

- La fecha de caducidad.

- La fecha de obtencion de la donacién (s) de la que se prepar6 el componente de la sangre
y / o la fecha de produccién y el tiempo (en su caso).

- La fecha y hora de la irradiacién (en su caso).

- El grupo sanguineo ABO y Rh (en su caso).

- El nombre u otra identificacion del lugar de preparacién de los componentes [16].

2.1.5.-Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM).

La Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos es el documento instituido por la Ley
General de Salud, expedido y reconocido por la Secretaria de Salud, donde se consignan los
métodos generales de andlisis y los requisitos sobre la identidad, pureza y calidad que
garantice que los farmacos, aditivos, medicamentos, productos bioldgicos y dispositivos
médicos sean funcionales, eficaces y seguros, de acuerdo a las caracteristicas propias del
pais.

Es de carédcter obligatorio para los establecimientos que se dediquen al proceso de los
medicamentos y demds insumos para la salud, en los términos del articulo 258 de la Ley
General de Salud [25].

Y por lo tanto indica que se debe cumplir con los requisitos que se establecen en la Norma
Oficial Mexicana “Para la disposiciéon de sangre humana y sus componentes con fines
terapéuticos” vigente. Y hace ademds la clara mencién de que cuando se administran
productos preparados a partir de sangre o plasma humano no se puede descartar totalmente
la posibilidad de transmision de enfermedades infecciosas.

Todos los procesos involucrados en la fabricacion de hemoderivados deben manejarse con
procedimientos de buenas précticas de fabricacion, para establecer un sistema de garantia
de calidad, desde la seleccion del donante para la extraccion de sangre hasta el producto
final [21].
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Las monografias que se citan en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos son:

Antitrombina I1I

Complejo de protombina humana.

Factor VIII de la coagulaciéon sanguinea humana liofilizado (con o sin factor de von
willebrand).

Factor VIII de la coagulacién sanguinea humana recombinante (ADNTrr).
Factor IX de la coagulacién sanguinea humana liofilizado.
Fibrin6geno humano liofilizado.

Inmunoglobulina humana normal.

Inmunoglobulina humana normal endovenosa (IGHNE).
Inmunoglobulinas humanas especificas.

Inmunoglobulina humana ANTI-D.

Inmunoglobulina humana contra el virus A de la hepatitis.
Inmunoglobulina humana contra el virus B de la hepatitis.
Inmunoglobulina humana antirrébica.

Inmunoglobulina humana antirrubeola.

Inmunoglobulina humana antisarampion.

Inmunoglobulina humana antivaricela.

Inmunoglobulina humana antitetanica.

Plasma desprovisto de factores labiles (Factor V y Factor VIII).
Plasma fresco congelado.

Plasma humano por inactivacién viral.

Selladores de fibrina.

Solucién de albimina humana.

Solucién de proteinas plasmaticas.

Soluciones anticoagulantes y conservadoras para sangre.

Solucién acido, citrato y dextrosa (ACD).
Solucion citrato fosfato dextrosa (CPD).
Solucion citrato fosfato dextrosa adenina (CPDA-1). [21]
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2.2.- MARCO REGULATORIO INTERNACIONAL.
2.2.1.-LEGISLACION DE LA COMUNIDAD EUROPEA.

En la comunidad Europea, la legislacién sanitaria estd a cargo de las Directivas. Una
Directiva es uno de los instrumentos juridicos de que disponen las instituciones europeas
para aplicar las politicas europeas. Se trata de una herramienta que se emplea
principalmente en el marco de las operaciones de armonizaciéon de las legislaciones
nacionales. Se caracteriza por la flexibilidad de su utilizacién ya que establece una
obligacién de resultado pero deja libertad a los Estados con respecto a los medios para
alcanzarlos. La Directiva forma parte del Derecho derivado de la Unién Europea (UE). Por
lo tanto, ha sido aprobada por las instituciones europeas de conformidad con los tratados
constitutivos. [31]

8.2.1.1.-Directiva 2002/98/CE del Parlamento Europeo y del Consejo. Por la que se
establecen normas de calidad y de seguridad para la extraccion, verificacion,
tratamiento, almacenamiento y distribucion de sangre humana y sus componentes y
por la que se modifica la Directiva 2001/83/CE.

De acuerdo a la presente Directiva, los centros de transfusién sanguinea designan a la
persona responsable que se asegura de que cada lote de sangre o de sus componentes se
extraigan y verifiquen, sea cual sea su destino, y se hayan tratado, almacenado y
distribuido, asi como del proporcionar informacién a las autoridades competentes en los
procedimientos de designacion, autorizacidn, acreditacion o licencia ya que como dice el
articulo 5, los estados miembros velardn por las actividades relativas a la extraccién y
verificacion de la sangre humana y sus componentes.

El personal que intervenga directamente en la extraccion, verificacion, tratamiento,
almacenamiento y distribucién de sangre humana y de componentes sanguineos estard
calificado para la realizacion de dichas tareas y recibird una formacion oportuna, adecuada
y actualizada periédicamente [32]. Que de acuerdo a la Guia sobre buenas practicas de
Manufactura para establecimientos sanguineos publicada por la Organizacién Mundial de la
Salud, las funciones del personal en un centro de plasmaféresis son de acuerdo a la
jerarquia que éste tenga, siendo las siguientes:

— EI Responsable Sanitario: Debe garantizar que se sigan los criterios de seleccion de
donantes aprobados, garantizar que cada lote de sangre o de componentes
sanguineos se haya recogido, probado, procesado, almacenado y distribuido de
acuerdo con la normativa nacional vigente, asegurar que un sistema de gestion de
calidad y de hemovigilancia garanticen la trazabilidad, asi como notificacién de
reacciones adversas graves, eventos y reacciones estd en su lugar en el centro de
transfusién sanguinea, ademds de proporcionar informacién a la autoridad nacional

competente.

— EI Gerente de operaciones: Responsable de todo el proceso, operaciones Yy
actividades.

— EI Gerente de control de calidad: Es responsable por la calidad de todas las
actividades.
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— EI Gerente de aseguramiento de calidad: debe informar hallazgos o problemas de
calidad directamente a la persona responsable y facultado para suspender las
operaciones si no se estan cumpliendo las expectativas de calidad y seguridad.

— EI médico: asegurard la seguridad de los donadores y la seguridad de los
componentes sanguineos en la distribucion.

En cuanto a la trazabilidad se refiere, la Comunidad Europea realiza el trabajo de
hemovigilancia, que de acuerdo al articulo 14, se adoptan todas las medidas necesarias para
garantizar que pueda proceder el seguimiento del donante al receptor y viceversa, de
extraccion, verificacion, tratamiento, almacenamiento, conformidad y distribucion de
sangre y de sus componentes que tengan lugar en su territorio. El sistema bajo el cual
podran realizar este seguimiento deberd identificar inequivocamente cada donacién y cada
tipo de componente sanguineo, es importante mencionar que estos datos deben ser
conservados durante un minimo de 30 afios.

Ademais, dentro del trabajo de hemovigilancia, se realiza la notificacién a la autoridad
competente de efectos y reacciones adversas, todo efecto adverso grave (accidentes y
errores) relacionado con la extraccion, verificacion, tratamiento, almacenamiento Yy
distribucién de sangre y sus componentes que pudiera influir en la calidad y seguridad de
éstos.

En el articulo 20 de la directiva, se establece que los Estados miembros adoptardn las
medidas necesarias para fomentar las donaciones de sangre voluntarias y no remuneradas.

Ahora, es de interés particular mostrar la informacion que el centro de transfusiéon
sanguinea debe presentar a la autoridad competente para obtener la autorizacion,
acreditacion y licencia para poder operar. Siendo éstos los siguientes:

Parte A: Informacion general:

— 1identificacion del centro de transfusion sanguinea.

— nombre, titulo y datos de contacto de sus responsables.

— lista de los servicios de transfusion a los que abastece.

Parte B: Descripcion del sistema de calidad:

— documentacién tal como un organigrama, con inclusion de las
responsabilidades de las personas y su jerarquia.

— documentacién tal como un expediente general de locales o un manual de
calidad en el que se describa el sistema de calidad.

— plantilla de sus miembros.

— normas de higiene.

— instalaciones y equipo.

— lista de los procedimientos normalizados de operaciéon en materia de
captacion, evaluacién y seleccion de donantes, para el tratamiento y
verificacion, distribucion y retirada de sangre y sus componentes para la
notificacién y registro de las reacciones y acontecimientos adversos graves.
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Considerando también los requisitos basicos de verificacion para las donaciones de sangre
total y plasma, dado que para las donaciones de sangre total y las donaciones por aféresis,
incluidas las autodonaciones de predepdsito, deberan realizarse los andlisis siguientes:

'1

— grupo ABO (no requerido para el plasma
destinado unicamente para fraccionamiento).

— grupo Rh D (no requerido para el plasma
destinado unicamente para fraccionamiento).

— Deteccion de las siguientes infecciones en
los donantes:

— Hepatitis B (HBs-Ag),

— Hepatitis C (Anti-HCV),

— VIH 1/2 (Anti-VIH 1/2).
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En el anexo numero de tres de esta directiva, se presentan los requisitos de etiquetado,
mismos que se describen tomando en cuenta que son dispensados desde un centro de
transfusién sanguinea. Siendo los siguientes:

— la denominacién oficial del componente.

— el volumen o el peso o el nimero de células presentes en el componente
(segtin proceda).

— la identificacion numérica o alfanumérica exclusiva de la donacidn,

— el nombre y la direccion del centro de transfusion sanguinea.

—el grupo ABO (no requerido para el plasma destinado unicamente para
fraccionamiento).

— el grupo Rh D, sea Rh D positivo o Rh D negativo (no requerido para el
plasma destinado Unicamente para fraccionamiento).

— la fecha de caducidad (segtin proceda).

— la temperatura de almacenamiento.

— la denominacién, composiciéon y volumen del anticoagulante y/o de la
solucién aditiva (en su caso). [32]

2.2.1.2.- EudraLex. Normas aplicables a los medicamentos en la Unién Europea.
Buenas practicas de Manufactura para productos medicinales para Uso Humano y
Veterinario. Anexo 14. Fabricacion de medicamentos derivados de sangre o plasma
humanos.

El Eudralex, es un documento generado por la legislacién europea, siendo el volumen 4 el
que se enfoca en las reglas de gobierno de los productos medicinales en general y por lo
tanto una guia para las buenas practicas de fabricacién de productos medicinales para uso
humano y veterinario, cuyo nimero 14 es de interés particular pues habla de la fabricacién
de medicamentos derivados de sangre o plasma humano.
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Este anexo, retne todos los articulos relevantes de las directivas sobre sangre, el plasma y
sus derivados. Los temas que incluye son gestion de calidad, trazabilidad y medida
posteriores a la extraccion, medidas en cuanto a las instalaciones y equipos, la fabricacion,
control de calidad, liberaciéon de productos intermedios y terminados ademds de la
retencion de las muestras de las mezclas de plasma y la eliminacién de residuos.

En cuanto a la gestion de calidad, se estipula que este proceso debe de abarcar todas las
fases, desde la seleccion del donante hasta el suministro del producto terminado. Por lo
tanto se toma en cuenta que la sangre o el plasma que se emplee como material de partida
en la fabricacion de medicamentos debe extraerse en centros de transfusion sanguinea y
analizarse en laboratorios que apliquen sistemas de calidad autorizados por una autoridad
nacional competente y sujetos a inspecciones periddicas, como lo describe la Directiva
2002/98/CE.

Si el plasma se importa de terceros paises, se debe adquirir inicamente de proveedores
aprobados (p. ej. centros de transfusion sanguinea, incluidos los almacenes externos).
Deben figurar en las especificaciones de los materiales de partida tal y como los define la
planta de fraccionamiento, y han de estar aceptados por una autoridad competente de la
UE/EEE tras una inspeccién y por la Persona Calificada de la planta de fraccionamiento de
la UE/EEE. La certificacion y la liberacion del plasma (plasma para fraccionamiento) como
material de partida una vez que entren en la planta de fraccionamiento, las unidades de
plasma deben liberarse para fraccionamiento bajo la responsabilidad de la persona
calificada. Esta persona debe confirmar que el plasma cumple los requisitos de todas las
monografias correspondientes y las condiciones establecidas en el expediente de la
autorizacién de comercializacién incluido el Expediente Maestro de Plasma o, en caso de
plasma que vaya a ser utilizado en programas de fraccionamiento por contrato en terceros
paises.

Ademads, también define cuales son los requisitos basicos con los que debe de contar una
planta de fraccionamiento, siendo la definicion de las tareas y las respectivas
responsabilidades, requisitos del sistema de calidad, criterios de selecciéon de donantes y
andlisis, equipo adecuado para la separacién de sangre en plasma y componentes
sanguineos, congelacién del mismo asi como condiciones de almacenamiento y transporte,
ademas de un sistema de trazabilidad e informacion tras la donacién/extraccién (incluidos
los efectos adversos).

Los centros de transfusion sanguinea deben notificar a la planta de fraccionamiento
cualquier evento que pueda afectar a la calidad o seguridad del producto y cualquier otra
informacién hallada tras la aceptacion del donante o la liberacion del plasma. Cuando la
planta de fraccionamiento se encuentre ubicada en un tercer pais, la informaciéon debe
enviarse al fabricante responsable de la liberacion en la UE/EEE de cualquier producto
fabricado con el plasma afectado. En ambos casos, esta informacion debe enviarse a las
autoridades competentes responsables de la planta de fraccionamiento, si es de relevancia
para la calidad o seguridad del producto final. [4]
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En cuanto a las instalaciones y equipo se refiere, con el fin de minimizar la contaminacién
microbiolégica o la introduccién de material extrafio en la mezcla de plasma, la
descongelacion y el mezclado de las unidades de plasma debe hacerse en un drea que
cumpla, al menos, los requisitos del grado D, que define el anexo 1 de la Guia de Normas
Correctas de Fabricacion de la Unién Europea, dado que se tratan de productos estériles.
Estos son:

-Cantidad méxima permitida de particulas por m’® de 0.5 pm 520 000 particulas y de 5.0 pm
29 000 particulas.

-Las muestras limites recomendadas para el monitoreo de dreas limpias durante la
operacién: muestras de aire 200 UFC/m”, platos de 90 mm con 100 UFC para exponerse al
menos 4 horas y platos de contacto de 55 mm de didmetro con 50 UFC por plato.

-Cada insumo, después de ser lavado debe manejar bajo las condiciones mencionadas.

-El cabello, la barba y el bigote, cuando sea el caso, deberédn ser cubiertos, ademds de usar
guantes y ropa adecuada. [5]

El ambiente debe monitorizarse de forma regular, especialmente durante la “apertura” de
contenedores de plasma, y durante los procesos siguientes de descongelacion y mezclado.
Se deben especificar los limites de aceptacion.

Asi como se indica en la ya citada NOM-059-SSA-2013 “Buenas Précticas de Fabricacion
de Medicamentos, también en la guia europea se pide que en la produccién de los
medicamentos derivados de plasma, se empleen procesos adecuados para la inactivaciéon o
eliminacion de virus y se adopten medidas para evitar la contaminacion cruzada entre los
productos tratados y los no tratados. Las etapas de fabricacion posteriores al tratamiento de
inactivacion viral se han de llevar a cabo en instalaciones y equipos distintos. Ademds, que
la validacién de los métodos de reduccion viral no deben realizarse en las salas de
produccion, a fin de evitar el riesgo de la introduccién de contaminacién viral en la
fabricacion rutinaria.

En la seccién de fabricacion, se habla de los requisitos que el plasma debe tener como
materia prima, como lo es cumplir con los requisitos de las monografias de la Farmacopea
Europea y las condiciones de comercializacion que se establezcan en el Plasma Master File,
ademds obviamente de la certificacion de este plasma para fraccionamiento. Los requisitos
deben estar definidos en un contrato escrito entre el centro de transfusion sanguinea y la
planta de fraccionamiento y bajo el control del sistema de calidad.

Segin el tipo de extraccion (extraccion de sangre total o aféresis automatizada) son
necesarios diferentes procesos. Todo proceso debe estar definido en un procedimiento
escrito (p. ej. centrifugacién y/o separacion, muestreo, etiquetado, congelacion) y por lo
tanto se debe de evitar cualquier confusion entre las unidades o las muestras, especialmente
durante el etiquetado, asi como cualquier contaminacion.

Ahora bien, el plasma para fraccionamiento solo puede liberarse de un estado de cuarentena
mediante un sistema y un procedimiento que garanticen la calidad necesaria para la
fabricacion del producto terminado. Solo se puede distribuir a la planta de fraccionamiento
si la Persona Responsable documenta que el plasma para fraccionamiento cumple los

27



requisitos y las especificaciones definidos en los respectivos contratos escritos, y con los
requisitos de todas las monografias correspondientes y las condiciones establecidas en el
expediente de la autorizacion de comercializacion incluido el PMF.

Los pasos en el proceso de fraccionamiento varian segin el producto y el fabricante, y
suelen incluir varios procedimientos de fraccionamiento/purificacion, algunos de los cuales
pueden contribuir a la inactivacién y/o eliminacién de potencial contaminacién. Estos se
describen de manera general en el apartado 3.2 del capitulo III, sin embargo es importante
recalcar que los requisitos de los procesos de mezclado, muestreo de mezclas y
fraccionamiento/purificacion e inactivacion/eliminacion de los virus deben estar definidos y
se han de seguir estrictamente ademds que es de suma importancia ajustarse a los procesos
de produccién validados ya que cualquier desviacion de los mismos podria suponer un
riesgo en la seguridad del producto final sin olvidar que debe haber procedimientos que
tengan en cuenta este tipo de riesgo.

Esta guia toma en cuenta a los productos intermedios, ya que indica que cuando estos vayan
a almacenarse, hay que definir un periodo de validez en base a los datos de estabilidad y
finalmente que tanto el almacenamiento como el transporte de productos intermedios y
terminados en cualquier fase de la cadena de transporte debe estar especificado y quedar
registrado.

En relacion al control de calidad, deja claro que los requerimientos para las pruebas a virus
y otros agentes infecciosos son dependiendo de cudles sean estos y de acuerdo a como
evolucionen considerando métodos analiticos adecuados y validados.

Asi como lo establece la NOM-059-SSA-2013 “Buenas Pricticas de Fabricacién de
Medicamentos”, este anexo indica que la liberacién de productos intermedios y terminados
puede llevarse a cabo solo tras haber sido analizados y éstos hayan dado un resultado
negativo para marcadores virales/anticuerpos y que cumplan con las monografias
correspondientes de la Farmacopea Europea, incluido cualquier valor limite de virus
especificos, y con las especificaciones aprobadas.

Una mezcla de plasma puede emplearse en la fabricacion de mas de un lote y/o producto.
Las muestras de retencién de cada mezcla y sus correspondientes registros deben
conservarse al menos durante un afio tras de la fecha de caducidad del producto terminado
obtenido de la mezcla con el periodo de validez més largo.

Por dltimo establece que debe haber procedimientos escritos que garanticen que el
almacenamiento y la eliminaciéon de los residuos, los productos desechables y los
rechazados sean seguros y se encuentren documentados (p. €j. unidades contaminadas,
unidades de donantes infectados y sangre, plasma, productos intermedios o terminados
fuera de plazo). [4]
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2.2.1.3.-Farmacopea Europea (EP). Monografia 853. Plasma humano para
fraccionamiento.

En esta monografia incluyen la definicion de plasma para fraccionamiento y las
especificaciones de cada etapa del proceso general de produccién, desde la seguridad de los
donadores, la inmunizacion, es decir, la obtenciéon de inmunoglobulinas con actividades
especificas cuando no se pueden obtener de donantes inmunizados de forma natural, el
tiempo que se han de guardar los registros y las pruebas de laboratorio obligatorias para
detectar marcadores virales en cada donacion.

Como preparar soluciones de proteinas totales y de factor VIII, ademds de las
caracteristicas fisicas, de almacenamiento y etiquetado que deberdn tener unidades
individuales y mezclas de plasma. [6]

2.2.2.-LEGISLACION DE LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA.

2.2.2.1.-Seccion 262 de la Ley del Servicio y Salud Publica. Regulacion de productos
biologicos.

Como primer punto, se presenta la definicién de productos biolégicos que se maneja en ésta
Ley, que es: “Un producto bioldgicos se refiere a un virus, suero terapéutico, toxina,
antitoxina, vacuna, sangre, componentes de la sangre o derivados, producto alergénico, o
producto anédlogo, o arsfenamina o derivado de arsfenamina (o cualquier otro compuesto
orgdnico de arsénico trivalente), aplicable a la prevencién, tratamiento, o cura de una
enfermedad o condicion de los seres humanos.

La Ley del Servicio y Salud Publica pertenece al Titulo 42 “Salud y Bienestar Pablico” y
hace del conocimiento de la autoridad sanitaria de Norteamérica que ninguna persona
podra introducir productos bioldgicos en su pafs para su comercio sin que éstos tengan una
licencia ademds de encontrarse ésta en vigor y sean productos perfectamente identificados
con el nombre del propietario del producto y su especifico contenido, el nombre, fecha de
caducidad y numero de licencia (si aplica) del producto en cuestion.

La Secretaria de Salud y Servicios Humanos sélo aprobard una licencia para productos
bioldgicos, si se demuestra que el producto es seguro, puro y potente y que las instalaciones
en las que fue fabricado, procesado, empacado y almacenado cumple con los estdndares
designados para asegurarlo.

En cuanto a las inspecciones, refiere que éstas podrédn ser realizadas por cualquier oficial,
agente o empleado del Departamento de Salud y Servicios Humanos, autorizados por el
Secretario para tal propdsito, en cualquier establecimiento de propagacion, fabricacién o
preparacion de un producto biolégico.

Exportacion de productos biolégicos procesados parcialmente.
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Un producto biolégico procesado parcialmente no se encuentra en un estado aplicable para
la prevencion, tratamiento, o cura de enfermedades, por lo tanto no puede salir para su
venta de los Estados Unidos, pero si estd destinado para la fabricacion de su forma final de
dosificacion fuera del pais, no debe estar sujeto a ninguna restriccion sobre la exportacion
que se citan en la Ley Federal de Medicamentos Alimentos y Cosméticos en caso que el
producto haya sido fabricado, procesado, envasado, y se mantiene de acuerdo a los
requisitos de las buenas practicas de fabricacion. [15]

2.2.2.2.- Ley Federal de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos. Capitulo IX:
Medicamentos y Dispositivos. Subcapitulo V Parte A: Medicamentos y Dispositivos.
Seccion 360. Titulo: Registro de Productores de Medicamentos o Dispositivos.

En esta seccion de la Ley, se indica que toda persona que posea u opere cualquier
establecimiento o que participa en la fabricacién, preparacion, propagacion, composicion, o
elaboraciéon de un medicamento o medicamentos, o de de uno o varios dispositivos debera
registrar ante la Secretaria su nombre, y el lugar del o los establecimientos, esto antes del
31 de diciembre de cada afio.

En el apartado C de esta seccion se hace referencia a los nuevos productores, mismos que
tienen que acatar las condiciones ya mencionadas desde su primera participacion en la
fabricacion, preparacion, propagacioén, composicion, o la transformacién de un fairmaco o
un dispositivo.

Una vez realizado el registro, la Secretaria asignard un ndmero de registro al
establecimiento y uno a la lista de medicamentos o dispositivos, misma que lleva anexo los
fundamentos para creer que cada dispositivo incluido es un dispositivo en lugar de un
medicamento y viceversa. [14]

2.2.2.3.- Codigo de Regulacion Federal. Titulo 21. Capitulo 1. Subcapitulo F:
Biologicos. Parte 601: Licencias.

Para obtener la licencia de productos bioldgicos, se logrard bajo los lineamientos de la
seccion 262 de la Ley de Servicio y Salud Publica, que ya han sido mencionados. Ademas
el fabricante debe presentar una solicitud al director del Centro de Evaluacién e
Investigacion Bioldgica o al Centro de Evaluacion e Investigacion de Medicamentos en los
formatos publicados para tales propdsitos, ademds de presentar los datos de estudios
clinicos y no clinicos que demuestran que el producto cumple los requisitos establecidos de
seguridad, pureza y potencia, con respecto a cada estudio de laboratorio no clinicos, ya sea
una declaraciéon de que el estudio se llevé a cabo en cumplimiento de los requisitos
establecidos, ademads de una descripcidon completa de los métodos de fabricacion, datos que
justifiquen la estabilidad del producto a través de la fecha de caducidad; una muestra
representativa del producto para la introduccién o entrega al comercio interestatal;
resimenes de los resultados de las pruebas realizadas en el lote por la muestra presentada,
muestras de las etiquetas, cajas y contenedores, y en su caso, cualquier guia de la
medicacion requerida y la direccion de cada lugar que tuvo que ver en la fabricacion del
producto bioldgico se incluird en la solicitud de la licencia bioldgica. El solicitante también
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debera incluir una certificaciéon o declaraciéon financiera para comprobar que los costos
generados por los investigadores clinicos han sido cubiertos. La solicitud de licencia para
productos biolégicos no se considerara presentada hasta que toda la informacion y los datos
pertinentes hayan sido recibidos por la Food and Drug Administration (FDA).

La aprobacion de una solicitud de licencia para medicamentos bioldgicos determina que el
establecimiento y el producto cumplen con los requisitos aplicables para garantizar la
seguridad, la pureza y la potencia de este tipo de productos en todo momento.

Una vez que se ha hecho la solicitud ante el FDA, el Center for Biologics Evaluation and
Rserch o ante el Center for Drug Evaluation and Reserch, la solicitud serd estudiada para
corroborar que los requisitos antes mencionados formen parte de ella, de ser asi la FDA
enviard al solicitante de la licencia para productos biol6gicos una carta, informédndole si la
agencia ha determinado que aprobard la solicitud. De no ser este el caso, la institucién
podra enviar una carta describiendo lo siguiente:

1. Descripcidn de las deficiencias especificas.
2. Recomendacién de acciones para su aprobacion.
3. Retirar la solicitud.

Ahora bien, en la seccién 601.4, se indica claramente que una licencia para productos
biologicos se expedird cuando se determine por el Director del Centro de Evaluacion
Bioldgica e Investigacion o el Director del Centro para la Evaluacion e Investigacion de
Farmacos que el establecimiento y el producto cumplen con los requisitos aplicables
establecidos.

Licencias para Productos Biolégicos.

Segin lo dispuesto en esta seccion, el solicitante deberd informar a la FDA sobre cada
cambio en el producto, proceso de produccion, control de calidad, equipos, instalaciones,
personal responsable o etiquetado establecidos en la solicitud de la licencia autorizada, con
el fin de evaluar los efectos del cambio y demostrar a través de validacion adecuada y/o en
otros estudios clinicos o no clinicos la ausencia de efectos adversos, cambios en la
identidad, fuerza , calidad, pureza, o potencia del producto, ya que pueden estar
relacionados con la seguridad o eficacia del éste. Estos cambios deben incluirse en una lista
en el informe que se presenta de manera anual y ser aprobados por la FDA antes de la
distribucién de los productos elaborados con el cambio.

Estos cambios incluyen, pero no se limitan a:

— La formulacion cualitativa o cuantitativa, incluyendo ingredientes inactivos o en las
especificaciones indicadas en la solicitud aprobada.

—Los cambios que requieren realizacién de un estudio en humanos apropiados para
demostrar la equivalencia de la identidad, potencia, calidad, pureza o potencia del
producto, ya que pueden estar relacionados con la seguridad o la eficacia del producto.

— Los cambios en el virus o el método de eliminacion o inactivacién del agente extrafio.
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— Los cambios en el material de origen o de la linea celular.

— La creacién de un nuevo banco de células madre.

— Los cambios que puedan afectar a la garantia de la esterilidad del producto.

— Un aumento o disminucidn en la escala de produccion.

— La sustitucién de los equipos con un disefio y principio de funcionamiento similar, que
no afecta a la metodologia del proceso o los pardmetros de operacion del proceso.

— La supresion o reduccion de un ingrediente con la tnica finalidad de afectar el color del
producto.

— Un cambio en el sistema de cierre del envase para un producto no estéril, sobre la base
de una demostracion de la equivalencia para el sistema aprobado en virtud de un
protocolo aprobado en la aplicacién o publicado en un compendio oficial.

— La adicion de un procedimiento analitico alternativo que proporcione la misma o mayor
garantia de identidad, potencia, calidad, pureza que el procedimiento analitico descrito
en la solicitud aprobada.

—En dicho informe, debe incluirse una descripcién de los métodos utilizados y los
estudios realizados para evaluar el efecto del cambio en las cualidades del producto ya
que como se puede notar, pueden estar relacionados con la seguridad o la eficacia del
mismo [11].

2.2.2.4.- Cédigo de Regulacion Federal. Titulo 21. Capitulo 1: Administracion de
alimentos y medicamentos. Subcapitulo F: Biologicos. Parte 607: Registro de
Establecimientos y listado de productos para fabricantes de sangre Humana y
productos hemoderivados.

Los propietarios o titulares de los establecimientos, que se dedican a la fabricacion de
productos sanguineos deberdn registrar y presentar una lista de todos los productos de la
sangre en su distribucién comercial. Los productos hemoderivados fabricados, elaborados,
propagados, agravados o procesados en un estado deben aparecer, independientemente si
figuran o no en el comercio interestatal.

Los propietarios u operadores de los establecimientos que presentan una solicitud de
licencia bioldgica para la fabricacion de productos de la sangre estdn obligados a registrarse
antes de que se apruebe la solicitud de dicha licencia.

La siguiente informacién, es la que se debe presentar ante la FDA, el CBER o CDER
necesaria para el registro de establecimiento y la lista de productos sanguineos.

A) Formato FD-2830 (Registro de centros de sangre y listado de productos). Esta
informacion incluye el nombre y la direccion del establecimiento, incluyendo el cédigo de
la oficina de correos, todos los nombres comerciales utilizados por el establecimiento, el
tipo de propiedad u operacion (es decir, si la asociacién es de propiedad individual o una
asociacion) y el nombre del propietario o operador de dicho establecimiento. El término
"nombre del propietario o del operador" incluird, en el caso de una asociacién el nombre de
cada socio, y en el caso de una corporaciéon el nombre y cargo de cada directivo de la
empresa.
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B) El Formato FD-2830 también requiere informacién del producto requerido, como es:

1- Una lista de todos los productos sanguineos, incluidas las sustancias de productos a
granel, asi como formas farmacéuticas terminadas.

2- El nimero de licencia del fabricante emitido por el CBER, CDER o FDA.

3- Una lista de todos los productos sanguineos fabricado por cada establecimiento.

4- Una lista de los productos sanguineos descontinuados.

5- Todos los datos y la informacién que ya se ha convertido en un asunto de conocimiento
publico.

Dicho formato se incluye en los anexos de éste trabajo.

Los documentos anteriores, serd requeridos una vez llegue el momento de realizar una
inspeccion al establecimiento. [10]

2.2.2.5.-Farmacopea de los Estados Unidos (USP). Monografia 1180. Plasma Humano.

En la monografia “Plasma Humano” de la Farmacopea de los Estados Unidos, se encuentra
informacién concisa y bien desarrollada acerca de los aspectos técnicos bésicos con los que
debe de cumplir el plasma sanguineo, ya sea para transfusiéon y en especial para su
fraccionamiento.

Se enfoca en las consideraciones que se deben seguir para garantizar la seguridad del
plasma, tomdndose en cuenta desde la seleccion del donador, ya que esta es la actividad
mads importante para asegurar la seguridad de las donaciones, ademads de indicar las pruebas
que se deben aplicar tanto al plasma para transfusion como para el de fabricacion de
hemoderivados, ya que el plasma para transfusiéon requiere un mayor andlisis de
enfermedades infecciosas, puesto que no hay eliminacién o inactivacién de patégenos,
mientras que el plasma para la fabricacion del productos hemoderivados se somete a varios
procesos de inactivacion / eliminacion de patégenos durante la fabricacién, obviando con
ello la existencia de pruebas de alguna enfermedad. [33]
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2.3.- COMPARACION DEL LA REGULACION NACIONAL E INTERNACIONAL.

Tabla 1.- Comparacion de los aspectos Técnicos y regulatorios de los productos
Hemoderivados en México, Estados Unidos y Europa.

MEXICO ESTADOS UNIDOS EUROPA
AGENCIA COFEPRIS FDA EMA
REGULATORIA Comision Federal parala | Food and Drug European Medicines Agency.
Proteccién contra el Administratio.
Riesgo Sanitario.
MARCO -Ley general salud. -Cédigo Federal de - Directiva 2002/98/CE del
REGULATORIO -Reglamento de insumos Regulacién, Titulo 21 de | Parlamento Europeo y del
para la salud. la Food and Drug Consejo. Por la que se
-Norma Oficial Mexicana | Administration. establecen normas de calidad
059, 072, 253. -Food, Drug, and y de segl/lridad .pjdra la
-Farmacopqa de los Cosmetic Act (FD&C extracglon, Ver1f10a01on,'
Esta@os Unidos Act). trat.am.lentc.), almacenamiento
Mexicanos. _United State y distribucién de sangre
Pharmacopeia. humana y sus componentes y
por la que se modifica la
Directiva2001/83/CE.
-European Pharmacopeia.
REQUISITOS PARA | -Licencia Sanitaria. -Licencia Sanitaria. -Licencia Sanitaria.
LA AUTORIZACION | -Aviso de Responsable -Registro Sanitario. -Registro Sanitario.
AL Sanitario. -Responsable Sanitario. -Responsable Sanitario.
ESTABLECIMIENTO. | -Protocolo resumido de - Lista de todos los -Descripcién del sistema de
fabricacion. productos sanguineos calidad.
-Registro sanitario y de fabricado por cada
marbetes autorizados. establecimiento.
REQUISITOS -Certificado de no -Certificado de no -Certificado de no presencia
TECNICOS PARA presencia de VIH ni presencia de VIH ni de VIH ni Hepatitis.
AUTORIZACION AL | Hepatitis. Hepatitis. -Pruebas indicadas en EP:
PRODUCTO -Certificado de andlisis de | -Pruebas indicadas en Hepatitis B- HBsAG
Y PRUEBAS DE producto terminado. USP: Hepatitis C-Anti-HCV
LABORATORIO -Pruebas de la FEUM: dos | Hepatitis B- HBSAG VIH- Anti VIH 1y II/VIH

0 mds procesos de
inactivacién validados. O
unos o mds procesos de
inactivacién y uno o mas
procesos de eliminacién
validados

Pruebas:

Hepatitis B- HBsAG
Hepatitis C-Anti-HCV
VIH- Anti VIH 1y II/'VIH
RNA.

Hepatitis C-Anti-HCV
VIH- Anti VIH Iy II/VIH
RNA

Sifilis- Prueba seroldgica
cada 4 meses s6lo para
donadores.

RNA.
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CAPITULO III. ASPECTOS TECNICOS DE FABRICACION Y CONTROL.
3.1.-ASPECTOS TECNICOS DE CONTROL DE CALIDAD.

3.1.2.- Guias sobre Buenas Practicas de Manufactura para Centros de Plasmaferesis.
Anexo 4.

3.1.2.1.-Control de calidad.

De acuerdo a la OMS y a su guia sobre buenas pricticas de fabricacién para
establecimientos sanguineos, existen varios aspectos importantes que impactan en la
calidad, seguridad y eficacia de los productos hemoderivados. Estos son el control de
calidad, manejo de control de riesgos, control de cambios, acciones correctivas y
preventivas ademds del sistema look-back, sistema implementado para garantizar la
trazabilidad.

El control de calidad es una parte de las GMP que estd enfocada a las especificaciones del
muestreo y por lo tanto asegura que los productos sean consistentemente producidos y
controlados bajo estandares de calidad. El control de calidad también estd enfocado a la
organizacién, documentacion y a la liberacion de procedimientos con los cuales se aseguren
que la pruebas necesarias y relevantes son realizadas y que tanto los materiales que son
liberados para uso, no son liberados para suministro hasta que su calidad haya sido
comprobada como satisfactoria.

La calidad de los componentes estd asegurada por el control de todas las etapas de
fabricacion, incluyendo identificacion de donantes, recoleccidn, separacién de los
componentes, etiquetado, almacenamiento, embalaje y envio. En particular, las
especificaciones deben asegurarse para la sangre y sus componentes ya sean productos
intermedios o terminados, materias primas, soluciones de aditivos, material de envase
primario (bolsas) y equipos.

Deben realizarse revisiones de calidad concomitantes o periddicas con el objetivo de
verificar la consistencia de los procesos existentes y la propiedad de las especificaciones
actudales con el objetivo de resaltar tendencias e identificar mejoras tanto al producto como
al proceso.

Una revision de la calidad del producto también puede ser considerada como un
instrumento para la vigilancia del estado completo de la calidad de un componente
sanguineo y su proceso de fabricacion, incluyendo la recoleccion de los materiales iniciales.
Tal revision debe realizarse normalmente de manera anual y ser documentada. De acuerdo
con los requisitos internacionales de la Agencia de Regulacién Nacional y sus
recomendaciones puede incluir:

— Revisiones de materiales iniciales.
— Revisién de controles criticos del proceso;
— Revisidén de resultados de control de calidad y monitoreo de calidad;
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— Revision de todos los cambios;

— Revisidn del estado de la calificacion de los equipos;

— Revisidén de los acuerdos técnicos y contratos

— Revisién de todas las desviaciones significantes, errores y no conformidades, y las
acciones correctivas implementadas;

— Revisién de las observaciones de las auditorias internas y otras inspecciones, y las
acciones correctivas implementadas;

— Revision de las quejas y retiros;

— Revisidn del criterio de aceptacion del donador;

— Revisién de donantes diferidos;

— Revisién de los casos look-back

3.1.2.2.-Manejo del control de riesgos.

Los centros de plasmaferesis deben asegurar que los componentes sanguineos fabricados en
sus instalaciones sean de la calidad requerida para su indicacion de uso, que cumplan con
requisitos de las normas de calidad, no poner en riesgo al receptor debido a una eficacia,
calidad o seguridad inadecuadas a lo largo de todo el ciclo de vida del producto. Con el
objeto de alcanzar confiablemente una calidad objetiva deberia haber un sistema de
aseguramiento de la calidad correctamente implementado y comprensivamente disefiado
que incorpore GMP’s, control de calidad y manejo de riesgos.

Los dos principios principales de manejo de riesgos son:

e Evaluacion del riesgo a la calidad y seguridad debe estar basada en el conocimiento
cientifico y en ultima instancia relacionada a la proteccién del donador y/o al
receptor.

¢ En nivel de esfuerzo, formalidad y documentaciéon en los procesos de manejos de
control de riesgos deben ser conmesurados con el nivel del riesgo.

3.1.2.3.-Control de cambios.

Un sistema de control de cambios formal, deberia planear, evaluar y documentar todos los
cambios que puedan afectar la calidad, trazabilidad y viabilidad de la sangre o sus
componentes o0 que puedan tener un impacto sobre la seguridad de éstos, los donadores o
receptores. El sistema de control de cambios debe garantizar una aprobacién formal del
cambio antes que este sea implementado. Ademds debe asegurar que el impacto del cambio
propuesto es evaluado con todas las medidas necesarias, como calificacién y validacidn,
capacitacion del personal, seguimiento de las instrucciones de trabajo, revision de
contratos, definiciébn y mantenimiento de tareas, informacidén para terceras personas O
autoridades, lo anterior es definido y completado al tiempo en el que el cambio se pone en
marcha. La introduccién de nuevo equipo, proceso y métodos deben estar tratados como un
cambio.
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3.1.2.4.-Acciones correctivas y preventivas.

Un sistema de acciones correctivas y preventivas se debe establecer, implementar y
mantener para garantizar que haya una mejora continua en el centro de transfusién
sanguinea. Los procedimientos deben incluir el manejo de las desviaciones y no
conformidades, quejas, eventos y hallazgos de la revision de la calidad del sistema de
gestion, inspecciones y auditorias, y deben ademads garantizar el adecuado registro de todas
las acciones correctivas y preventivas tomadas.

El centro de transfusion sanguinea debe disponer de métodos y procedimientos para
recoger, documentar y evaluar los datos sobre la calidad. Productos o problemas de calidad
se deben introducir en el sistema de acciones correctivas y preventivas.

3.1.2.5.-Look-back.

Este es un mecanismo mediante el cual el fabricante de hemoderivados y el Banco de
Sangre pueden ser capaces de rastrear desde una donacién de sangre o componente hacia el
producto final o de éste hacia un posible receptor y viceversa. El sistema implementado
para garantizar la trazabilidad se conoce como Look Back. Si se confirma que el donante
tiene una enfermedad que se transmite por la sangre o sus productos o tiene
comportamiento de alto riesgo, el donante debe ser permanentemente excluido del sistema
de donacion. Todas las donaciones es de ese donante deben ser localizadas para evitar la
utilizacién o fabricacién de mads productos, ademds de ser destruidos aquellos que se
encuentren en existencia. La notificacion y asesoramiento a los donantes se recomienda
para fines de salud de €l y para la seguridad del suministro de sangre.

Toda la informacion después de la donacidn debe ser registrada y mantenida en el archivo,
debe ser un sistema para alertar de acuerdo al tiempo en el que detecte productos caducados
para su distribucion con el fin de garantizar la seguridad de los receptores.

Los receptores de los productos identificados en el proceso de revision retrospectiva
deberdn recibir asesoramiento sobre el riesgo de haber contraido una enfermedad de
productos potencialmente contaminados y se les debe ofrecer la realizacion de pruebas para
identificaciéon de los marcadores de la infeccién en cuestion, pruebas, la consulta y el
tratamiento médico si estd indicado. Para plasma utilizado para fraccionamiento, el
fabricante del medicamento debe ser notificado en caso de realizar look back.

Tanto la aceptacion como los criterios de exclusion para la donacién de sangre deben ser
formulados por la National Regulatory Agency, que presenta los principales criterios de
exclusion permanentes, siendo estos:

— Evidencia clinica o de laboratorio de enfermedades infecciosas agudas o crénicas
transmitidas por la sangre

— Uso en el pasado o presente de drogas intravenosas.

— Infecciones bacterianas o protozoarias persistentes.

Otros criterios de exclusion, ya sean permanentes o temporales, pueden incluir:
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— Una relacién sexual.

— Los hombres o las mujeres que se dedican a la prostitucion.

— Personas con hemofilia u otros defectos del factor de coagulaciéon.

—Ictericia en los 12 meses anteriores a la donacién, ya que esto puede ser un signo
clinico de la hepatitis A, B o C.

— Transfusién de sangre, componentes sanguineos, productos de plasma, terapia con
productos celulares o de trasplante de tejido vascularizado en los 12 meses anteriores
a la donacidn, la transfusién de sangre y los trasplantes son factores de riesgo para
todas las infecciones transmitidas por la sangre.

— Tatuajes, perforacion de las orejas o la acupuntura en los 12 meses antes de la
donaciéon (ya que estas practicas pueden ser vehiculos de transmision de las
enfermedades virales) a menos que se demuestre fehacientemente que se llevo a cabo
en condiciones estériles.

— Factores de riesgo para la infeccion de la malaria (por ejemplo, viajes en los paises
donde el prevalencia es alta).

— Prisién de mas de tres dias, dentro de los 12 meses anteriores a la donacidn.

Ademids, un examen fisico especifico debe ser realizado por un médico con licencia de
acuerdo con un procedimiento establecido antes y después de cada donacion de sangre.
Dependiendo de las normas nacionales establecidas por la NRA, el examen fisico puede ser
realizado por un médico sustituto debidamente formado y capacitado bajo la supervision de
un médico con licencia. La NRA debe, por lo general después de consultar con el centro de
transfusion sanguinea, determinar los criterios de salud y de los limites aceptables tenidos
en cuenta durante el examen fisico, como la medicién de la hemoglobina, la presion
arterial, el peso, la edad, la frecuencia cardiaca y la temperatura, o cualquier otro criterio
considerado siendo motivo de preocupacién para la seguridad de la sangre componentes o
donantes.

Un procedimiento normalizado de operacién escrito sobre la base de los criterios de
aceptacion / diferimiento pertinentes deben estar en el centro de transfusién sanguinea para
controlar la aceptaciéon de donantes y los criterios de exclusién, en cumplimiento de la
NRA. Hallazgos de donantes anormales deben ser remitidos al médico que tiene la
responsabilidad de tomar la decision final sobre la elegibilidad de los donantes sobre la
base de los conocimientos médicos actuales y los reglamentos nacionales. Si el médico
tiene alguna duda sobre la elegibilidad del donante, el donante debe ser aplazado. [16]

3.1.3.-Norma Oficial Mexicana NOM-253-SSA1-2012, Para la disposicion de sangre
humana y sus componentes con fines terapéuticos.

Para poder obtener todos los productos hemoderivados es necesario que todos los bancos de
sangre o centros de plasmaféresis que, proporcionan la materia prima cumplan con lo
estipulado en esta norma oficial mexicana, ademds de utilizar bolsas de extraccién multiple
que contengan las soluciones anticoagulantes y conservadoras necesarias y que también son
soluciones que deben cumplir con lo estipulado en la FEUM.
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Esta Norma regula las actividades relativas a la disposicién de sangre y componentes
sanguineos con fines transfusionales con el objetivo de incrementar la autosuficiencia de
los productos sanguineos y de garantizar la maxima reduccién de los riesgos asociados,
promoviendo condiciones uniformes en la terapia transfusional en los establecimientos de
prestacion de servicios de atencion médica del Sistema Nacional de Salud. Es importante
mencionar que todas las actividades relativas a la disposicién de sangre y componentes
sanguineos deberdn registrarse, de forma que permitan garantizar la trazabilidad de las
unidades, desde su extraccion hasta su uso terapéutico o destino final y viceversa. Para
efectos de esta Norma, una actividad no registrada se considerard como no efectuada.

3.1.3.1.-Informacion, consentimientos y atencién para donantes y receptores.

Es de vital importancia que el donador notifique al banco de sangre o, en su caso, al puesto
de sangrado, cualquier sintoma, signo o acontecimiento posterior a la donacién que pudiera
hacer inadecuada la sangre y sus componentes para uso terapéutico. Por lo tanto existen los
andlisis previos y posteriores a la donacién que, de resultar que el producto obtenido de la
donacién no es apto por representar riesgos a la salud del donante o del receptor, se
supondrd la exclusion como donante o el destino final de la sangre y componentes
sanguineos que se habian recolectado. En caso de donantes regulares o de repeticion, que
en alguna donacién se detecte la presencia de algiin marcador de un agente transmisible por
transfusion, el banco de sangre o el servicio de transfusion, deberd localizar y notificar al o
a los receptores de donaciones previas con el fin de investigar la posibilidad de una
transmision de alguin agente infeccioso. La notificacion deberd hacerse en un lapso que no
exceda de ocho dias contados a partir de la obtencién de un resultado confirmado y con un
minimo de tres intentos de localizacién, para posteriormente notificar a la autoridad
sanitaria mds cercana de las enfermedades transmisibles diagnosticadas.

El obtener sangre, plasma y sus derivados con excelente calidad, inicia con la seleccién
estricta de donantes, cuyo objetivo es determinar si la persona se encuentra en condiciones
adecuadas para poder realizar la donacién sin que existan riesgos para su salud ni para la
del futuro receptor. El capitulo 6 de ésta Norma, se enfoca en la seleccion del donante y la
disposicion de la sangre y componentes sanguineos para uso alogénico, misma que debera
efectuarse a través de los siguientes procedimientos:

a) Identificacién del donante;
b) Evaluacion clinica;

c) Evaluacién de laboratorio;

d) Autoexclusion del donante, y
e) Exclusion por terceros.

Menciona también que las personas que pudieran transmitir el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), el virus B o C de la hepatitis (HBV, HCV) y las
personas que pudieran transmitir el agente causal de la Tripanosomiasis americana
(enfermedad de Chagas), no son candidatas para hacer donaciones sanguineas. Ademads de
una serie de enfermedades, firmacos y vacunas que si la persona padece o le han sido
administrados recientemente no puede ser seleccionado como donador. Se excluirdn las
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personas en quienes se obtengan resultados en las determinaciones analiticas inferiores a
los valores sefialados en las tablas 2 y 3. El criterio de exclusién de un donante podra
basarse unicamente en el valor de la hemoglobina o del hematocrito indistintamente.

Tabla2.- Determinaciones analiticas previas a la donacion de sangre total.

Altitud de residencia Criterios de exclusion o diferimiento
sobre el lz:sl del mar Hombres Mujeres
Hemoglobina | Hematocrito | Hemoglobina Hematocrito
Entre 0 y 1500 <135 g/L <40% <125 g/L <38%
1501 o mayor <145 g/L <44% <135 g/L <40%

Tabla3.- Pruebas previas a la donacion de componentes sanguineos por aféresis.

Unidad a recolectarse Criterio de exclusién o diferimiento Momento de
conforme al resultado de la prueba de ejecucion de la
laboratorio prueba
Plasma - Hemoglobina <135 g/L en hombres, <125 | Antes de cada

g/l en mujeres o hematocrito <40% en | extraccién
hombres 0 <38% en mujeres. (Tabla2)

- Proteinas séricas | <60 g/L Antes de la
- Tiempos de protrombina y de primera .
plasmaféresis

tromboplastina parcial activada, prologados.

En plasmaféresis de repeticion, cualquiera | Cada vez que el

de las pruebas siguientes: volumen de
- Albuimina sérica <35 g/L, o bien plasma . e?xtral’do
-1gG <7.0 g/L e IgM < 0.50 g/L sume seis litros en

el lapso de un afio
o después de cada

décima
plasmaféresis, lo
que ocurra
primero.

Toda donacién deberé registrarse en los libros o sus equivalentes de ingresos y egresos de
sangre y componentes sanguineos autorizados y, en su caso, en los sistemas electrénicos.
Ahora bien, los efectos o reacciones adversas relacionadas con la donacién deberan
mantenerse en un registro y notificarse al Centro Nacional de la Transfusién Sanguinea en
el formato o sistema electrénico que para el efecto emita la Secretaria de Salud, también se
deberan registrar cualquier incidente relacionado con el material y los equipos empleados
para la colecta de unidades. Asimismo, deberdn contar con instrucciones precisas acerca del
tipo de incidente y de cémo actuar en cada caso.

El personal que lleva a cabo la extraccion debera registrar en el expediente del donante, las
actividades realizadas y, en su caso, las reacciones adversas, soluciones empleadas y los
medicamentos prescritos, con el fin de hacer de la donacién una actividad trazable.
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3.1.3.2.-Extraccion de componentes sanguineos mediante métodos de aféresis.

Para la extraccion de plasma mediante el
método de aféresis, se debera observar
que:

a) Antes de cada extraccion se debera
comprobar que el donante cumpla con los
pardmetros de laboratorio minimos, de
conformidad a lo sefialado en la Tabla 3.
b) En todo momento del procedimiento el
volumen sanguineo extracorpéreo no
deberd exceder del 13% del volumen
sanguineo total.

Las principales caracteristicas en cuanto al procesamiento, conservacion, vigencia y control
de calidad de las unidades de sangre y componentes sanguineos las especifica el capitulo 8
de la NOM-253-SSA1-2012 y refiere que los bancos de sangre, los puestos de sangrado y
servicios de transfusion, deberan tener procedimientos normalizados de operacion relativos
al procesamiento, condiciones adecuadas de almacenamiento y temperatura de
conservacion de la sangre, componentes sanguineos, reactivos y muestras, que incluyan las
instrucciones a seguir en caso de falla equipos, instrumentos, materiales, suministro
eléctrico o cualquier otra eventualidad y registrar cualquier tipo de incidente relacionado
con las actividades que se mencionaron.

También es importante indicar que las unidades de sangre y componentes sanguineos aun
no estudiadas o con alguna falla técnica o alteracién en las determinaciones analiticas
deberan mantenerse bajo estricta custodia, separadas del resto de las existencias y a las
temperaturas de conservacion adecuadas hasta que se hubieran concluido o, en su caso,
enmendado los estudios pertinentes y haber obtenido resultados confiables en las
determinaciones analiticas. S6lo bajo estas condiciones podrd autorizarse su uso terapéutico
o su destino final.

Ahora bien, en cuanto a los establecimientos que fraccionen sangre y sus componentes, el
articulo 8.1.8 indica que se debera establecer el porcentaje esperable de contaminaciones
para cada componente sanguineo. En caso de observarse cualquier desviacion se debera
aumentar el tamafio de la muestra y revisar los procedimientos de extraccién y
procesamiento. El apartado 8.6 se enfoca en el plasma y crioprecipitados, y se menciona
que para obtener plasma fresco y crioprecipitados que conserven adecuadamente sus
propiedades procoagulantes, se deberd proceder como se indica a continuacion:

a) Si se obtienen de unidades de sangre fresca, la duracién de la flebotomia no habra
excedido de 15 minutos; dado que el plasma deja de ser apto para la recoleccién de
plaquetas.

b) El intervalo entre la extraccién de la sangre total de la que se obtendré el plasma o la
plasmaféresis y el inicio de la congelacion, preferentemente serd de 6 horas, sin exceder
nunca de 18 horas. En ese periodo las unidades se habran mantenido entre +2° C y +10° C;

¢) La centrifugacion para separar el plasma de la sangre total deberd ser entre +2° C y +6° C
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d) La velocidad 6ptima del congelamiento es cuando la temperatura del centro de la unidad
de plasma se reduce a —30° C o inferior en un lapso que no exceda de 60 minutos. Para
incrementar la velocidad de congelamiento completo, se debera realizar lo siguiente:

- Las bolsas con plasma deberdn colocarse de forma que la mayor parte de su superficie
reciba la maxima exposicion al proceso de enfriamiento, y

- Las bolsas deberdan someterse a ambientes con temperaturas de —70° C o inferiores.

De emplearse ambientes liquidos, se deberdn utilizar bolsas en las que se haya demostrado
que no sufren dafo o que no son penetradas por el disolvente.

La vigencia que deberd asignarse a las unidades de plasma y crioprecipitados se indica en la
Tabla 4, este periodo se cuenta a partir de la extraccion de la sangre o de la plasmaféresis y
el periodo de vigencia del plasma desprovisto de factores ldbiles se cuenta a partir del
evento que lo hace considerarlo como tal.

Tabla 4.- Conservacion y vigencia de las unidades de plasma y crioprecipitados.

Unidad Temperatura de Intervalos maximos de
conservacion vigencia (véase nota)
Plasma fresco, plasma desprovisto —25° C o inferior 36 meses
de factores ldbiles de la -18°Ca-25°C Tres meses
coagulacion y crioprecipitados
Plasma fresco y crioprecipitados +2°Ca+6°C Seis horas
descongelados
Nota: Los plasmas que fuesen a destinarse para elaborar hemoderivados deberdn
conservarse bajo los criterios que indique de la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos.

Las unidades de plasma o crioprecipitados una vez descongeladas no deberdn congelarse
nuevamente para futuros usos transfusionales, salvo en el caso del plasma sobrenadante tras
separar el crioprecipitado.

3.1.3.3.-Plasma.

La utilidad mas importante del plasma es en el procesamiento de unidades, entre otras,
preparacion de crioprecipitados y reconstitucion de componentes sanguineos celulares, es
decir, de unidades o mezclas de componentes sanguineos que contienen alguna fraccién o
fracciones de la sangre con alto contenido de uno o mas elementos celulares, mientras que
su uso transfusional es limitado. Cuando estd adecuadamente prescrito, aproximadamente el
12% de la producciéon de plasma tiene indicacion terapéutica y si los plasmas no son
empleados en transfusiones se podran utilizar para la elaboracién de hemoderivados. El
plasma se podrd obtener por fraccionamiento de sangre fresca de una donacién dnica o
mediante aféresis automatizada [29]. Si el plasma se recolecta mediante aféresis, el proceso
de congelacion debe comenzar tan pronto como sea posible, idealmente en no mas de seis
horas después de la finalizacién del proceso de aféresis. La estabilidad del producto
depende de la temperatura de almacenamiento y tiempo de conservacion, estas variables
dependen del uso previsto del producto. Para almacenamiento a largo plazo (méds de un
afo) la temperatura éptima de almacenamiento es -25 ° C o inferior [16]. Los plasmas que
se deben considerar desprovistos de factores ldbiles de la coagulacion son aquellos que se
hubieran utilizado para obtener crioprecipitados, los que no se hubieran procesado bajo las
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Para utilizar los plasmas congelados, frescos o no, deberan descongelarse a temperaturas
entre +30° y +37° C mediante técnicas o equipos especificos validados para el efecto, que
no afecten, en su caso, los factores labiles de la coagulacién. De emplearse bafio Maria
deberd evitarse que se contamine el puerto de entrada de la bolsa contenedora. Una vez
descongelados deberan transfundirse a la brevedad, o bien, conservarse entre +2° y +6° C
por un lapso que no exceda de 6 horas con el fin de evitar la pérdida de la actividad de los
factores labiles de la coagulacion.

3.1.3.4.-Crioprecipitados.

El crioprecipitado se obtiene por procesamiento del plasma fresco congelado,
adecuadamente procesado y conservado, contiene factor VIII de la coagulacion, factor von
Willebrand, fibrin6geno, factor XIII y fibronectina, para utilizar los crioprecipitados
congelados deberdn descongelarse bajo las mismas condiciones que le plasma.
Los requisitos de calidad de los crioprecipitados se indican la tabla 7.
Tabla 7.- Requisitos que deben reunir el 100% de las unidades y mezclas de crioprecipitado
probadas.

Parametro a Requisitos de calidad (especificacion) Frecuencia del control
verificar
Inspeccién a) Integridad de la bolsa. Sin fugas | Cada dia de procesamiento, a todas las
visual al comprimir la bolsa en un extractor unidades
plasmético antes y después de su
congelamiento, y
b) Sin color anormal ni codgulos
visibles
Volumen a) < 10 mL por unidad, y Cada dia de procesamiento, a todas las
b) 30 a 40 mL en caso de mezcla de unidades o mezclas
crioprecipitados
Factor VIIIc > 70 UI por unidad Cada dos meses:
a) Mezcla de seis unidades de
distintos grupos sanguineos al primer mes
de almacenamiento, y
b) Mezcla de seis unidades de
distintos grupos sanguineos del ultimo
mes de vigencia.
Fibrin6geno > 140 mg por unidad 1% de las unidades o cuatro unidades al
mes, lo que sea mayor.
Factor von > 100 IU por unidad Cada dos meses:
Willebrand a) Mezcla de seis unidades de
distintos grupos sanguineos durante el
primer mes de almacenamiento, y
b) Mezcla de seis unidades de
distintos grupos sanguineos durante el
ultimo mes de vigencia.

De acuerdo a las Guias sobre buenas practicas de manufactura para centros de
plasmaferesis Anexo 4, la estabilidad durante el almacenamiento depende de la
temperatura. La temperatura de almacenamiento y el tiempo de vida media del producto
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dependen del uso previsto de éste. Para almacenamiento a largo plazo (dos afios 0 mds ) la
temperatura Optima de almacenamiento es de -25 ° C o mas frio.

El control de calidad peridédico ha de hacerse en el producto final para garantizar que el
proceso de fabricacion es consistente. Como minimo, los siguientes pardmetros criticos
deben ser revisados durante el control de calidad en ensayos de crioprecipitado:

- Volumen.

- La actividad del Factor VIIIL.

- Fibrin6geno coagulable.

- Actividad del factor von Willebrand (si corresponde). [16]

Los bancos de sangre y, en su caso, los servicios de transfusion, deberan tener y conservar
registros de todas las determinaciones analiticas que efectien en donantes y receptores. Los
registros garantizardn la identificacion inequivoca de las muestras de ellos. Los resultados
de las determinaciones analiticas serdn notificados a la brevedad al personal que suministre
las unidades para su uso, traslado a otro establecimiento o transfusién. Deberdn contar con
procedimientos escritos para el manejo, trasvasado y etiquetado de las muestras que
permitan garantizar su correcta trazabilidad. [27]

3.1.3.5.-Pruebas para la deteccion de agentes infecciosos transmisibles por transfusion
de acuerdo a la FEUM y a la NOM-253-SSA1-2012 “Para la disposicion de sangre
humana y sus componentes con fines terapéuticos™.

Los bancos de sangre y, en su caso, los servicios de transfusién, deberan tener y conservar
registros de todas las determinaciones analiticas que efectien en donantes y receptores. Los
registros garantizardn la identificacién inequivoca de las muestras de ellos. Los resultados
de las determinaciones analiticas serdn notificados a la brevedad al personal que suministre
las unidades para su uso, traslado a otro establecimiento o transfusién. Deberdn contar con
procedimientos escritos para el manejo, trasvasado y etiquetado de las muestras que
permitan garantizar su correcta trazabilidad [27].

Antes de presentar las pruebas para la deteccion de agentes infecciosos establecidos en la
NOM-253-SSA1-2012 “Para la disposicién de sangre humana y sus componentes con fines
terapéuticos”, se hablaré de los requisitos de validacion seroldgica del plasma que la FEUM
ha instaurado y que por consiguiente la norma mencionada toma en cuenta.

En el proceso de produccion, todos los hemoderivados deberan de incluir cualquiera de las
siguientes dos opciones:

— dos o0 mds procesos de inactivacion validados.

— uno 0 mas procesos de inactivacién y uno o mas procesos de eliminacién validados.

Cualquiera de estas dos opciones, aplica a agentes infecciosos virales con y sin envoltura,
bacterianos y parasitarios. La disminucién acumulada de particulas virales, durante el
proceso, debe de ser como minimo del orden de 10 logaritmos. Si se emplean sustancias
para eliminar o inactivar virus durante el proceso de produccién, es preciso eliminar
posteriormente dichas sustancias y validar el proceso de purificaciéon, demostrando que la
concentracion residual de dichas sustancias se reduce a un nivel que no represente un riesgo
para los pacientes a los que se aplicard la preparacién o interferencia en la prueba de
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titulacién de anticuerpos. Es importante recordar que ni las pruebas de laboratorio ni la
inactivacion aseguran que todos los microorganismos potencialmente causantes de
infecciones queden eliminados, aunque las infecciones transmitidas por hemoderivados es
sumamente baja, en aquellos que reciben hemoderivados con mucha frecuencia durante
periodos prolongados, a veces toda la vida, como en los hemofilicos, tienen un riesgo
mayor. [20]

De acuerdo a la NOM-253-SSA1-2012 “Para la disposiciéon de sangre humana y sus
componentes con fines terapéuticos” las pruebas para la deteccién de agentes infecciosos
con las muestras sanguineas tomadas en cada donacién de sangre y componentes
sanguineos, se deberdn efectuar las pruebas para la deteccién de agentes transmisibles por
transfusion invariablemente antes del uso terapéutico. Estas pruebas deberan realizarse en
toda donacion independientemente de que antes de efectuar las pruebas se hubiese dado
destino final al producto sanguineo de que se trate.

Las pruebas para la deteccion de los agentes infecciosos transmisibles por transfusion
deberan incluir obligatoriamente la deteccion de los siguientes:

a) Treponema pallidum;

b) Virus B de la hepatitis;

c) Virus C de la hepatitis;

d) Virus de la inmunodeficiencia humana tipos 1 y 2, y
e) Trypanosoma cruzi;

Cuando por la situacion epidemioldgica de la region geografica donde se encuentra el
establecimiento o de la de procedencia del donante, sus antecedentes personales o sus
factores de riesgo para adquirir infecciones, o bien, por las caracteristicas de los futuros
receptores y su susceptibilidad a adquirir o desarrollar enfermedad, el banco de sangre
deberd efectuar y documentar pruebas adicionales para la deteccion de los agentes
infecciosos transmisibles por transfusion. Las pruebas adicionales podran incluir la
deteccion de los agentes siguientes:

a) Brucella;

b) Plasmodium;

c) Citomegalovirus;
d) Toxoplasma;

e) Retrovirus HTLV tipos I y II.

Para que el banco de sangre autorice el uso terapéutico de las unidades de sangre y
componentes sanguineos, deberd contar con resultados inequivocamente negativos en las
pruebas de deteccion de agentes transmisibles, bajo procedimientos de laboratorio
correctamente efectuados y que su control de calidad demuestre que los resultados son
confiables, el personal que realiza las pruebas, deberd proceder como sefiala el Diagrama 1.
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Diagrama de flujo de acuerdo a los resultados de las pruebas de deteccion de agentes

infecciosos transmisibles por transfusion.

| Primer resultado de las pruebas de tamizaje, efectuado con la muestra de suero del donante. |

v v Vv
Dudoso
NEGATIVO REACTIVO 10% por de.bajo del valor de.: corte, de
conformidad a lo que estipule el
fabricante.
v v N Z
Dar destino final a la unidad implicada y a los componentes que de ella se hubiesen

Utilizar la unidad y sus
fracciones con fines
transfusionales.

obtenido.
Previo al destino final, se deberd tomar una alicuota de la unidad para repetir la
prueba de tamizaje.

v

Con la misma técnica, repetir la prueba de tamizaje por duplicado, empleando la
alicuota de la muestra original que result6 reactiva y una alicuota tomada de la
unidad implicada.

Vv Vv ¥

Dudoso o reactivo en al
menos una de las muestras
no debera liberarse el lote

de unidades estudiadas
hasta haber identificado la
unidad reactiva.

NEGATIVO en ambas REACTIVO en
muestras ambas muestras

v v ¥

Solicitar una segunda muestra al donante y repetir la

Considerar el resultado o . .
prueba de tamizaje con la misma técnica empleada

como negativo

originalmente.
Vv Vv
REACTIVO | | NEGATIVO
Vv v
Hacer prueba confirmatoria, o en su caso, Considerarlo como
suplementaria. negativo
v Vv
INDETERMINADO | | POSITIVO
Vv Vv

Notificar al donante de conformidad a lo sefialado y
Reportar el caso a la Secretarfa de Salud.

Es importante mencionar que de haber discrepancia entre los resultados de la muestra
original y de la alicuota tomada de la unidad, no deberd liberarse el lote de unidades
estudiadas hasta haber identificado la unidad reactiva.

Deteccion de Treponema pallidum.

Tamizaje. Se deberd realizar mediante cualquiera de las pruebas siguientes:
a) Identificacion de reaginas, que es un anticuerpo anti-lipido encontrado en el suero o
plasma de personas con sifilis, mediante una prueba de aglutinacion de particulas, entre las

siguientes:

- VDRL, (Veneral Disease Research Laboratory)
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condiciones que conserven adecuadamente sus propiedades procoagulantes, ademds de
aquél plasma obtenido de unidades de sangre que fueron conservadas entre +20° C y +24° C
con el fin de recuperar plaquetas, y el que se hubiese obtenido por sedimentacién de
unidades de sangre. Los requisitos de calidad del plasma fresco y del plasma desprovisto de
factores labiles se indican en las Tablas 5 y 6, respectivamente.

Tabla 5.- Requisitos que deberan reunir el 100% de las unidades de plasma fresco probadas.

Parametro a
verificar

Requisitos de calidad (especificacion)

Frecuencia del control

Inspeccién visual

a) Integridad de la bolsa: Sin fugas al comprimir
la bolsa en un extractor de plasma, antes y
después de su congelamiento, y

b) Sin color anormal ni codgulos visibles.

Todas las unidades

Volumen

a) 200 ml obtenido por fraccionamiento de
sangre fresca sin haber efectuado
leucodeplecion ni haber obtenido concentrado
de plaquetas;

b) 140 ml obtenido por fraccionamiento

de sangre fresca, después de separar plaquetas
a partir de la capa leucoplaquetaria o del
plasma rico en plaquetas;

¢) 450 ml obtenido por aféresis.

Todas las unidades

Proteinas totales

>50 g/L

Minimo 10 unidades al mes

Factor VIIIc

- =70% de la unidad recién extraida (antes de
congelar);

- En el caso de que el plasma haya sido sometido
a un proceso de inactivacién, es esperable una
pérdida maxima del 15%

Cada tres meses
Minimo diez unidades en el

primer mes de almacenamiento

Conteo de células | -Eritrocitos: <6.0 x 109 /L
residuales previo al | -Leucocitos: <0.1 x 109 /L
congelamiento -Plaquetas: <50 x 109 /L

1% de las unidades o cuatro
unidades al mes, lo que sea
mayor

Tabla 6.- Requisitos que deberan reunir el 100% de las unidades de plasma desprovisto de

factores labiles probadas.

Parametro a
verificar

Requisitos de calidad
(especificacion)

Frecuencia del control

Inspeccién visual

a) Integridad de la bolsa: Sin fugas al
comprimir la bolsa en un extractor plasmatico,
antes y después de su congelamiento, y

b) Sin color anormal ni codgulos visibles

Todas las unidades

Volumen El establecido + 10% Todas las unidades

Conteo de células | Eritrocitos: <6.0 x 109 /L 1% de las unidades o cuatro
residuales previo al | Leucocitos: <0.1 x 109 /L unidades al mes, lo que sea
congelamiento Plaquetas: <50 x 109 /L. mayor
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- RPR, (Reagnina Plasmatica Rapida)

b) Identificacion de anticuerpos especificos mediante pruebas treponémicas con
especificidad =98.50% tales como:
- Inmunocromatografia;

- Ensayo inmunoenzimaético.

El control de calidad de la prueba de tamizaje efectuado en cada corrida, se demuestra
cuando la prueba tiene una sensibilidad suficiente para detectar un control positivo débil.
Confirmatoria. Se deberdan emplear pruebas treponémicas que tengan especificidad del
99.0%, como la hemaglutinacién contra Treponema, anticuerpos fluorescentes contra el
Treponema, Inmunofluorescencia indirecta o inmovilizacién del treponema.

La prueba se validard a través de los controles y especificaciones que sefiale el fabricante.
Los resultados de la prueba serdn confiables siempre y cuando sean los esperados y
sefialados por el fabricante.

Deteccion del Virus B de la hepatitis.

Tamizaje. Se deberd realizar mediante pruebas de deteccion del antigeno de superficie del
virus B de la hepatitis, con pruebas que tengan una una sensibilidad del 99.50% y
especificidad del 99.00% , tales como:

a) Ensayo inmunoenzimatico;

b) Inmunoensayo por quimioluminiscencia, y

El control de calidad de la prueba de tamizaje efectuado en cada corrida, se demuestra
cuando la prueba tiene una sensibilidad suficiente para detectar un control positivo débil.
Confirmatoria. Se deberdn realizar mediante la deteccién de antigenos con una prueba de
neutralizacion con anticuerpos con especificidad =99.50%.

La prueba se validard a través de los controles y especificaciones que sefiale el fabricante.

Deteccion del virus C de la hepatitis.

Tamizaje. Se deberd realizar mediante pruebas de deteccién de anticuerpos contra el virus
o deteccion simultdnea de antigenos virales y anticuerpos contra el virus que tengan una
sensibilidad del 99.50% y especificidad del 99.00%, entre las siguientes:

a) Ensayo inmunoenzimatico;

b) Inmunoensayo por quimioluminiscencia.

El control de calidad de la prueba de tamizaje efectuado en cada corrida, se demuestra
cuando la prueba tiene una sensibilidad suficiente para detectar un control positivo débil.
Confirmatoria. Se debera realizar mediante la prueba de “inmunoblot” recombinante u otras
con sensibilidad y especificidad igual o mayor.

La prueba se validara a través de los controles y especificaciones que sefiale el fabricante.

Deteccion del virus de la inmunodeficiencia humana, tipos 1y 2.
Tamizaje. Se deberd realizar mediante pruebas de marcadores de infeccion del virus que

tengan una que tengan una sensibilidad del 99.50% y especificidad del 99.00%, entre las
siguientes:
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a) Ensayo inmunoenzimético combinado para la determinacién de antigenos y anticuerpos
virales;

b) Ensayo inmunoenzimatico;

¢) Inmunoensayo por quimioluminiscencia, y

El control de calidad de la prueba de tamizaje efectuado en cada en cada corrida, se
demuestra cuando la prueba tiene una sensibilidad suficiente para detectar un control
positivo débil.

Confirmatoria. La confirmacion se deberd realizar mediante una prueba de deteccion de
anticuerpos contra el VIH tipos 1 y 2, entre cualquiera de las siguientes:

- Inmunoelectrotransferencia (Western blot);

- Inmunofluorescencia;

- Inmunoensayo recombinante, u

- Otras metodologias mds avanzadas.

La prueba se validard a través de los controles y especificaciones que sefiale el fabricante.
Los bancos de sangre que efectiien pruebas de amplificacion de acidos nucleicos, tales
como, técnicas de amplificaciéon mediada por transcripcion o de reaccién en cadena de la
polimerasa, deberdn observar lo siguiente:

a) Estas pruebas no sustituyen a las pruebas de deteccion de agentes virales
transmisibles por transfusién a que se refiere este capitulo ni son ttiles como pruebas
confirmatorias, y

b) Deberdan efectuarse y verificarse de conformidad con los estandares de la
Organizacién Mundial de la Salud y las indicaciones del fabricante.

Deteccion del Trypanosoma cruzi.
Tamizaje. Se deberda realizar mediante pruebas de deteccion de anticuerpos contra el

Trypanosoma cruzi que tengan una que tengan una sensibilidad y con especificidad de
99.50% entre las siguientes:

a) Ensayo inmunoenzimatico;
b) Aglutinacién directa;
c) Tira reactiva, y

El control de calidad de la prueba de tamizaje efectuado en cada corrida, se demuestra
cuando la prueba tiene una sensibilidad suficiente para detectar un control positivo débil.
Prueba suplementaria. Se deberd emplear una prueba de deteccion de anticuerpos contra el
Trypanosoma cruzi, que tenga un formato distinto a la prueba empleada para el tamizaje y
que tenga una especificidad superior.

La prueba se validard a través de los controles y especificaciones que sefiale el fabricante.

3.1.3.5.1.-Pruebas para la deteccion de agentes transmisibles en condiciones especiales.

Deteccion de Brucella. Las pruebas para la detecciéon de Brucella, se practican a las
personas consideradas de riesgo, tales como: las que ingieren productos lacteos no
pasteurizados, las que trabajan con animales domesticados, especialmente ganado vacuno,
caprino, porcino, ovejas, ciervos, alces o que tienen contacto con sus carnes, excreciones,
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secreciones, placentas o sus cadaveres, asi como las que trabajan en granjas, mataderos,
curtidurias y los veterinarios.

a) Pruebas de tamizaje. Se efectuard mediante pruebas de aglutinacién en placa con
antigeno tefiido con rosa de bengala o ensayo inmunoenzimatico para la deteccién de
anticuerpos totales o de tipo IgM, y

b) Prueba confirmatoria. Se realizard a través de metodologias como titulaciéon de
anticuerpos mediante aglutinacién en presencia de 2 mercaptoetanol y otras disponibles
para el efecto.

Deteccion de Plasmodium. Se practican para definir la aceptabilidad de un donante,
mediante una prueba validada de anticuerpos contra el pardsito o negatividad en la
investigacion del parasito con la técnica de microtubo con naranja de acridina.

Deteccion de citomegalovirus. Se emplearan pruebas de deteccién de anticuerpos tipo
inmunoglobulina M contra el citomegalovirus,

Deteccion de Toxoplasma gondii. Se empleardn pruebas de detecciéon de anticuerpos
mediante ensayo inmunoenzimatico.

3.1.4.-Etiquetado/ Identificacion.

Como se ha mencionado anteriormente, y como lo hace la NOM-072-SSA1-2012,
“Etiquetado de medicamentos y remedios herbolarios”, el etiquetado es de suma
importancia, ya que este proceso aporta seguridad, calidad y trazabilidad al producto, es por
esto que los bancos de sangre, los puestos de sangrado y servicios de transfusién deben
tener un proceso que asegure que todas las unidades de sangre, componentes sanguineos,
mezclas de componentes y las muestras de sangre, plasma o suero, se etiqueten e
identifiquen apropiadamente, esta etiqueta debe estar firmemente adherida y ser facilmente
legible. Podrdn emplearse etiquetas validadas con sistemas electronicos que permitan
verificar los datos, procesamiento, temperatura y trazabilidad inherente a las unidades.

Para asegurar que el etiquetado se lleve a cabo de manera correcta, los bancos de sangre,
puestos de sangrado y los servicios de transfusion deberdn contar con procedimientos
escritos para evitar los errores durante éste o durante la identificacion de las unidades, sus
muestras, documentos y registros.

Para identificar las unidades, sus correspondientes muestras y todos los documentos y
registros relativos a ellas, se emplea un sistema numérico o alfanumérico que permite la
trazabilidad de cada unidad de sangre y de sus componentes para elaboracion de productos
hemoderivados. Por lo tanto, cuando se realizan las pruebas de deteccién de enfermedades
transmisibles por transfusion, hemoclasificacion, hemocompatibilidad u otras, se necesitan
tubos que contienen las muestras de sangre, plasma o suero de donantes y de pacientes que
deberan estar debidamente rotulados para su correcta identificacién y su etiqueta contendra
anotada, como minimo, la informacién siguiente:

a) Nombre del donante o del paciente;
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b) Fecha en que la muestra fue tomada;

c) En caso de donantes, el nimero exclusivo asignado a la unidad de sangre o
componentes sanguineos colectados, y
d) Tratdndose de pacientes o receptores, en su caso, nimero de expediente o registro,

el nimero de cama o habitacién y el nombre del servicio clinico.
3.1.4.1.-Unidades de plasma.

En cuanto a las unidades, las etiquetas de las unidades de plasma deben especificar la
siguiente informacion:

a) Nombre del banco de sangre procesador;

b) Nombre del componente sanguineo, incluyendo si procede de sangre total o de
aféresis;

c) La identificacién numérica o alfanumérica exclusiva de la unidad. En caso de varias

unidades de plasma obtenidas en una sesion de aféresis, ademds de la identificacién
exclusiva, un numero adicional que permita identificarlas, por ejemplo: “aféresis 17,
“aféresis 27, etcétera;

d) Nombre de la solucién anticoagulante;
e) Resultado de las pruebas de deteccion de los agentes infecciosos;
f) Grupo sanguineo ABO y Rh. La presencia o ausencia del antigeno Rh (D) se

sefalard con letras mayusculas: “POSITIVO” o “NEGATIVO” o con sus los simbolos o
siglas “+” o “NEG”, respectivamente;

g) Fecha de la extraccién;

h) Fecha de caducidad, modificandola después del descongelamiento y agregando la
hora de caducidad;

i) El volumen de la unidad;

) El rango de temperatura en que debe conservarse, modificindola después del
descongelamiento;

k) En su caso, el sefialamiento de los procedimientos adicionales que se hubiesen

efectuado, tales como:

- Si estd en periodo de cuarentena o después de éste;

- Si fue sometido a leucodeplecion previa al almacenamiento, y

1) Los sefialamientos siguientes:

- No mezclarse con medicamentos, y

- Transfundirse a través de un filtro de 170-200 micras.

En caso que las unidades de plasma se egresen congeladas, se acompaiardn con las
instrucciones para su descongelamiento.

3.1.4.2.-Unidades o mezclas de crioprecipitados.

Las etiquetas de las unidades o mezclas de crioprecipitados deberdn contener la
informacion siguiente:

a) Nombre del banco de sangre procesador;

b) Nombre del componente sanguineo (crioprecipitado de plasma fraccionado o de
aféresis o bien, mezcla de crioprecipitados);
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c) La identificacién numérica o alfanumérica exclusiva de la unidad. En caso de varias
unidades de crioprecipitados obtenidas en una sesion de plasmaféresis, ademds de la
identificacion dnica, un nimero adicional que permita identificarlas, por ejemplo: “aféresis
17, “aféresis 2, etcétera;

d) Tratdindose de una mezcla de crioprecipitados, la cantidad de unidades que la
integran y la identificaciéon numérica o alfanumérica exclusiva de la mezcla. Los registros
del banco de sangre deberdn permitir facil e inequivocamente la trazabilidad de cada una de
las unidades que integran la mezcla;

e) Nombre de la solucién anticoagulante;

f) Resultado de las pruebas de deteccion de los agentes infecciosos;

g) Grupo sanguineo ABO;

h) Fecha de la preparacion;

i) Fecha de caducidad, modificandola después del descongelamiento y agregando la
hora de caducidad;

)] El volumen aproximado de la unidad o mezcla;

k) Temperatura de conservacion, modificindola después del descongelamiento;

1) En su caso, el sefialamiento de los procedimientos adicionales que se hubiesen

efectuado, tales como:

- Si estd en periodo de cuarentena o después de éste;

- Si fue sometido a leucodeplecion previa al almacenamiento, y

m) Los sefialamientos siguientes:

- No mezclarse con medicamentos, y

- Transfundirse a través de un filtro de 170-200 micras.

En caso que las unidades o mezclas de crioprecipitados se egresen en estado de
congelacion, se acompafiardn con las instrucciones para su descongelamiento.

3.1.5.-Traslado de unidades de sangre y componentes sanguineos.

El apartado 13.5, se describe que los bancos de sangre o los servicios de transfusién que
hagan algiin envio de unidades de sangre o componentes sanguineos, serdn responsables del
embalaje, conservacion y transporte de las unidades bajo condiciones que preserven la
integridad y las propiedades terapéuticas del componente sanguineo que se trate. Para llevar
a cabo correctamente dichas actividades es necesario aplicar lo que a continuacién se
indica:

a) El banco de sangre o el servicio de transfusion proporcionard al transportista las
instrucciones necesarias para un traslado adecuado;

b) Se colocardn en contenedores o cajas de transporte validadas, preferentemente de
material plastico, que sean herméticas, termoaislantes y lavables y que aseguren que la
temperatura interior se mantenga en los rangos adecuados de acuerdo al componente que se
pretende transportar.

¢) Las unidades se colocardn en las cajas o contenedores de traslado de forma que se
minimicen dafios por movimientos violentos o por el contacto directo con los refrigerantes,
especialmente cuando se trate de unidades celulares en estado liquido. De emplearse cajas
disefiadas especificamente para el traslado de unidades, éstas deberdn contar con certificado
de validacién del fabricante o el proveedor y deberdn cumplir con las especificaciones
minimas que sefiala la Organizacién Mundial de la Salud;
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d) Se tomarédn las medidas necesarias a fin de que las unidades se mantengan durante el
traslado dentro de los rangos de temperatura que se indican a continuacion:

- Entre +2° y +10° C, para sangre total o reconstituida, concentrado de eritrocitos y
concentrados de eritrocitos descongelados y resuspendidos y plasmas o crioprecipitados en
estado liquido;

- A temperaturas que garanticen el estado de congelacion para los plasmas,
crioprecipitados, mezclas de crioprecipitados, plaquetas o concentrados de eritrocitos
congelados;

e) Se empleardn dispositivos que permitan verificar la trazabilidad de la temperatura de
conservacion durante el traslado para asegurar la conservacion 6ptima;

f) Los contenedores o cajas de transporte con unidades no se colocaran en lugares donde
puedan presentarse temperaturas extremas. En transporte aéreo, las unidades de sangre y
componentes sanguineos en estado liquido se trasladardn en cabinas presurizadas;

g) El tiempo méximo de traslado de plasmas en estado liquido serd aquel que permita que
las unidades sean transfundidas en un intervalo que no exceda de 24 horas a partir de su
descongelamiento y en caso de crioprecipitados, que no exceda de 4 horas.

3.1.6.-Evaluacion de la conformidad y control de calidad.

Con la finalidad de conocer el control de calidad que se lleva a cabo en los centros de
recoleccion de plasma, bancos de sangre o servicios de transfusion, en el capitulo 15 de ésta
presente Norma, se indica que dichos establecimientos deben participar en programas
calendarizados de evaluacién que realizan las dependencias competentes o los organismos
de certificacion y acreditacion conforme a lo sefialado en la Ley Federal sobre Metrologia y
Normalizacion, no asi los puestos de sangrado por tratarse dependencias de un banco de
sangre y funcionar bajo su responsabilidad y ademas de aquellos servicios de transfusion
que unicamente reciben unidades de sangre y componentes sanguineos previamente
evaluados, analizados y listos para su aplicacién terapéutica en un determinado paciente.

Los laboratorios de los bancos de sangre que realizan determinaciones analiticas y que
participan en los programas de control de calidad externo que aplica el CNTS, participan en
pruebas para la deteccion de agentes infecciosos transmisibles por transfusion y en pruebas
de inmunohematologia, cuyos resultados enviaran por correo electrénico al CNTS vy el
responsable sanitario revisard, acatard y supervisard que se lleven a cabo las indicaciones
hechas como consecuencia de la aplicacién de estos programas, ademds las acciones
preventivas y correctivas efectuadas por los establecimientos y sus resultados deberan
registrarse.

Para garantizar el buen funcionamiento de los programas de control de calidad externo, en
los casos que se considere necesario, los Centros Nacional y Estatales de la Transfusién
Sanguinea podran otorgar asesoria presencial o a distancia a los establecimientos con el fin
de aplicar las medidas preventivas o correctivas que resulten necesarias, mismas que
también deberdn documentarse. Para asegurar que todos los productos sanguineos retinan
los requisitos de calidad y seguridad y que los métodos de procesamiento y estudio
funcionen como es esperado, los establecimientos que hacen disposiciéon de sangre y
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componente sanguineos, de acuerdo las funciones y actividades que desempenan, deberan
contar con el sistema de gestion de calidad e incluir, entre otros:

a) Programas de evaluacidon interna de equipos, instrumentos de medicién, pruebas,
técnicas y reactivos, que serdn efectuados en el propio establecimiento de manera planeada
y programada a intervalos previstos y llevados a cabo por personal calificado independiente
al personal operativo. En los establecimientos con capacidad instalada reducida, estos
programas podran ser aplicados por el propio personal operativo. La evaluacion interna,
debera abarcar las etapas preanalitica, analitica y postanalitica.

b) Registros de todas las acciones realizadas asi como los incidentes de trascendencia
relacionados con los equipos, instrumentos de medicidn, pruebas, reactivos y técnicas,
asimismo, contardn con instrucciones precisas para el tipo de incidente y de cémo actuar en
cada caso.

3.1.7.-Control de equipos.

Los refrigeradores, congeladores, camaras frias y agitadores de plaquetas destinados al
almacenamiento de las unidades de sangre y componentes sanguineos, o bien, los
refrigeradores o congeladores de laboratorio para la conservacion de reactivos o muestras,
deben tener las siguientes caracteristicas:

a) Espacio suficiente para el contenido que se pretenda almacenar, de manera que sea facil
de inspeccionar y mantenerlo ordenado;

b) La cubierta interior y la exterior, debera ser de materiales resistentes a la corrosion;

¢) Capacidad de mantener uniformemente los rangos de temperatura interior
predeterminados.

d) Sistemas para la medicion continda de la temperatura, que deben incluir:

- Dispositivos de registro de la temperatura de forma gréfica o electronica

- Sistemas de alarma audible y visual indicando temperaturas inseguras;

- Bateria de respaldo para alarmas y para el dispositivo de registro de la temperatura

- Instalaciones para contactos de alarma remota.

Los sistemas de alarma de los equipos de conservacion de unidades de sangre, componentes
sanguineos, reactivos y muestras sanguineas deberan tener los requisitos siguientes:

a) Ser audiovisuales y podrén ser escuchados o visibles en dreas donde haya personal capaz
de tomar las medidas correctivas pertinentes, o bien, con interfaces de monitoreo remoto;

b) La capacidad de activarse antes que se alcancen temperaturas inaceptables que puedan
dafiar los productos almacenados, y

¢) Tratdndose de alarmas de los contenedores de nitrégeno liquido tendran la capacidad de
activarse cuando el nivel del nitrégeno descienda por debajo del minimo establecido.

Las bolsas colectoras de unidades de sangre y los equipos para colectar componentes
sanguineos mediante aféresis, asi como los empleados para la toma de muestras, deberdn
tener los requisitos siguientes:

a) Ser desechables, vigentes y registrados en la Secretaria de Salud;

b) Su material no deberd ocasionar efectos adversos sobre la seguridad, viabilidad y
efectividad de la sangre o sus componentes;

¢) Su superficie interior debera ser estéril, sin pirdgenos ni contaminantes, y
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d) Preferentemente contardn con sistemas que permitan que las muestras sanguineas
destinadas para las determinaciones analiticas sean tomadas antes de que la sangre fluya a
la bolsa o equipo de colecta de sangre o componentes sanguineos, con el fin de disminuir el
paso de agentes bacterianos contaminantes.

3.1.8.-Destino final de las unidades de sangre, componentes sanguineos y de las
muestras.

El destino final de las unidades de sangre, componentes sanguineos y muestras de éstos,
podra ser, la conservacion permanente de €stos en serotecas o similares, o bien su desecho
en las condiciones sanitarias previstas en la NOM-087-SEMARNAT-SSA1-2002. Por lo
tanto el personal de los bancos de sangre, servicios de transfusion, servicios clinicos y
quiréfanos, deberd manejar y dar destino final a las unidades de sangre y componentes
sanguineos o a las muestras sanguineas de manera que minimice la exposicion potencial a
agentes infecciosos.

Las serotecas donde se conservan plasmas o sueros que tengan los bancos de sangre y, en
su caso, los servicios de transfusion deberdn conservarlos bajo estricta custodia,
almacenados por fechas, de manera ordenada y limpia y separados de acuerdo al uso que se
les pretenda dar, y una temperatura para su conservacion de —18° C o inferior. Mientras mas
bajas sean las temperaturas, mayor serd la longevidad y la conservacion de las propiedades
de lo almacenado.

Finalmente esta norma incluye el Tiempo de conservacién de documentos y registros, y
expone que los establecimientos que hacen disposicion de sangre y componentes
sanguineos, deberdn conservar los documentos por los lapsos que se indican en la tabla 8.

Tabla 8.- Tiempo de conservacion de documentos y registros.

Documento o registro Tiempo minimo
Politicas, procesos, procedimientos, manuales, guias e Tres afios
instructivos remplazados y resultados de la validacién de nuevos
procesos.
Visitas de verificacion sanitaria o visitas de supervision y Tres afos.

orientacion por parte de los Centros Nacional o Estatales de la
transfusion Sanguinea.

Registro de incidencias o no conformidades y de las acciones Tres afios
correctivas.

El libro o equivalente para el registro de ingresos y egresos de | A partir del momento de
sangre y sus componentes para la trazabilidad de cada unidad y | su cancelacion:
sus fracciones.

activo,

muerto
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-Cinco afios en archivo




Expedientes de los donantes, incluyendo:
-Historial clinico y método de extraccion;

-Consentimiento informado para donaciéon alogénica o para
someterse a un procedimiento de transfusion autdloga;

-Resultados de la autoexclusion, y
-Resultados de las determinaciones analiticas.

A partir de la dltima
donacioén:

-Cinco afos en archivo
activo, -Cinco aflos en
archivo muerto

Andlisis de los motivos de exclusion de los donantes y la Tres afios
prevalencia de los mismos.

Registro de donantes que han sido rechazados permanentemente. Cinco afos
Registro de la informacion relativa al procesamiento de Tres afios
unidades.

Resultados de las pruebas para deteccion de enfermedades | -Diez afios en archivo
infecciosas transmisibles por transfusién en los donantes y | activo,y

unidades:

-Cinco afios en archivo
muerto

Inventario del equipo empleado en procesos criticos, registros de Tres afios
pruebas, registros de temperaturas de almacenamiento,

mantenimiento y verificaciones.

Pruebas de control calidad de los reactivos empleados en Cinco afos
procesos criticos.

Pruebas de control de calidad efectuadas en los componentes Tres afios
sanguineos.

Registros de la notificacién al donante y al receptor de anomalias Tres afios
en las determinaciones analiticas.

Registro de las actividades realizadas para efectos del suministro Tres afios
de las unidades.

Registro de las transfusiones aplicadas por los bancos de sangre, Tres afios
los servicios de transfusion y los servicios clinicos.

Copias de los “Informes mensuales de la disposicion de sangre y Cinco afos

componentes sanguineos’.

[29]
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3.2.-ASPECTOS TECNICOS GENERALES PARA LA FABRICACION DE
HEMODERIVADOS.

3.2.1.-Métodos de preparacion.

Los componentes sanguineos se pueden
preparar mediante el uso de una etapa de
centrifugacion con separacion
subsiguiente, mediante el uso de otro
método de preparacion validado, o por la
tecnologia de aféresis durante la
recolecciéon, como ya se menciond.
Aunque el uso de sistemas cerrados es
muy recomendable para todos los pasos
de la manipulacién del plasma, los
sistemas abiertos pueden ser excepcionalmente necesarios debido a las limitaciones locales
en un entorno especificamente disefiado para reducir al minimo el riesgo de contaminacién
bacteriana. Cuando se utilicen sistemas abiertos, se debe prestar especial atencién a la
utilizacién de procedimientos asépticos. Cuando se utilicen dispositivos de conexion
estériles para mantener un sistema cerrado funcionalmente deben ser utilizados
correctamente conforme a un procedimiento validado. El equipo critico utilizado para la
preparacion de componentes sanguineos debe realizarse de conformidad con los registros
de fabricacion correspondientes.

ali"

|
[

3.2.1.1.-Centrifugacion.

Los pardmetros de centrifugaciéon (revoluciones por minuto, temperatura, tiempo,
aceleracion y desaceleracion, son importantes para la composicion y las caracteristicas de
componentes especificos. Estos pardmetros criticos deben ser definidos en base a datos de
validacién que demuestren que el proceso produce consistentemente productos de calidad.
Para cada ejecucion, a los registros de centrifugacion deben identificar el operador y
confirmar que el proceso de centrifugacion se realizé de acuerdo a especificaciones.

3.2.1.2.-Separacion.

Después de la centrifugacion, el sistema de bolsas debe ser eliminado cuidadosamente de la
centrifuga y se coloca en un exprimidor de plasma o sistema de separacion de la sangre.
Las diferentes capas de los componentes (glébulos rojos , plaquetas, plasma ) deberan
transferirse a las bolsas satélites dentro de los sistemas cerrados , de una manera disefiada
para optimizar la cantidad del componente y asi pretender reducir al minimo el arrastre de
otras fracciones componentes.

3.2.1.3.-Congelacion.

La congelaciéon es un paso del procesamiento importante que tiene un impacto en la
calidad, especialmente del plasma. La velocidad a la que procede la congelacién y la
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temperatura son considerados como pardmetros importantes. La congelacién répida en
plasma previene o reduce la pérdida de los componentes criticos tales como el Factor VIII,
que se ha recuperado o se obtiene por aféresis.

Un sistema debe estar en su lugar para asegurar que el plasma se congela a la temperatura
especificada dentro del limite de tiempo, teniendo en cuenta que la velocidad de
congelacion serd influida por el tipo de equipo de congelacion y el patrén de carga, asi
como por el volumen de plasma. La validacion del proceso de congelacion debe tener en
cuenta los peores escenarios, lo que incluye las cargas minimas y maximas, ademds de
posiciones en el congelador. Los estudios de validacion deben estar disponibles y deben
demostrar que la temperatura de un paquete congelado llega a la temperatura de
almacenamiento propuesta y que sigue especificaciones. [16]

3.2.2.-Métodos de purificacion del plasma.

El fraccionamiento de plasma es el primer proceso para la purificacion de proteinas a gran
escala desarrollado hace 60 afios por Cohn y cols. La sangre es un material biol6gico tinico
que comprende elementos celulares (glébulos rojos, plaquetas, linfocitos) y plasma. El
plasma contiene aproximadamente 60 gramos de proteina por litro, de los cuales alrededor
de 57 gramos se utilizan para muchos productos terapéuticos.

Tabla 9.- Concentracion de proteinas en plasma.

Proteina Concentracion Plasma
(mg/mL) (nmol)
Albumina 40.0 600
IgG 12.5 83
LDL 4.0 2.2
HDL 3.0 18
a-Macroglobulina 2.7 3.3
Fibrinogeno 3.0 9.0
Transferrina 2.3 30
a-1-Antitripsina 2.0 40
Haptoglobinas 2.0 20
Complemento 3 1.6 9.0
IgA 1-4 7-27
IgM 0.05-2 0.06-2

Esto hace a este inico material humano una fuente de multiples productos terapéuticos. Las
proteinas plasmdticas que se presentan generalmente 1 mg/mL o una concentracién mas
alta se resumen en la Tabla 9. La albtimina de suero humano es claramente el principal
componente, seguido de IgG. Las lipoproteinas de alta (HDL) y baja densidad (LDL)
también son componentes importantes. Proteinas como la HSA, IgG, un-1-antitripsina, la
transferrina, IgA, haptoglobina, fibrinégeno representan mds del 90% de la masa total de
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proteinas en el plasma humano; HSA y la IgG solas més del 80%. El amplio intervalo de
concentracion de las proteinas de plasma (menos de 1 mg/ml a 40 g/1) indica uno de los
retos del disefio de procedimientos de separacién y purificacion.

La Tabla 10 muestra las proteinas plasmaticas terapéuticas producidas a partir de plasma
humano y el nimero de fabricantes en todo el mundo. En 2010, 78 plantas de
fraccionamiento estaban operando en el mundo, 25 de los cuales estaban en China, 26 en
Europa y 8 en los Estados Unidos de América. La capacidad de fraccionamiento de plasma
en el mundo era de unos 48,4 millones de litros. Mas de 500 toneladas de la albimina
sérica humana (HSA) y més de 40 toneladas de inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) se
producen anualmente de mas de 34 millones de litros de de plasma [8].

Tabla 10.- Proteinas plasmaticas terapéuticas producidas a partir de plasma humano y el
namero de fabricantes en todo el mundo.

Albumina (>20) Factor Von Willebrand (6)
Immunoglobulina (>20) Fibrin6geno (6)
Factor VIII (>20) Trombina 3)
Factor IX (17) Sellador de Fibrina (6)
Factor VII 3) Complejo protrombina (15)
Factor XI 2) Antitrombina (15)
Factor XIII ) a-1-Antitripsina 4)
Proteina C ) Inhibidor de esterasa C1 2)
Proteina C activada (1) Haptoglobina (D)
Factor VIla (1) Complejo de Protrombina (D)
Activado.

El consumo medio de Albumina de Suero Humano (HSA) en el mundo desarrollado es de
200-400 kg por millén poblacion y el uso de IGIV fue a 20-40 kg IgG por millén de
habitantes en 2010. La demanda de HSA se ha incrementado en los ultimos afios debido a
la creciente utilizacion de HSA. La demanda mundial de productos hemoderivados se
estimo en 12 mil millones en 2009.

Muchos productos terapéuticos como se muestra en la Tabla 10 se pueden obtener a partir
de plasma humano utilizando diferentes técnicas. Tres técnicas industriales cldsicas se
utilizan para purificar albimina del suero o plasma: (i) fraccionamiento de alcohol etilico,
(i1) de choque térmico y (iii) la cromatografia . Cada uno va a producir mas del 96% del
producto electroforeticamente puro. Aunque las técnicas tradicionales de fraccionamiento
de plasma se basan en el fraccionamiento con alcohol etilico, las tecnologias de
fraccionamiento de plasma incluyen la etapa cromatografica. El método de Cohn fue
desarrollado para la albimina, por lo que no es sorprendente que se obtenga la albimina en
alto rendimiento [8].
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3.2.2.1.-Fraccionamiento con alcohol etilico.

El fraccionamiento con alcohol etilico es el método predominante para la produccién de
albimina. El sistema de fraccionamiento de alcohol etilico se basa en la solubilidad
diferencial de proteinas en mezclas de alcohol etilico-agua, sin duda, uno de los mayores
éxitos en la ciencia de la separaciéon. Cohn y Cols establecieron un sistema de 5 variables
para la separacion de proteinas plasmaticas basadas en pH, la fuerza idnica, el contenido de
alcohol etilico y la temperatura (Diagrama 2). Las cinco proteinas mds abundantes fueron
enriquecidas en las fracciones I a V por precipitacion secuencial mediante el aumento de la
concentracion de alcohol etilico que se muestran en la Tabla 11 y las variables de proceso
del sistema de Cohn se dan en la Tabla 12 [8].

Tabla 11.- Distribucion de las proteinas del plasma en el proceso de Fraccionamiento de

Cohn.
Fraccion Alcohol etilico (%) pH Proteinas
I 8-10 7.2 Fibrin6geno, Factor VIII, Fibronectina,
Clq, Clr, Cls
II+I11 25 6.9 IgG, IgA, IgM, Factores II, Factor VII,
Factor IX, Factor X y Globulinas
Iv-1 18 5.2 a- y B-Globulinas, AT-III, al-
Antitripsina, IgM
V-4 40 5.8 o- y B-Globulinas, Transferrina,
Cerruplasmina, Haptoglobina
\Y% 40 4.8 Albumin, a- y B-Globulinas

Tabla 12.- Variables del proceso de Fraccionamiento de Cohn.

Variable Rango
Concentrac@n de alcohol % - 40%
etilico
pH 7.2-4.5
Fuerza iénica 0.14-0.01
Temperatura -3°C - -10°C
concentracion de Proteinas 5.1% - 0.8%
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Diagrama 2.- Método de Fraccionamiento de Cohn.

PLASMA
Alcohol etilico 8% pH7.2
Temperatura -3°C /2 =0.14
Proteina 5.1 %
v
SOBRENADANTE I H 6.9 FRACCION I
Alcohol etilico 25% . ibrind
Temperatura -5°C *1/2=0.09 (Fibrin6geno)
SOBRENADANTE II+ III FRACCION II+I1I
?if:ilfrlai?rlicz !ﬁ% DH 5.2 (Inmunoglobulinas)
*1/2=0.09
SOBRENADANTE IV FRACCION 1V
Alcohol etilico 40% 135/125-'3 01 (aglobulinas, al AT)
Temperatura -10°C - g ’
SOBRENADANTE V PH 4.8 FRACCION
Alcohol etilico 40% *1/2=0.01

Temperatura -10°C

'

Restos

* "/ 2=Fuerza i6nica

!

ALBUMINA
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3.2.2.2.-Choque térmico.

La técnica de choque térmico se basa en la estabilidad térmica de la albimina en
comparacién con la mayoria de otras proteinas del plasma [14]. La albimina no
desnaturaliza facilmente, y soluciones de albimina se puede calentar de forma segura a 60 °
C para inactivar patégenos potenciales [2]. Cuando se estabiliza con 4cido caprilico 0,04 M,
la albimina puede recuperarse desde el suero ajustando a pH 5 a 60°C. Otras proteinas del
suero se desnaturalizan y se vuelven insolubles en tales condiciones. Cosechado de
albimina se puede concentrar ya sea por ultrafiltracién o precipitacién. Tipicamente, la
pureza de un choque térmico de albliimina es mayor que 98%. [8]

3.2.2.3.-Cromatografia.

Hay muchas ventajas en el fraccionamiento con alcohol, pero no puede ser usado en la
purificaciéon de trazas de proteinas plasmdticas debido a su baja especificidad y
selectividad. La cromatografia en cambio, es reconocida como una técnica capaz de obtener
productos de alta pureza con grandes rendimientos.

Hay tres tipos bésicos de cromatografia que tiene los siguientes usos:

Para eliminar trazas de proteinas de los productos.

Para purificar a las proteinas de interés de otras que no lo son.
Capturar las proteinas traza.

Separar agregados de monomeros.

Remover estabilizantes, sales y otros residuos.

3.2.2.4.-Cromatografia de intercambio iénico.

Esta técnica utiliza diferencias i6nicas y de carga en la superficie de las proteinas para
promover la adsorcién a los grupos idnicos, tal como el dimetilaminoetil (DEAE), amina
cuaternaria (Q/QAE/QMA), metilsolfonato (S) y carboximetil (CM). Esta es la técnica més
usada para la preparacion de concentrados de proteinas de plasma para uso terapéutico.
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Cromatografia de intercambio ionico. Izquierda representacion de las moléculas cargadas en
la columna. Derecha representacion del cromatograma.
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3.2.2.5.-Cromatografia de filtracion en gel.

Esta técnica, separa proteinas basdandose en los diferentes tamafios y estructura moleculares.
La proteinas o los complejos no interactian con la resina, ya que la separacion es afectada
por el retardo diferencial de las proteinas en la materia prima. La filtraciéon en gel fue
originalmente usada para remover sales, pero ahora tiene una nueva aplicacién ya que
puede separar agregados moleculares de dimeros y mondmeros y proteinas de alto peso
molecular, o complejos de proteinas de bajo peso molecular.
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Cromatografia de filtracion en gel. Izquierda, representacion de las moléculas en la columna.
Derecha, representacion del cromatograma.

3.2.2.6.-Afinidad cromatografica.

La cromatografia de afinidad aprovecha una especificidad tnica entre un ligando en la
resina cromatografica y la proteina de interés. Con ligandos tales como heparina, lisina y
anticuerpos monoclonales, este procedimiento altamente selectivo es usualmente utilizado
aguas arriba para capturar la proteina de interés, o aguas abajo utilizadas como un paso de
pulido para eliminar los contaminantes traza. [13]
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3.2.2.7.-Cromatografia de afinidad colorante-ligando.

La cromatografia de afinidad colorante-ligando se desarrollé6 como un método importante
para la purificacién de proteinas, ya que ofrece muchas ventajas sobre otras formas de
cromatografia de afinidad. Algunas de estas ventajas se enlistan abajo. El monocloro
biomimético o dicholoro y los tintes de triazinilo son capaces de unirse a la mayoria de
proteinas, en especial a enzimas y en algunos casos de una manera notablemente especifica.
La presencia de atomos electronegativos (cloro) hace del carbono un dtomo electropositivo,
por lo que es susceptible de sustitucién nucleofilica. Aunque todos los colorantes son de
naturaleza sintética, todavia estdn clasificados como ligandos de afinidad pseudo-especifica
debido a que interactdan con los sitios activos de muchas proteinas y enzimas mediante la
imitacién de la estructura de los sustratos o cofactores. [7]

Ventajas de purificacion con cromatografia de afinidad colorante-lingando

Econémico y ampliamente disponible.

Facilidad de inmovilizacién.

Evita reactivos toxicos y peligrosos en la activacion de la matriz
Estable a ataques bioldgicos y quimicos

Almacenamiento de la matriz sin pérdida de actividad
Reutilizable y permite limpiar y esterilizar

Facilidad de escalado

Alta capacidad

Especificidad media

WAk W=
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CAPITULO1V.- OBTENCION DEL PERMISO SANITARIO PARA LA
DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION EN MEXICO DE UN PRODUCTO
HEMODERIVADO.

4.1-.Lineamientos a que se refiere el articulo 43 del Reglamento de Insumos para la
Salud.

El Articulo 43 del RIS, determina que para la distribucién o venta de los productos de
origen bioldgico y hemoderivados de fabricacidon nacional o extranjera, se requiere que
cada lote sea previamente autorizado con base en los resultados analiticos emitidos por la
Secretaria o por un Tercero Autorizado de acuerdo con la Norma correspondiente [30], asi
mismo, en el afio 2011 se indicé también que la Comision Federal para la Proteccidn contra
Riesgos Sanitarios podria autorizar la distribucién o venta de éstos productos de manera
simplificada, con base en los lineamientos que al efecto expidiera la Secretaria, en términos
de las disposiciones juridicas aplicables, en los cuales se deberian contemplar aspectos que
permitieran minimizar el riesgo a la salud [25].

Para obtener el Permiso de Venta y Distribucion de cada lote de producto terminado de
hemoderivados, el propietario o representante legal deberd realizar una serie de pasos. Para
el procedimiento general estos consisten en:

1.- El propietario del producto bioldgico o hemoderivado, debera presentar la solicitud de
Permiso para Venta o Distribucién del lote de productos bioldgicos o hemoderivados, ante
COFEPRIS, quien emitird el oficio de prevencion al tramite, de ser necesario, o realizar la
visita de verificacion sanitaria.

2.- En caso de resultar procedente la realizacion de la visita de verificacion, los paquetes de
las muestras de cada lote de producto terminado de productos hemoderivados obtenidas por
COFEPRIS durante la misma, se dejardn en poder del solicitante, con la finalidad de ser
analizados por la CCAyAC o por un Tercero Autorizado.

3.- La liberacién de lotes de productos terminados, se emitird por escrito posterior a la
recepcion del reporte original de resultados analiticos emitidos por la CCAyAC o un
Tercero Autorizado.

4.- Cuando un lote se importe como producto a granel o como producto semiterminado, no
requerird ser enfajillado, pero el propietario del producto debera notificar a COFEPRIS de
su arribo al pafs. Una vez que el propietario del producto haya acondicionado el 100% de la
cantidad importada del lote en su presentacién final, para su distribuciéon al consumidor,
deberd presentar la solicitud Permiso para Venta o Distribucién del lote de productos
biolégicos o hemoderivados.

5.- El solicitante debera presentar la evidencia de conservacion del rango de temperatura de
transportacion autorizado por COFEPRIS; dicha evidencia deberd constar de un registro de
temperatura continua. En caso de ser de importacién, el registro de temperatura debera
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abarcar desde la salida del almacén en el pais de origen hasta la llegada al almacén en los
Estados Unidos Mexicanos.

Es importante recordar que de acuerdo al articulo 288 de la LGS, no se expedira certificado
de exportacion para productos hemoderivados.

Ahora bien, la liberacion de lotes de productos hemoderivados podrd sujetarse al
procedimiento simplificado, es decir, a la disminucién del nimero de lotes que anualmente
deban analizarse, para obtener el Permiso de Venta o Distribucién correspondiente, en
relacion con el nimero de lotes que serian analizados mediante el procedimiento ordinario,
de manera que, el porcentaje de los lotes anuales que no deban sujetarse a anélisis para su
liberacién, quedaran a la disponibilidad inmediata del propietario de los mismos.

La autorizacién para que un producto hemoderivado pueda sujetarse al Procedimiento
simplificado, se emitird por COFEPRIS cuando el titular del registro sanitario o su
representante legal, acrediten con la evidencia documental correspondiente al historial
sanitario del producto de un periodo minimo de tres afios inmediatos anteriores a la
solicitud que:

a) El proceso de fabricacioén del producto a través del tiempo no involucra cambios ni
alteraciones al proceso bajo el cual fue otorgado el registro sanitario vigente, que impacten
en la calidad del producto;

b) Los fabricantes involucrados en el proceso de fabricacion del producto cuentan con
certificacion vigente emitida por COFEPRIS para el cumplimiento de las Buenas Practicas
de Fabricacion, la cual deberd realizarse mediante la solicitud correspondiente.

¢) El historial de farmacovigilancia, alertas, quejas, reportes o denuncias de origen nacional
o internacional relativos a la seguridad y eficacia del producto, representa un riesgo
aceptable para la salud de la poblacioén, y

d) El comportamiento estadistico de los resultados analiticos de todas las pruebas sefialadas
en la FEUM o, en su defecto, en las sefialadas en otra Farmacopea y en ausencia de tales, a
las sefialadas en el Certificado Analitico del fabricante de al menos veinte lotes del
producto, es consistente con respecto a sus especificaciones.

El Procedimiento simplificado no exime a su titular de que todos los lotes autorizados bajo
el mismo, sean sujetos a la vigilancia sanitaria que incluya la revisién de los protocolos
resumidos de fabricacion, asi como informacién de rastreabilidad, y en su caso, de
estabilidad, para que la autoridad sanitaria competente determine el comportamiento que
reporta el fabricante o distribuidor y en el que se constate que no se han modificado las
condiciones bajo las cuales se le otorg6 el registro sanitario. [19]

4.2.-Permiso para venta o distribucion de productos hemoderivados.

De acuerdo al Registro Federal de Tramites Empresariales del 20 de enero de 2011, para
obtener el permiso para venta o distribucién de productos hemoderivados, cuya Homoclave
es COFEPRIS-05-015-A se necesitan una serie de requisitos documentales que son los
siguientes:
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Licencia Sanitaria.

Aviso de Responsable Sanitario.

Certificado de no presencia de VIH ni Hepatitis, avalado por la entidad regulatoria.
Protocolo resumido de fabricacion conforme a la guia técnica y formatos auxiliares
para la presentacion de los documentos anexos al formato de solicitudes.

Copia de registro sanitario y marbetes autorizados.

Certificado del pais de origen y/o constancia de buenas practicas de fabricacion.
Factura.

Certificado de andlisis de producto terminado.

Permiso de importacion.

Guia terrestre, maritima, area.

Para presentar los requisitos documentales, deberd utilizar el manual de protocolo resumido
de fabricacion que se muestra en los Anexos. [18]

4.2.1.-Licencia Sanitaria.

La Licencia es una autorizacién que se otorga si se cumplen las condiciones sanitarias de
un establecimiento. Dentro de las atribuciones de la COFEPRIS, se tienen la atencion
exclusiva para la Autorizacién Sanitaria, de los establecimientos de insumos para la salud y
salud ambiental, a los cuales se les emiten licencias sanitarias. La homoclave que
corresponde a la solicitud para expedir una licencia sanitaria para establecimientos de
insumos para la salud, de acuerdo a articulos 198 fracciones I y II, 204, 257, 258 y 373 de
la ley general de salud y 113 y 162 del reglamento de insumos para la salud, es
COFEPRIS-05-001. Para dicho tramite es necesario cumplir con una serie de requisitos que
a continuacion se presentan:

REQUISITOS DOCUMENTALES

En caso de Personas Morales:

-Original y copia para cotejo del acta constitutiva o poder notarial que acredite al
representante legal.

-Copia de identificacion oficial del representante legal y personas autorizadas. (Credencial
del Instituto Federal Electoral (IFE) o pasaporte vigente o cartilla o licencia de manejo).
-Registro Federal de Contribuyentes

En caso de Personas Fisicas:

-Copia de identificacion oficial del representante legal y personas autorizadas. (IFE,
pasaporte vigente o licencia de manejo). [18]

El Reglamento de Insumos para la Salud, establece en el articulo 162 que para obtener la
licencia sanitaria se presentard la solicitud en el formato oficial, que especificard los
requisitos sanitarios de operacién del tipo de establecimiento para el que se solicita la
licencia, es decir, Licencia Sanitaria para Establecimiento de Insumos para la Salud, al cual
se anexard, exclusivamente, copia del Registro Federal de Contribuyentes expedido por la
Secretaria de Hacienda y Crédito Publico.
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Este reglamento también establece que la autoridad sanitaria, para el otorgamiento de la
licencia, puede realizar visitas de verificacion para comprobar que el establecimiento
cumple con los requisitos que sefiala la Ley, este Reglamento y las Normas aplicables [30].

4.2.2.-Aviso de Responsable Sanitario.

También es indispensable tener un aviso de responsable sanitario de insumos para la salud
del establecimiento que opera con licencia sanitaria, a esté tramite se le adjudica la
homoclave COFEPRIS-05-011, ya que de acuerdo al articulo 259 de la Ley general de
Salud, [18] una vez presentado ante la autoridad sanitaria en el formato que se encuentra en
el anexo, no requiere mayor documentacion.

4.2.3.-Certificado de no presencia de VIH ni Hepatitis, avalado por la entidad
regulatoria.

El RIS en el articulo 201, indica que para la importacién de los Insumos que contengan
hemoderivados, deberan presentar certificado de andlisis avalado por la entidad regulatoria
del pais de origen. En dicho certificado se debe constar expresamente que los donadores de
la sangre de la cual se obtuvieron los componentes utilizados para la fabricacién del lote
resultaron negativos en las pruebas para detectar los anticuerpos contra los Virus de la
Inmunodeficiencia Humana y de la Hepatitis C, asi como para detectar los antigenos de la
Hepatitis B y otras que se establezcan en las Normas correspondientes.

Contemplando también que en el articulo 161 dice que los documentos provenientes de un
pais extranjero que sean presentados con motivo de la importaciéon o registro de los
Insumos deberdn reunir los requisitos siguientes:

I. Las copias de las facturas de equipo médico usado o reconstruido, estaran certificadas y
claramente expresardn que se trata de equipo usado.

II. Los certificados de andlisis de productos que contengan hemoderivados, estaran
avalados por la entidad regulatoria del pais de origen.

III. Las cartas de representacion estaran autenticadas por el procedimiento legal que exista
en el pais de origen. Estas cartas deberdn presentarse en idioma espafiol o en otro idioma,
con su respectiva traduccion, realizada por perito traductor.

Es importante mencionar que las principales caracteristicas de este certificado es que debe
corresponder al lote de producto terminado o a las mezclas de plasma o a las donaciones
individuales, ademds de ser trazable y como ya se menciond, ser emitido por el Ministerio
de Salud del pais de origen. [22]

4.2.4.-Protocolo resumido de fabricacion conforme a la guia técnica y formatos
auxiliares para la presentacion de los documentos anexos al formato de solicitudes.

Este protocolo es un documento que recaba la informacidén necesaria para conocer la
calidad del producto hemoderivado, ya sea presentado como materia prima, en una mezcla
para fraccionamiento, como producto granel o terminado. A continuacion se describe el
contenido de éste documento.
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En la seccion de control final, la informacion de que requisita es el nombre del producto,
propietario y fabricante asi como su direccion, las condiciones de temperatura para el
almacenamiento para el producto y los datos que involucren a los contenedores como el
tipo y numero, ademads de las dosis que hay por contenedor. Ademds de concentracion de
albimina, apariencia, composicion, contenido proteico y también solubilidad y potencia del
producto. Los métodos, el kit de prueba y el resultado para marcadores virales como Anti
VIH 1, 2 y/o NAT, Anticuerpos contra Hepatitis B y/o NAT, Anti hepatitis C y/o NAT,
Parvovirus B 19 y/o NAT son datos fundamentales para llevar un control estricto de los
productos.

En caso que los lotes sean mezclas de plasma, se debe indicar la fecha de fabricacion, el
volumen de la misma, el nimero de donadores necesarios para obtenerlo, la cuenta
bacteriana y Los métodos, el kit de prueba y el resultado de los marcadores virales antes
mencionados. Posterior a esto es necesario registrar la fecha en que se inicia y termina el
fraccionamiento y la fecha, el método, las pruebas de control y el resultado que se obtiene,
contemplando que €stas se efectiian por triplicado.

Si se trata de productos intermedios, se necesita saber la fecha de fabricacion, el nimero de
lote, cantidad, potencia o concentracion, indicando la fecha y el método con el que éste se
obtuvo, también la temperatura de almacenamiento, el nimero de los lotes de la mezcla
utilizada, el tiempo de almacenamiento y pruebas de control para los productos intermedios
especificos, mismas que se realizan por duplicado.

Los datos que se necesitan si el producto se encuentra en presentacion granel deben ser mas
especificos, por lo que se deberd indicar la naturaleza de los estabilizadores, caracteristicas
del diluyente y si el producto contiene algin tipo de preservativo. Ademads de la fecha, el
método y resultado de las pruebas de control de calidad especificas del granel final.

Finalmente se requiere conocer como se llevé a cabo el control del producto terminado, por
lo tanto es necesario indicar la fecha, el método y el resultado de lo las pruebas de
identidad, esterilidad, potencia, pir6genos, pureza, pruebas fisicoquimicas, composicién
proteica, estabilidad, el tipo y concentracion del preservativo asi como el contenido de
inmunoglobulinas A, actividad Anti A, anti B e isoaglutininas especificas. [22]

El formato del protocolo de fabricacion resumido para hemoderivados se encuentra en el
anexo al final de este trabajo.

4.2.5.-Copia de registro sanitario y marbetes autorizados.

En el articulo 222 de la LGS se indica que para que la Secretaria de Salud otorgue un
registro sanitario a cualquier medicamento, se verificard previamente el cumplimiento de
las buenas préacticas de fabricacion y del proceso de producciéon del medicamento asi como
la certificacién de sus principios activos, aunado a esto en el articulo 169 del RIS se
describe que para ser titular del registro sanitario hemoderivados, ademds de cumplir con
todas las disposiciones aplicables para medicamentos alopdticos, deberdn atenderse las
Normas correspondientes a productos biolégicos y hemoderivados.
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Por lo que se toma en cuenta el articulo 167 del RIS, ya que indica que para obtener el
registro sanitario de un medicamento alopético se deberd presentar

I. La informacion técnica y cientifica que demuestre:

a. La identidad y pureza de sus componentes de acuerdo con lo que establece la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos y sus suplementos;

b. La estabilidad del producto terminado conforme a las Normas correspondientes;

c. La eficacia terapéutica y seguridad de acuerdo con la informacién cientifica que
corresponda;

II. La informacién para prescribir, en sus versiones amplia y reducida, y

III. El proyecto de etiqueta. [25,30]

4.2.6.-Certificado del pais de origen y/o constancia de buenas practicas de fabricacion.

El certificado de buenas practicas de fabricacion, aplica para la fabricacion de
medicamentos y dispositivos médicos comercializados en el pais, con el objeto de
comprobar que se cumplen con los requisitos minimos necesarios para su proceso, y asi
asegurar que se cuenten con medicamentos de calidad al consumidor. [8]

La homoclave que le corresponde a este tramite es COFEPRIS-05-016 A, y los requisitos
documentales necesarios para solicitarlo son:

-Aviso de funcionamiento o Licencia Sanitaria.

-Para el caso de renovacién o nuevos registros sanitarios y si el producto es importado,
deberd presentar el consentimiento por escrito del fabricante del activo y del producto
terminado, el cual deberd estar autorizado y apostillado por la autoridad competente del
pais de origen y traducido por perito (ambos documentos en original). (acuerdo RFTE)

Este certificado debe avalar al establecimiento fabricante y al producto y estar vigente (si
no tiene fecha de vigencia, no debe tener antigiiedad mayor a 3 afos a partir de la fecha de
inspeccion). [22]

4.2.7.-Factura.

Que exista correspondencia con los otros documentos de importacidn, siendo los minimos
indispensables:

-Producto

-Cantidad

-Nimero de lote

4.2.8.-Certificado de analisis de producto terminado.

De acuerdo al articulo 201 del RIS, para la importaciéon de los Insumos que contengan
hemoderivados, se deberd presentar certificado de andlisis avalado por la entidad
regulatoria del pais de origen. En dicho certificado se hard constar expresamente que los
donadores de la sangre de la cual se obtuvieron los componentes utilizados para la
fabricacion del lote resultaron negativos en las pruebas para detectar los anticuerpos contra
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los Virus de la Inmunodeficiencia Humana y de la Hepatitis C, asi como para detectar los
antigenos de la Hepatitis B y otras que se establezcan en las Normas correspondientes.

Este certificado debe contar con las siguientes caracteristicas:

-Debe ser expedido por el fabricante.

-Corresponder exactamente el nimero de lote de producto terminado indicado en la
solicitud; de no ser asi, anexar también la documentacién que compruebe su trazabilidad.
-La fecha de fabricacion debe ser la misma de la solicitud y del protocolo resumido de
fabricacion.

-El periodo de caducidad o vida util del producto no debe exceder al autorizado en el
Registro Sanitario.

-El periodo de caducidad o vida ttil del producto no debe ser menor de 12 meses al
momento de su ingreso al pais, excepto en aquellos cuyo plazo de caducidad autorizada en
el registro sanitario es de 12 meses (de conformidad con el art. 131 del RIS.)

-Si el producto incluye diluyente se debe anexar copia del certificado analitico de éste, ya
que es un documento necesario para su liberacion. [22]

4.2.9.-Permiso de importacion.

Ahora bien, como ya se ha mencionado, para importar especialidades farmacéuticas con
fines de comercializacion, se deberd contar previamente con el registro del producto
autorizado por la Secretaria y los establecimientos deberan contar con licencia sanitaria.

Pero ademds, como lo dice el Articulo 131 del RIS, s6lo podrin importar Insumos
registrados para su comercializaciéon, las personas que cuenten con las instalaciones
adecuadas para el manejo seguro de los mismos y que garanticen el control de su calidad y
farmacovigilancia, de acuerdo con los requisitos establecidos en las Normas
correspondientes. S6lo se podran importar medicamentos cuya fecha de caducidad sea
mayor a doce meses, contados a partir de la entrada de los medicamentos al pais, salvo los
medicamentos que por su naturaleza tengan una estabilidad reducida y asi lo autorice la
Secretaria. Los importadores deberdn avisar a la Secretaria del arribo de los medicamentos
dentro de los cinco dias posteriores al despacho aduanal.

El articulo 138 se enfoca ya en la importacion de productos bioldgicos y hemoderivados de
fabricacion extranjera e indica que se deberd contar con la autorizacién de la Secretaria y,
en su caso, solicitar por escrito el enfajillamiento del producto. Para el retiro de fajillas,
acondicionamiento y toma de muestras el Establecimiento deberd solicitar a la Secretaria la
presencia de un verificador sanitario; actos que deberdn asentarse en el acta de verificacion
ante la presencia del responsable sanitario del Establecimiento. La distribucién o venta de
los productos a que se refiere el presente articulo podra efectuarse una vez que se cumpla
con lo establecido en los articulos 43 y 201 del RIS.

Una caracteristica de éste tramite es que la que se menciona en el articulo 160 del RIS, y es
que la vigencia maxima de las autorizaciones de importacion y exportacion serd de ciento
ochenta dias, que podrd prorrogarse por un plazo igual, siempre que no cambien las
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condiciones en que fueron otorgadas. Por lo tanto el permiso que se presente ante la
autoridad sanitaria debe encontrarse vigente o prorrogado ademds de corresponder en todos
sus datos al producto motivo de la solicitud.

La homoclave y nombre del tramite es COFEPRIS-01-025, permiso de internacion al
territorio nacional de células y tejidos incluyendo sangre, sus componentes y derivados, asi
como otros productos de seres humanos, cuyos requisitos documentales son los siguientes:

-Internacién al territorio nacional de sangre humana (incluye sangre de cordéon umbilical o
células progenitoras hematopoyéticas), sus componentes y derivados destinados a crié
preservacion o tratamiento con fines terapéuticos:

-Documento que acredite el funcionamiento del establecimiento que otorga la sangre
humana, sus componentes y derivados, expedido por la autoridad sanitaria del pais de
origen.

-Licencia sanitaria con el giro correspondiente. [18, 30]

4.2.10.-Guia terrestre, maritima, area.

Es indispensable que estos documentos concuerden con los datos con otros documentos de
importacion, ademads de revisar fecha de salida del pais de origen.
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CAPITULO V.
5.1.-RESULTADOS.

Después de analizar y estudiar la informacion presentada, a nivel nacional se encontré que
la Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA-2013 “Buenas Précticas de Fabricacién de
Medicamentos”, la Norma Oficial Mexicana NOM-072-SSA1-2012 “Etiquetado de
medicamentos y Remedios Herbolarios”, la Norma Oficial Mexicana NOM-253-SSA1-
2012 “Para la disposiciéon de sangre humana y sus componentes con fines terapéuticos”, la
Ley General de Salud y el Reglamento de Insumos para la Salud y sus lineamientos son
documentos que integran la regulacién de los medicamentos hemoderivados en México,
complementando entre si aspectos concisos respecto al manejo, control y comercializacién
de medicamentos hemoderivados.

Enfocando directamente el tema de gestion de calidad de medicamentos hemoderivados, la
legislacion sanitaria mexicana se apoya en documentos internacionales, como lo son las
gufas y anexos publicados por la Organizaciéon Mundial de la Salud, siendo estos una
referencia y gufa para regular a los productos hemoderivados con la calidad y control
suficiente, ya que ésta informacién de vanguardia permite garantizar que el uso de
productos hemoderivados sea seguro y efectivo para la poblacién mexicana.

Los requisitos que presenta un centro de transfusion sanguinea en Europa ante la autoridad
competente para obtener la autorizacion, acreditacion y licencia para poder operar incluye
la identificacion del centro de transfusion sanguinea, nombre, titulo y datos de contacto de
sus responsables, ademds de una lista de los servicios de transfusién y una descripciéon
detallada del sistema de calidad como un organigrama, con inclusiéon de las
responsabilidades de las personas y su jerarquia, un manual de calidad, plantilla de sus
miembros, normas de higiene, instalaciones y equipo y por supuesto una lista de los
procedimientos normalizados de operacién en materia de captacidn, evaluacién y seleccion
de donantes, para el tratamiento y verificacion, distribucién y retirada de sangre y sus
componentes para la notificaciéon y registro de las reacciones y acontecimientos adversos
graves.

Los requisitos basicos de verificacion para las donaciones de sangre total y plasma son la
deteccion de Hepatitis B (HBs-Ag), Hepatitis C (Anti-HCV) y VIH 1/2 (Anti VIH- 1/2),
indicados en la directiva 2002/98/CE, ademds esta directiva por supuesto indica los
requisitos de etiquetado, que de mayor importancia para el plasma que serd destinado al
fraccionamiento son la identificacion numérica o alfanumérica exclusiva de la donacidn, el
nombre y direccion del centro de transfusion, fecha de caducidad, temperatura de
almacenamiento y la denominacién, composicién y volumen del anticoagulante si se
utilizo.

Para una mejor aplicacion de los articulos de la directiva mencionada, el anexo 14 del
Eudral_ex, define cuales son los requisitos bédsicos con los que debe de contar una planta de
fraccionamiento, siendo éstos la definicion de las tareas y las respectivas responsabilidades,
requisitos del sistema de calidad, criterios de seleccion de donantes y andlisis, equipo
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adecuado para la separacion de sangre en plasma y componentes sanguineos, congelacion
del mismo y condiciones de almacenamiento y transporte, apoyandose del anexo 1 de la
Guia de Normas Correctas de Fabricacion de la Union Europea para definir las condiciones
bajo las cuales se deben manipular los productos hemoderivados. Por tltimo establece que
debe haber procedimientos escritos que garanticen que el almacenamiento y la eliminacién
de los residuos, los productos desechables y los rechazados sean seguros y estén
documentados.

Los documentos que la regulacién sanitaria de Estados Unidos toma en cuenta para el
registro de establecimientos la Seccion 262 de la Ley del Servicio y Salud Publica, Ley
Federal de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos y el CFR (Cdédigo de Regulacién
Federal) Titulo 21.

La ley de servicio y salud publica establece que una licencia para fabricar productos
bioldgicos se otorgard, si se demuestra que el producto es seguro, puro, y potente y que las
instalaciones en las que se fabricard, procesard, empacard y almacenard cumple con los
estandares establecidos. La Ley Federal de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos por su
parte, hace énfasis en el registro que una vez realizado, el CBER asignard un nimero de
registro al establecimiento y uno a la lista de medicamentos o dispositivos.

Ahora bien, las partes consideradas en el presente trabajo del CFR Titulo 21 son 601 y 607;
la 601 indica los requisitos para obtener la licencia para fabricar productos bioldgicos,
ratificando lo establecido en la seccién 262, y ademds incluye que dicha solicitud debe ser
presentada ante la FDA, el CDER o CBER mostrando una amplia descripcién de los
métodos de fabricacion y datos que justifiquen la estabilidad del producto a través de la
fecha de caducidad. Aunado a ello, los cambios que hayan tenido lugar en el proceso de
inactivacién y fabricacion, deben incluirse en una lista del informe que se presenta de
manera anual y ser aprobados por la FDA antes de la distribucién de los productos
elaborados después del cambio. Por su lado, la parte 607 hace hincapié en el registro de
establecimientos en él que se fabrican productos hemoderivados y los propietarios u
operadores de éstos establecimientos, esto se realiza presentando la solicitud de licencia
para productos bioldgicos, para la fabricacion de productos de la sangre y estdn obligados a
realizar el registro antes de que se apruebe la solicitud de la licencia, esto a través del
formato FD-2830 que se incluye en los anexos al final de este trabajo.

En cuanto a los aspectos técnicos de control, se revisaron tres documentos, que son el
fundamento de los requisitos que pide la Cofepris a los productores de medicamentos
hemoderivados, siendo la Guias sobre Buenas Practicas de Manufactura para Centros de
Plasmaferesis- Anexo 4- publicada por la OMS, el suplemento 2013 de la FEUM vy la
Norma Oficial Mexicana NOM-253-SSA1-2012, Para la disposicién de sangre humana y
sus componentes con fines terapéuticos.

El anexo 4, toma en consideracién los requisitos y recomendaciones internacionales para
que el control de calidad de los componentes esté asegurada en todas las etapas de
fabricacidn, incluyendo identificacion de donantes, recoleccién, separacién de los
componentes, etiquetado, almacenamiento, embalaje y envio, y por lo tanto implementa el
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uso del manejo de control de riesgos, control de cambios, acciones correctivas y
preventivas ademads del sistema look-back.

La Norma Oficial Mexicana NOM-253-SSA1-2012, Para la disposicion de sangre humana
y sus componentes con fines terapéuticos, se enfoca en todos los requisitos de calidad desde
la seleccién de donante, su identificacion, evaluacion clinica, evaluacion de laboratorio y la
autoexclusion por el donante o por terceros, siendo el criterio de exclusiéon de un donante
unicamente el valor de la hemoglobina o del hematocrito.

En cuanto a los criterios para la extraccion de componentes sanguineos mediante métodos
aféresis, esta norma establece los valores que deben resultar de las pruebas previas a la
donacién de componentes sanguineos por éste método, ademds que se deberdn tener
procedimientos normalizados de operacion relativos al procesamiento, condiciones
adecuadas de almacenamiento y temperatura de conservacion de la sangre, componentes
sanguineos, reactivos y muestras, que incluyan las instrucciones a seguir en caso de falla
equipos, instrumentos, materiales, suministro eléctrico o cualquier otra eventualidad,
registrar cualquier tipo de incidente relacionado con las actividades que se mencionaron.

Se indican explicitamente los requisitos que deben reunir el 100% de de las unidades y
mezclas de plasma fresco, desproprovisto de factores labiles y crioprecipitados, siendo
€stos una inspeccién visual, el volumen de plasma o sangre fresca, el porcentaje del Factor
VllIc, conteo de células residuales como eritrocitos, leucocitos y plaquetas previo al
congelamiento (aplica a plasma fresco y al desprovisto de factores labiles) y la cantidad de
fibrin6geno (aplica a mezclas de crioprecipitados).

La aportacién que da la FEUM al proceso de produccion en la fase de inactivacion viral, es
indicar que todos los hemoderivados deben incluir dos 0 mds procesos de inactivacion
validados o uno o mds procesos de inactivacién y uno o mas procesos de eliminacién
también validados, ademds de los ensayos de identidad que se realizan al producto
terminado.

Uno de los aspectos mds importante que aborda la Norma Oficial Mexicana NOM-253-
SSA1-2012, Para la disposicion de sangre humana y sus componentes con fines
terapéuticos, son las pruebas para la deteccion de los agentes infecciosos transmisibles por
transfusion, siendo obligatorias la deteccion de Virus B de la hepatitis; Virus C de la
hepatitis; Virus de la inmunodeficiencia humana tipos 1 y 2 para el plasma para
fraccionamiento. Ademds contiene también aspectos de control aplicado a las bolsas
colectoras de unidades de sangre y los equipos para colectar componentes sanguineos
mediante aféresis y los sistemas de alarma de estos para el control de temperatura,
sefalando las caracteristicas que éstos deben tener.

Para llevar a cabo un mecanismo correcto acerca de la trazabilidad de los productos
hemoderivados, la norma establece también el tiempo de conservacién de documentos y
registros, siendo los de mayor interés el registro de ingresos y egresos de sangre y sus
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componentes que, a partir del momento de su cancelacién se tendrdn a resguardo cinco
aflos en archivo activo y cinco afios en archivo muerto, los resultados de las
determinaciones analiticas a partir de la dltima donacién cinco afios en archivo activo y
cinco afios en archivo muerto y los resultados de las pruebas para deteccion de
enfermedades infecciosas transmisibles por transfusion en los donantes y unidades diez
aflos en archivo activo y cinco afos en archivo muerto.

En cuanto a los aspectos técnicos de fabricacidn, se consideraron las indicaciones que se
encuentran el anexo 4 de la OMS, ya que incluye aspectos generales de control y
fabricacion de los procesos de centrifugacion, separacién y congelacion.

Para abordar el tema acerca de fabricacién, fue necesario hablar de los métodos de
fraccionamiento de plasma, tres son las técnicas industriales mas usadas para purificar
albimina del plasma, siendo estas el fraccionamiento con alcohol etilico, choque térmico y
cromatografia, dado que éstas producen mds del 96% del producto electroforéticamente
puro. Referente al sistema de fraccionamiento de alcohol etilico se basa en la solubilidad
diferencial de proteinas en mezclas de alcohol etilico-agua, la técnica de choque térmico se
basa en la estabilidad térmica de la albumina en comparacién con la mayoria de otras
proteinas del plasma pues la albimina no se desnaturaliza facilmente. En cambio la
cromatografia es reconocida como una técnica capaz de obtener productos de alta pureza
con grandes rendimientos y se ocupan diferentes tipos de ellas, que son la cromatografia de
intercambio i6nico, de filtracion en gel, afinidad cromatogrifica y cromatografia de
afinidad colorante-ligando.

Finalmente, se ha incluido el proceso para obtener el permiso para su distribuir y
comercializar productos hemoderivados en México. Para poder llevarlo a cabo, fue de suma
importancia tomar en cuenta los lineamientos del articulo 43 del RIS, ya que hablan
exclusivamente de la distribucién y venta de estos productos, cuyos puntos mas importantes
para realizarlo es el presentar la solicitud de Permiso para Venta o Distribucion del lote de
hemoderivados ante COFEPRIS, ademds de la evidencia de conservacién en el rango de
temperatura de transporte autorizado ya que dicha evidencia debe constar de un registro de
temperatura continua. En caso de ser de importacién, el registro de temperatura debera
incluir desde la salida del almacén en el pais de origen hasta la llegada al almacén de
nuestro pais.

De manera concreta, el permiso para venta y distribucién de productos hemoderivados
necesitan una serie de requisitos documentales que son licencia Sanitaria, un aviso de
responsable sanitario, el certificado de no presencia de VIH ni Hepatitis, el protocolo
resumido de fabricacion, copia del registro sanitario y marbetes autorizados, un certificado
del pais de origen y/o constancia de buenas pricticas de fabricacién, las facturas, el
certificado de andlisis de producto terminado, el permiso de importacion y la guia terrestre,
maritima o area, ademads de utilizar el manual de protocolo resumido de fabricacién.
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5.2.-DISCUSION.

En los ultimos afos, garantizar la seguridad de productos derivados del plasma ha
planteado retos interesantes tanto para las autoridades reguladoras como para las industrias
farmacéuticas que se dedican a fraccionar el plasma sanguineo. Puesto que todos los
organismos de regulacion industrial del plasma han desarrollado un amplio conjunto de
medidas para garantizar la seguridad viral de éstos productos.

Como se menciond, la agencia reguladora en nuestro pais es la COFEPRIS, y el organismo
equivalente a nuestra autoridad sanitaria en la comunidad europea y Estados Unidos son la
EMA vy la FDA respectivamente. En cuanto al marco regulatorio se refieren, México se
encuentra regido por lo que se indica en LGS, el RIS, las Normas Oficiales Mexicanas y
por supuesto la FEUM, mientras que la legislacion de la CE estd a cargo de la directiva
2002/98/CE y la Farmacopea Europea y por su lado Estados Unidos se basa en la
informacién contenida en la Ley Federal de alimentos y cosméticos, el CFR Titulo 21 y
USP.

Un tema de suma importancia son los requisitos que la autoridad sanitaria solicita para
poder otorgar la autorizacién de operar un centro de recoleccién de plasma o fabricacion de
productos hemoderivados. La licencia sanitaria, el registro y responsable sanitario son
requisitos comunes para las tres agencias regulatorias, sin embargo como cada una ha
adecuado los requisitos de regulacién a las necesidades de su pais, México ademds de los
anterior solicita un protocolo resumido de fabricacién, la FDA una lista de todos los
productos sanguineos fabricado por cada establecimiento y la EMA la descripcion del
sistema de calidad. Por otro lado las siguientes pruebas, se consideran obligatorias en todas
las agencias reguladoras, son relevantes para la preparacion de componentes sanguineos, y
se debe realizar en cada donacién individual de sangre una prueba de tipo aprobado para la
hepatitis B antigeno de superficie (HBsAg), una prueba anti-HIV1/HIV2 y una prueba para
anti-HCV, cuyo resultado de las tres pruebas debe ser negativo.

Es de relevancia mencionar que todas las regulaciones estdn basadas en la de la CE y las
guias publicadas por la OMS, que indica de manera sobresaliente la importancia de llevar a
cabo la trazabilidad de cada producto, desde su donacién hasta la comercializacién, sin
embargo la OMS se apoya en la NRA para incrementar la calidad del producto. Gran parte
de la regulacién internacional, se han emitido por la de EMA, y esta ha sido la pauta
principal para desarrollar los aspectos regulatorios en nuestro pais, por ejemplo las
actividades en el centro de transfusion sanguinea, la preparaciéon del plasma para
fraccionamiento que se extiende a la fabricacién y la distribucién de productos de plasma,
sin embargo ha sido moldeada a las necesidades y caracteristicas de la poblacién mexicana,
como son la vigilancia epidemiolégica de la poblaciéon de donantes, politicas a donantes
diferidos y précticas de cribado, ademds de pruebas obligatorias a cada una de las
donaciones, y a las mezclas de plasma y validacién de procedimientos de reduccion viral,
igualmente la evaluacién de la calidad del producto, la seguridad y la autorizacién para su
distribucién y comercializacion.
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Referente a la Norma Oficial Mexicana NOM-253-SSA1-2012, Para la disposicién de
sangre humana y sus componentes con fines terapéuticos, como se ha venido diciendo,
resulta un componente fundamental dentro de la regulacién sanitaria que se aplica en
Meéxico, ya que, en primera instancia es de observancia obligatoria para todo el personal
profesional, técnico y auxiliar de los establecimientos publicos, sociales y privados que
hacen disposicion de sangre humana y sus componentes con fines terapéutico, cubriendo
los aspectos necesarios para garantizar que los productos bioldgicos, no sélo los
hemoderivados, cumplen con los estdndares de calidad necesarios para preservar la salud de
la poblaciéon mexicana; dentro de los puntos mds importantes que cubre esta norma y que
son de interés particular se encuentran las condiciones para el procesamiento,
conservacion, plazo de caducidad y control de calidad de las unidades de sangre y
componentes sanguineos, por lo que es parcialmente equivalente con los lineamientos y
recomendaciones emitidos por la OMS, EMEA y FDA.

En el desarrollo de productos hemoderivados hay dos aspectos con mayor relevancia, su
regulacién y el control en el proceso de fabricacion. Esto es porque ambos aspectos
generan medicamentos de esta clase con la suficiente calidad, por lo que es importante
cubrir el papel que desempefan las autoridades sanitarias nacionales e internacionales,
razon por la que para la elaboracion de éste trabajo se abordaron los aspectos técnicos de
fabricacion, en cuyo contenido se presentaron las técnicas de preparacion y purificacion
principales ya que actualmente, aproximadamente el 35 % del plasma fraccionado en el
mundo se obtiene por centrifugacion de la sangre entera y el 65 % se obtiene mediante
aféresis. El método de fraccionamiento de plasma de Cohn inicialmente disefiado para
obtener la albimina, a lo largo de los afios, ha desarrollado con éxito un procedimiento
industrial bien establecido que aisla una amplia gama de productos clinicamente utiles. La
solidez y capacidad de adaptacién a gran escala de la tecnologia, por un lado, y la rigidez
del marco regulatorio actual, por el otro, explica por qué esta tecnologia sigue siendo el
método principal en uso a escala industrial, a pesar de que implica un rendimiento
subdptimo para la mayoria de las proteinas, ademds de la albiumina. La tecnologia se ha
incrementado en complejidad a lo largo de los afios, pero adoptando el uso de métodos
cromatograficos se ha hecho posible el desarrollo de nuevas terapias con estos
medicamentos y mejoras impresionantes en la pureza y la calidad del producto, como los
son la cromatografia de intercambio i6nico, filtracion en gel, afinidad cromatogréfica, y por
afinidad colorante ligando.

Finalmente el procedimiento para obtener el permiso de un producto hemoderivado para su
distribucién y comercializacién en México, ha sido bastante detallado por la autoridad
sanitaria Mexicana, lo que facilita al fabricante realizar el tradmite de manera adecuada y
eficaz.

En primera instancia, el documento que incluye este tema es el Reglamento de Insumos
para la Salud en su articulo 43, y con mayor énfasis sus lineamientos. Ademds en el
Registro Federal de Tramites Empresariales se comunica que para obtener el permiso se
necesita una Licencia Sanitaria, tener previamente el aviso de responsable sanitario, un
certificado de no presencia de VIH ni Hepatitis, avalado por la entidad regulatoria, el
protocolo resumido de fabricacion conforme a la guia técnica y formatos auxiliares para la
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presentacion de los documentos anexos al formato de solicitudes, una copia del registro
sanitario y marbetes autorizados, el certificado del pais de origen y/o constancia de buenas
practicas de fabricacion (si aplica), facturas, certificado de andlisis de producto terminado,
el permiso de importacién (si aplica) y la guia terrestre, maritima o drea, lo cual es
documentacién suficiente para garantizar el origen licito y de calidad de estos
medicamentos.

Los requisitos anteriores estdn en funcion de lo dictado en los articulos 198, 204, 201, 222,
257, 258, 259 y 373 de la Ley General de Salud y 131, 138, 160, 161, 162, 167 y 201 del
Reglamento de Insumos para la Salud.

Todos estos aspectos han sido desarrollados y cubiertos a partir de la normatividad que
realiza la Secretaria de Salud con el apoyo de la Comision Federal para la Proteccidn contra
el Riesgo Sanitario y a su vez, de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, puesto
que la actualizacién la Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA-2013 “Buenas Practicas de
Fabricacion de Medicamentos”, la Norma Oficial Mexicana NOM-072-SSA1-2012
“Etiquetado de medicamentos y Remedios Herbolarios”, la Norma Oficial Mexicana NOM-
253-SSA1-2012 “Para la disposicion de sangre humana y sus componentes con fines
terapéuticos” y del Reglamento de Insumos para la Salud con sus lineamientos al articulo
43, han hecho posible que México cuente con las herramientas suficientes para definir los
aspectos técnicos de regulacién y control que los medicamentos hemoderivados necesitan y
asi ofrecerlos con altos estdndares de calidad a la poblacién mexicana.
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5.3.-CONCLUSIONES.

Se observé que hay concordancia entre los documentos que integran el marco
regulatorio aplicable a los medicamentos hemoderivados en MEéxico,
complementando entre si los aspectos requeridos por la autoridad regulatoria dando
como resultado productos de alta calidad, seguridad y eficacia para la poblacién
mexicana.

Se describieron los lineamientos nacionales e internacionales que se aplican en la
regulacién sanitaria de medicamentos hemoderivados, por lo que se pudieron
comparar los estdndares de calidad requeridos en Estados Unidos, en la Comunidad
Europea y México a través de la Ley General de Salud, el Reglamento de Insumos
para la Salud, Normas Oficiales Mexicanas, Acuerdos, Decretos y Guias
Internacionales.

Se dio a conocer el manejo y control que se le da al plasma a través de Norma
Oficial Mexicana NOM-253-SSA1-2012 “Para la disposicion de sangre humana y
sus componentes con fines terapéuticos”, describiendo las condiciones en las que se
debe de encontrar el centro de recoleccion de plasma, los contenedores de dichos
productos, las pruebas necesarias para la deteccion de agentes infecciosos
transmisibles por transfusion, la importancia de la trazabilidad, entre otros.

Se revisé el proceso general de producciéon de medicamentos hemoderivados a
través de las Guias sobre buenas practicas de manufactura de centros de
Plasmaféresis y articulos cientificos, entendiendo asi la causa de las pruebas de
control de calidad que se aplica a éstos productos.

Se describi6 el tramite que se debe llevar a cabo para vender y distribuir productos
hemoderivados en México, cuyos requisitos son bdsicamente licencia sanitaria,
registro sanitario, certificado de no presencia de VIH ni Hepatitis avalado por la
entidad regulatoria y el protocolo resumido de fabricacién conforme a la guia
técnica y formatos auxiliares para la presentacion de los documentos anexos al
formato de solicitudes.
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5.5.- ANEXOS.

1. PROTOCOLO RESUMIDO DE FABRICACION PARA HEMODERIVADOS.

Ly

ORISION F

La certificacion de la entidad regulatoria de no presencia de VIH, hepatitis.
I. CONTROL FINAL

1. Nombre 2.  Nombre del propietario

3. Nombre y direccién del fabricante

4. Nimero de Lote 5. Fecha de fabricacion 6. Fecha de caducidad
7. Tipo de contenedor 8. Numero de contenedores

9. No. de Dosis por contenedor 10. Temperatura de almacenamiento

11. Concentracion albumina 12. Apariencia

13. Composicién proteica 14. Contenido de proteina

15. Solubilidad (si procede) 16. Potencia

17. Inactivacion Viral
18. La inactivacion viral del lote fue realizada por los métodos

Que corresponden a lo establecido en el expediente del producto.

A. Materia prima

1.  Ubicacion de los donadores 2. Con pago
3. Las donaciones individuales deben dar pruebas negativas para;

Marcador viral Método Kit de prueba Resultado
3.1. Anti VIH 1, 2 y/o NAT

3.2. Anticuerpos contra Hepatitis B y/o
NAT

3.3. Anti hepatitis C y/o NAT
3.4. Parvovirus B 16 y/o NAT

.5. La misma informacion debera ser dada cuando aplique para:

Alanina amino transferasa Anti treponema

Il. MEZCLA DE PLASMA

1. No. de lote de la mezcla 2. Fecha de fabricacion
3. Volumen de la mezcla 4. Numero de donadores
5. Proteinas 6. Cuenta bacteriana

7. Direccion de los centros de plasmaféresis (cuando proceda)

8.

Pruebas de marcadores virales; este lote fue fabricado con mezclas de plasma con resultados negativos para:

Marcador viral Método Kit de prueba Resultado Fecha de prueba
8.1. Anti VIH 2 y/o NAT
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8.2.

8.3.
8.4.

Anticuerpos hepatitis B
y/o NAT

Anti hepatitis C y/o NAT
Antiparvovirus B 19 y/o
NAT

A. Fraccionamiento

1. Volumen inicial 2. Fecha de inicio 3. Fecha de terminacion
4. Método 5. Ndmero de lote 6. Concentracion de proteinas
7. Pruebas de control: a) Fecha b) Método c) Resultado
Fecha Método Resultado
Fecha Método Resultado
lll. PRODUCTOS INTERMEDIOS
1. Fecha de fabricacion 2. Numero de lote 3. Cantidad
4. Potencia o concentracion: a) Fecha b) Método c) Resultado
5. Temperatura de almacenamiento
6. Numero de los lotes de la mezcla utilizada
7. Esterilidad: a) Fecha b) Método c) Resultado
8. Tiempo de almacenamiento
9. Pruebas de control para los productos intermedios especificos
IV. COMPOSICION DEL GRANEL FINAL DEL PRODUCTO ESPECIFICO
1. Fecha de inicio 2. Fecha de terminacion
3. Nudmero de lote 4. Cantidad obtenida
5. Estabilizadores:  a) Naturaleza b) Numero de lote c¢) Concentracion
6. Granel (es) concentrado(s): a) Numero de lote
b) Titulo c) Volumen utilizado
7. Diluyente: a) Naturaleza b) Volumen c) No. de lote
Preservativo (si aplica): a) Naturaleza b) Nimero de lote c) Volumen
d) Concentracion final
9. Pruebas de Control de Calidad especificas del granel Final
a) Fecha b) Método c) Resultado
d) Cumplen e) Aprobd

f) Excipientes para hemoderivados y pruebas especificas

V. PRODUCTO TERMINADO: LLENADO

No. de lote 2. Fecha 3. Volumen por recipiente
No. de dosis por recipiente 5. No. de unidades 6. Fecha de caducidad
Liofilizacion (si aplica): a) Fecha de inicio b) Fecha de terminacion

c) Parametros

Pruebas de control: a) Fecha b) Método c) Resultado
Fecha Método Resultado
Fecha Método Resultado
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VL. CONTROL DE PRODUCTO TERMINADO

Las pruebas realizadas dependeran del producto especifico y de las monografias correspondientes.
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2.- AVISO DE RESPONSABLE SANITARIO.

G

o,

SALUD ' Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios Cpfepris »

SECRETARIA DE SALUD —_—
Comisién Federal para la Proteccion
ontra Riesgos Sanitarios

Aviso de Funcionamiento, de Responsable Sanitario y de Modificacion o Baja

NO.RUPA

& Pt

ANTES DE LLENAR ESTE FORMATO LEA CUIDADOSAM ENTE EL INSTRUCTIVO, LA GUIA Y EL LISTADO DE DOCUM ENTOS ANEXOS.
LLENAR CON LETRA DE MOLDE LEGIBLEO A MAQUINA O COMPUTADORA

1 SELECCIONEEL TIPO DE TRAMITE Y LA MODALIDAD:

\VISO DE FUNCDNAMIENTD AVISO DE RESPONSABLE I:l AVISO DE MODIFICACION O BAJA DEL AVISO DE MODIFICACION O |:|
ESTABLECIMIENTO BAJA DE RESPONSABLE
SANITARIO
SANITARIO

AVISO DE FUNCIONAMIENTO DE ESTABLECIMIENTO DE PRODUCTOS Y SERVICIOS

AVISO DE FUNCIONAMIENTO Y DE RESPONSABLE SANITARIO DEL ESTABLECIMIENTO DE INSUMOS PARA LA SALUD

O FARMACIA O FABRICA DE DISPOSITIVOS M EDICOS O ALMACEN DE M EDICAMENTOS NO
e e SIN VENTA DE . . CONTROLADOS O DE REM EDIOS
O FARMACIA ALOPATICA M EDICAMENTOS O ALMACEN DE DISPOSITIVOS MEDICOS HERROI ARIOS
O BOTICA CONTROLADOS NI O FABRICA DE REMEDIOS HERBOLARIOS O ALMACEN DE MATERIAS PRIMAS PARA LA
DROGUERIA PRODUCTOS BIOLOGICOS ELABORACION DE M EDICAMENTOS (NO
O CONTROLADOS)
AVISO DE FUNCIONAMIENTO Y DE RESPONSABLE SANITARIO DEL ESTABLECIMIENTO DE SERVICIOS DE SALUD
O ESTABLECIM [ENTO DE ATENCION M EDICA QUE NO REALIZA ACTOS QUIRURGICOS U OBSTETRICOS O CONSULTORIO
(O COMERCIO AL POR MENOR DE ANTEOJOS Y ACCESORIOS O CONSULTORIO DEN'
LABORATORIO DE ANALISIS GLINICOS O AMBULANGIA (SIMARGA ESTA OPGION
O SERVICIOS DE ASISTENGIA SOCIAL FAVOR DE REQUISITAR EL RECUADRO No. 4)

AVISO DE FUNCIONAMIENTO Y DE RESPONSABLE SANITARIO DEL ESTABLECIMIENTO DE SALUD AMBIENTAL
O ESTABLECIMIENTO QUE ALMACENA O COM ERCIALIZA ALPOR MAYOR
NUTRIENTES VEGETALES

ESTABLECIMIENTO QUE ALMACENA O COM ERCIALIZA AL POR MAYOR SUSTANCIAS O PRODUCTOS CON LiM ITE DE M ETALES PESADOS
TOXICAS DE USO INDUSTRIAL

O ESTABLECIMIENTO QUE ALMACENA O COMERCIALIZA ALPOR MAYOR PLAGUICIDAS

IMPORTANTE: INDIQUE LA CLAVE Y SUDESCRIPCION DEL SCIAN QUE CORRESPONDE A LA ACTIVIDAD QUE SE REALIZA EN EL
ESTABLECIMIENTO,

CLAVE (S.C.I.LA.N.) DESCRIPCION DEL S.C.I.A.N.

2 DATOS DEL PROPIETARIO:

NOM BRE DEL PROPIETARIO (PERSONA FISICA) O RAZON SOCIAL (PERSONA M ORAL) R.F.C.
C.URP. (DATO OPCIONAL)
CALLE, NUMERO EXTERIOR Y NUM ERO O LETRA INTERIOR COLONIA DELEGACION O M UNICIPIO
LOCALIDAD CODIGO POSTAL ENTIDAD FEDERATIV
I
ENTRE CALLE Y CALLE TELEFONO FAX

3 DATOSDEL ESTABLECIMIENTO:

RAZON SOCIAL O DENOM INACION DEL ESTABLECIMIENTO RF.C.

CALLE, NUMERO EXTERIOR Y NUMERO O LETRA INTERIOR COLONTA DELEGACION O MUNICIPIO

LOCALIDAD CODIGO POSTAL ENTIDAD FEDERATIVA

ENTRE CALLE Y CALLE TELEFONO FAX
Lo Im Im Ju v Is Joe A

HORARIO: FECHA DE INICIO DE ' )

L v [m Ju [v [s [oE A ACTIVIDADES DiA MES ANO

REPRESENTANTE LEGAL _ NOMBRE COMPLETO CURP. (DATO OPCIONAL) CORREO ELECTRONICO

PERSONA AUTORIZADA _ NOMBRE COMPLETO CURP. (DATO OPCIONAL) CORREO ELECTRONICO

IMPORTANTE: UTILICE UN FORMATO PARA CADA TRAMITE Y PRESENTELO EN ORIGINAL Y COPIA SIMPLE
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2. AUTORIZACIONES, CERTIFICADOS Y VISITAS.

55 i

SALUD Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios C,@f&pl'iS »

SECRETARIA DE SALUD —_—
Comisién Federal para la Proteccién
contra Riesgos Sanitarios

Autorizaciones, Certificados y Visitas

No.DE INGRESO (USO EXCLUSIVO DE LA COFEPRIS) NO.RUPA

ANTES DE LLENAR ESTE FORMATO LEA CUIDADOSAMENTE EL INSTRUCTIVO, LA GUIA Y EL LISTADO DE DOCUMENTOS ANEXOS.
LLENAR CON LETRA DE MOLDE LEGIBLEO A MAQUINA OA COMPUTADORA.

1 SOLICITUD DE:

ALTA O NUEVO MODIFICACION PRORROGA OTROS
LICENCIA O
PERMISO O
PERMISO DE WVEZ  SUBSEGUENTE

O REVOCACION

SOLO PARA PROTOCOLOS ~ OLO PARA TERCERO AUTORIZAD

IMPORTACION O
EXPORTACION

REGISTRO

O 000

AUTORIZACION

0 0 O o

CERTIFICADO
VISITA DE VERIFICACION

TARJETA DE CONTROL [ ]
SANITARIO

O 00 O O
O 00

HOMOCLAVE DEL TRAMITE: NOMBRE DEL TRAMITE:

MODALIDAD DEL TRAMITE:

2 MODIFICACION DE: (sélo en caso de haber seleccionado este campo en la seccion 1)

NUMERO DE DOCUMENTO A MODIFI(

DICE/ CONDICION AUTORIZADA DEBE DECIR/CONDICION SOLICITADA

SIELESPACIO ES INSUFICIENTE PODRA AMPLIAR ELCAMPO.

3 DATOS DEL PROPIETARIO :

NOM BRE DEL PROPIETARIO (PERSONA FISICA) O RAZON SOCIAL (PERSONA MORAL) R.F.C.
C.URP. (DATO OPCIONAL)
CALLE, NUMERO EXTERIOR Y NUMERO O LETRA INTERIOR COLONIA DELEGACION O MUNICIPIO
LOCALIDAD CODIGO POSTAL ENTIDAD FEDERATIV.
ENTRE CALLE Y CALLE | TELEFONO FAX

4 DATOS DEL ESTABLECIMIENTO:

RAZON SOCIAL O DENOM INACION DEL ESTABLECIMIENTO RFC.

CALLE, NUMERO EXTERIOR Y NUMERO O LETRA INTERIOR COLONIA DELEGACION O MUNICIPIO

T[OCALIDAD CODIGO POSTAL ENTIDAD FEDERATIVA

ENTRE CALLE Y CALLE l | l l TELEFONO FAX

No. DE LICENCIA SANITARIA O INDIQUE S PRESENTO AVISO DE FUNCIONAM [ENTO R.F.C. DEL RESPONSABLE SANITARIO
CLAVE (SCIAN) DESCRIPCION DEL SCIAN
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3.- FORMATO FD-2830.REGISTRO DE CENTROS DE SANGRE Y LISTADO DE

PRODUCTOS.

D!FMBI‘I' OF HEALTH AMD HUMAN SERVICES
OO0 AND DRUG ADRINISTRATION

BLOOD ESTABLISHMENT REGISTRATION AND PRODUCT LISTING

[
CF N
= ULE_ LICENZE HUMBER

L IIGIIT-ATH MIIMBER

b—

S T — ]
1 REARDN FOR JUBNILEJION
1 [ sewmiss. Rl TRATON
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