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Resumen

Un Banco de Células de Sangre de Cordon Umbilical Publico es un establecimiento
responsable de la recoleccion, el procesamiento, el estudio y la criopreservacion de la sangre
de cordon umbilical, obtenida por la colaboracion solidaria de las madres en el momento del
parto.

Las células madre hematopoyéticas que se encuentran en la sangre de corddn
umbilical poseen la capacidad de repoblar la médula 6sea en un procedimiento de trasplante,
indicado en enfermedades malignas y no malignas de la sangre.

El objetivo principal de este Proyecto Integrador es disefiar de forma integral un Banco
de Células de Sangre de Cordon Umbilical Pablico en la ciudad de Cérdoba. Para cumplir con
el mismo se estudiaron las normas establecidas por el INCUCAI, organismo responsable de
habilitar y regular los procedimientos llevados a cabo en este tipo de instituciones. Ademas, se
tuvo en cuenta los procedimientos llevados a cabo en el Banco Publico de referencia Nacional
de Sangre de Cordon Umbilical del Hospital Garrahan, siendo éste el modelo a seguir.

El proyecto considera todos los aspectos involucrados para constituir y poner en
marcha un Banco de Células de Sangre de Cordén Umbilical:

e Conocimientos teéricos acerca de células madre hematopoyéticas, donacién de sangre
de cordon umbilical y tratamientos existentes con estas células.

e Estudio de los Banco de Células de Sangre de Cordén Umbilical, incluyendo
antecedentes y tareas de las que se debe responsabilizar.

e Justificacion de la implementacion en Cérdoba y dimensionamiento del mismo.

e Estudio de la normativa vigente, que comprende profesionales, recursos fisicos,
equipamiento, entre otros.

e Anadlisis de los procesos llevados a cabo en cada uno de los laboratorios
pertenecientes al Banco de Células de Sangre de Cordén Umbilical.

e Seleccién del equipamiento, detallando caracteristicas y cantidad de equipamiento a
adquirir, utilizando la herramienta de seleccién mas conveniente en cada caso.

e Estudio de aspectos relevantes al Banco de Células de Sangre de Cordén Umbilical,
como son la instalaciéon y suministro de nitrégeno liquido para la conservacion de la
muestras y la bioseguridad que se debe procurar en cada uno de los laboratorios de
dicho establecimiento.

e Disefio de la planta fisica, con todas las areas relevantes del Banco de Células de
Sangre de Cordén Umbilical.

e Planificacion estratégica, a través de un analisis FODA, teniendo en cuenta las
fortalezas y debilidades del establecimiento, como asi también las oportunidades y
amenazas que brinda el medio.

Ante las ventajas manifiestas del trasplante de células madre hematopoyéticas de
sangre de corddén umbilical, se pretende que este proyecto sirva como una herramienta para la
implementacién y puesta en marcha de un Banco de Células de Sangre de Cordén Umbilical en
Cérdoba, dentro de las normas brindadas por la Autoridad Sanitaria correspondiente.

Luego del estudio de factibilidad y gracias a la informacion recabada a lo largo de todo
el desarrollo del Proyecto Integrador, se concluye que puede ser factible la creacion de un
Banco de Células de Sangre de Corddn Umbilical en Cérdoba para fortalecer y acompafar el
Unico de caracter publico que se encuentra en la ciudad de Buenos Aires.
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Disefio de un Banco de Células de Sangre de Cordén Umbilical de Caracter Publico en
Cordoba

Introduccioén

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas es un recurso habitual para el
tratamiento de enfermedades hematologicas como leucemias agudas y crénicas, anemia
aplasica severa, hemoglobinopatias y déficits inmunolégicos congénitos.

Desafortunadamente, muy pocos pacientes con indicacion de trasplante encuentran un
donante histocompatible, quedando un gran nimero de ellos fuera de esta solucion terapéutica.
La idea de emplear células progenitoras hematopoyéticas de sangre de cordon umbilical como
fuente para reconstituir el sistema hematopoyético, ha surgido en los Gltimos afios.

El estado actual de la ciencia nos dice que la sangre de cordon umbilical es una valiosa
fuente de células progenitoras hematopoyéticas con determinadas aplicaciones terapéuticas
consolidadas y un potencial futuro.

Por eso, surge la necesidad hace unos afios de impulsar un proyecto para la
implementacion de un Banco de Células de Sangre de Cordon Umbilical en Coérdoba, apoyada
por mi director del Proyecto Integrador el Ing. Olmos, con el motivo de dotar al Sistema
Sanitario Publico de nuestro pais de suficiente nimero de muestras de calidad, para poder dar
respuesta a las demandas de los pacientes que tiene que atender.

Hoy, esta idea sigue en pie. Por eso, el objetivo de este Proyecto Integrador es el
disefio de un Banco de Sangre de Cordén Umbilical Pablico en Cérdoba, que contemple todos
los aspectos relevantes a la recoleccion, recepcién, estudios, procesamiento de la muestra,
criopreservacion y finalmente, el envio hacia el Centro de Trasplante.
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Objetivos

General:

e Disefiar un Banco de Células de Sangre de Cordén Umbilical que tenga en cuenta
todos los aspectos necesarios, desde la recoleccion, recepcion, estudios,
procesamiento de la muestra, criopreservacion y finalmente el transporte hacia el
Centro de Trasplante.

Especificos:

e Conocer y analizar la legislacién vigente existente sobre Bancos de Células de Sangre
de Corddn Umbilical.

e Determinar los procedimientos realizados en cada uno de los laboratorios propios del
Banco de Células de Sangre de Cordén Umbilical.

o Determinar especificaciones minimas de los equipos y los dispositivos esenciales de un
Banco de Células de Sangre de Cordén Umbilical.

e Evaluar comparativamente los equipos propuestos y seleccionar los mas adecuados
para la posible puesta en marcha del Banco de Células de Sangre de Corddn
Umbilical.

e Determinar la importancia y conocer el estado y los avances acerca de la donacion de
sangre de cordon umbilical, sus beneficios y tratamientos.

e Disefiar una planta fisica que esquematice todas las areas relevantes del Banco de
Células de Sangre de Cordén Umbilical.

e Elaborar un andlisis de factibilidad del Banco de Células de Sangre de Cordén
Umbilical para lograr la situacibn deseada en el mediano plazo, considerando el
entorno del mismo.
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CAPITULO I: Marco teérico

Células Madre y Células Progenitoras Hematopoyéticas

Una célula madre es una célula con la capacidad de dividirse indefinidamente (auto
renovarse) dando lugar a células que conservan estas caracteristicas. A su vez, y dadas las
condiciones y/o sefiales apropiadas, estas células son capaces de dar lugar a los diferentes
tipos de células que conforman un organismo (diferenciarse).

Es posible clasificar a las células madre segin su origen, en células madre
embrionarias y células madre adultas. Las células madre embrionarias son aquellas obtenidas
durante los primeros estadios del embrion (blastocito). Este tipo de células madre es
pluripotente, pudiendo dar origen a las distintas células derivadas de las tres capas
embrionarias (endodermo, ectodermo y mesodermo) y al tejido extraembrionario. Las células
madre adultas son aquellas obtenidas de tejidos ya diferenciados, como higado, tracto
gastrointestinal, pancreas, sangre de cordon umbilical, bulbo olfatorio, cérnea y retina, giro
dentado del hipocampo, etc. Estas células mantienen la capacidad de auto-renovacion, al
menos durante la vida del organismo del cual se obtienen y dadas las sefiales correctas, y
pueden diferenciarse en las células especializadas del tejido del cual provienen. Dentro de esta
clasificacion, se encuentran las células progenitoras hematopoyéticas o células madre
sanguineas. (1)

El INCUCAI, INSTITUTO NACIONAL CENTRAL UNICO COORDINADOR DE
ABLACION E IMPLANTE, define las células progenitoras hematopoyéticas (CPH) como las
células madre sanguineas encargadas de producir: glébulos rojos, que transportan el oxigeno a
los tejidos; glébulos blancos, que combaten las infecciones en el organismo y se ocupan de la
vigilancia inmunoldgica; y plaquetas, que participan del proceso de coagulacion de la sangre
(Figura 1).

Este grupo de células poseen la capacidad de repoblar la médula 6sea en un
procedimiento de trasplante para dar lugar a células maduras (eritrocitos, leucocitos y
plaguetas) en la sangre del receptor.
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Figura 1. Esquema de diferenciacion de una célula madre sanguinea.
Fuente: Terese Winslow. Medical and Scientific lllustration.
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Tratamientos con Células Progenitoras Hematopoyéticas

Los Unicos tratamientos seguros son aquellos destinados a enfermedades de la sangre
que se curan con trasplante de CPH. (2)

Actualmente, existen tres fuentes de CPH: médula 6sea (MO), sangre periférica
movilizada (SP) y sangre de cordén umbilical (SCU).

La donacién de MO se realiza por puncién de las crestas iliacas (hueso de la cadera),
procedimiento que se realiza bajo anestesia general y requiere de uno o dos dias de
internacion. (Figura 2). (3)

Hueso de
la cadera

Figura 2. Obtencion de médula 6sea del donante.
Fuente: Enciclopedia llustrada de Salud A.D.A.M

La donacion de SP se trata de una practica ambulatoria en la que se aplican 5 vacunas
para facilitar la liberacion de células a fin de poder ser recolectadas en un procedimiento

llamado aféresis (Figura 3). (3)
4 \! 7z
| - ,J\
Sangre %ﬁ/
i w T
Y 11

Células
madre

Maquina de
aféresis

Figura 3. Obtencion de células madre por aféresis.
Fuente: Terese Winslow. Medical and Scientific lllustration.

La donacion de SCU, por ser de interés en este proyecto, se desarrollara con mayor
profundidad méas adelante (véase ¢ Por qué sangre de cordon umbilical?).
En la actualidad existen dos tipos de procedimientos que involucran CPH de eficacia
terapéutica comprobada (2):
o el trasplante alogénico (obtenidas de un donante humano) de células madre de MO, SP
y SCU;
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o el autotrasplante de células madre de MO y SP para tratar enfermedades curables con
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

Fuera de estos tratamientos, no existe evidencia clinica reproducible y contundente, ni
tratamientos establecidos a nivel nacional e internacional, que hayan demostrado la eficacia del
autotransplante de CPH de SCU. Todo uso de CPH de SCU que no sea el trasplante alogénico
de CPH, es experimental. (2)

Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyéticas

Antiguamente llamado trasplante de MO, actualmente los autores prefieren
denominarlo trasplante de CPH para reflejar las diferentes fuentes de células usadas para
estos tratamientos.

El trasplante hematopoyético se utiliza para el tratamiento de distintos tipos de
desérdenes hematoldgicos (malignos y no malignos), asi como también en el tratamiento de
enfermedades metabdlicas e inmunodeficiencias congénitas, siendo la Unica opcidn curativa
disponible. (1)

Como se menciond anteriormente, los trasplantes hematopoyéticos pueden clasificarse
en autdlogos y alogénicos. Estos ultimos, pueden a su vez dividirse en “relacionados” cuando
el donante y el receptor comparten vinculos familiares, y “no relacionados” cuando el donante
es encontrado mediante un procedimiento de blsqueda en un Registro de Donantes de CPH.

Debido al mecanismo de herencia del sistema HLA solamente del 15% al 25% de los
pacientes poseen un donante compatible dentro de su grupo familiar, por este motivo es tan
importante encontrar un donante no relacionado. (4)

Los trasplantes autélogos pueden ser considerados como un “rescate” del propio
sistema hematopoyético del paciente, no constituyendo un trasplante propiamente dicho.

En la actualidad, se realizan més de 50.000 trasplantes por afio para el tratamiento de
50 enfermedades, (Figura 4) .Alrededor del 60% son trasplantes autdlogos y el resto alogénicos
(tanto de donantes familiares como donantes no relacionados). (1)

El avance en las técnicas de tipificacién y en la compresién del sistema HLA, el uso de
regimenes condicionantes pre-trasplante adecuados, la disponibilidad y empleo de medidas de
prevencion y tratamiento de la Enfermedad del Injerto Contra Huésped (EICH) asi como la
implementacién de técnicas de diagnéstico precoz y el control de las complicaciones
infecciosas han tornado a estos trasplantes en una posibilidad terapéutica de uso clinico. (4)

Los regimenes condicionantes actualmente utilizados en procedimientos de trasplante
hematopoyético pueden clasificarse en estandares, intensificados o reducidos. Los objetivos de
estos regimenes son la inmunosupresion, la erradicacion de la enfermedad y la generacién del
espacio dentro del estroma de la médula dsea (nicho) en el cual se producira el injerto de las
células provenientes del donante. La inmunosupresion es necesaria para prevenir el rechazo
de las células provenientes del donante. Este Ultimo objetivo no es necesario en trasplantes
autologos. (1)

Los resultados, es decir, el éxito del trasplante varia de acuerdo al tipo y estadio de la
enfermedad, la edad del paciente y su condicion clinica, la fuente de las células y el grado de
compatibilidad HLA. (2)
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Usos mas frecuentes del trasplante autélogo
Mieloma mudltiple

Enfermedad de Hodgkin

Linfoma no-Hodgkin

Leucemia mieloide aguda
Neuroblastoma

Desordenes autoinmunes

Usos mas frecuentes de trasplante alogénico
Leucemia mieloide aguda

Leucemia linfoblastica aguda
Leucemia mieloide crénica

Sindrome mielodisplasico
Desordenes mimeloproliferativos
Linfoma no-Hodgkin

Enfermedad de Hodgkin

Leucemia linfocitica cronica
Leucemia mieloide crénica juvenil
Anemia aplasica

Hemoglobinuria paroxistica nocturna
Anemia de Fanconi
Inmunodeficiencia combinada severa
Sindrome de Wiskott-Aldrich

Errores congénitos del metabolismo

Tabla 1. Listado de algunas condiciones tratadas con trasplante de CPH
Fuente: Gamba Cecilia. Diplomado Internacional en Medicina Transfusional,
Banco de Sangre y Terapia Celular.

Otras investigaciones

En cuanto a la aplicacion experimental en seres humanos, debe realizarse en el marco
de un protocolo aprobado por el organismo de control, el INCUCAI. El procedimiento debe
hacerse bajo estrictas condiciones de seguridad, con consentimiento informado escrito y sin
costo alguno para el paciente. S6lo cuando un tratamiento experimental en pacientes
comprueba su eficacia terapéutica y la ausencia de riesgos secundarios indeseables, puede
ser aprobado por los organismos de control para pasar de ser un tratamiento experimental a
uno establecido.

Cualquier intervencién que no cumpla con los requisitos antes mencionados no
constituye un procedimiento experimental y puede tratarse de casos aislados que no aportan
elementos cuantificables para la investigacion en ciencia y que incluso puede poner en riesgo
la salud del paciente. (2)

Hasta el momento, el INCUCAI ha autorizado tres ensayos clinicos con células madre
para evaluar potenciales terapias en el tratamiento de (2):

1. Ataques cerebrovasculares (ACV). El proyecto es liderado por la Fundacion FLENI y
estudia células madres que podrian utilizarse entre las 6 horas y 7 dias después de
ocurrido el ACV, mientras que hoy por hoy sélo existe un medicamento para dar en las
primeras horas.

2. Lesiones en el cartilago de la rodilla. El estudio se lleva adelante en el laboratorio
nacional Craveri y consiste en tomar una muestra muy pequefa de células del cartilago
del propio paciente, llevarlas al laboratorio para cultivarlas, obtener més cantidad e
implantarlas luego en la rodilla para regenerar la lesion.

3. Quemaduras. Este ensayo es liderado por el Ministerio de Salud bonaerense, a través
del CUCAIBA, y el Hospital Municipal de Quemados de la Ciudad de Buenos Aires.
Est4 orientado a personas que han sufrido grandes quemaduras en su cuerpo y
necesitan células de la médula 6sea para reparar la piel.
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En los tres casos, la fuente de origen de las células es el mismo paciente, es decir
servirian para un potencial autotrasplante con CPH provenientes de MO y SP, no de SCU.

A nivel internacional, se estd estudiando y analizando la posibilidad futura de
descongelar las CPH de SCU, cultivarlas para tener mas disponibilidad y volver a congelarlas
después. Hasta el dia de hoy, no se ha demostrado que con una nueva criopreservacion pueda
conservarse la viabilidad correcta de CPH expandidas. Una vez manipuladas quedan
debilitadas y no pueden soportar tan bien el dafio por congelacién.

Sin embargo, se estd estudiando la posibilidad de expandir una parte de las CPH
conservadas poco antes de realizar el trasplante. Se realiza con las unidades de CPH
guardadas en bolsas de doble compartimiento: uno contiene el 80% vy el otro el 20% restante.
Cuando el 80% es capaz de recuperar a un paciente, se puede utilizar el otro 20% para
expandir la cantidad de CPH unos 15 dias antes del trasplante, poniéndolas en cultivo con
factores de crecimiento. En la intervencion se trasplanta la parte expandida y la parte
descongelada. Se trata de un protocolo internacional con resultados muy esperanzadores. (5)

La Red APTA es la primera asociacion para la defensa de pacientes relacionada con
los tratamientos con células madre en Argentina. Esta orientada a brindar informacion genuina
y responsable sobre los avances cientificos en materia de salud, con el objetivo de evitar que
los pacientes sean engafiados.

Para ello, establece vinculos con grupos de investigacion, agencias de financiamiento,
organismos reguladores, grupos internacionales de defensa de pacientes y otros actores
relevantes; a la vez que fortalece la voz de los pacientes en el campo de las terapias
avanzadas.

La Red APTA esta conformada por mas de 30 asociaciones de pacientes que sufren
diferentes enfermedades, que son:

e Asociacion Argentina de Esclerodermia y Raynaud (AADEYR).

e Asociacion Argentina de Neurofibromatosis (AANF).

e Asociacion de Apoyo al Paciente con Enfermedad de Wilson-Argentina (AAPEWA).

e Asociacion de Ayuda al Paciente con Inmunodeficiencia Primaria (AAPIDP).

e Asociacion Civil Enfermedad de Parkinson (ACEPAR).

e Asociacion Distrofia Muscular para Enfermos Neuromusculares (ADM).

e Asociacion Civil para el Enfermo de Psoriasis (AEPSO).

e Asociacion Argentina de Angioedema Hereditario (AHE ARGENTINA).

e Asociacion Leucemia Mieloide Argentina (ALMA).

e Asociacion Lucha contra el Mal de Alzheimer y Alteraciones semejantes en la Argentina

(ALMA).

e Asociacion para el Apoyo a los Enfermos de Huntington (APAEH).

e Asociacion Pro Ayuda a No Videntes (APANOVI).

e Asociacion para Espina Bifida e Hidrocefalia (APEBI).

e Asociacion Solidaria de Insuficientes Renales (ASIR).

e Asociacion de Sindrome de Rett de Argentina (ASIRA).

e Angelito déficit de L-Carnitina (ASOCIACION ANGELITO).

e Asociacion Civil de Ataxias Argentinas (ATAR).

e Asociacion y Unién de Padres de Nifios y Adolescentes con Trastornos Generalizados
del Desarrollo (AUPA).

e Asociacion Civil Creciendo (CRECIENDO).

e Asociacion Argentina de Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA).

e Federacion Argentina de Enfermedades Poco Frecuentes (FADEPOF).

e Familias Atrofia Muscular Espinal Argentina (Familias AME Argentina).

e Fundacion Debra Argentina por la Epidermolisis Bullosa (DEBRA).

e Fundacion FOP para la promocién de la investigacién y el mejoramiento de las
personas con Fibrodisplasia Osificante Progresiva (FUNDACION FOP).
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o Fundacion Argentina de Talasemia (FUNDATAL) ¢ Grupo de Pacientes con Ataxia
(GPATAX).

e Grupo de Ayuda Mutua para pacientes con Artritis Remautoidea (GRUPO AMAR).

e Fundacion Mas Vida - Fundacion de Crohn & Colitis Ulcerosa (MAS VIDA).

e Red Ehlers-Danlos Argentina (RED EDA).

¢ Red Nacional de Investigacion y Educacion de Argentina (RETINA ARGENTINA).

e Asociacion del Sindrome de Rett (Rett Argentina).

e Asociacion de Pacientes y Padres de Nifios con Enfermedad de Stargardt
(STARGARDT APNES). (2)

¢Por qué Sangre de Corddon Umbilical?

El cordén umbilical se lo consideré por muchos afios material de desecho posparto; sin
embargo, a partir de investigaciones realizadas en los afios sesenta ha adquirido importancia
en la medicina regenerativa principalmente en trasplantes y actualmente en la terapia celular
para regenerar la médula 6sea dafiada y otros tejidos.

Se denomina sangre de cordén umbilical a la contenida en la placenta y los vasos
sanguineos del cordon umbilical, la cual es colectada mediante la puncién de la vena del
cordén que une la placenta con el recién nacido.

Es posible que para algunos pacientes sea ventajoso un trasplante de células madre de
SCU en vez de un trasplante de células madre de MO o de SP. (1)

Las ventajas que presenta en comparacién con las otras dos fuentes son:

e Menor incidencia de Enfermedad Injerto Contra Huésped: el sistema inmune generado
por esta fuente es mas “inocente” que el proveniente de un donante de médula 6sea.
(1) Los linfocitos contenidos en la SCU presentan inmadurez inmunolégica, es decir,
aun no han estado en contacto con antigenos, por o que son menos reactivos, por eso
la incidencia de esta enfermedad es menor. (6)

e Disponibilidad inmediata de células: la sangre de cordén umbilical almacenada en un
banco publico de sangre ha sido previamente evaluada, analizada y criopreservada, y
esta lista para usarse. De distinta forma, las células provenientes de la médula y
sangre periférica, pueden tardar varios meses en ser encontradas y confirmar el
donante. (7)

e Extraccién rapida, simple, no dolorosa y sin riesgo para la madre y el recién nacido: la
SCU se recoge tras el nacimiento del nifio y después de la seccion del cordén
umbilical. Es un procedimiento de facil obtencion de células en comparaciéon con el
procedimiento invasivo, quirlrgico y de anestesia, necesario para obtener las de
médula 6sea. (8)

e Baja necesidad de compatibilidad de antigeno leucocitarios humanos (HLA) entre el
donante y el receptor: Los resultados de los trasplantes de células madre de donantes
emparentados y no emparentados se ven sumamente afectados por el grado de
compatibilidad de HLA que existe entre el receptor del trasplante y la sangre de cordén
umbilical del donante. La compatibilidad de HLA desempefia un rol importante en el
injerto exitoso, la gravedad de la reaccion injerto contra huésped y la supervivencia en
general. Una compatibilidad estrecha entre el paciente y la unidad de sangre de
cordén umbilical puede mejorar el resultado de un paciente después del trasplante. Sin
embargo, si bien es mejor una unidad de sangre de corddén umbilical estrechamente
compatible, los estudios clinicos sugieren que la compatibilidad quizd no tendria que
ser tan estrecha como en los casos de trasplante de médula 6sea o de sangre
periférica. (8)

e Bajo costo del procedimiento de obtencién. (1)
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e Riesgo menor en la transmision de infecciones: los trasplantes de células madre de
sangre cordén umbilical tienen menos riesgo de contagio de enfermedades infecciosas
transmitidas por la sangre que los provenientes de las otras fuente. (7)

e Es un material de desecho que se puede aprovechar, teniendo en cuenta que
habitualmente, en las unidades obstétricas, el cordon umbilical- placenta, una vez
ligado y seccionado el control, es procesado como residuo patogénico. (8)

También tiene una serie de desventajas, como son:

e Baja celularidad de una unidad de SCU comparada con la cantidad de CPH por
aspiracion de la médula 6sea o movilizaciébn hacia sangre periférica previa
estimulacion: la celularidad en ocasiones no es suficiente segun el peso corporal. Una
alternativa es el trasplante de doble cordén umbilical, que logra injertos en mas del
57% de los casos. Como regla, la suma de la celularidad de ambas unidades de CPH
debe estar en los rangos establecidos por NETCORD. Al infundir al menos una unidad
con buena celularidad (lo minimo en células nucleadas totales (CNT) o células CD34+)
junto con una con celularidad deficiente, ésta Ultima permite el injerto de la primera.
Finalmente la hematopoyesis, en la mayoria de los casos, solo provendra de la unidad
de CPH con mayor celularidad. (6)

e Transmision potencial de enfermedades congénitas.

e Retardo en la reconstruccién inmunoldgica (retardo en la recuperacion del sistema
inmunolégico del paciente): Mientras el injerto mieloide (neutrofilos) ocurre alrededor
del dia 14 en pacientes trasplantados de MO, éste se retrasa hasta el dia 22 en
pacientes que reciben SCU. Es por ello la importancia de una estricta terapia
antimicrobiana, antimicético y antiviral, asi como apoyo transfusional intensivo en
pacientes trasplantados de SCU. (6)

En los dltimos afios la sangre periférica ha ido remplazando a la de médula 6sea como
principal fuente usada para los procedimientos. En particular, la mayoria de los trasplantes
autologos se realizan con sangre periférica. El uso de sangre de cordén umbilical también ha
ido aumentando, principalmente en el escenario de los trasplantes alogénicos no relacionados,
y si bien inicialmente se usaba solo en pacientes pediatricos, actualmente el 50 % de los
trasplantes con SCU se realizan en adultos. (1)

Actualmente, las células madre de SCU poseen cualidades terapéuticas similares a las
de MO: solo pueden ser utilizadas para tratar enfermedades de la sangre. No existe evidencia
clinica que muestre que estas células sean eficaces en el tratamiento de otras enfermedades
como Parkinson, Alzheimer, diabetes, entre otras. (2)
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CAPITULO II: Bancos de Células de Sangre de
Corddn Umbilical

Para justificar la implementacion de un Banco de Sangre de Corddon Umbilical, es
apropiado en primera instancia, definirlo, estudiar sus antecedentes y también los
procedimientos de los que debe responsabilizar, ademas de los propios que se realizan en
dicho establecimiento.

Bancos de Células de Sangre de Corddon Umbilical

Para que las células mantengan su utilidad luego de un periodo prolongado de tiempo
se lo debe preservar a muy bajas temperaturas, mediante el uso de nitrdgeno. Esto se hace en
los llamados Bancos de Sangre de Corddn Umbilical (B-CPH-SCU), que pueden ser de diverso
tipo, segun su modo de financiacion y administracion.

La Resolucion N°319/04, Anexo | “Normas para la Habilitacién de Bancos de Células
Progenitoras Hematopoyéticas provenientes de la sangre de cordén umbilical y la placenta”,
emitida por el INCUCAI, define el Banco de Células Progenitoras Hematopoyéticas como un
establecimiento publico o privado, sin fines de lucro, integrado por un equipo de profesionales
responsable de la colecta, procesamiento, estudio, almacenamiento y envio a la unidad de
trasplante de médula 6sea de las células progenitoras hematopoyéticas contenidas en la
sangre que queda en el cordon umbilical y la placenta, luego de producido el alumbramiento,
para su empleo en trasplante. (9)

El Banco de caracter publico es una organizacion sin fines de lucro y es solventado por
el Estado, mientras que el banco privado esta solventado por los propios usuarios.

Estos establecimientos se encargan de preparar al personal de las maternidades
autorizadas para la recogida, garantizan su adecuada conservaciéon durante muchos afios, y
analizan las caracteristicas de compatibilidad de las células para que las unidades de SCU
puedan ser utilizadas en las mejores condiciones y de forma practicamente inmediata.

Se ocupan de recolectar las SCU de los recién nacidos cuyos padres las donan de
forma altruista y desinteresada. Su finalidad es crear un banco abierto a la comunidad mundial
para ofrecer estas células a quien las necesite, bajo un patron genético lo méas parecido posible
al propio, determinado previamente. (8)

El Banco Publico de SCU no colecta sangre de corddn para familias que desean
almacenarla para su uso propio, a menos que haya otro nifio (hermano del bebé por nacer) que
tenga una enfermedad que pueda ser tratada con un trasplante de células madre.

En los Ultimos afios, siguiendo la tendencia en el mundo desarrollado, han aparecido
en nuestro pais humerosos bancos privados de células madre obtenidas de SCU, ofreciendo
sus servicios para recolectar y conservar células de SCU de un recién nacido, para uso propio
o de un miembro de su familia para el futuro. Estas empresas cobran por el servicio de
recoleccion y almacenamiento. La informacién que brindan a los posibles usuarios es en
muchos casos confusa y sin respaldo cientifico evidente. Suelen recomendar el
almacenamiento de esa sangre como un “seguro de salud” o “seguro bioldgico” que permitiria
en un futuro realizar tratamientos de enfermedades infecciosas, neuroldgicas o autoinmunes
gue actualmente no tienen cura, a pesar de saberse que su uso esta limitado a determinadas
enfermedades de la sangre, y que la guarda de SCU en bancos privados para un potencial uso
futuro en la familia carece de justificacién, dado que, en una familia sin historia de
enfermedades de la sangre, la probabilidad de que esta sangre sea utilizada es muy baja. Se
calcula que la probabilidad que se necesite un trasplante hematopoyético autdlogo antes de
cumplir los 20 afios es 1/20.000. Hay que remarcar que no se dispone de datos concluyentes
sobre la viabilidad de las muestras congeladas mas alla de los 20 afios y es por eso que el
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calculo de la probabilidad se ha hecho sobre la base de este plazo. También se destaca que el
uso autologo de las célula madre no sirve para las enfermedades de tipo genético ya que las
células madre llevan el problema también de su ADN. (8)

Antecedentes de los Bancos de Células de Sangre de Cordén Umbilical

En el Mundo

El descubrimiento de las potencialidades de la SCU, tiene su origen en 1974 cuando se
demostrd por primera vez la presencia de progenitores hematopoyéticos en la SCU. En 1984
se demostro la presencia de progenitores hematopoyéticos primitivos. Entre los afios 1985 y
1992 una serie de estudios demostraron que la proporcién de células progenitoras
hematopoyéticas en la SCU es similar a la de la médula 6sea de adulto. También se observé
gue durante dos o tres dias, a temperatura ambiente, estas células conservaban su viabilidad.
Con estos resultados se criopreservaron y siguieron mostrando sus propiedades. Estas células
progenitoras hematopoyéticas tenian gran capacidad para producir colonias, por lo que se
prob6 que una sola donacién era suficiente para realizar con éxito un trasplante. (10)

Asi en el afio 1988 se logra realizar el primer trasplante con sangre de cordon umbilical
a un niflo afectado de la anemia de Fanconi que resulté un completo éxito. [39]El donante fue
su hermano HLA idéntico. Las células trasplantadas fueron capaces de reconstruir la funciéon
hematopoyética de la médula ésea que previamente fue sometida a quimioablacion con
ciclofosfamida e irradiacion. (6)

Se llega, de este modo, al primer banco de sangre de corddén umbilical que se fundé en
1992 en Nueva York. Le siguieron los bancos de Milan, Diesseldorf y Barcelona, entre 1994 y
1995. Desde ese momento el crecimiento fue exponencial y, en el afio 2000, ya habia mas de
50. (10) Gracias a este incremento, actualmente hay mas de 450.000 unidades de SCU
almacenadas en todo el mundo y el nimero de trasplantes realizados a partir de progenitores
de SCU va aumentando notablemente. (11)

La situacion normativa por todo el mundo es diversa. Por ejemplo, en ltalia y Francia
los Bancos Privados de SCU estan prohibidos; en Bélgica estan prohibidos pero operan; en los
Estados Unidos estan permitidos y regulados; en Espafia existen y estdn autorizados, pero
deben ceder la informacion sobre las unidades de SCU que tienen almacenados al Registro
Espafiol de Donantes de Médula Osea (REDMO), y en caso de que un paciente espafiol o
extranjero necesite la unidad, debera cederla de manera completamente gratuita. También, es
importante resaltar que en ese pais hay 7 Bancos Publicos de Cordén Umbilical, con mas de
45.000 muestras almacenadas, y se ha elaborado el Plan Nacional de Sangre de Corddn
Umbilical que ordena, planifica y coordina los recursos existentes en materia de SCU. (12)

En la actualidad existe una organizacién internacional, NETCORD, que tiene como
objetivo garantizar la calidad de los productos trasplantables, facilitar la interaccion con los
centros de trasplante y/o registros, facilitar el analisis de los resultados clinicos y promocionar
la investigacion sobre este producto hematopoyético. A la vez que esto ocurria la Unién
Europea financié el proyecto llamado EUROCORD, que coordina la investigacién clinica en
trasplante de SCU. (10)

En Argentina

En nuestro pais existe un Unico Banco Publico Nacional de referencia que funciona en
el Hospital Nacional de Pediatria Dr. Juan Garrahan, en la ciudad de Buenos Aires. Este banco
recibe las SCU de muchos centros hospitalarios del pais, califica y clasifica las muestras, las
analiza, las identifica mediante estudios de histocompatibilidad HLA y las almacena en
dispositivos especiales creados para tal fin (criopreservacién). La informacion genética de las
células criopreservadas es volcada al banco de datos del Registro Nacional de Donantes de
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CPH, organismo que funciona dentro del INCUCAI. A su vez, esta base de datos es
incorporada desde 2003 a una red internacional, “Bone Marrow Donors Worldwide” (BMDW)
que agrupa 65 registros de CPH de 48 paises y 44 bancos de SCU de 30 paises, para
alotrasplante (donante y receptor de la misma especie, pero no genéticamente iguales). (8)

En 1996, comenz6 a regir en el Programa Relacionado/Emparentado de colecta de
SCU en el Banco de Sangre del Cordén Umbilical en el Hospital Garrahan. Este esta destinado
a familias que se encuentran esperando un bebé y que ya tienen un nifio con una enfermedad
en la que el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas constituye una alternativa
terapéutica. Es indispensable tener en cuenta que la probabilidad de que el préximo hijo sea
histoidéntico con su hermano es del 25% siempre y cuando compartan ambos padres. Por esta
razon, solo son aceptadas en el Programa Relacionado las familias que cumplen con este
requisito.

En mayo de 2000 el Programa Relacionado fue abierto a todo el pais, participando
hasta el momento mas de 450 familias. (3)

A partir del 2005 comienza el denominado Programa Publico de Sangre de Cordén
Umbilical, a través del cual las familias son invitadas a donar en forma altruista la sangre de
cordén de su nifio.

En el pais, la Asociacion de Bancos de Células Madre (ABC Cordén) certifica los
Bancos Privados. Los siete Bancos certificados por ABC Corddn son: Protectia, BioCells,
MaterCell, LifeCell, CrioCenter, Cryovida y Bioprocrearte. Protectia tiene su sede central en
Cérdoba vy filial en Mendoza y San Luis. BioCells y MaterCell con sede central en Buenos
Aires, ademas de filiales en varios puntos del pais, entre ellos Cérdoba. Cryovida se encuentra
en Rosario, LifeCell en Mar del Plata, CrioCenter en Buenos Aires, al igual que Bioprocrearte.
(13)

En Coérdoba

En la provincia se encuentra, como se menciond anteriormente, la sede central de
Protectia. Este banco funciona de manera privada desde el afio 2010. Ofrecen el servicio de
criopreservacién de CPH extraidas del tejido y de la CU del nifio.

El Servicio de Guarda de SCU en Protectia consta de una cuota de inscripcién de
$4545 + IVA 'y cuota de procesamiento y criopreservacion (se abona junto con la inscripcién) de
$9917 + IVA, es decir un valor final de $17.500 por la guarda de sangre. Este valor incluye: kit
de recoleccion, extraccion en el momento del parto, traslado de la muestra desde cualquier
localidad del pais hasta Protectia, procesamiento de la muestra, criopreservacion de las células
madre, primer afio de almacenamiento, muestra principal y criovial, garantia, estudios de
serologia de la madre, informe final de criopreservacion, asesoramiento médico sobre
aplicaciones de células madre para tratamientos.

Biocells y Matercell tienen filial en Coérdoba. En Biocells, el costo del Servicio de
Guarda de SCU es de $ 16.450 +IVA e incluye: la entrega del kit y el contrato a domicilio
mediante un representante, la recoleccion a cargo de un profesional de la empresa, el traslado
de la muestra recolectada, procesamiento, almacenamiento, primer afio de mantenimiento y un
plan de interconsultas médicas.

Estas empresas no son reguladas, como ningln otro banco privado, por la autoridad
sanitaria correspondiente, funcionando los mismos gracias a un amparo de la Justicia Federal.

Recoleccion de Sangre de Cordén Umbilical

Ademas de garantizar la adecuada conservacion de las CPH-SCU durante muchos
afos, el B-CPH-SCU sera responsable y encargado de brindar la capacitaciéon adecuada al
personal de las maternidades asociadas y autorizadas para realizar la recogida.

La maternidad debera contar con un equipo especialmente cualificado en realizar la
extraccion, ha de tener suficiente personal para asegurar que en la recogida no se desatiende
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a la madre o al nifio y ha de certificar que la unidad de sangre de cordon se preserva en las
condiciones Optimas hasta su envio al B-CPH-SCU.

La recoleccion de células madre a partir de la sangre placentaria es un procedimiento
rapido, simple e indoloro. Se realiza una vez que el nifio ya ha nacido y es seguro tanto para la
madre como para el bebé. (1)

Tras pinzar el cordon, se efectda una puncion en la vena del corddn umbilical para
extraer la sangre que ha quedado en la placenta. Se puede tomar la muestra cuando la
placenta se encuentra aun adentro del Gtero, antes de ser expulsada (alumbramiento). La
ventaja de hacerlo en este momento es que las contracciones uterinas “exprimen” el contenido
de la placenta, facilitando la recoleccién de la sangre. Por su naturaleza invasiva, sin embargo,
se reserva este procedimiento para aquellos casos en el que la madre lo ha solicitado
expresamente. Por lo general, se extrae la sangre cuando ya se ha exteriorizado la placenta. Si
bien este procedimiento es menos invasivo del cuerpo de la mujer, habitualmente se obtiene
una cantidad de sangre menor. La cantidad de sangre que queda en la placenta es el 30% de
la volemia del bebé, aproximadamente, las bolsas de colecta de SCU pueden almacenar hasta
150 ml. (14)

La Sociedad Argentina de Pediatria expone ciertas consideraciones relativas a la
recoleccion y tiempo de clampeo (15):

e El procedimiento de recoleccion de la SCU no debe alterar el manejo del tercer estadio
del parto.

e La ligadura del cordén umbilical se realizara por lo menos luego de 1 minuto del
nacimiento (1-3 minutos o al cese de los latidos).

e En ningln caso deberia modificarse la conducta obstétrica por el solo hecho de realizar
la recoleccion de SCU.

e La recoleccién puede no ser exitosa. Esta no se llevara a cabo cuando el clinico
interviniente lo crea contraindicado (prematuros menos a 34 semanas, hemorragia
materna, embarazos multiples).

o Deberia registrarse el tiempo de ligadura del cordén umbilical (en segundos) en cada
recoleccion.

e Se recomienda a los servicios realizar investigaciones prospectivas con el seguimiento
hematoldgico de los recién nacidos cuya SCU se recolecto.

Por otro lado, el Plan Nacional de Sangre de Cordon Umbilical de Espafia explica de
manera detallada cual es el procedimiento para la extraccion y los elementos necesarios (16):

Material necesario:

- Bolsa especifica para la recoleccién de SCU.

- Pafio estéril.

- Guantes estériles.

- Material para clampar el cordén (clamps).

- Antiséptico para desinfeccion del corddn, siendo la solucion desinfectante
recomendada povidona yodada en solucién alcohdlica o bien alcohol y yodo.

- Etiqueta para la identificacion.

- Material para sellar la bolsa (bolsas tipo Ziploc) y para realizar los controles de la
madre y de la SCU.

Una bolsa tipica de recoleccién de SCU contiene los siguientes elementos:

- Bolsa estéril con anticoagulante.

- Una o dos agujas. Si son dos, brinda la posibilidad de realizar dos punciones en dos
puntos diferentes del cordon umbilical. Ademas, previene la pérdida de la bolsa en
caso de coagulacion de la sangre en uno de los tubos.
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- Capuchodn para las agujas. Previene riesgos de accidentes con la aguja, protegiéndola
tras la recoleccion.

- Filtro de aire. Es abierto finalizada la recoleccién, antes de realizar los nudos, para que
ingrese aire y se realice la migracion de la sangre que se encuentra en el tubo hacia la
bolsa. Se evita “rodillar” el tubo, que puede causar hemodlisis.

Las Figuras 4, 5 y 6 muestran la bolsa de recoleccidon con todos sus componentes
utilizada por el personal del B-CPH-SCU del Hospital Garrahan, antes de realizar la
recoleccion, luego de la recogida y con el correspondiente etiquetado, respectivamente. Estas
fotografias fueron obtenidas por el personal encargado de la colecta, previo al nacimiento y
luego del mismo.

Figura 5. Bolsa de recoleccién luego de realizado el procedimiento
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Figura 6. Etiquetado de la bolsa de recoleccion de SCU

Descripciéon técnica de la recogida:

La extraccion y recogida de la SCU deberd realizarse siguiendo los siguientes pasos
(16):

1. Una vez nacido el nifio, y sin que se haya producido el alumbramiento de la placenta,
se clampara el cordon umbilical a 5 cm aproximadamente del ombligo con dos pinzas y
se cortara entre ambas (Figura 7).

2. A continuacién se limpiard con una solucién antiséptica una porcién del cordén lo mas
distal posible a su insercion placentaria.

3. Se efectuara la puncion de la vena umbilical con la aguja de la bolsa de donacién.

4. La sangre se recogera permitiendo que caiga por gravedad y mezclando regularmente
la sangre con un anticoagulante de la bolsa.

5. Finalmente, se procede al cierre, revision del etiquetado y almacenamiento provisional
de la bolsa hasta su transporte hacia el B-CPH-SCU.

Corddn umbdical -

*ADAM

Figura 7. Clampeo del cordén para posterior extraccion de SCU.
Fuente: Enciclopedia llustrada de Salud A.D.A.M

El Anexo Il “Normas para la colecta, procesamiento, estudios, almacenamiento,
selecciéon y envio de células progenitoras hematopoyéticas (CPH) de sangre de cordén
umbilical (SCU)” de la Resolucion 319/04, parte C: Normas para la colecta y el donante de
Células Progenitoras Hematopoyéticas de Sangre de Corddén Umbilical y Placenta, contempla
datos acerca de la recogida de SCU. Su descripcion se encuentra en la seccion
correspondiente a la normativa que se aplica para los B-CPH-SCU (véase Capitulo 1V).
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Transporte de las muestras de Sangre de Cordén Umbilical

Asi como el B-CPH-SCU es el encargado de capacitar al personal ocupado de la
recoleccion de SCU, también es responsable de enviar a la maternidad el kit de extraccion y el
equipamiento necesario para el transporte de la unidad de SCU desde la institucién de colecta
hacia el B-CPH-SCU, como asi también es responsable del envio de la unidad criopreservada
hacia el Centro de Trasplante.

El B-CPH-SCU realiza el envio a las maternidades del kit de recoleccion. Este incluye
contenedores para conservar las muestras a temperatura ambiente y del kit de extraccion. Son
enviados en cantidad para que la maternidad tenga stock suficiente.

Los contenedores son conservadoras comunes (Figura 8) con un bolsillo por fuera para
colocar la documentacion correspondiente (Figura 9). Las mismas contienen material
absorbente, un datalogger para seguir el transcurso de la temperatura de la bolsa (Figura 10) y
el material para la colecta (1), que se detall6 en el punto anterior. Estas figuras pertenecen al
contenedor que utiliza el B-CPH-SCU del Hospital Garrahan.

Figura 8. Conservadora para transporte unidades de SCU

PRODUCTO Biomepico |
154 Nenata |
NS = “SIATENCION: |
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Banco Piblico de Refere, lascional |
e Sangre ds Cordon U™

Figura 9. Documentacién acompafante
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Figura 10. Vista interna de una conservadora con datalogger y pafio estéril.

El transporte se realiza por el medio que resulte mas conveniente, via aérea o terrestre.

El transporte y envio de muestras de CPH-SCU hacia el centro de trasplante esta
contemplado en el Anexo Il “Normas para la colecta, procesamiento, estudios,
almacenamiento, seleccion y envio de células progenitoras hematopoyéticas (CPH) de sangre
de cordon umbilical (SCU)”de la Resolucion 319/04, parte E: Seleccion, Liberacion y Envio. Su
descripcién se encuentra en la seccion correspondiente a la Normativa que se aplica para los
B-CPH-SCU.

Descongelamiento para el trasplante

Las unidades de CPH-SCU para ser trasplantadas deben ser descongeladas
previamente. Antes de realizar este procedimiento, las unidades deben ser evaluadas para
corroborar la identidad (al menos por dos operadores) y la integridad de las bolsas. Al estar
almacenadas en nitrégeno liquido, las bolsas son transferidas a fase vapor inmediatamente
antes de comenzar el trasplante. Debe tenerse en cuenta que el descongelamiento es un
proceso irreversible y solo se inicia con el aviso de la unidad de trasplante.

Tipicamente, las unidades son colocadas dentro de una bolsa estéril (para mayor
seguridad se utilizan bolsas dobles, gruesas, esterilizadas con 6xido de etileno) y son
colocadas en un bafio térmico seteado en un rango de temperatura entre 37°C/40°C durante
tres minutos. El descongelamiento tiene que ser rapido, a diferencia del congelamiento que es
un proceso lento (1°C por minuto). Durante el proceso se inspecciona permanentemente la
unidad (para detectar fugas en la bolsa) y se masajea suavemente para ayudar al
descongelamiento.

Si hay mas de una unidad a descongelar, se espera al término de la infusion de la
primera antes de continuar con la siguiente.

Generalmente, se hace necesario remover el crioprotector, pue puede ser
dimetilsulféxido (DMSO) o hidroxietilalmidon (HES), que se le afiade a la muestra para
conservarla. Esto se debe al efecto toxico que presentan estos agentes. Pero esto puede
implicar pérdida del 20% al 30% de CPH, por lo que es necesario que el equipo médico tome
decisiones al respecto, evaluando los beneficios o no del lavado. En pacientes pediatricos, se
prefiere realizar el lavado y reducir al minimo la cantidad de DMSO. Por el contrario, para el
caso de trasplante de adultos, se prefiere no perder CPH, considerando que la cantidad de
CPH recolectadas de la SCU es de por si pequefia. (1)

Si el equipo médico solicita el lavado del producto, el descongelamiento se hara en el
laboratorio de procesamiento. Si las CPH seran infundidas sin un lavado posterior al
descongelamiento se realiza junto a la cama del paciente a trasplantar.
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Durante y luego de la infusion el equipo médico de trasplante debera tomar las medidas
necesarias para prevenir y/o detectar a tiempo reacciones adversas. (1)
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CAPITULO IlI: Justificacién de la implementacion
de un Banco de Células de Sangre de Corddn
Umbilical en Coérdoba

Muchos pacientes que necesitan un trasplante de médula 6sea no encuentran un
donante compatible. La sangre de cordon umbilical, debido a su alto contenido en células
progenitoras hematopoyéticas puede ser utilizada como fuente alternativa en lugar de la
médula 6sea, en un procedimiento de trasplante.

El propésito del Banco de caracter publico es tener un perfil étnico lo suficientemente
amplio para cubrir las necesidades de toda la poblacion, esto es, tener un banco “sabio”. Los
principios en los que se fundamenta son los del altruismo, solidaridad y equidad en la donacién,
por eso es de vital importancia la colaboracion solidaria de las familias para aumentar el
ndamero de unidades almacenadas y alcanzar a cubrir el abanico de perfiles HLA que
caracteriza nuestra diversidad étnica.

El INCUCAI asegura que el perfil antigénico de los pacientes de Argentina es diferente
al de los donantes y unidades disponibles en los grandes registros de otros paises. En esto
radica la importancia de recibir donaciones de nuestro pais: almacenar unidades que reflejen
los perfiles genéticos de los pacientes de la Argentina, para que puedan contar con donantes
apropiados cuando requieran ser utilizadas para el trasplante hematopoyético.

El Banco Publico, a su vez, tiene la virtud de apoyarse en el costado social de la
ciencia, persiguiendo el derecho gratuito a la salud y la identidad, a través de muestras que
reflejan quiénes somos y de dénde venimos.

Por lo tanto, con el propdsito de cubrir las necesidades de nuestra poblacién y poder
dar respuesta a la demanda de los pacientes, puede ser factible la creacién de un Banco
Publico en la ciudad de Cérdoba para fortalecer y acompafiar el Unico de caracter publico que
se encuentra en la ciudad de Buenos Aires, el Banco Publico de Cordén Umbilical del Hospital
Garrahan, y para incrementar el Registro Publico de Donantes de CPH con voluntarios de la
provincia de Coérdoba, que actualmente no hay.

Cdérdoba es un punto estratégico ya que se encuentra en el centro del pais, pudiendo
almacenar donaciones provenientes de las provincias cercanas y con el beneficio de disminuir
el tiempo de transporte de CPH hasta Buenos Aires, teniendo en cuenta que este
procedimiento conduce, de algin modo, a la reduccion de las mismas.

La posibilidad de acceder a la donacién de SCU de madres de paises limitrofes
cercanos al norte del pais, de origen peruano, paraguayo Yy boliviano, con su genotipo
particular, enriqueceria ademas el B-CPH-SCU.

Por ultimo, pero no menos importante, se hace necesario destacar que Cérdoba cuenta
con profesionales con experiencia y capacitacion e infraestructura apta para la implementacion
y puesta en marcha del Banco.

Dimensionamiento del B-CPH-SCU

Para realizar el dimensionamiento del B-CPH-SCU, es decir, determinar la cantidad de
unidades de CPH-SCU que seran sometidas a todos los procedimientos que se realizan en
dicho establecimiento, se tendrdn en cuenta diferentes aspectos, que seran divididos en tres
diferentes grupos. Los puntos fundamentales a evaluar son:

- Relevamiento de Bancos de Sangre de Corddn Umbilical Publicos en Argentina.

- Informacién obtenida de instituciones de Coérdoba, relacionadas a las actividades
desarrolladas s en un B-CPH-SCU.
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- Datos recogidos del INCUCAI.

Como resultado final y a través del estudio de todos estos datos, se determinard la
dimension del B-CPH-SCU.

Relevamiento de Bancos de Sangre de Cordén Umbilical Piblicos en Argentina

En el mes de Noviembre del afio 2015, se acordd una visita al Banco Publico de
Sangre de Cordon Umbilical del Hospital de Pediatria S.A.M.I.C. "Prof. Dr. Juan P. Garrahan",
que como se menciono anteriormente, es el Unico en Argentina.

El Hospital de Pediatria Garrahan se encuentra en la Ciudad Autonoma de Buenos
Aires, barrio Parque de los Patricios, delimitado por las Calles: Pichincha, Combate de los
Pozos, Avenida Brasil y 15 de Noviembre de 1889. Dicho establecimiento ocupa toda la
manzana y el Banco se encuentra sobre la calle 15 de Noviembre al 2051. Es un edificio anexo
al Hospital al cual pertenece y posee conexion directa entre ambos a través de pasillos que
solo personal autorizado haciendo uso de sus datos biométricos puede acceder.

Se realizé un recorrido del mismo junto con la Directora del Laboratorio, Lic. Cecilia
Gamba, quien brindé informaciéon muy valiosa acerca del funcionamiento de dicho Banco en
Argentina y de la necesidad de contar con un B-CPH-SCU en Coérdoba, o al menos, un Centro
de Colecta. Esto es, porque solo hay convenio con el Hospital Materno Neonatal de Cordoba
para el Programa Relacionado, pero en Cérdoba no hay maternidades asociadas con dicho
Banco para la recoleccién de SCU y su posterior envio. Por lo tanto, a excepcién del Hospital
del Hospital Materno Neonatal, el Banco Publico del Hospital Garrahan no recibe donaciones
de SCU de ningun establecimiento de la provincia de Cérdoba, ya que ninguno forma parte del
Programa Publico de Colecta de Sangre de Corddn Umbilical, en el cual las familias son
invitadas a donar en forma altruista la sangre de corddn de su nifio.

Para dimensionar el volumen del Banco, la Lic. Gamba explicé que la Unica manera
posible es mediante un estudio empirico, ya que no hay buenos datos de HLA en nuestro pais.
En conjunto con el INCUCAI, se comenzo el trabajo en el afio 2005 para llegar a una primera
etapa de 10000 unidades para acompafar el Registro de Donantes. La Lic. Gamba coment6
gue recién ahora se estan realizando en Argentina estudios de alta resolucion para saber que
prototipo de HLA hay. Considerando que hay mucha variedad, cuanta mas informacién haya,
mejor seria el estudio de dimensionamiento del mismo.

A través de un acuerdo efectuado con la Organizacién Panamericana de la Salud
40.000 muestras de sangre de donantes de CPH captados por el Registro Nacional fueron
tipificadas en alta resolucion en los Estados Unidos, lo que duplicara la cantidad de donantes
argentinos incorporados a la red internacional BMDW. (17)

El Banco tiene convenios con muchas maternidades de diferentes provincias de la
Argentina. En  Misiones, el Sanatorio Boratti y el Hospital Materno Neonatal, ambos en
Posadas; en Corrientes, el Hospital Central José Ramon Vidal, la Clinica Maternal del lbera y el
Instituto de la Mujer; en Salta, la Clinica Glemes; en Chaco, Sanatorio Loma Linda y el
Hospital 4 de Junio Dr. Ramén Carillo, ambos en Presidencia Roque Saenz Pefia; en Santa Fe,
el Sanatorio Britanico, el Hospital Italiano Garibaldi y el Hospital Dr. Roque Saenz Pefia, todos
en Rosario; en San Juan, el Centro Integral de la Mujer y el Nifio (CIMyN) y en Tucuman, el
Hospital del Este Eva Perdn. Esto demuestra que las colectas distantes son posibles. Ademas,
tienen convenios en Capital Federal y provincia de Buenos Aires. En la Ciudad Auténoma de
Buenos Aires, el Hospital Materno Infantil Ramon Sardd es el establecimiento publico que tiene
la mayor cantidad de partos, y por lo tanto, la que més donaciones realiza. También se reciben
muchas donaciones del Hospital Aleméan y del Hospital Britinico, ambos privados que hicieron
convenio. En la provincia de Buenos Aires, tienen convenio con el Hospital Materno Infantil Dr.
Carlos A. Gianantonio, en San Isidro.

Durante la visita se recorrieron los laboratorios propios del Banco. Fue de vital
importancia poder observar los procedimientos realizados en el mismo, ya que durante la
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misma los profesionales se encontraban realizando su labor diario, como asi también se
pudieron observar los espacios destinados para realizar dichas tareas.

Primero se ingresO a la sala de criopreservacion, previa colocacion de la vestimenta
adecuada. Alli se encuentran alojados los termos de almacenamiento de muestras
suspendidas en nitrégeno liquido y los cilindros de abastecimiento interno de dicha sustancia.
La sala contiene 2 termos destinados al almacenamiento de muestras de CPH-SCU del Banco
Publico, marca Bioachive, con su respectiva interface de usuario y con capacidad para 3600
muestras cada uno. Cada muestra tiene 25 ml y se encuentra con su respectivo cddigo de
barra almacenada en un Canister, que a su vez tiene capacidad para guardar cuatro muestras
mas.

La sala cuenta con buena ventilacion y un sistema de control de oxigeno. También hay
freezers para almacenar muestras que no pertenecen a CPH-SCU, sino a muestras de CPH-
MO que pertenecen al Hospital.

Luego se hizo ingreso al laboratorio de pre-procesamiento. El dia de la visita, el Banco
habia recibido unidades de SCU de la maternidad Sarda, de Salta y Misiones. Estas bolsas,
gue se encontraban junto con una muestra de la sangre de la madre del donante, se
encontraban a la espera para la realizacion de los primeros estudios para la aceptacion o no en
primera instancia de las mismas. Cada uno de los pasos criticos que se realizan desde el
momento que se recibe la donacion, queda documentado. En ese momento, se estaba
registrando qué balanza se estaba utilizando para pesar las muestras y los datos del personal
encargado de dicho procedimiento.

A través del laboratorio de pre-procesamiento se puede observar el area destinada al
procesamiento propiamente dicho. Aqui, el personal de laboratorio se encontraba trabajando
siguiendo estrictas normas para mantener las condiciones de asepsia en todo momento y
utilizan el equipamiento que indica el INCUCAI en sus normas para la habilitacién de B-CPH-
SCU, entre los que se destaca el procesador celular SEPAX para separar los componentes de
la sangre de manera totalmente automatizada, reduciendo el volumen de la unidad quitando el
plasma y los glébulos rojos.

Los demas laboratorios necesarios para el desarrollo del B-CPH-SCU son compartidos
con el Hospital, que son: estudios de serologia, citometria de flujo, cultivo de metilcelulosa y
cultivos microbiolégicos .El laboratorio de Histocompatibilidad también se encuentra en el
establecimiento mayor, en el que desde 2008 realizan estudios de histocompatibilidad
mediante técnicas de baja e intermedia resolucién, requeridas por el INCUCAI.

El Hospital, por su parte, realiza trasplantes de CPH. El programa de trasplante de CPH
se inici6 en 1994 y hasta la actualidad lleva realizados mas de 400 trasplantes, con un
promedio de 40 anuales.

La informacion obtenida en este Banco resulta de suma importancia ya que, como es el
Unico Banco habilitado en Argentina, es el modelo a seguir teniendo en cuenta que los Bancos
Privados persiguen otros fines.

Informacion obtenida de instituciones en Coérdoba, relacionadas a las actividades
desarrolladas en un B-CPH-SCU

e ECODAIC

Es el Ente Coordinador de Ablacion e Implante de Cordoba, depende del Ministerio de
Salud de la provincia y es un organismo jurisdiccional del INCUCAI. Es responsable de ejecutar
los programas y lineamientos emanados por éste. La mision de ECODAIC es promover, regular
y coordinar las actividades relacionadas con la procuracion y el trasplante de 6rganos, tejidos y
células en la provincia de Cdérdoba. Ademas, lleva el registro de donantes y receptores de
ablacion e implantes. También, promueve actividades de docencia, capacitacion y
perfeccionamiento de los recursos humanos vinculados con la temética transplantolégica.
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ECODAIC regula las actividades relacionadas a la donacion y trasplante de MO, pero
no de SCU, por no practicarse este procedimiento en la provincia. De todas maneras, es
importante tener en cuenta la presencia de esta Institucion en caso de la implementacion del B-
CPH-SCU en Cordoba, ya que, como se menciond anteriormente, es un organismo
jurisdiccional del INCUCAL.

e Fundacion Banco Central de Sangre

La Fundacién Banco Central de Sangre (FBCS) es una organizacion no gubernamental
(ONG) sin fines de lucro, dedicada a promover la creacion y administrar un Banco de Sangre
en la Provincia de Cdrdoba. El establecimiento se encuentra situado en Caseros 1576, barrio
Alberdi.

Esta Fundacion, ademas de recibir donaciones de sangre, colabora con el INCUCAI
ofreciéndoles a los voluntarios la posibilidad de registrarse como donantes de MO. En caso de
aceptacion, so6lo es necesario donar sangre una vez e inscribirse en planillas especiales para
tal fin.

En el mes de Septiembre del 2015 se realizé una visita a dicha institucion. Se pudo
observar el recorrido de la muestra desde el ingreso en el momento de la recogida hasta su
procesamiento y posterior guarda.

Con la unidad de sangre, se separan dos tubos de serologia convencional, uno va al
Laboratorio de Inmunoserologia y el otro tubo al Laboratorio de Biologia Molecular.

En el laboratorio de Inmunoserologia se realiza el analisis de la serologia (analisis de
enfermedades trasmisibles): Chagas, Hepatitis B, Hepatitis C, HIV 1 y 2, HTLV 1y 2, VDRL
(examen para detectar sifilis) y Brucelosis. Para dicho procedimiento cuentan con dos
analizadores de quimioluminiscencia, marca Abbott. En caso de tener muchas muestras para
analizar, se utilizan los dos.

En el laboratorio de Biologia Molecular tienen un equipo marca Roche, el cual analiza
108 muestras juntas, un promedio de hasta 400 por dia.

En caso de haber alguna discrepancia en los resultados, se cita al donante para
informarle. En caso contrario, se almacena la unidad de sangre en la institucion y, si el
voluntario acepta ser donante de MO, una muestra de la misma es retirada por personal del
INCUCAI y enviada a en Buenos Aires por avidén para realizar los estudios de HLA. De esta
manera formara parte del Registro de Donantes de CPH.

Ademas de los laboratorios antes mencionados, el Banco cuenta con un laboratorio de
Inmunohematologia, donde se realiza la clasificacién del grupo y factor sanguineo.

Por ultimo, cuentan con un despacho con freezers para el almacenaje de las muestras.
Los tubos que seran enviados al INCUCAI se mantienen en camaras a -30°C.

La sangre descartada se clasifica como residuo patégeno. Este servicio es tercerizado,
retirando los contenedores una vez a la semana para ser incinerado.

En este establecimiento no se procesa médula 6sea, es solo un intermediario para
promover la donacién de MO.

La Asociacion de Medicina Transfusional de la Provincia de Cordoba tiene su sede en
el primer piso de la Fundacién Banco Central de Sangre. Realiza peridédicamente reuniones
bibliograficas, ya que actlla como asesora cientifica ante organismos publicos y privados.

En Septiembre del 2015 se asisti6 a una reunién bibliografica denominada
“Criopreservacion de células madre”. La misma fue dictada por el Técnico Ayon Victor, jefe de
Técnicos del Servicio de Medicina Transfusional del Hospital Privado de Cérdoba, quien brindd
informacién acerca de las actividades que se realizan en dicho lugar.

e Banco de Sangre de la Universidad Nacional de Cordoba

El Banco de Sangre de la UNC, se encuentra localizado en Ciudad Universitaria, en
calle Enfermera Gordillo Gémez S/N. Integra el funcionamiento de los servicios de hemoterapia
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del Hospital Universitario de Maternidad y Neonatologia (Maternidad Nacional) y el Hospital
Nacional de Clinicas.

Presenta los mismos laboratorios que el de la Fundaciéon Banco Central de Sangre v,
de la misma manera, quienes estén interesados en donar MO pueden registrarse en este
Banco para incorporarse al Registro Nacional de Donantes de CPH.

e Banco Central de Sangre

El Banco Central de Sangre de la Provincia de Cérdoba, funciona en la calle Rosario de
Santa Fe 374 (Viejo Hospital San Roque). Ademas de recibir donaciones de sangre, al igual
gue los otros Bancos de Sangre, es posible inscribirse como donante de MO para su posterior
incorporacion al Registro Nacional de Donantes de CPH.

Se menciona la presencia de estos Bancos de Sangre ya que, aunque no se practiquen
los procedimientos fundamentales de un B-CPH-SCU como son el procesamiento de la
muestra y la criopreservacion, en ellos se llevan a cabo practicas comunes para cualquier
muestra de sangre.

Por tal motivo, se podria establecer un vinculo con estos establecimientos para
disponer de sus servicios en la determinacion de grupo y factor sanguineo, estudios
serologicos, biologia molecular y, en algunos casos, citometria de flujo.

e Laboratorio de Hemoderivados de la UNC
El Laboratorio de Hemoderivados es un Laboratorio Farmacéutico Publico sin fines de

lucro que pertenece a la Universidad Nacional de Cérdoba, y elaboran:

- medicamentos inyectables de bajo volumen para diversos usos terapéuticos, gracias a
una Planta de Medicamentos Inyectables. Actualmente es una Planta Multipropdsito ya
que también elaboran productos en desarrollo, como liguidos conservadores de
drganos, valvulas cardiacas humanas, anestésicos de uso odontoldgicos, entre otros.

- derivados 6seos de origen humano, en un Banco de Tejidos que aplican estrictos
procedimientos y controles de calidad. Cuentan con la habilitacién del INCUCAI y de la
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT).

- medicamentos elaborados a partir de plasma humano. Trabajan en conjunto con los
Bancos de Sangre, a través de convenios en los que el Laboratorio utiliza el excedente
de plasma humano proveniente de las donaciones a cambio de medicamentos
hemoderivados, insumos y/o equipamiento destinado a mejorar las instalaciones y/o
procesos que se realizan en los Bancos de Sangre.

Considerando que posee un Banco de Tejidos y que, a su vez, trabaja en conjunto con
los Bancos de Sangre, podria ser factible la articulacién con este Laboratorio para el desarrollo
de procedimientos relacionados.

e Centros de Trasplante de MO

En el Hospital Privado de Cérdoba, también se reciben donaciones de MO. Aqui, hay
un Laboratorio de Procesamiento Celular para la recoleccion, preparacién, criopreservacion,
descongelamiento e infusibn de células madres de SP y de MO, con mas de 1000
procedimientos de recoleccion y criopreservacion realizados.

Ademas, a través del Programa de Trasplante de Médula Osea se han realizado mas
de 800 trasplantes, muchos de los cuales han sido de SCU.
También cuenta con un Laboratorio de Alta Complejidad con capacidad de realizacion de todas
las técnicas necesarias para el seguimiento de los pacientes durante el trasplante y el post-
trasplante. EI mismo tiene Citometria de Flujo, Técnicas de Genética Molecular, FISH
(Hibridizacién Fluorescente In Vitro), Biologia Molecular y Secuenciador para estudios
genéticos.

El Hospital Allende es otro establecimiento privado que realiza trasplante de MO.
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En el Hospital de Nifios se encuentra el Area de Trasplante de MO, el Unico publico en
la provincia, inaugurado a fines del afio pasado. Tiene tres habitaciones con sistemas de aire
acondicionado Yy filtros HEPA, fundamental para mantener un ambiente controlado y seguro
para los pacientes inmunodeprimidos. También, en el Servicio de Hemoterapia, cuentan con un
procesador de células madre, freezer de -80°C, citbmetro de flujo, campana de flujo laminar,
sellador de tubuladora, entre otros.

Es importante que en Coérdoba haya Centros de Trasplante que realicen estos
procedimientos, vitales para complementar el desarrollo del B-CPH-SCU y cumplir con su
finalidad: el tratamiento de enfermedades hematolégicas. Cabe mencionar que Cérdoba es una
de las tres provincias que cuenta con un Centro de Trasplante publico, viéndose favorecida
ante el resto de las provincias. Los otros dos Centros de Trasplante publicos se encuentran en
Buenos Aires y Santa Fe.

¢ Maternidades Publicas en Cérdoba

Otro dato indispensable a tener en cuenta son las maternidades de Cdrdoba que
posiblemente recibiran donaciones de SCU. La llegada de madres se canaliza a través del
personal capacitado del B-CPH-SCU que se contacta con los obstetras de los principales
centros de salud.

Por lo tanto, sera necesario cubrir esta ausencia: la falta de informacién en las
maternidades. De todas maneras, una de las ventajas que alojan las donaciones de SCU es la
posibilidad de acceder a minorias étnicas, que si o si acuden a estas instituciones y, que a
través del acceso a la informacién correcta, posiblemente se conviertan en donantes.

Las maternidades publicas que se encuentran en Cérdoba Capital son: Hospital
Universitario de Maternidad y Neonatologia, ubicado en Rodriguez Pefia y Santa Rosa, Barrio
Alberdi; Hospital Materno Neonatal Ramoén Carrillo, ubicado en Cardefiosa 2900, Barrio La
France y Hospital Misericordia, ubicado en Belgrano 1502, Barrio Gliemes.

e Banco de Células Madre Protectia

En cuanto a la parte privada, se realizé una visita al Banco de Células Madre Protectia.
A pesar de perseguir otros fines, lanzé recientemente el programa “Corddn Solidario”,
guardando sin costo hasta el momento 5 unidades de SCU de familias que poseen un hijo con
alguna enfermedad de la sangre y que no pueden acceder econémicamente a la guarda en
dicha institucién. Este programa se asemeja al Programa Relacionado del Banco Publico del
Hospital Garrahan.

A dichos cordones se le aplican los mismos procedimientos que aquellos que se
encuentran almacenados en la parte privada de aquellas familias que pagan por preservar las
SCU de su hijo.

Durante el recorrido de dicho establecimiento, se observé que tanto la sala de
criopreservacién como la de procesamiento de la muestra son similares a las del Banco Publico
de Cordén Umbilical del Hospital Garrahan en cuanto a infraestructura y equipamiento utilizado.

La unica diferencia en cuanto a laboratorios es que, como las unidades que almacena
cualquier centro privado de guarda de cordén umbilical no es destinado al Registro Publico de
Donantes de CPH, no es necesario realizar el estudio de histocompatibilidad previo a la guarda,
indispensable en el caso del Programa Publico. Este estudio se realiza en instituciones
privadas en el caso de que un familiar necesite de la SCU almacenada, que como se menciono
anteriormente, estudios cientificos indican que hay muy pocas probabilidades de que esto
suceda.

Protectia no realiza investigacion. Las madres firman un consentimiento en el que
indican que la SCU recolectada durante el parto es utlizada Unicamente para ser
criopreservada para uso de su propia familia.

Se dialogé acerca de la posibilidad de utilizar parte de sus instalaciones,
particularmente la sala de criopreservacion con un termo de nitrégeno liquido (con capacidad
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para aproximadamente 500 muestras), para criopreservar unidades de SCU de la parte publica
en la primera instancia de la posible puesta en marcha del B-CPH-SCU. El procesamiento de la
muestra también podria ser realizado en dicha institucion, pero en tal caso se deberian adquirir
algunos equipos por duplicado, como asi también personal capacitado, para el desarrollo de
dicho procedimiento.

Datos recogidos de INCUCAI

El Sistema de Informacion de Procuracion y Trasplante de la Republica Argentina
(SINTRA), es el sistema informatico del INCUCAI para la administracién, gestion, fiscalizacion y
consulta de la actividad de procuracion y trasplante de érganos, tejidos y células en el ambito
nacional.

A través de SINTRA se pueden recoger los siguientes datos de interés y relacionados
al B-CPH-SCU (18):

e Registro Nacional de Laboratorios de Histocompatibilidad
A pesar de que en Cérdoba no hay un Laboratorio de Histocompatibilidad de caracter
publico, es necesario tener en cuenta cudles son los establecimientos privados habilitados para
realizar este procedimiento. Este registro brinda esta informacion detallada por provincia. En
Cérdoba son: LIDMO, en calle Independencia 644; Fundacion para el Progreso de la Medicina,
en calle 9 de Julio 941 y el Laboratorio del Hospital Privado, en calle Naciones Unidas 346.

e Registro Nacional de Donantes de Células Progenitoras Hematopoyéticas
En esta seccién se puede generar un reporte de los datos del Registro que resulten de
interés.
Se obtuvo informacién de los donantes de CPH agrupados segun la regién (Tabla 2) y
provincia (Tabla 3) a la actualidad. A través de esta informacion se puede observar que la
mayor cantidad de donantes de encuentra en el centroy en el norte del pais.

1. Donantes agrupados por region INCUCAI del ciudadano
Regidn INCUCAI Cantidad %
4*CENTRO 87076 765.4%
2*NORQESTE 10850 9.4%
1*MORESTE 7871 6.8%
3*CUY0 5135 4.4%
5*SUR 4575 4.0%

TOTAL 115507 100.0%

Tabla 2. Cantidad de donantes de CPH agrupados por regién
Fuente: SINTRA
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2. Donantes agrupados por provincia del ciudadano
Provincia Cantidad Y
*BUENOS AIRES 45432 42.8%
1*CAPITAL FEDERAL 16865 14.7%
21*SANTA FE 10319 8.9%
G*CORDOBA 2408 7.3%
14*MISIONES 5232 4.5%
24 TUCUMAN 4545 3.9%
13*MENDOZA 4493 3.9%
4*CHACOD 2261 2.0%
10U 2009 1.7%
8*ENTRE RIOS 1952 1.7%
1T*SALTA 1682 1.5%
22*SANTIAGO DEL ESTERO 1312 1.1%
15*NEUQLEN 1257 1.1%
PCATAMARCA 1147 1.0%
1104 PAMPA 1125 1.0%
16*RIO NEGROD G541 0.8%
S*CHUBUT 430 0.4%
20*SANTA CRUZ 458 0.4%
19*SAN LUIS 444 0.4%
T*CORRIENTES 350 0.3%
23*TIERRA DEL FUEGD 304 0.3%
18*SAM JUAN 198 0.2%
12*LA RIOJA 154 0.1%
S*FORMOSA 28 0.0%

TOTAL 115507  100.0%

Tabla 3. Cantidad de donantes de CPH agrupados por provincia
Fuente: SINTRA

Estos datos brindan informacion que es Util para confirmar que es posible obtener
donantes de CPH de provincias vecinas a Cérdoba, como las que se encuentran en la zona
central y norte del pais.

e Memoria Descriptiva 2015-INCUCAI
Cada afio el INCUCAI realiza una Memoria Descriptiva, sintetizando la actividad que
realiza, organizando los datos en diferentes médulos.

El Capitulo 7 de la Memoria Descriptiva del afio 2015, informa acerca de la actividad de
CPH, con datos mostrados a continuacion:

TRASPLANTES DE CPH] con donante no emparentado / evolucidn 2003 - 2015

Trasplantes 15 30 28 a7 41 53 73 70 78 82 110 113

Tabla 4. Cantidad de trasplantes de CPH con donante no emparentado por afio
Fuente: INCUCAI, Memoria Descriptiva afio 2015.
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Figura 11. Cantidad de trasplantes de CPH con donante no emparentado por afio
Fuente: INCUCAI, Memoria Descriptiva afio 2015.

En el afio 2015 se concretaron 870 trasplantes de CPH, 523 autélogos y 347
alogénicos. De estos Ultimos 113 fueron realizados con CPH de donante no emparentado
obtenidos por la intervencién del Registro Nacional de CPH.

Los datos presentados en las Tabla 4 y Figura 11 muestran, de manera cuantitativa y
cualitativa respectivamente, la constante evolucién en la cantidad de trasplantes de CPH que
se han realizado en los Ultimos afios, en 2015 casi 7 veces mas que en el primer afio de
funcionamiento del Registro.

La Tabla 5 muestra en numeros la cantidad de pacientes, argentinos y extranjeros, que
han sido trasplantados desde el afio 2008, gracias a donantes aportados por el Registro
Nacional de CPH. En el 2015 el Registro Nacional de donantes de CPH aport6 28 donantes
argentinos que permitieron que 22 pacientes de nuestro pais y 6 pacientes del extranjero
(Bélgica, Canada, Estados Unidos (2), Italia y Alemania) accedieran a un trasplante de CPH.
Esta cifra de donantes argentinos representa la marca mas alta desde la creacion del Registro
en el afio 2003.

De los trasplantes de CPH que se realizan en nuestro pais con donantes no
emparentados, a través de bulsquedas realizadas por el Registro Nacional de CPH, cerca de
30% se llevan a cabo con CPH de la SCU donado.
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EVOLUCION DE DONANTES ARGENTINOS APORTADOS POR
EL REGISTRO NACIONAL DE DONANTES DE CPH
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Trasplantes de CPH con donante no emparentado aportados por el Registro Argentino

Tabla 5. Evolucion en la cantidad de donantes de CPH aportados por el Registro Nacional de
CPH que finalizaron en trasplantes de CPH
Fuente: INCUCAI, Memoria Descriptiva afio 2015.

Estos datos también pueden ser visualizados de manera gréfica en la Figura 12.

h EVOLUCION DE TRASPLANTES DE CPH NO RELACIONADO
CON DONANTES APORTADOS POR EL REGISTRO NACIONAL
DE DONANTES DE CPH

304
25 1
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Figura 12. Evolucion en trasplantes de CPH no relacionados con donantes argentinos y
extranjeros aportados por el Registro Nacional de Donantes
Fuente: INCUCAI, Memoria Descriptiva afio 2015.

La Tabla 6 muestra el aumento con el paso de los afios en la cantidad de trasplantes
CHP realizados con donante no emparentado, obtenidos tanto del Registro Nacional de CPH 'y
de otros registros del resto del mundo.

Estos datos son una clara demostracion de la necesidad de seguir aportando donantes
al Registro para que éste vaya en aumento y por ende, ampliar las posibilidades de encontrar
un donante compatible.
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TRASPLANTE CON DONANTE NO EMPARENTADO
Y APORTE DEL REGISTRO NACIONAL]| evolucidn 2003 - 2015

o TANESeL o TMSRAMECNL Moo
DONANTE NO EMPARENTADD aportado por el Registro Macional aportado por el Registro Nacional

2003-2004 15 0 1]

2005 30 1] 0

2006 28 1] o

2007 37 1] 0

2008 42 1 2.4

2009 53 2 38

2010 73 & 82

2011 70 & 5.7

2012 78 2 2.6

2013 82 & 7.3

2014 110 3 2.7

2015 113 22 19.5

TOTAL 731 4 6,3

Tabla 6. Evolucion en la cantidad de trasplantes de CPH con donante no emparentado
Fuente: INCUCAI, Memoria Descriptiva afio 2015.

La Figura 13 muestra la proporcion, desde que se inici6 el Registro Nacional de
donantes de CPH, de la cantidad de trasplantes de CPH que se han realizado con CPH de
donantes del Registro Nacional. Se observa que, gracias al aumento de donantes en dicho
Registro, los trasplantes se han realizado con mayor cantidad de donantes argentinos, siendo
esto una muestra esperanzadora que donar CPH salva vidas.

h TRASPLANTE CPH NO EMPARENTADOS Y DONANTES
DEL REGISTRO NACIONAL | evolucidn 2004 - 2015

l 50 I 55 . .

2004 2005 2006 2007 Z00B 2009 20M0 2011 2012 2013 Z0N4 2015

= s Registro N O

Figura 13. Trasplante de CPH no emparentados y donantes del Registro Nacional
Fuente: INCUCAI, Memoria Descriptiva afio 2015.
Todos estos datos apoyan la necesidad de aumentar el Registro, considerando que

una de las maneras mas efectivas para lograrlo, ademas de la donacién de MO, puede ser la
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donacion de SCU en la provincia, generando convenios con las maternidades publicas antes
mencionadas y también con la parte privada.

Finalmente, con la informacién recabada en el trascurso de toda esta evaluacion, se
propone alcanzar alrededor de 3500 unidades de CPH de calidad almacenadas en un periodo
de dos afios. Esto significa un ritmo previsible de crecimiento de alrededor 1700/1800 unidades
anuales. Se insiste en la necesidad de que este incremento no sea indiscriminado sino que
busque la mayor variedad antigénica HLA posible.

El B-CPH-SCU podria procesar y almacenar estas muestras de CPH-SCU termos
grandes de criopreservacion, teniendo en cuenta la necesidad de anexar méas cantidad de
estos termos en un futuro cercano.

El equipamiento seleccionado en este proyecto se hara en base a la cantidad antes
mencionada.
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CAPITULO IV: Marco Normativo

Normativa vigente para la actividad de los Bancos de CPH- SCU publicos en la
Republica Argentina

La Ley 24.193, modificada por la ley 26.066, regula la ablacién de 6rganos y tejidos
para el implante de los mismos de cadaveres humanos a seres humanos y entre seres
humanos en el ambito nacional; y dispone la creacién del Registro Nacional de Donantes de
CPH constituyendo su sede en el INCUCAI, que resulta asimismo, su organismo de aplicacion.

El articulo 2° de su Decreto Reglamentario N° 512/95, considera como practica de
técnica corriente la ablacion y el implante de médula Gsea, entendiéndose como tal la
obtencion y posterior infusion de las CPH.

A su vez el Decreto N° 1125/00 incorpora al listado de practicas autorizadas la ablacion
e implante de SCU, entendiéndose como tal a las CPH existentes en la sangre que queda en el
cordén umbilical y la placenta luego del alumbramiento.

La Ley 25.392 dispuso la creacidon del Registro Nacional de Donantes de Células
Progenitoras Hematopoyéticas, constituyendo su sede en el INCUCAI resultando, no solo su
organismo de aplicacién, y depositario de los datos identificados y de filiacion de los
potenciales donantes, sino también el encargado de registrar toda la informacion derivada de
los estudios de histocompatibilidad de células progenitoras hematopoyéticas realizadas en los
laboratorios. Se delegé en ese Instituto, también, la responsabilidad de intercambiar
informacién con todos aquellos paises con Registros similares a los creados por esta ley, para
una mas amplia y rapida cobertura de quienes lo requieran. En su Ultimo articulo invita a las
Provincias a adecuar sus respectivas legislaciones y normativas reglamentarias a las
disposiciones de la esta ley.

El INCUCAI por su parte, se pronuncié primero sobre el tema a través de la Resolucién
N° 319/04 y 060/09 con algunas modificaciones, que son basicamente normas de
procedimientos: los ancos de sangre de cordén umbilical deberan cumplir con las normas para
la habilitacion de bancos de células pluripotenciales hematopoyéticas de sangre de corddn
umbilical. Estas incluyen pautas precisas para la recolecciéon, procesamiento, estudios,
almacenamiento, seleccién y envio de unidades a los centros de trasplantes.

Primero la Resolucion 309/07 y luego la 414/12 derogando algunas partes y ratificando
otras de la primera, ambas emitidas por el INCUCAI, brindan una clasificacion de las
indicaciones médicas para la realizacion de trasplantes autélogos, alogénicos y no
relacionados, de CPH de MO, SP y SCU y crean la Comision Asesora de Trasplante de Células
Progenitoras Hematopoyéticas.

En el afio 2012 se dictd la Resolucion N°119 en la que establece normas para las
buenas practicas de elaboracion y laboratorio para preparaciones celulares, criterios de
manipulacion de estas preparaciones celulares y criterios de elegibilidad de donantes de
células y tejidos para la elaboracion de preparaciones celulares; de vital importancia ya que
resulta necesario contar con una reglamentacién clara y precisa que establezca normas o guias
tendientes a garantizar la calidad y la seguridad de estas practicas, con el fin de salvaguardar
la salud publica.

Ese mismo afio, también se dicto la Resolucién N°294/12 “Normas para habilitacion y
rehabilitacion de establecimientos asistenciales y equipos de profesionales, para la
movilizacién, recoleccion, criopreservacion y trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas”. Esta norma le agrega a la 319/04, informacién acerca de las unidades de
trasplantes, infraestructura necesaria, instrumental y equipamiento requerido, los servicios que
debe prestar y los profesionales a cargo.

En el aflo 2009 el INCUCAI emitid la Resolucién N°69 destinada a regular el uso
autélogo de las células madre en la que hacia referencia a la necesidad de proceder a la
regulaciéon de Bancos Privados en el pais, tomando como fundamento los principios de
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voluntariedad, altruismo, solidaridad y confidencialidad que caracterizan el sistema de
procuracion y trasplante de érganos en el @mbito nacional. Esta resolucién se fundamentaba en
la falta de evidencia cientifica que apoya el uso futuro de células madre en medicina
regenerativa y tratamiento de otras enfermedades, ademés de limitar la disponibilidad de las
muestras para uso autélogo, en tanto que ellas podrian ser requeridas para un trasplante
heterélogo. Por ello, establecia que las muestras que se recibieran en un futuro en dichos
Bancos formaran parte del Registro Nacional de Donantes de CPH, estando asi disponibles
para uso alogénico. En el caso de las muestras colectadas con anterioridad a la resolucion, la
familia podria tener la oportunidad de incluirlas en dicho Registro o en caso contrario, descartar
el material.

Al establecer su vinculacion con el Registro y establecer requisitos especificos para su
habilitacion y funcionamiento, la Resolucion afectaba seriamente las actividades comerciales
de los Bancos Privados.

Esta Resolucién fue apelada judicialmente por la parte privada, argumentando que esta
reglamentacion resultaba en la expropiacion del material que le pertenece al nifio. En el afio
2010 distintos juzgados declararon inconstitucionales algunos de los articulos de esta
Resolucién, quedando finalmente anulada y los Bancos Privados sin regulacion por parte del
INCUCAI.

Particularmente en Coérdoba, en Abril del 2012 se presentd un proyecto de ley para
crear, en el ambito del Ministerio de Salud de la Provincia de Cérdoba, el “Banco Provincial
Publico de Células Madres”, que tendria su sede en el Hospital Materno Neonatal de la
Provincia. El Ministro de Salud de la Provincia autoriz6 el estudio de los costos pero el proyecto
no prospero.

En Mendoza, sucedié algo similar. En el afio 2011 se obtuvo media sancion del
proyecto que impulsaba la creacion de un Banco Publico de Células Madres pero finalmente no
se concreto.

Para el disefio del B-CPH-SCU, es necesario establecer las normas reglamentarias que
aplican y contemplan todo lo necesario para la correcta implementacion del servicio. Para esto
se consideraron las reglamentaciones brindadas por el INCUCAI.

Aplicacién de norma reglamentaria 319/04 Anexo | para la puesta en marcha del
Banco de Sangre de Cordén Umbilical

La Resolucion 319/04, Anexo | “Normas para la habilitacion de Bancos de Células
Progenitoras Hematopoyéticas (CPH) provenientes de la sangre de cordén umbilical y de
la placenta (SCU)”, y su modificacion, Resolucién 060/09 establece:

Establecimientos

Los establecimientos asistenciales en los cuales funcione un Banco de SCU deberan
estar categorizados como de alta complejidad por la autoridad sanitaria correspondiente, y
deben presentar la siguiente documentacion:

- ldentificacion y habilitacion.
- Datos del Director.
- Plano con la ubicacion del Banco de SCU y de los distintos sectores que lo componen.

Profesionales

El Banco de SCU deberd estar dirigido por un Director Médico, especialista en
hematologia y/o hemoterapia, con experiencia acreditada en trasplante de CPH, habiendo
participado activamente en no menos de 10 trasplantes alogénicos y en la colecta,
procesamiento, conservacion, congelamiento, descongelamiento y trasplantes de CPH
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provenientes de SCU, con autorizacion para ejercer su actividad en la jurisdiccion
correspondiente. Tendra la responsabilidad final del desarrollo clinico, cientifico, de laboratorio
y de todos los procedimientos que se desarrollen en el Banco de SCU y del cumplimiento total
de las normas. También debera participar de manera regular en actividades educacionales
relacionadas al almacenamiento de CPH y al trasplante de las mismas.

Tendra un Subdirector Médico, también especialista en hematologia y/o hemoterapia,
con experiencia similar a la del Director, con autorizacién para ejercer en la jurisdiccion
correspondiente. Reemplazara al Director en caso de ausencia, siendo directamente
responsable de las actividades que le incumben al Director.

Asimismo, tendra un Director de Laboratorio, que debera ser un médico especializado
en hematologia y/o hemoterapia, bioquimico o biélogo. Estara a cargo de los estudios
requeridos para la validacion de las unidades que se incorporan al Banco, con experiencia en
estos procedimientos no menor a 6 meses. Sera responsable del cumplimiento de la presente
normativa y de todos los procedimientos, documentos y tramites que se deben llevar a cabo en
relaciéon al procesamiento de células. Ademas, deberd participar de manera regular en
actividades educacionales en relacion al almacenamiento y/o trasplante de CPH.

El Banco de SCU debera contar con personal técnico, con experiencia acreditada en la
colecta y procesamiento de SCU. El Director de Laboratorio debera evaluarlos de manera
regular.

Debera contar, ademas, con personal administrativo y de limpieza segun las necesidades
propias del Banco.

Para la autorizacion de todos los profesionales que componen el grupo de trabajo del
Banco, deberan presentar la siguiente documentacion:

- Fotocopia autenticada del titulo habilitante.

- Fotocopia autenticada del titulo de especialista.

- Certificado de matriculacion en el Colegio Profesional correspondiente.
- Curriculum vitae que acredite la experiencia exigida.

Recursos fisicos

El Banco de CPH debera contar con un espacio destinado a las actividades propias
para su desarrollo, con sectores que se dividen en:

- Direccion.

- Direccion médica.

- Direccion de Laboratorio.

- Laboratorio de procesado de las unidades.

- Laboratorio de criopreservacion.

- Sala de almacenamiento de las unidades.

- Laboratorio de citometria de Flujo (*).

- Laboratorio de Histocompatibilidad (*).

- Laboratorio de cultivos microbioldgicos.

- Laboratorio de cultivo de células progenitoras (*).
- Laboratorio screening de enfermedades infectocontagiosas (*).
- Sala de reunion.

(*) Podran ser servicios tercerizados. Para esto, deberé presentarse copia autenticada
del contrato efectuado con el laboratorio encargado del servicio contratado, su habilitacién y el
jefe de servicio.

Equipamiento

Laboratorio de procesamiento de muestras de CPH de SCU:
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- Sistema informatizado de identificacion de las muestras y base de datos para el
almacenamiento de los resultados.

- PC.

- Centrifuga refrigerada para separar hemocomponentes.

- Centrifuga de mesa.

- Microcentrifuga.

- 1juego de pipetas automaticas para dispensar volimenes de 1-1000 pl.

- Prensa de separacion de hemocomponentes (procesador de células).

- Campana de flujo laminar.

- Contador citolégico automatizado.

- Contenedor para el transporte de la unidad con la temperatura adecuada.

Laboratorio de cultivo de metilcelulosa:

- 1juego de pipetas automaticas para dispensar volimenes de 1-1000 pll.
- Estufa gaseada con camara humeda.

- Heladera.

- Freezer (-20°).

- Campana de flujo laminar.

- Vortex.

- Microscopio 6ptico convencional.

- Microscopio invertido.

- Céamara de Neubauer.

Laboratorio de criopreservacion:

- Sistema computarizado de descenso programado de T".
- Termo de nitrégeno liquido para el almacenamiento de las unidades de CPH.

Laboratorio de citometria de flujo:

- Citémetro de flujo.

- Centrifuga de mesa.

- Heladera.

- Vortex.

- 1 juego de pipetas automaticas para dispensar volumenes de 1-1000 pl.

Laboratorio de tipificacion de HLA:

- Termociclador.

- 3juegos de pipetas automaticas para dispensar volimenes de 1-1000 pl.

- Microcentrifuga.

- Heladera.

- Freezer.

- PCy base de datos para almacenamiento de los resultados.

- Bafio de hibridizacién con agitacion horizontal u hornos de hibridizacion.

- Blogue sélido de termostatizacion.

- Vortex.

- Balanza digital o analitica.

- Equipo de revelado de placas radiogréficas (puede ser equipo contratado).
- Chasis de placas radiograficas.

- Fotocolorimetro UV.

- Equipo de electroforesis para detectar amplificaciéon de ADN (cuba y fuente de poder).
- Sellador por calor de folios de Nylon.

- Estufa de cultivo (37°C).
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- Estufa de esterilizacion (80°C).
- Transiluminador UV.
- Placas térmicas u hornos a microondas.

Laboratorio de tamizaje de enfermedades infectocontagiosas:

- 1juego de pipetas automaticas para dispensar volimenes de 1-1000 pll.

- Heladera y/o freezer de laboratorio.

- Sistema de deteccion de enfermedades infectocontagiosas por el método que asegure
la mayor sensibilidad y especificidad cuando correspondiera (ELISA, prueba de acidos
nucleicos,etc.).

Laboratorio de cultivos microbioldgicos (aerobios, anaerobios y hongos):

- Heladera.

- Estufa de cultivo.

- Microscopio optico convencional.
- Lupa.

Aplicacion de norma reglamentaria 319/04 Anexo |l para la puesta en marcha del
Banco de Sangre de Corddn Umbilical

Por su parte, el Anexo Il “Normas para la colecta, procesamiento, estudios,
almacenamiento, seleccion y envio de células progenitoras hematopoyéticas (CPH) de
sangre de cordén umbilical (SCU)” de la Resolucién 319/04 divide su contenido en 5 partes:

- Parte A: Terminologia, abreviaturas y definiciones.

- Parte B: Requisitos del Banco de Células Progenitoras Hematopoyéticas de Sangre de
Cordén Umbilical y Placenta.

- Parte C: Normas para la colecta y el donante de Células Progenitoras Hematopoyéticas
de Sangre de Cordén Umbilical y Placenta.

- Parte D: Normas para el procesamiento de las Células Progenitoras Hematopoyéticas
de Sangre de Cord6n Umbilical y Placenta.

- Parte E: Seleccion, Liberacion y Envio.

Terminologia, abreviaturas y definiciones

Los términos, definiciones y abreviaturas necesarias para la comprension de la
literatura se desarrollan en el transcurso de este informe y en el glosario.

Requisitos del Banco de Células Progenitoras Hematopoyéticas de Sangre de Corddén
Umbilical y Placenta

e Definicién de B-CPH-SCU

En la definicion de Banco de Células Progenitoras Hematopoyéticas de Sangre de
Corddén Umbilical y Placenta (B-CPH-SCU), establece que éste se encontrarq a cargo de un
Director y estara a su vez integrado por un equipo responsable de la colecta, procesamiento,
estudio, almacenamiento, seleccion y envio de las CPH-SCU para su uso clinico.

Su estructura general serd aquélla que logre un producto apto y que ademas cuente
con equipos e instalaciones adecuadas.

Ademas, tendrd politicas y protocolos escritos para los procedimientos que se realicen,
comunes para los mdltiples sitios de colecta, incluyendo la capacitacion del personal, la
evaluacion del desempefio y la gestidn de calidad.
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e Requisitos de Instalacion del B-CPH-SCU

En cuanto a los requisitos de instalacion del B-CPH-SCU, se designaran &reas con
espacio adecuado para la preparacion, seguridad, almacenamiento ordenado y sanitario de los
reactivos, y de igual modo para el equipamiento necesario para la colecta, procesamiento,
estudios, almacenamiento, seleccién y envio.

Se debera evitar el ingreso de personal no autorizado.

Los estudios de histocompatibilidad, se efectuaran mediante un laboratorio acreditado
por el organismo jurisdiccional regulador del trasplante. Ademas, tendr4 acceso a laboratorios
con la habilitacion correspondiente para realizar los estudios requeridos para la evaluacion de
madre y de la unidad de CPH.

e Seguridad

Referido a la seguridad, se deberan cumplir normas a través de la implementacion de
programas disefiados para minimizar riesgos de salud y seguridad, tanto de los empleados
como de los donantes voluntarios y pacientes.

El B-CPH-SCU contara con politicas y procedimientos escritos para el control de
infeccién, bioseguridad, seguridad quimica y de radiacion, respuesta de emergencia a los
accidentes en el lugar de trabajo y descarte apropiado de los residuos. En caso de exposicion a
enfermedades por exposicion a enfermedades infecciosas y/o peligros quimicos, biologicos y/o
radiolégicos, deberan incluirse en el manual de seguridad fisica y ambiental las instrucciones
para actuar ante tales circunstancias.

Por otro lado, deberan estar descriptas las técnicas de descontaminacion y eliminacion
de residuos y material biolégico. El tejido humano se eliminara de manera tal que se minimice
cualquier riesgo para las instalaciones y el personal.

e Personal

En lo que respecta al personal, este Anexo hace menciébn a la estructura de
organizacion del personal que se describe en el Anexo | de esta misma Resolucién. Ademas,
en este Anexo, se agrega la necesidad de contar con un profesional calificado a cargo de la
Gestion de Calidad designado por el Director para establecer métodos de revision, aprobar o
modificar, si es necesario, los procedimientos destinados a controlar el cumplimiento de estas
normas. Deberd, a su vez, participar en todas las actividades relacionadas con el B-CPH-SCU.
Sera responsable ante el Director del B-CPH-SCU por aquellos actos vinculados a su funcién.

e Gestion de Calidad
El B-CPH-SCU deberé establecer y mantener un programa de evaluacion de calidad y
mejora continua que cubra con todos los aspectos que refieren a colecta, procesamiento,
estudios, almacenamiento, seleccién de unidades y su liberacion.
Requisito de habilitacion:
Debera estar habilitado para su funcionamiento segin la normativa vigente que lo

regule.
Requisitos generales de la Gestion de Calidad:

El profesional a cargo de la Gestién de Calidad sera responsable ante el Director del B-
CPH-SCU por aquellos actos vinculados a su funcion.

Requerimientos operacionales:

El B-CPH-SCU tendrd politicas y procedimientos claros y escritos, que abordaran todos
los aspectos de su funcionamiento. Estardn debidamente tituladas y seguirdn un formato
comun y un sistema de numeracion. Seran precisas y sin ambigiiedades, e incluiran el objetivo
abordado. Contendran una lista del personal responsable de su ejecucién, como asi también
estara descripto el espacio, el equipamiento, los suministros y el rango esperado de los
resultados. Cuando sea apropiado se proporcionaran ejemplos de los resultados, hojas de
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trabajo corregidas, formularios, informes, referencias técnicas y cientificas y los resultados de
los estudios de confirmacion. Deberan estar mencionados los efectos adversos y las no
conformidades, y las medidas correctivas tomadas en cada caso. Las politicas y
procedimientos deberan cubrir al menos los siguientes aspectos:

- Preparacién, aprobacion, implementacion y modificacion de los procedimientos
operativos estandar (control de documentos).

- Estudio del donante y consentimiento informado.

- Colectay transporte de las CPH-SCU al laboratorio de procesamiento.

- Indices de procesamiento, criopreservacion, almacenamiento y vencimiento de las
unidades de CPH-SCU.

- Rotulado.

- Tamizaje de infecciones transmisibles, tipificacion, inmunogenética y otros estudios.

- Naotificacién a las madres y a los médicos de los estudios indeterminados.

- Criterios para el envio de las unidades de CPH-SCU, incluyendo unidades no
conformes, emisién formal y envio de dichas unidades.

- Evaluacién de calidad, acciones de mejora, medidas correctivas, informe de errores y
accidentes. Esto incluye: seguimiento de datos en relacion al trasplante, capacitacion
del personal y gestion del laboratorio en el que se deben tener en cuenta el
mantenimiento preventivo y correctivo del equipamiento, procedimientos de limpieza,
saneamiento, desecho de residuos, plan de catastrofe, entre otros.

Todas las acciones y procedimientos que se ejecuten dentro del B-CPH-SCU deberan
cumplir con estas normas. Ademas, todo el personal debera seguir los procedimientos, politicas
y normas que se establecen en el Manual de Procedimientos, que llevara firma del Director del
B-CPH-SCU con la fecha de implementacion inicial. Debera, a su vez, ser revisado
anualmente. Las modificaciones de normas y procedimientos deberdn ser documentadas y
aprobadas por el mismo. Se encontraran disponibles copias para que el personal pueda hacer
uso de las mismas.

A su vez, debera contar con un sistema de seguimiento de todas las unidades de CPH-
SCU y de las muestras entre donante y receptor, esto incluye: sistema para mantener la
confidencialidad de los pacientes involucrados; sistema para confirmar la correcta identificacion
de la unidad de CPH-SCU, las muestras de referencia y materna; sistema que confirme que los
resultados de todos los estudios son correctos para poder liberar la unidad de CPH-SCU; y por
Ultimo, el B-CPH-SCU debera utilizar métodos y equipos que eviten el ingreso de agentes
extrafios, para mantener la viabilidad de las unidades de CPH-SCU.

Requisitos de Auditoria del B-CPH-SCU:

Se deberan realizar auditorias internas a intervalos de tiempo prefijados, de manera
regular.

Unidades no adecuadas:

Se llevara un registro de las unidades que han sido identificadas como no adecuadas,
gue han sido almacenadas y/o liberadas. La naturaleza de estas unidades de CPH-SCU sera
comunicada al centro de trasplante, en caso de ser propuesta para uso clinico.

Requisitos del B-CPH-SCU saobre reqistro de efectos adversos:

Se deberan monitorear, detectar, documentar y registrar todos los errores y accidentes.
Para esto, el B-CPH-SCU contara con un sistema y procedimiento que sera evaluado por el
Director del mismo y/o Director Médico junto con el personal que corresponda. Las acciones
correctivas para contrarrestar estos sucesos deberadn ser implementadas como asi también
documentadas.

Archivos de eventos adversos:

Se llevard un registro de las reacciones adversas que se produzcan en el nifio o en la
madre que se den como consecuencia de la colecta de la unidad de CPH-SCU.
Requisitos de Calificacién y Confirmacion:

Deberan desarrollarse procedimientos para la calificacion. Estos se implementaran y
luego se documentaran para la confirmacion o calificacion de los aspectos significativos de las
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funciones del B-CPH-SCU. El Director del mismo junto con el programa de Gestion de Calidad
debera determinar cuéles elementos deben ser confirmados o calificados.

Los registros se mandaran para documentar que los procedimientos han sido
confirmados para lograr los resultados esperados. La confirmacion exitosa serd firmada y
fechada e ird acompafiada, segun cada caso, por los mecanismos de control de calidad
desarrollados especificamente para controlar la continua adecuacién de los procedimientos,
reactivos, equipamiento y suministros que se utilizan bajo condiciones operativas de rutinas por
el personal del B-CPH-SCU. Los estudios confirmatorios seran revisados y aprobados por el
Director del B-CPH-SCU o por el profesional responsable del programa de Gestion de Calidad.

e Requisitos de la Mesa de Revision Institucional

El B-CPH-SCU, segun normas gubernamentales nacionales y locales, debera realizar
una revision formal de los protocolos de investigacion en desarrollo para la colecta,
procesamiento, estudios, almacenamiento, seleccion y envio de CPH-SCU al centro de
Trasplante. Se deberan incluir los consentimientos informados de los donantes de SCU
mediante un mecanismo que sera aprobado por el Ministerio de Salud a través del INCUCAI.

Esta documentacion deberd mantenerse actualizada, esto es, protocolos de
investigacion, aprobaciones de la Mesa de Revision Institucional, nuevas drogas de
investigacion o mecanismos de excepcion e informacion acerca de los eventos adversos.

e Identificacién y Rotulado
Gestion del rotulado:

Constara de un cédigo de barra o equivalente que acompafara la muestra de la madre,
la unidad de CPH-SCU, la muestra de referencia y los documentos asociados con el fin de
evitar errores en la identificacion de las mismas.

Los controles minimos que deberan tener los rotulados son:

- Aprobacién por parte del Director del Laboratorio, asegurando que la identidad,
contenido y conformidad sean correctos.

- Debera establecerse un sistema de control para los procedimientos de rotulado con el
fin de evitar errores en la transferencia de datos a la etiqueta.

- Las etiquetas seran legibles, claras e impresas con tinta.

- El remanente de etiquetas que representen diferentes componentes y que no han sido
utilizadas deberan ser almacenadas y conservadas para evitar errores. Las obsoletas
seran destruidas y descartadas.

La informaciéon contenida en la etiqueta provista por el centro de colecta inicial se
mantendra como parte del registro de procesamiento. Las unidades de CPH-SCU que sean
procesadas subsiguientemente pueden ser empaquetadas en nuevas bolsas con nuevas
etiquetas.

Una vez que la etiqueta ha sido anexada a la bolsa, debera permanecer un area
descubierta, suficiente para permitir la inspeccién del contenido.

Identificacion:

Cada unidad de CPH-SCU tendra una Unica unidad numérica o alfanumérica. De esta
forma sera posible relacionar la unidad de CPH-SCU con el donante, sus datos, informacion del
parto, historia familiar, resultados de los estudios como asi también los registros del mismo y su
disposicion final. En caso de querer realizar un estudio de alicuota, se le asignara a la unidad
de CPH-SCU una identificacion numérica o alfanumérica adicional o suplementaria. Esta
identificacion no debera opacar la original. No debera anexarse mas de una identificacion
adicional a la unidad de CPH-SCU.

Rotulado parcial:

Si la bolsa de colecta o criopreservacion solo es capaz de llevar un rétulo parcial,
tendra el nombre CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS vy el tnico identificador
numeérico o alfanumeérico de la unidad de CPH-SCU.
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En el momento que la unidad de CPH-SCU sea enviada para la infusion o se transfiera
a otro centro, las bolsas con el rétulo parcial serdn puestas en un paquete cerrado con la
informacién correspondiente de Gestion de Calidad y Seguridad.

El rotulado que debe tener la bolsa en el momento final de la colecta, procesamiento y
envio para el trasplante, serd desarrollado en los apartados correspondientes.

e Requisitos para Suministros, Reactivos y Equipos

Habra un programa de Garantia de Calidad que garantice que el equipamiento, los
reactivos y procedimientos funcionen de manera 6ptima.

Cualquier suministro o reactivo que durante el proceso esté en contacto con la unidad
de CPH-SCU, debera estar esterilizado. A su vez, deberan utilizarse segun las instrucciones
provistas por el fabricante de los mismos.

Siempre que sea posible, los reactivos y suministros utilizados durante el proceso,
deberan ser aprobados para uso humano. En caso contrario, podran utilizarse si: han recibido
la aprobacion de ser utilizados para el procedimiento por parte de instituciones de control del
pais (ANMAT) o regién de origen del producto (FDA, Consejo Europeo), o han sido utilizados
en ensayos aprobados por la Mesa de Revisién, o han sido establecidos por literatura médica
como aceptables para algun procedimiento.

El equipamiento debera mantenerse con medidas de antisepsia, limpio, ordenado y
colocado de manera tal que se facilite su limpieza y mantenimiento. Serdn observados,
estandarizados y calibrados segun lo indica el Manual de Procedimientos Operativo.

e Requisitos para los Registros
Requisitos generales sobre los Reqistros:

Deberdn ser actualizados en cada paso de la colecta, procesamiento, estudios,
almacenamiento, seleccién, envio y trasplante o descarte de la unidad de CPH-SCU, con el
objetivo de que todos los pasos se sigan adecuadamente.

Los registros serén legibles e indelebles con datos de la persona encargada de realizar
cada paso, con fecha y hora. Estardn disponibles para la inspeccién por parte de personas
autorizadas.

Con estos registros podran determinarse numero de lote, fecha de vencimiento,
fabricante de los suministros y reactivos utilizados durante la colecta y procesamiento de la
unidad de CPH-SCU. Los registros seradn confidenciales, asegurando la seguridad y
preservacion de los mismos.

Los registros relacionados de manera directa a la colecta, procesamiento, estudios,
almacenamiento, seleccidon y/o envio de las unidades de CPH-SCU al Centro de Trasplante se
mantendran y guardaran de manera indefinida. Los relacionados al control de calidad,
capacitacion del personal, mantenimiento del equipo, esterilizacion y descarte de los
suministros, seran mantenidos y guardados durante 5 afios.

Confidencialidad del donante y de la familia en los Redgistros:

Habrd un sistema para mantener la confidencialidad del donante, de la familia y del
receptor, que estara asegurada dentro del B-CPH-SCU, de manera tal que los datos
demograficos estén disponibles solo cuando sea necesario para el personal autorizado.
Reqistros para ser conservados:

Los registros seran mantenidos y accesibles para el Director del Laboratorio y/o
Director Médico con los siguientes datos:

- Historia clinica de la madre y padre biologicos, copias de los consentimientos
informados y resultados de los estudios de laboratorio.

- Nombre completo de la madre y domicilio, fecha del parto y nombre completo del
infante.

- Si es el caso, razones por las que la unidad de CPH-SCU ha sido colectada pero no
almacenada.
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- Reacciones adversas de la madre o del infante, quejas y comunicaciones.

- ldentidad de los lugares involucrados en la colecta, procesamiento, estudios,
almacenamiento, seleccién y envio de la unidad de CPH-SCU.

- Hojas de procesamiento de la unidad de CPH-SCU.

- Documentacion e interpretacion de todos los resultados de los estudios.

- Distribucion y disposicion de las unidades de CPH-SCU.

- Registros del proceso de criopreservacion y almacenado, identificando el dispositivo en
el que se encuentra, identificador de la unidad de CPH-SCU y fecha.

- Resultados de los estudios confirmatorios realizados antes del envio de la unidad de
CPH-SCU.

- Registros de control de calidad, que incluyen: controles periddicos de rendimiento de
equipamiento y reactivos; estudio de capacidad de los contenedores de envio para
mantener temperatura adecuada; resultados de los estudios de aptitud; estudios
confirmatorios; resultados de las visitas de acreditacion e inspeccion.

- Controles generales que incluyen: esterilizacion de los instrumentos y reactivos
preparados dentro del establecimiento; responsables de la colecta y procesamiento de
la unidad de CPH-SCU, firmas y fechas de inclusion al empleo; capacitacion del
personal técnico, comunicacion de eventos adversos y sus acciones correctivas;
mantenimiento correctivo y preventivo; Programa de evaluacién de proveedores,
suministros y reactivos, incluyendo nombre del fabricante, nimeros de lote, fecha de
recepcion y fecha de vencimiento de los productos; desecho de suministros y reactivos.

Registros electrénicos:

El sistema de registro computarizado debera asegurar la autenticidad, integridad y
confidencialidad de todos los registros. Existird un back up de los mismos, para posibilitar su
pronta recuperacion en caso de pérdida de datos.

Existirdn procedimientos operativos estdndar escritos para la entrada de datos,
verificacion y revision, que tendran acceso solo las personas autorizadas.

Reqistros en caso de Responsabilidad Compartida:

Si uno o mas lugares participan de cualquiera de la colecta, procesamiento o
trasplante, los registros de cada lugar deberan mostrar claramente hasta dénde alcanza su
responsabilidad.

Normas para la colecta y el donante de Células Progenitoras Hematopoyéticas de Sangre
de Corddén Umbilical y Placenta

e Evaluacién del donante

Se desarrollaran procedimientos para la evaluacion del donante, con el fin de garantizar
seguridad y confidencialidad al mismo, como asi también para asegurar la proteccién del
eventual receptor contra enfermedad transmisible. Los resultados de estas evaluaciones
deberan ser documentadas.

Cualquier hallazgo anormal debera ser comunicado de manera escrita al médico de la
madre.

Estudio de la madre y del donante de CPH-SCU:

Se documentara la historia genética, incluyendo grupo étnico de la madre biol6gica y
del padre, si esta disponible. La historia genética ademés debe incluir grupo étnico del infante
(familia de los padres, incluyendo abuelos y bisabuelos) y desérdenes hereditarios de los
sistemas hematopoyéticos o inmunoldgicos.

En caso de madre sustituta, quien lleva hasta el alumbramiento el huevo fertilizado, se
deberd obtener y documentar una historia de riesgo de enfermedad infecciosa.

Los datos del parto también deberdn documentarse, sexo y edad gestacional del
infante y otros resultados del examen clinico en el momento del alumbramiento.

La donante materna serd estudiada para marcadores de infecciones transmisibles por
la sangre dentro de los 3 dias previos al parto y hasta dentro de los 7 dias posteriores a la
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colecta. El estudio de marcadores de ITT en sangre incluira anti HIV - 1, anti HIV - 2, Ag - HIV
1, anti - HTLV, Ag. HBs, anti - HBc, anti - CMV (IgM), un estudio seroldgico para Sifilis,
Brucelosis, Toxoplasmosis, Enfermedad de Chagas y cualquier otro estudio adicional por
norma en el momento de la colecta. En caso de resultados anormales deberd ser comunicado
a la madre y al médico.

Las unidades de CPH-SCU no deben ser aceptadas para trasplante con donante no
emparentado si existe historia familiar de desorden genético que pueda afectar al receptor. En
caso de donaciones de unidades de CPH-SCU con relacién de parentesco, es decir el
Programa Relacionado, este dato no modifica la conducta de colecta.

Consentimiento del donante:

El consentimiento de la madre para la colecta de CPH-SCU se obtendra con
anterioridad a dicho procedimiento. EI B-CPH-SCU deberd comprometerse y explicarle a la
madre, sobre los beneficios y alternativas de la donacion, incluyendo cuestiones médicas,
éticas y el derecho de la madre a negarse hasta el momento de la donacion; como asi también
deberan informarle sobre los posibles riesgos a los que se expone.

Habra un Procedimiento Operativo Estandar (POE) para el consentimiento informado
de la madre, que incluira:

- Las explicaciones que deben darse a la madre, mencionadas anteriormente.

- Ladonacion incondicional de las CPH-SCU para su uso en trasplante.

- Descarte o envio de las unidades de CPH-SCU que no cumplan los criterios para
almacenarlas.

- Lacolecta de CPH-SCU y estudios de enfermedad genética o infecciosa.

- Entrevista para la historia médica personal y familiar.

- Autorizacién para la revision dela historia clinica.

- Almacenado de muestras para futuros estudios.

- El procedimiento de colecta, si se hace con la placenta en el Gtero.

- Mantenimiento de un contacto a largo plazo, con el fin de notificar al donante sobre
enfermedades genéticas o infecciosas.

En el Anexo | de este informe, se adjuntard el formato adecuado del consentimiento
informado por parte de la madre para la donacion del CPH-SCU, que brinda la Resolucién que
se est4 estudiando.

o Establecimientos de Colecta de CPH-SCU

El establecimiento de colecta es el lugar donde se produce el parto y se hace la
recoleccion de la unidad de CPH-SCU. Tendra un Director Médico, quién debera ser un médico
autorizado en la jurisdiccion en la cual el establecimiento este situado.

Tendra un nimero adecuado de personal encargado y capacitado para la colecta. La
capacitacion debe ser especifica para la funcién a desempefiar y debera quedar documentada.

El establecimiento debera tener un area en el que se puedan almacenar y preparar
reactivos, y donde puedan guardarse el equipamiento necesario para la colecta. También,
debera tener un espacio adecuado para guardar las unidades de CPH-SCU de manera
temporal, hasta que sean trasladadas al B-CPH-SCU.

Tendra cuidado médico de emergencia disponible para la madre y el infante.

e Procedimientos para la colecta de CPH-SCU

Los procedimientos y précticas de colecta deben proteger a la madre y al infante; no
deberan modificarse en un intento de obtener mayor volumen de SCU.

Cuando se realice la colecta de SCU en Utero, debera haber guardias adicionales en el
lugar que garanticen seguridad para la madre e infante.

Las colectas de SCU solo deben ser realizadas en partos individuales, a excepcion de
las colectas dirigidas o relacionadas y siempre que sean partos a término o no complicados, a
excepcion de las colectas dirigidas para pacientes con indicacion de trasplante.
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Los métodos para la colecta emplearan técnicas de asepsia, rigurosas en el caso de
parto por cesarea, y procedimientos validados, que resulten en una viabilidad y recuperacion
aceptable de las CPH-SCU.

Al finalizar la colecta, sera necesario colocarle los siguientes datos a la bolsa primaria:

- ldentificador Gnico numérico o alfanumérico de la unidad de CPH-SCU. Este numero
debera ir en una posicion visible.

- El centro de colecta y el identificador del donante.

- Fechay hora en la que se realizé la colecta.

- Nombre y volumen de anticoagulante y otros aditivos.

- Para los casos de donaciones dirigidas: nombre del donante y, si es aplicable, del
receptor y un identificador Unico del donante.

Esta bolsa primaria de colecta de CPH-SCU debera ser aprobada para el uso en la
colecta de sangre humana y sera utilizada y sellada de manera que se minimice el riesgo de
pérdida de células y de contaminacion microbiana.

e Transporte de CPH-SCU no criopreservadas entre el lugar de la colecta y el
laboratorio de procesamiento de CPH-SCU en el B-CPH-SCU
Debera ser realizado cuidando la integridad de la unidad que es enviada, como asi
también la salud y seguridad del personal encargado. Ademas de la bolsa plastica secundaria,
durante el transporte se debe considerar también la norma de transporte en triple envase, para
proteccion del producto, del medio ambiente y del personal.

Normas para el procesamiento de las Células Progenitoras Hematopoyéticas de Sangre
de Cordén Umbilical y Placenta

e Procesamiento de las CPH-SCU

Previo al procesamiento de las unidades de CPH-SCU habr& un acuerdo escrito entre
el B-CPH-SCU vy el establecimiento encargado de la colecta. En caso de ser donante directo,
se obtendra una orden por escrito para el procesamiento y almacenamiento.

El procesamiento de las unidades se hard de acuerdo al Manual de Procedimientos
Operativos (MPO).

Las unidades seran procesadas y congeladas dentro de las 36 horas de realizada la
colecta, utilizando una tasa de congelamiento controlado.

A menos que exista una prescripcion de un protocolo aprobado por el INCUCAI o una
norma gubernamental equivalente, el procesamiento de la unidad de CPH-SCU estara
restringido a la reduccion del volumen mediante la deplecion de eritrocitos y/o plasma.
Cualquier otra manipulacién se realizara: con aprobacion de la Mesa de Revision Institucional
del Registro Nacional de Donantes Voluntarios de CPH del INCUCAI; y utilizando reactivos y/o
dispositivos aprobados para tal manipulacion por el agente gubernamental apropiado.

e Revisién de los Registros de Procesamiento
Los registros de procesamiento de la unidad de CPH-SCU seran regularmente
revisados por el Director del Laboratorio o por la persona designada para tal tarea. Se
documentard la falla del procesamiento para lograr resultados aceptables.
Las unidades de CPH-SCU se mantendran almacenadas en cuarentena, hasta que los
resultados de los estudios para enfermedades infecciosas hayan sido revisados por el Director
de Laboratorio o por la persona designada.

e Muestras de referencia
Muestras para la unidad de CPH-SCU:
Las alicuotas de referencia de cada unidad que es almacenada para uso clinico, seran
selladas en el tubo adjunto al contenedor que se encuentra en el freezer.
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Por lo menos, las siguientes muestras de CPH-SCU estaran disponibles para la

evaluacion:

Suero o plasma de las muestras no heparinizadas (por lo menos dos tubos de 2 ml
cada uno, que deberan almacenarse por debajo de los -20°C).

Las células criopreservadas de manera que mantenga la viabilidad a largo plazo (por lo
menos 2 crioviales de 2 ml cada uno).

Material adecuado para la preparacion de por lo menos 500 pg de ADN gendmico. Esto
puede ser ADN purificado, o material celular congelado.

Muestras de la madre del donante de CPH-SCU:

Suero o plasma de las muestras no heparinizadas (por lo menos dos tubos de 2 ml
cada uno, que deberan almacenarse por debajo de los -20°C).

Material adecuado para la preparacion de por lo menos 500 pg de ADN genémico. Esto
puede ser ADN purificado, o material celular congelado.

Rotulado al finalizar el procesamiento
Una vez finalizado el procesamiento y antes del envio de la unidad al centro de

trasplante, el rétulo llevara la siguiente informacion:

Un Gnico identificador numérico o alfanumérico de la unidad de CPH-SCU.

El nombre propio “CPH-SCU”, cualquier modificador apropiado, y una frase que
indique el receptor “Destinado a”, apropiadamente identificado, “Componente” o
“Unidad” y “Advertencia: Este producto puede transmitir agentes infecciosos”.

Cada unidad de CPH-SCU destinada para el uso aut6logo sera rotulada con la
siguiente frase “Solo para uso autélogo”, el nombre del donante/receptor y el
identificador Unico del paciente.

Cada unidad de CPH-SCU destinada para uso alogénico dirigido sera rotulada con la
siguiente frase “Solo para ser usada por el Receptor Destinado”, el nombre del
receptor y el Unico identificador del paciente.

El grupo ABO y el tipo Rh del donante designado en forma manifiesta.

Nombre y volumen de cualquier aditivo, incluyendo anticoagulante, soluciones de
electrolitos y/o crioprotectoras.

Los métodos utilizados para la manipulacion de la unidad de CPH-SCU: deplecion,
seleccion positiva, expansion ex vivo y manipulacion génica.

El grado de temperatura de almacenamiento recomendada para la unidad de CPH-
SCU en grados Celsius.

Criopreservacion
La criopreservacion de las unidades de CPH-SCU se hara mediante un procedimiento

de congelacién de tasa controlada y validada. Cualquier otra técnica de criopreservacion debe
ser validada.

Las unidades seran almacenadas en bolsas que resistan temperaturas de -180°C,

aprobadas para la criopreservacién de células humanas y ubicadas en cajas de metal para su
proteccién durante el congelamiento, almacenamiento y transporte. Cada bolsa con CPH-SCU
congelada sera almacenada y sus contenedores satelitales seran examinados visualmente por
dafio o posible contaminacién antes de su utilizacion e inmediatamente después de ser
llenados. Dicho examen incluird la inspeccién por rotura de sellos. Estas inspecciones deberan
ser documentadas.

Los protocolos de criopreservacion deberan especificar:
El crioprotector y su concentracion final.

Concentracion de células mononucleadas.
Método de congelamiento y temperatura final de enfriamiento.
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- Rango de enfriamiento.
- Temperatura de almacenamiento.

e Condiciones de almacenamiento

Los refrigeradores y freezers utilizados para el almacenamiento de muestras, unidades
de CPH-SCU, componentes sanguineos, tejidos humanos o reactivos, no seran utilizados para
ningun otro proposito.

El tanque de almacenamiento de unidades de CPH-SCU estara localizado en un area
segura y tendrd una cerradura que permita mantener el area cerrada cuando la misma no esté
ocupada.

Tendra un sistema de control operativo de inventario que permita localizar cualquier
unidad de CPH-SCU y sus muestras de referencia asociadas.

Temperatura:

Se estableceran procedimientos escritos y definidos para minimizar el riesgo de
contaminacion microbiana entrecruzada en las unidades de CPH-SCU inmersas en nitrégeno.

Se minimizar4 la exposicion de las unidades congeladas a fluctuaciones de
temperatura.

Monitoreo:

Los freezers para el almacenamiento de las unidades de CPH-SCU tendran un sistema
para monitorear de manera continua la temperatura y registrarla por lo menos cada 4 horas.

Los freezers con nitrégeno liquido tendran un mecanismo para asegurar que los niveles
de nitrégeno sean mantenidos, por eso las unidades de CPH-SCU completamente inmersas en
nitrégeno liquido a temperatura continua no requieren monitoreo.

El nivel de nitrégeno liquido sera controlado y registrado diariamente. Habra acciones
especificas en el MPO para llevar a cabo en caso que los niveles no sean los normales, tanto
para nivele muy bajos o excesivos.

Sistema de Alarmas:

Los sistemas de alarma estaran continuamente activados, con sefiales visibles y
auditivas. Este sistema de alarma podra notificar al plantel las 24 horas del dia.

Un POE relacionado a los potenciales problemas que pueden sucederse con las
alarmas, seré ubicado en cada lugar de alarma remoto y en el &rea inmediata del dispositivo de
almacenado, para poder notificar al plantel encargado y designado.

Los parametros de alarma seran establecidos para permitir que el plantel cuente con
tiempo suficiente para rescatar las unidades de CPH-SCU criopreservadas.

Periddicamente los sistemas de alarma deben ser controlados segun esté indicado en
el manual de mantenimiento preventivo y correctivo. Los registros de estos controles deben
estar accesibles y disponibles para la inspeccion.

o Eliminacién

Habr& una politica escrita para el descarte de las unidades de CPH-SCU. Los registros
deberan tener el identificador Unico de la unidad, la razén, fecha y método de descarte.

Para aquellas unidades de CPH-SCU obtenidas para ser utilizadas en el trasplante de
un paciente familiar del donante, habra una documentacién escrita que establezca el destino de
dicha unidad cuando se produzca la muerte del paciente familiar, o no exista mas la necesidad
de criopreservar la unidad de CPH-SCU. Para el primer caso, el descarte debera ser aprobado
por el Director Médico del Laboratorio en consulta con el médico que trasplanté al paciente.
Para el segundo caso, si el paciente aun esti vivo, se obtendra su consentimiento para
disponer de las unidades. Si se niega a dar el consentimiento se le ofrecerd al paciente la
unidad para enviar a otro establecimiento.

e Gestion de calidad
Los procedimientos de control del laboratorio incluiran:
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- Ensayos apropiados, basados en evidencia cientifica.

- Estandares de trabajo.

- Procedimientos de prueba para la evaluacién de la unidad de CPH-SCU.

- ldentificacién adecuada y manejo de todas las muestras de manera que estén
relacionadas adecuadamente a la unidad de CPH-SCU, a su donante o receptor
especifico.

Estudio para las unidades CPH-SCU:
Se le realizaran los siguientes estudios en una muestra de cada unidad de CPH-SCU:

- Recuento total y diferencial de células sanguineas para incluir leucocitos y globulos
rojos nucleados.

- La concentracion de células CD34+ y/o numero total de células formadoras de colonias
hematopoyéticas.

- Los cultivos bacterianos de unidades CPH-SCU seran realizados en una muestra de
CPH-SCU obtenida luego del procesamiento, utilizando un sistema que permita el
crecimiento aerobico y anaerdbico de bacterias y hongos. Los resultados de los
estudios microbianos positivos incluiran la identificacion de los organismos.

- Tipificacion ABO y Rh.

- Tipo de antigeno leucocitario humano (HLA). Se determinaran los antigenos de los loci
HLA-A, HLA-B y HLA-DRB1. Pueden determinarse los antigenos HLA-C, HLA-DQA y
HLA-DQB. Se pueden realizar la identificacion de los antigenos HLA Clase I, loci A, By
C mediante método serolégico. Los resultados ambiguos seran confirmados por
técnicas de ADN. Todos las tipificaciones Clase I, locus DR seran realizados mediante
técnicas de ADN.

- Se determinard Anti-HIV-1, anti-HIV-2, HIV-1-Ag P24, Anti-HTLV, HBsAg, Anti-HBc,
anti-HCV, anti-CMV, pruebas seroldgicas para Sifilis, Brucelosis, Chagas y cualquier
otro ensayo requerido segun norma vigente en el momento.

- El estudio de hemoglobina por electroforesis se realizar4 cuando la historia familiar lo
indique.

Unidades de CPH-SCU manipuladas:
La manipulacion consiste en el desarrollo de procedimientos ex vivo que
selectivamente remueven, enriguecen y/o modifican funcionalmente las CPH. Se realizara:

- Para la deplecién o los procedimientos de seleccion positiva, un ensayo relevante y
validado, cuando se encuentre disponible.

- La caracterizaciébn de las construcciones de genes, incluyendo: la funcién del gen
insertado, la secuencia del gen y sus secuencias de flanco en el vector que se
introduce en las células y los métodos de insercién del vector.

Seleccioén Liberacién y Envio

e Requisitos Generales

El B-CPH-SCU tendra un POE para la seleccién, envio y transporte de las unidades de
CPH-SCU a los Centros de Trasplante. Ademas, contard con bases de datos computarizadas
gue permitirdn realizar busquedas con donantes compatibles y también almacenar la
informacién sobre cada unidad de CPH-SCU disponible.

Tendrd acceso a procedimientos validados para la realizacion de la compatibilidad
donante-receptor y para la comunicacién de los resultados dentro de un tiempo limite definido.

El B-CPH-SCU debera estar conectado o tener acuerdos de intercambio con otros B-
CPH-SCU, para facilitar la identificacion de unidades de CPH-SCU 06ptimas para los receptores
potenciales.
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e Seleccion de unidades de CPH-SCU

Una vez que se identifica una unidad de CPH-SCU para su potencial uso, una muestra
de esa unidad serd estudiada para realizar la verificacion de HLA y viabilidad. En lo posible,
esta muestra deberd obtenerse de un segmento continuo.

Las muestras de ADN (o material para aislar ADN) de la unidad de CPH-SCU
requerida, seran enviadas al laboratorio designado por el Centro de Trasplante involucrado,
para la realizacion y confirmacion de los estudio de HLA, a menos que los resultados hayan
sido verificados previamente en forma independiente y que se encuentren debidamente
documentados. Una copia de los estudios confirmatorios sera entregada al B-CPH-SCU.

Previo al envio de la unidad de CPH-SCU, el B-CPH-SCU proveera al Centro de
Trasplante involucrado, la historia clinica del donante y los resultados de los siguientes
estudios:

- Recuento de células diferencial y total para incluir glébulos rojos nucleados totales.

- Recuento de células mononucleadas y polimorfonucleares.

- Concentracion de células CD34+ o enumeracion de células formadoras de colonias
hematopoyeéticas (para incluir CFU-GM, CFU-GEMM y BFU-E).

- Tipificacion HLA Clase | y II.

- Resultados de estudios bacterianos de la unidad de CPH-SCU.

- Resultados de estudios virales realizados en la unidad de CPH-SCU y en la muestra
de sangre materna extraida dentro de los 3 dias previos y hasta los 7 dias posteriores
a la colecta de la unidad de CPH-SCU.

- Confirmacién del haplotipo materno.

- Riesgo de enfermedades genéticas reveladas en la entrevista con la madre o en la
historia clinica, resultados de cualquier investigacion o algin examen posterior.

- Resultados de cualquier estudio adicional requerido por las practicas propias del B-
CPH-SCU.

- Cualquier variacién en el procedimiento de colecta, procesamiento y almacenamiento
gue pueda afectar la integridad y/o calidad de la unidad de CPH-SCU.

e Envio de unidades de CPH-SCU

El médico que realice el trasplante debera enviar al B-CPH-SCU una solicitud escrita
de envio de la unidad de CPH-SCU al Centro de Trasplante.

Las unidades de CPH-SCU llevaran un rotulado completo con la siguiente informacion:
nombre del B-CPH-SCU, tipo de procesamiento de las mismas, fenotipo HLA vy las técnicas
utilizadas para la tipificacion, el nimero de células nucleadas y cualquier desviacion al
cumplimiento de las normas.

e Transporte de las unidades de CPH-SCU criopreservadas hacia el Centro de

Trasplante

Se estableceran procedimientos para el transporte de las unidades de CPH-SCU
dentro del B-CPH-SCU para preservar la integridad de las mismas como asi también la salud y
seguridad del personal del establecimiento.

Para el transporte entre establecimientos, se buscara minimizar el tiempo de transito
entre el B-CPH-SCU vy los establecimientos remotos. A su vez, deberd preverse el transporte
alternativo en caso de emergencia.

Las unidades criopreservadas seran enviadas en un contenedor seco, con nitrégeno
liquido absorbido y que ha sido validado para mantener la temperatura por lo menos durante 48
horas. Contendrd un dispositivo que controlara la temperatura durante el periodo de envio, que
muestre que el limite de temperatura no ha sido excedido o un registro continuo de
temperatura.
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El establecimiento que recibe la unidad de CPH-SCU debera verificar que la
temperatura ha permanecido dentro de los limites especificos durante el envio, y debera
documentar y proveer esta informacién al B-CPH-SCU.

Una vez que la muestra ha sido recibida por el Centro de Trasplante, no debera
retornarse al B-CPH-SCU.

e Datos de seguimiento

El B-CPH-SCU obtendra por parte del Centro de Trasplante, datos relevantes,
incluyendo tiempo de recuperacion de neutréfilos y plaquetas, Enfermedad Injerto contra
Huésped, quimerismo, sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad.

El B-CPH-SCU colectara datos post trasplante de los receptores de unidades de CPH-
SCU alos 36,9y 12 meses y luego anualmente.

Continuando con el andlisis de las normas que aplican a un B-CPH-SCU, el INCUCAI
considera que es fundamental regular los procesos vinculados a la utilizacion de células de
origen humano para su implante en seres humanos, garantizando que los mismos sean
operados bajo programas de calidad; como asi también determinar las condiciones edilicias,
ambientales y de seguridad fisica y biolégica que deben reunir los establecimientos
involucrados.

La Resolucion que tiene en cuenta estos aspectos es la N°119/12. Un estudio de la
misma se encuentra en el Anexo Il del presente proyecto de tesis, considerando que es una
norma general, y en caso de duda se consultara dicha seccion.

Pronunciamientos de instituciones cientifico/éticas

La Sociedad Argentina de Pediatria en la “Recomendacién para el uso de sangre de
cordon umbilical, destinado a equipos de salud perinatales”, enfatiza en que la recoleccion no
debe alterar el curso habitual del parto.

Por otro lado, la Sociedad Argentina de Hematologia considera que la utilidad
demostrada de las CPH-SCU es el trasplante alogénico como reconstituyente hematopoyético,
no existiendo evidencias concluyentes sobre la utilizacion de estas células para la
reconstitucion de otros tejidos.

Los Comités de Practica Obstétrica y de Genética del American College of
Obstetricians and Gynecologists enfatizan, a su vez, que si un paciente requiere informacion
sobre los B-CPH-SCU, se le debe brindar informacién acerca de la alternativa publica y
privada, con sus ventajas y desventajas, la infima probabilidad de utilizacion de CPH autdlogas,
gue la recoleccién no debe alterar la practica obstétrica habitual y que si un profesional
recolecta sangre para un B-CPH-SCU privado con fines de lucro, los posibles conflictos de
interés deben manifestarse claramente a la familia del donante.

El Grupo Europeo de Etica afirma que en la actualidad la Unica utilizacion de las CPH-
SCU es para trasplante alogénico, colectadas a partir de la donacion altruista, y se oponen al
almacenamiento privado porque su posibilidad de uso es puramente hipotética.

El Comité de Ministros de la Unién Europea ha recomendado publicamente que los B-
CPH-SCU expliquen con veracidad y claridad las limitaciones del uso de CPH-SCU para su uso
propio y familiar, y aclaren que solo se pueden usar por ahora para las mismas enfermedades
para las que se usan las células madres de otras fuentes.

Finalmente, la Word Marrow Donor Association (WMDA), en un informe del 2006 en el
gue recomienda politicas para EEUU, Europa y Asia sobre temas de interés publico referidos a
B-CPH-SCU publicos y privados, alienta el establecimiento de bancos publicos que se basan
en la donacién altruista y voluntaria, destacando a su vez, la falta de evidencia de que estas
células puedan usarse en medicina regenerativa o para el tratamiento de otras enfermedades
en el futuro.
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CAPITULO V: Procedimientos llevados a cabo en
cada uno de los laboratorios del Banco de
Células de Sangre de Cordon Umbilical

Esta seccion tiene como objetivo describir cuales son los procedimientos y técnicas
desarrolladas en cada uno de los laboratorios y areas que forman parte de un B-CPH-SCU. Se
hace indispensable, asegurar que las células recibidas tras la donacion sean manipuladas y
preparadas de manera uniforme y controlada. Por este motivo, se debe tener en cuenta los
aspectos mas relevantes involucrados, y resulta necesario:

e Definir el proceso, es decir, los pasos a seguir durante la manipulacion.

e Realizar controles durante el proceso para los pasos que resultan criticos, y al finalizar
el mismo.

e Contar con personal capacitado, entrenado y calificado para realizar las tareas
designadas.

e Tener un espacio e instalaciones apropiadas.

e Poseer equipamiento adecuado y calibrado, con su plan de mantenimiento vigente.

e Contar con servicios de apoyo adecuado, incluyendo iluminacién, sanitarios, limpieza,
disposicion de desechos, transporte, comunicacion, entre otros.

e Disponer de rétulos, envases y materiales adecuados para el proceso a realizar.

e Mantener registros de todo el material critico utilizado durante la elaboracion del
producto, incluyendo cantidad, lote, vencimiento, etc.

e Mantener registros de todo el equipamiento critico usado durante la elaboracion del
producto (identificador mediante el nimero de serie).

e Reqgistrar, investigar y analizar cualquier desvio, con el fin de mejorar el proceso y
evitar futuras ocurrencias. (1)

En estos laboratorios se realizan, generalmente, procesos que implican la manipulacién
minima de productos celulares. Tal como se describe en la Resolucion 119/12, Anexo |l
“Criterios de manipulacion celular que no impliguen modificacién sustancial de la preparacion
celular”, es considerada preparacion celular de manipulacion minima (PCMM), aquella que es
sometida a una o varias de las siguientes manipulaciones: corte, trituracién, moldeo,
centrifugacion, imbibicibn de soluciones antibidticas o antimicrobianas, esterilizacion,
irradiacién, separacion, concentracién o purificacién celular, filtracién, liofilizacién, congelacion,
criopreservacion o vitrificacion (19).

Para realizar la descripcion de cada laboratorio, se tendran en cuenta los procesos que
deben realizarse en los mismos, como asi también el equipamiento basico y su principio de
funcionamiento.

Laboratorio de Procesamiento de muestras de CPH-SCU

El laboratorio de procesamiento se divide en dos &reas principales: una de pre
laboratorio, y la de procesamiento de la muestra de CPH-SCU.

En este laboratorio serd necesario disponer, como minimo, de un contador
hematol6gico, una campana de flujo laminar, centrifugas, procesadores celulares, dependiendo
de la tecnologia utlizada. También, seran necesarios otros instrumentales clasicos de
laboratorio tales como una heladera, pipetas autométicas y un contenedor para el transporte
de la unidad con la temperatura adecuada.
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Area de pre-procesamiento

En el area de pre laboratorio se realiza la recepcion de la muestra. Aqui, con mesadas
destinadas para tal fin, se hace una evaluacion inicial de las bolsas con la donacién de CPH-
SCU, tanto de las condiciones en las que se encuentran las mismas, como de su completa y
correcta documentacion.

Este area es también destinada al almacenamiento de algunos insumos, tales como
bolsas, etiquetas, planillas, tubos de muestra, y todo material que sea necesario utilizar durante
el pre- procesamiento de la muestra, e incluso durante el procesamiento, pero es conveniente
resguardarlo en este area para preservar el area limpia en el cual se desarrollan las actividades
criticas.

Cada una de las muestras lleva consigo un data logger, que en la evaluacién inicial
serd revisado para evaluar cual fue el transcurso de la temperatura.

Una vez que son evaluadas inicialmente, quedan en espera para ingresar al area de
procesamiento propiamente dicha. Si las muestras no son direccionadas en ese momento
hacia el area de procesamiento, se colocaran en una heladera destinada para tal fin, que tiene
sensor de puerta abierta y sensor de temperatura. Segin reglamentacion, las unidades de
CPH-SCU deben ser procesadas y posteriormente criopreservadas dentro de las 36 horas de
realizada la colecta. Desde el momento que se hace la extraccion de células, éstas van
muriendo, por lo tanto se trata de que este tiempo sea el menor posible.

Area de procesamiento

El area de procesamiento de CPH-SCU es un area limpia, que se encontrara en una
habitacion contigua al area de pre-procesamiento y tendrd comunicacién con ésta de manera
restringida a través de dos ventanas corredizas herméticas que se abriran solo para hacer el
paso de muestras para ser procesadas. Las muestras se colocaran en un estante que se
encuentra entre ambas ventanas y una vez que la primera esté cerrada, la segunda se abrird
para poder retirar la muestra. Esta estricta tarea permite tomar las precauciones necesarias
para evitar cualquier tipo de contaminacion.

Tal como lo sugiere la normativa referente a la elaboracion de preparaciones celulares,
solo debe haber una cantidad minima de personal en las areas limpias, especialmente
importante durante los procesos asépticos. De ser posible, las inspecciones y controles deben
efectuarse desde afuera de dichas é&reas.

Una vez que la muestra se encuentra en este area, esta en condiciones de ser
procesada, esto es: fraccionamiento de la unidad acompafiada de una reduccién del volumen
mediante la deplecion de eritrocitos y/o plasma y conteo de células.

- Fraccionamiento de unidad de CPH y reduccion de volumen

El fraccionamiento es el proceso mediante el cual se efectla la separacién de los
componentes de una unidad de sangre fresca a través de una centrifugacion diferencial. Los
diferentes componentes sanguineos son separados en diferentes capas por centrifugacion,
dependiendo de tres factores: el peso especifico de cada componente, la fuerza centrifuga
relativa (velocidad) y la duracion de la centrifugacién o sea el tiempo determinado en
revoluciones por minuto (rpm) ademas de la temperatura, aceleracion y la desaceleracion (20).

La reduccion del volumen tiene por objetivo disminuir el espacio necesario para el
almacenamiento de unidades de CPH-SCU. Esta técnica abate los costos de la
criopreservacion al aumentar el nUmero de unidades de SCU almacenadas en un contenedor,
lo que permite asegurar la cantidad, calidad y funcionalidad de las células en un volumen
predeterminado. Al almacenar un menor volumen, también se disminuye la cantidad de DMSO,
necesario para la criopreservacion y, consecuentemente, disminuye la toxicidad de éste cuando
la unidad es trasplantada. Ademas, al contraer el volumen se disminuye la cantidad de
hematies infundidos al paciente al momento del trasplante, lo que también aminora el riesgo de
reacciones por incompatibilidad ABO en el receptor (21).
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Hay tres tipos de reduccién de volumen: manual, semiautomatizado y totalmente
automatizado.

En el sistema manual, practicamente todos los procedimientos se deben realizar en un
ambiente controlado, esto es, en una cabina de flujo laminar que sera descripta mas adelante.
Primero se adiciona a la SCU agente sedimentante, el mas usado es el hidroxietilalmidon de
alto peso molecular (HES, 400.000 Da promedio), y se deja reposar invertido (colgando la
bolsa sin que se formen pliegues durante 30-60 minutos bajo inspeccion visual constante,
pudiendo ser necesario un tiempo mayor de sedimentacion). (1)Se trasvasa la SCU a una bolsa
de transferencia de 150 ml, previamente identificada. Se conecta a ésta otra bolsa igual sin
llegar a romper la valvula. Luego, se coloca la bolsa inicial invertida para una primera
centrifugacion (50 xg por 15 min a -10 °C). A continuacién, se abre la conexién y lentamente se
trasvasa a la segunda bolsa los glébulos rojos hasta 2 cm de la linea de interface. Luego sellar
y retirar. Paso siguiente, se centrifuga nuevamente la bolsa inicial (450 xg por 15 min a -20°C).
Retirar el sobrenadante (plasma) en campana de flujo laminar y dejar 25 ml de boton celular. El
botén celular se trasvasa a la bolsa de criopreservacion y se toma una muestra para recuento
celular. Finalmente, se prepara DMSO y en cinco tiempos (cada dos minutos) se afiade 2 ml de
esta solucién agitando suavemente. (22) Este procedimiento representa una recuperacion de
CPH muy variable y dependiente del operador. Sin embargo, con la capacitacion, puede
lograrse buenos resultados y la técnica manual tiene la ventaja de ser una técnica sencilla que
no requiere ningln equipamiento especial. (1)

El hecho critico es que los productos de CPH a procesar son irremplazables, y por lo
tanto su procesamiento requiere un fuerte control del proceso ya que un error puede
comprometer el procedimiento de trasplante. (1)

En el sistema semiautomatizado, la bolsa de recoleccion de SCU es centrifugada a
3000-3500 g, separandose de esta manera los eritrocitos, el paguete leucocitario y el plasma,
de acuerdo con un gradiente de densidad y en el orden mencionado. Los eritrocitos y el plasma
son vertidos en bolsas satélites sin abrir el sistema, lo que garantiza la esterilidad, dejando en
la bolsa central el paquete leucocitario, el cual deberd ser traspasado a una bolsa de
criopreservacién. Este procedimiento se debe dentro de una cabina de flujo laminar. La bolsa
de criopreservacion serd preparada con DMSO para su posterior congelamiento. (21)

La recuperacion de células luego de este procedimiento suele ser elevada, sin embargo
debe ser evaluado en cada laboratorio y debe considerarse la recuperacion promedio al
momento de la colecta del producto; es decir que se deberd obtener una dosis mayor de
células durante la colecta cuando se tiene conocimiento de que se realizard este
procesamiento. (1)

El laboratorio debera generar un informe que contenga los pasos criticos efectuados y
el resultado final de las células nucleadas recuperadas luego del procesamiento. (1)

El INCUCAI, a través de sus normas, recomienda la utilizacion de tres tipos de
centrifugas: de mesa, refrigeradas y microcentrifugas.

Las centrifugas de mesa se utilizan rutinariamente en laboratorios para procesos
desarrollados con material biolégico. Funcionan generalmente a velocidades bajas, segun el
rotor utilizado.

Las centrifugas refrigeradas proporcionan control de temperatura del material bioldgico
durante la centrifugacion. El control de temperatura es un método de referencia para el
operador porque garantiza las condiciones necesarias para la reproducibilidad de la etapa de
preparacion de muestras. La ausencia de control de temperatura en esta etapa puede causar
resultados impredecibles.

Las microcentrifugas son utilizadas para voliumenes reducidos, especialmente
utilizadas para determinar el hematocrito y utilizan tubos capilares de pequefio tamafio. A su
vez, pueden ser de alta velocidad o de alta velocidad refrigeradas.

La reduccion de volumen de manera automatizada se realiza con procesadores
celulares (Fresenius, COBE, Sepax) (1), que utilizan software especifico. Son sistemas
completamente automatizados, con total independencia del usuario en todos los pasos de
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separacion, elimina el riesgo de error humano en los procesos y permite tener una elevada
repetitividad y reproducibilidad de los resultados.

Reducen la variabilidad entre operadores y presenta muy alta recuperacién de CPH
acompafiada de una exitosa reduccién de eritrocitos. Sin embargo, la mayoria de los equipos
no puede procesar volimenes bajos (productos de 350 ml aproximadamente), no pudiendo ser
usado generalmente en poblaciones pediatricas (salvo en equipo Sepax que procesa
volimenes de 30 a 800 ml con una recuperacion de 80% aproximadamente). Es por esto, que
los laboratorios de procesamiento de CPH-SCU de los B-CPH-SCU utilizan la tecnologia
Sepax. (1)

A su vez, la dependencia del uso de un procesador celular requiere que el laboratorio
realice numerosos procesamientos al afio, de manera tal que se justifique su instalacion y la
compra de los equipos desechables asociados. Otro aspecto importante a considerar es la
regularidad en el uso del equipo procesador, o que permite al equipo profesional mantenerse
capacitado y sentirse confiado ante eventualidades que puedan acontecer durante el
procesamiento. (1)

La reduccién automatizada comienza en la campana de flujo laminar conectando la
bolsa inicial al kit SEPAX. Luego, se instala el kit en el procesador celular y se pone en marcha.
Al finalizar el proceso, se obtiene de todos los componentes de la sangre separados y una
muestra para el recuento celular. Posteriormente, se coloca la solucién crioprotectora
conectado a un dispositivo especial automatizado que realiza la mezcla con el DMSO para
luego ser criopreservada, y también el descongelamiento, previo al envio al Centro de
Trasplante. (22)

- Conteo de células

El recuento de células se realiza con un contador hematolégico. La unidad de CPH-
SCU serd pinchada y se extraerd una muestra para analizar; y, si cumple con los criterios de
aceptacion (cantidad de CNT), se procedera a seguir con los pasos siguientes, propios del
procesamiento. En caso contrario, sera descartada o sera utilizada para investigacién. Segun
datos .recolectados en la visita al B-CPH-SCU del Hospital Garrahan, aproximadamente un
25% o 30% de las unidades que envian las maternidades con las que tiene convenio, sirve
para el almacenamiento y su posterior trasplante.

NETCORD establece en su reglamentacion criopreservar unidades con una cantidad

minima de CNT de 3x10’. Para la infusion, la dosis recomendada es de 2.5x10’ por kilo de

peso corporal (KPC) del paciente (rango de 1.7x10" a 3x10"). Dosis menores a 1.7x10" se
relacionan con falla del injerto con una probabilidad de 75% de muerte, mientras que cuentas

mayores a 3x10’, se asocian a grados severos de EICH. (6)

El contador hematolégico automatizado es el aparato encargado de realizar el
recuento de células nucleadas. Son automatizados ya que las mediciones se realizan a partir
de la sangre entera sin necesidad de que el operador la diluya en forma manual. En efecto, con
el fin de garantizar un manejo seguro, la mayoria de los instrumentos cuenta con dispositivos
gue atraviesan la tapa del tubo de colecta de sangre, de modo que el operador no tiene que
quitarla. (23)

Las dos técnicas que se utilizan para realizar el recuento automatizado fueron
descriptas por Coulter y Crosland-Taylor, quienes adoptaron diferentes enfoques para realizar
el recuento.

El instrumento descripto por Crosland-Taylor, se basa en hacer que las células pasen a través
de un delgado haz de luz. La zona sensora esta restringida parcialmente por la estrechez del
haz de luz y por el pasaje de células en una corriente de liquido muy delgada. A medida que
las células pasan a través de la zona sensora, interceptan el haz de luz que se dispersa,
pudiendo ser colectada por un sistema Optico adecuado y medida por un fotometro. Los
aumentos transitorios en la luz dispersada crean impulsos desde el fotébmetro, que luego
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pueden ser contados electrénicamente, por ello estos sistemas son llamados contadores de
dispersion de luz. (23)

El método desarrollado por Coulter, es la metodologia utilizada con mayor frecuencia y
su principio de funcionamiento se desarrollara con mas detalle.

El principio Coulter, también denominado principio de la impedancia en el recuento de
células, se basa en la deteccion y la medicion de cambios en la resistencia eléctrica producidas
por las células cuando atraviesan una abertura pequefia. Las células suspendidas en el
diluyente conductor de la electricidad, como solucion fisioldgica se arrastran a través de una
apertura (orificio) en un tubo de vidrio. En la camara de recuento, se aplica la corriente eléctrica
de baja frecuencia entre un electrodo externo (suspendido en la dilucién celular) y uno interno
(alojado dentro del tubo de apertura). La resistencia eléctrica entre los dos electrodos, o la
impedancia en la corriente, se produce a medida que las células atraviesan la apertura, que
tiene sensores y produce pulsos de voltaje medibles (Figura 14). (24)

Cormiente
de apertura

Vacio

Electrodo
intermo

Electrodo
externo

Suspension
celular

Figura 14. Principio Coulter para el recuento de células
Fuente: Automatizacién del Hemograma. Carbia C., Fink N., Lazarowski A.

Como se menciond anteriormente, es indispensable contar con una cabina de
seguridad bioldgica, que da un ambiente seguro para poder romper la barrera de esterilidad.

La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), en su documento titulado “Cabinas
de Seguridad Biolégica: Uso, Desinfeccién y Mantenimiento”, define la cabina de seguridad
biolégica como un equipo que proporciona una barrera de contencién para trabajar de forma
segura con agentes infecciosos. Dependiendo de su disefio y clasificacion, las cabinas de
seguridad biolégica son adecuadas para proteger al trabajador, al medio ambiente y al
producto. Son equipos disefiados para mantener una zona de trabajo, libre de particulas o de
probables contaminantes tales como bacterias, que pueden afectar el producto con el cual se
trabaja, afectar la salud del trabajador, o afectar el medio ambiente. La proteccién se logra
mediante la combinacién de elementos electromecanicos/electrénicos (motor, ventilador, filtros,
ductos, iluminacion, etc.) y procesos fisicos (flujo laminar, diferencia de presiones) que
impulsan el aire a través de filtros especiales de gran superficie, estratégicamente situados,
gue tienen una eficiencia minima de retencion de particulas del 99,99 %, cuando el tamafio de
las mismas es en promedio de 0,3 um. Dichos filtros son los HEPA, que resultan adecuados
para retener los aerosoles que se generan cuando se realizan procedimientos experimentales
con agentes biolégicos como agitacion, centrifugacion o mezcla. (25)

La normativa que regula las Buenas Préacticas de Elaboracion de Preparaciones
Celulares, establece que estas cabinas deben ser de tipo Il. Para estos procedimientos deben
ser de grado A o clase 100.

La OPS brinda la clasificaciéon de las mismas, caracterizando las de tipo Il del siguiente
modo (25):
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Son cabinas que brindan proteccion al operador, al ambiente y al producto.

Disponen de dos rejillas: una frontal y una trasera, a través de las cuales es succionado
el aire que circula sobre la superficie. A través de la rejilla frontal, es succionado el aire
que proviene de la habitacién y que pasa alrededor del trabajador a una determinada
velocidad, aislandolo de los agentes existentes en el interior de la cabina.

Disponen de un filtro HEPA a través del cual se suministra un flujo de aire vertical
laminar (filtro HEPA de suministro) que protege el producto y evita la posibilidad de que
ocurra una contaminacion cruzada a lo largo de la superficie de trabajo de la cabina.
Disponen de un segundo filtro HEPA a través del cual sale el aire de la cabina (filtro
HEPA de extraccion). Como consecuencia de esta particularidad del disefio, el aire que
circula dentro de la cabina esté libre de contaminantes y puede ser reciclado.

Son cabinas de grado A, si se recicla el aire dentro del laboratorio; por el contrario, son
de grado B, si se extrae el aire hacia el exterior, a través de un ducto.

En particular, y haciendo referencia a las cabinas necesarias para este tipo de

laboratorio, las de grado A presentan las caracteristicas enumeradas a continuacion,
pudiéndose observar sus partes en la Figura 15.

El ventilador del equipo absorbe el aire (del ambiente) a través de la abertura frontal a
través de una velocidad promedio de 38,1 cm/seg.

El aire es suministrado verticalmente a la superficie de trabajo a través del filtro HEPA
de suministro y fluye libre de particulas de forma laminar. El flujo laminar minimiza el
potencial de contaminacién cruzada sobre la superficie de trabajo.

El aire que fluye dentro de la cabina, a medida en que se aproxima a la superficie de
trabajo, se divide en dos corrientes, una que va hacia la rejilla delantera y otra que va
hacia la rejilla trasera.

La separacion de corrientes ocurre generalmente entre la mitad de la distancia entre la
rejilla frontal y la trasera.

El aire succionado a través de las rejillas frontal y trasera es descargado por el
ventilador a través de un sistema de ductos (plenum trasero) al espacio localizado
entre los filtros HEPA de suministro y extraccion.

Debido al tamafio relativo de los filtros, aproximadamente el 30% del volumen del aire
que circula es extraido de la cabina, el 70% restante es recirculado hacia la zona de
trabajo.

La mayoria de las cabinas tipo Il, grado A, tienen controles para regular la relacion
30/70 del flujo de aire.

Estas cabinas se utilizan para trabajar con agentes de bajo o moderado riesgo
biolégico.

Esta prohibido trabajar con materiales toxicos o volatiles.

Si se requiere conectar este tipo de cabina al exterior, la conexién se efectla utilizando
un acople tipo “dedal” (thimble), que es una campana un poco més grande que el filtro
HEPA de extraccion, permitiendo que exista un espacio libre aproximadamente de una
pulgada entre el perfil de descarga del filtro y el acople en mencién, de forma que no se
produzcan desbalances en el flujo de aire que es extraido de la cabina, si por algun
motivo se presentaran situaciones que afecten las presiones y el flujo en el ducto de
extraccion.
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Aire filtrado Filtro HEPA
HEPA de extraccadn
Ventana Filtro HEPA
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fronta trabajo
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Rejilla Conjunto motor
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Aire potencialmente Boca de succion
contaminado ventilador

Figura 15. Vista lateral de una cabina de flujo laminar tipo Il, grado A
Fuente: Manual de mantenimiento para equipo de laboratorio. Organizacion Panamericana de
la Salud.

También sera necesario contar con pipetas automaticas para dispensar volimenes de
1-1000pl, una PC para llevar registro de todos los procedimientos y la trazabilidad y un
contenedor para el transporte de muestras de CPH-SCU con la temperatura adecuada hacia
cualquiera de los otros laboratorios, sobre todo hacia el de criopreservacion.

Laboratorio de Criopreservaciéon de CPH-SCU

Para definir cuales son los procesos y procedimientos que se realizan en este
laboratorio, es fundamental, en primera instancia, definir de qué se trata la criopreservacion.

La criopreservacion es la congelacion de células o tejidos a bajas temperaturas y tiene
como objetivo el mantenimiento de la viabilidad y funcionabilidad celular, quedando las células
en condiciones de “vida suspendida” por mucho tiempo. (26)

Una vez que la unidad de CPH-SCU ha sido procesada, la misma sera enfriada para
luego proceder al agregado de la solucion crioprotectora, paso necesario para su posterior
criopreservacion.

Para esto, se utilizaran equipos de descenso programado de temperatura que
utilizan sistemas computarizados. Este descenso se realiza a una velocidad constante de 1-
3°C/min, para llegar aproximadamente a los -90°C y pasar luego a su lugar definitivo, los
termos de nitrégeno liquido. Por esto, las células deberan almacenarse en bolsas de material
gue soporten bajas temperaturas, tales como EVA film y Ethylene Vinyl Acetate. (1)

La solucion crioprotectora se agrega mediante un equipo destinado a tal fin, que
permiten agregar la solucién a una tasa constante, mientras que la bolsa que contiene a las
células es homogeneizada. Los componentes mas utilizados en la solucién de
criopreservacion son el DMSO y una fuente de proteinas plasméticas en presencia de HES.
Otro agente crioprotector, capaz de minimizar la deshidratacion de las células durante el
congelamiento es el glicerol. Debido a que este uUltimo resulta mas dificil de eliminar y que el
DMSO difunde més rapidamente, ha hecho que el DMSO sea el agente preferido. (1)Su accion
crioprotectora se atribuye principalmente a su habilidad de prevenir acumulacion excesiva de
electrolitos y otras sustancias durante el proceso de congelamiento, y la formacion de cristales
de hielo que rompen la estructura de la membrana, su bajo peso molecular permite la entrada
rapida a través de la membrana celular, modula la estabilidad y fases de la bicapa de los
fosfolipidos, asi como también afecta los procesos de solvatacion de agua. (26)
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La concentracion Optima de DMSO se encontraria cercana al 10%, sin embargo
algunos autores han informado que con menores cantidades se logran resultados comparables.
(1) En el B-CPH-SCU del Hospital Garrahan utilizan DMSO al 4%. El efecto téxico del DMSO
es la razén por la cual se intenta, dentro de las posibilidades, reducir al méximo su
concentracion.

Los estandares internacionales establecen como obligatorias temperaturas menores a -
150°C para aquellos productos que sean almacenados por periodos mayores a 1 afio (1), es
por esto que los B-CPH-SCU utilizan termos de nitrégeno liquido.

En estos termos de nitrégeno, las bolsas de CPH son almacenadas a una temperatura
de -196 °C y generalmente tienen control automético de nivel, indicador digital de temperatura y
sistema de alarmas.

Las bolsas de criopreservacion tienen una capacidad de 25 ml. Suelen tener
segmentos unidos, que contienen también células viables, representativas del producto
congelado, para ser usadas en ensayos de control de calidad (Figura 16). Esta comprobado
que la viabilidad de la célula decae con el tiempo, es por esto, que cada afio que pasa y cada
evento de calentamiento transitorio, tiene efecto sobre la misma. Por esta razon, se ha puesto
un limite de 10 afios para considerar que a partir de ese momento deben realizarse mas
controles sobre las mismas. (1)

Figura 16. Bolsa de criopreservacion con segmento unido.
Fuente: Catalogo de especificaciones bolsa de criopreservacién marca Macopharma.

Cada una de estas bolsas, con su correspondiente cédigo de identificacion Unico, es
colocada en un canister de metal (Figura 17). Este es el envase final, que es colocado en el
termo de nitrégeno.

Figura 17. Canister de metal con la bolsa de criopreservacion
Fuente: www.nationalcordbloodprogram.com
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Laboratorio de Citometria de Flujo

Para completar la caracterizacion de la unidad, el B-CPH-SCU ademas de realizar el
recuento de células nucleadas con un contador hematol6gico automatizado, debe realizar un
estudio por citometria de flujo, también una muestra de la sangre total. (27)La citometria de
flujo representa un método rapido, objetivo y cuantitativo de analisis de células, nucleos,
cromosomas, mitocondrias u otras particulas en suspension. (28)

En este caso, resulta necesario realizar el recuento de las células CD34+.Estas, son
estudiadas en una alicuota del material previo a ser congelado, y se realiza en este tipo de
laboratorio. (27) El antigeno CD34+ es una glucoproteina que se expresa normalmente en la
membrana de 1% a 2% de las células mononucleares de la MO. Este antigeno es especifico
para reconocer a las CPH y disminuye su expresion conforme la célula madura y va perdiendo
su capacidad de auto renovacion y proliferacion. (6)

NETCORD establece que la dosis promedio de CD34+ a infundir es de 3.7x10° KCP
con cantidades minimas y méaximas de 2.0x10° y 5.0 x 10° respectivamente. Las dosis
menores estan relacionadas con una recuperacion de la cuenta de neutréfilos muy prolongada
(mas de 35 dias), con alta posibilidad de complicaciones infecciosas. Por el contrario, los
pacientes que reciben dosis mayores a las recomendadas presentan una alta incidencia de
EICH severa (Ill — IV) con una elevada mortalidad. (6)

El equipamiento necesario para la puesta en marcha de este laboratorio comprende un
citometro de flujo y una centrifuga de mesa, ademas de una heladera para mantener las
unidades a una temperatura determinada, un agitador tipo vértex y pipetas automaticas para
dispensar volimenes de 1-1000 pl. (9)

El principio de funcionamiento de los citdmetros de flujo se basa en hacer pasar
células u otras particulas en suspension alineadas y de una en una por delante de un haz
luminoso. La informacién producida puede agruparse en dos tipos fundamentales: la generada
por la dispersion de la luz y la relacionada con la emision de luz por los fluorocromos presentes
en la célula o particula al ser excitados por el rayo luminoso. Las sefiales luminosas detectadas
se transforman en impulsos eléctricos que se amplifican y se convierten en sefales digitales
gue son procesadas por una computadora. (Figura 18) (28)
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inyeccion del "_______, de muestra
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Figura 18. Principio general de la citometria de flujo
Fuente: Citometria de flujo: vinculo entre la investigacion basica y la aplicacion clinica. Revista
del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias de México.
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Como se menciond anteriormente, las células deben estar en suspension para pasar
por el citometro de flujo. Es por esto que se utiliza un agitador vortex, utilizado en laboratorios
para preparar disoluciones y suspensiones. Un agitador tipico tiene una placa o superficie que
oscila horizontalmente, propulsado por un motor eléctrico. En el caso de este tipo de agitador,
el liquido se encuentra en tubos y la agitacion se imprime desde el fondo del mismo. (29)

De igual modo que en el Laboratorio de procesamiento de CPH-SCU, debera contar
con una centrifuga de mesa para poder realizar el fraccionamiento de la sangre que compone
la muestra de la unidad de CPH-SCU que no ha sido procesada.

Laboratorio de Cultivo de Metilcelulosa

Este laboratorio es el encargado de realizar el ensayo de unidades formadoras de
colonias hematopoyéticas (UFC). Este es un ensayo funcional in vitro que permite evaluar la
capacidad de proliferacién de CPH de MO, SP o SCU.

Las CPH proliferan y se diferencian formando colonias con diferente composicion
celular (diferente tamafio y morfologia). Cada colonia deriva de una Unica célula (CPH).

Este ensayo es posible ya que se utiliza un medio de cultivo semi-soélido (metilcelulosa)
gue contiene factores de crecimiento y citoquinas necesarias para el desarrollo de las células.
1)

Los cultivos se realizan en placas de Petri, de 35 mm en 1 ml de medio IMDM
conteniendo 1.2% metilcelulosa, 30% suero bovino fetal (SFB), 2.2mM hemina, 1% glutamina,
5x10~5 M 2-B-mercaptoetanol suplementado con: kitligand (KL: 20 ng/ml), IL-3 (50 ng/ml), IL-6
(20 ng/ml), Epo (6 U/ml) y G-CSF (1000 U/ml). La concentracion de células a sembrar es de
0.1 — 5x10* CD34+/ml 0 1 — 10x10*CMN/ml. Los cultivos se realizan por triplicado, se incuban
a 37°C en atmosfera himeda con 5% CO2 y al cabo de 14 dias se observa en el microscopio
invertido CFU-GM, BFU-E y CFU-GEMM (Figura 19). (30)

CPH —
1/ l
L

Medio semi-sélido
NSCF hGRISCSE BIL-3, hEPG

Incubacién 14 dias
37 °C 5% CO,

Lecturade placa,

racusnto manual de colonias

Figura 19. Ensayo de unidades formadoras de colonias hematopoyéticas
Fuente: Diplomado Internacional en Medicina Transfusional, Banco de Sangre y Terapia
Celular. M6dulo VIII: Procesamiento de Células Progenitoras Hematopoyéticas (CPH) y Banco
de Sangre de Corddn Umbilical.

La norma del INCUCAI establece que este laboratorio debe contar con una estufa
gaseada con camara humeda, heladera, freezer (-20 °C), campana de flujo laminar, agitador
vortex, microscopios 6pticos convencional e invertido y cdmara de Neubauer. (9)

Considerando que la caracteristica principal que define al laboratorio de cultivo celular
es el mantenimiento de la asepsia, la utilizacion de las cabinas de flujo laminar es
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indispensable, pero aun asi, es recomendable mantener un gradiente de esterilidad, desde el
medio exterior o laboratorio general al interior de las cabinas de flujo donde se manipularan los
cultivos y también de la estufa de cultivo. (31)

Para realizar la incubacion se utiliza la estufa de cultivo gaseada, o incubadora de
CO2, que poseen (32) :

e dispositivos de control de temperatura, con un termostato de seguridad que desconecta
la funcién en caso de anomalia. La estabilidad de la temperatura es una caracteristica
esencial de la incubadora, y por ello suelen estar equipados con camisas de agua ('
jacket') que incrementan notablemente la inercia térmica. Como consecuencia la
estabilizacién de una incubadora puede tardar varios dias;

e dispositivo de inyeccién de una mezcla de aire y CO2, en la proporcion deseada, entre
el 4% vy el 7%. El CO2 de elevada pureza se suministra en botellas presurizadas, y se
mezcla en el dispositivo de inyeccion. El control de la mezcla se realiza
fundamentalmente mediante un dispositivo IRGA ("infra-red gas analyzer"). En
incubadoras modernas este dispositivo analiza constantemente el porcentaje de CO2
presente en la camara de incubacion, y realiza las correcciones necesarias. Un
problema usual del dispositivo de medida de CO2 es la pérdida de calibracion que se
produce periédicamente. Para evitarlo algunos fabricantes dotan al sistema de un
mecanismo de autocalibracion periddica (basado en la toma de una muestra de aire
exterior que se considera tiene un valor determinado de CO2);

o dispositivo de control de la humedad ambiente. Para mantener el cultivo se requiere
una humedad ambiente elevada, a fin de reducir la evaporacion de agua del medio de
cultivo. En las incubadoras menos sofisticadas esto se consigue mediante bandejas de
agua en el fondo de la misma. Este recurso es peligroso ya que son una fuente
importante de contaminaciones al convertirse a los pocos dias en caldos de cultivo. En
los instrumentos mas modernos se dispone de dispositivos que controlan la humedad
atmosfeérica, inyectando agua estéril y filtrada;

e dispositivo de recircularizacion de aire. Es importante una recirculacion del aire en el
interior de la incubadora, a fin de homogeneizar la temperatura en su interior. Si
ademas en el circuito de circulacién de aire se intercala un filtro HEPA se consiguen
eliminar las posibles particulas contaminantes, y se asegura la esterilidad del ambiente.

Las condiciones del cultivo (temperatura, humedad atmosférica y niveles de CO2) son
caracteristicas de cada linea celular. El nivel de CO2 se establece para mantener el equilibrio
carbonato-bicarbonato en el medio de cultivo, habitualmente al 5%. (31)

En el esquema que se muestra a continuacién (Figura 20), se observan las partes
fundamentales de una incubadora de CO2: apertura para la entrada de aire, CO2, para la toma
de muestras y panel de control. Este Ultimo permite la seleccion de las distintas funciones,
entre las que se encuentran los ajustes de temperatura de incubacién, la concentracién de
CO2, humedad relativa, tiempos de arranque, incubacion y parada, asi como los respectivos
valores de alarma. (32)
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Figura 20. Esquema general de una incubadora de CO2
Fuente: Andlisis de Tecnologias mas Utilizadas en Incubadoras de CO2. Alam Cepero, M;
Pérez Rosales, Y.; Hernandez Vicens, Y.

El control morfolégico del cultivo se realiza mediante el uso de un microscopio 6ptico
de campo claro e invertido. En éste Ultimo, la fuente de iluminacién y los objetivos se
encuentran invertidos respecto a la platina de un microscopio 6ptico convencional. (31)

Para determinar la densidad de las células, se emplean diferentes técnicas. Pueden
utilizarse equipos automaticos de contaje celular, como el contador citolégico automatizado,
gue ya fue descripto en el laboratorio de procesamiento de muestras, hasta la cAmara de
Neubauer, mucho méas simple y que es la sugerida por la norma del INCUCAI para equipar
este laboratorio.

La camara de Neubauer es una camara de contaje adaptada al microscopio de campo
claro o al de contraste de fases. Se trata de un portaobjetos con una depresién en el centro, en
el fondo de la cual se ha marcado con la ayuda de un diamante una cuadricula (Figura 21).Es
un cuadrado de 3 x 3 mm, con una separacion entre dos lineas consecutivas de 0,25 mm. Asi
pues el area sombreada y marcada L corresponde a 1 milimetro cuadrado. La depresién central
del cubreobjetos esta hundida 0,1 mm respecto a la superficie, de forma que cuando se cubre
con un cubreobjetos éste dista de la superficie marcada 0,1 milimetro, y el volumen
comprendido entre la superficie L y el cubreobjetos es de 0,1 milimetro cubico, es decir 0,1
microlitro. (33)

Si se cuentan las cuatro areas sombreadas (L) observando un total de x células entre
las cuatro areas, la concentracién en la suspension celular seré:

Concentracion en la suspensién (células/mL) = 10.000 = 1—‘

Figura 21. Cuadricula de una camara de Neubauer para el célculo de suspension de células
Fuente: Sipan Sarrién M, Cuenca Pardo J, Mota Caparrés M. Biologia molecular y citogenética.
Primera ed. Madrid: Paraninfo SA; 2016
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Al igual que en los deméas laboratorios, debera contar con pipetas automaticas para
dispensar volimenes de 1-1000 pl.

Laboratorio de Tamizaje de Enfermedades Infectocontagiosas

La infeccion transmitida por transfusion (ITT) es producida por la transmision directa de
un agente infeccioso especifico o sus productos tdxicos desde la unidad de sangre al huésped
susceptible. Puede ser enddgena, por portarla el donante; o exdgena, por contaminacion en el
procesamiento. (34)

La madre del donante sera estudiada para marcadores de infecciones transmisibles por
la sangre dentro de los 3 dias previos al parto y hasta dentro de los 7 dias posteriores a la
colecta. Para esto se le extrae una muestra de sangre de 20 ml, que también sera usada para
estudios genéticos que permiten corroborar que esa sangre es de la madre del nifio. Esta
sangre debe ser guardada en un tubo acompafiando la unidad de CPH-SCU del donante.

El estudio de marcadores de ITT en sangre, segun lo establece la normativa vigente
actual, incluira anti - HIV-1, anti - HIV-2, Ag-HIV, anti - HTLV, Ag.HBs, anti - HBc, anti - HCV,
anti - CMV (IgM), un estudio seroldgico para Sifilis, Brucelosis, Toxoplasmosis y enfermedad de
Chagas. (9)

Se debe seleccionar un sistema de deteccion para hacer este estudio, que asegure la
mayor sensibilidad y especificidad.

El analizador ELISA es un espectrofotdmetro especializado, disefiado para efectuar la
lectura de los resultados de la técnica ELISA, que se utiliza para determinar la presencia de
anticuerpos o antigenos especificos presentes en una muestra. La técnica se basa en la
deteccion de un antigeno inmovilizado sobre una fase sélida, mediante anticuerpos que, directa
o indirectamente, producen una reacciébn cuyo producto puede ser leido por el
espectrofotometro.

La técnica ELISA se realiza con longitudes de onda comprendidas entre los 400 y los
750 nm. El sistema Optico utiliza la fibra éptica para llevar la luz hasta los pozos de la placa,
donde se encuentra la muestra bajo andlisis. La luz que atraviesa la muestra tiene un diametro
gue varia entre 1 y 3 mm. Un sistema de deteccidn recibe la energia luminica, proveniente de
la muestra, la amplifica, determina la absorbancia y, a través de un sistema de lectura, la
convierte en datos que permiten interpretar el resultado de la prueba.

Las muestras del ensayo de ELISA se colocan en placas de disefio especial, las cuales
disponen de un numero definido de pozos o vasos, en los cuales se lleva a cabo el ensayo.
Comunmente son placas de 8 columnas por 12 filas, con un total de 96 pozos. También existen
placas con un mayor numero de pozos, siendo ésta la tendencia de uso actual, con el fin de
reducir la cantidad de reactivos y el volumen de las muestras requeridas. La ubicacion de los
sensores 6pticos en el analizador de ELISA varia dependiendo de los fabricantes. Algunos los
colocan sobre la placa porta muestras, mientras que otros los ponen directamente bajo los
pozos de la placa.

En la actualidad, los analizadores de ELISA disponen de controles regulados por
microprocesadores, interfaces de conexién a sistemas de informacién, programas de control de
procesos y control de calidad que, a través del computador, permiten la automatizacién
completa de los ensayos requeridos. (35)

Ademas del analizador, la técnica ELISA requiere, al menos, de los siguientes equipos:
lavador de ELISA, un sistema dispensador de liquidos y una incubadora especializada
para las placas. La Figura 22 muestra la forma en la que estan interrelacionados los equipos
para realizar la técnica.

71



Disefio de un Banco de Células de Sangre de Cordén Umbilical de Caracter Publico en

Cérdoba
Lavador de placas
de ELISA <« ‘
S —] Incubadora
- Sistema ]
. dispensador RS |

|

1
|
|
R LS A e e e e e m |
|
|

, — 4
[ | Analizador
de ELISA

Computador

Figura 22. Interconexién de equipamiento para la técnica ELISA.

Fuente: Fuente: Manual de mantenimiento para equipo de laboratorio. Organizacién
Panamericana de la Salud.

El lavador de ELISA es un equipo disefiado para efectuar las operaciones de lavado
gue se requieren cuando se utiliza la técnica ELISA. El equipo efectla el lavado de los pozos
gue contienen las placas de ELISA, durante las diferentes etapas de la técnica. (35)

Al igual que en resto de los laboratorios, debe equiparse con pipetas automaticas
para dispensar volimenes de 1-1000 pl y una heladera y/o freezer de laboratorio para
almacenar las muestras e insumos utilizados durante el desarrollo del ensayo.

Laboratorio de Cultivos Microbiolégicos (aerobios, anaerobios y hongos)

En el laboratorio de microbiologia se manejan y estudian microorganismos presentes
en la unidad de CPH-SCU, que producen enfermedades y que infectaran al posible receptor.
Es por esto, que es preciso extremar las precauciones para evitar contaminaciones que den
lugar a resultados erréneos. Ademas, todas las muestras deben ser manejadas con cautela por
su potencial patogenicidad.

El estudio de cultivos microbioldgicos aerobios, anaerobios y de hongo forma parte
también de la caracterizacién de la unidad de CPH-SCU, siendo un estudio obligatorio. Puede
realizarse con el plasma que se ha sido separado de los demas componentes en el laboratorio
de procesamiento. Sera necesario, para su correcto funcionamiento, como minimo de una
estufa de cultivo, microscopio 6ptico convencional, una lupa y una heladera. (9)

El microscopio es el instrumento mas frecuentemente utilizado y el mas util en el
Laboratorio de microbiologia, debido a que proporciona la amplificacibn o agrandamiento
aparente que permite ver organismos y estructuras invisibles a simple vista, con una
amplificacion desde cien a cientos de miles de veces.

Es necesario ademas, una estufa de incubacién para el cultivo de los
microorganismos. Es utilizada para facilitar el desarrollo de los mismos a su temperatura éptima
de crecimiento (generalmente entre 35°C y 37°C).

Las heladeras o camaras refrigeradas se utilizan para conservar tanto materiales
(medios de cultivos, reactivos) como los mismos microorganismos. Generalmente estdn a una
temperatura fija de 4°C.
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Laboratorio de Tipificacion HLA

El grado de similitud entre los antigenos de leucocitos humanos (HLA) expresados en
las superficies celulares entre receptor y donador se le llama histocompatibilidad. El sistema
HLA se encarga de reconocer lo propio de lo ajeno en el organismo. Cuando hay discordancia
de las moléculas de HLA entre receptor y donador, se produce rechazo del injerto y EICH
severa, ya que los linfocitos del donador reconocen las moléculas HLA extrafias en el receptor.
Por esto, la necesidad e importancia de contar con un laboratorio que realice la tipificacion de
HLA.

La posibilidad de incompatibilidad en el HLA entre donador y paciente es una de las
ventajas del uso de CPH-SCU. La MO o SP requiere 100% de compatibilidad o 6/6 (los seis
alelos del donador corresponden a los seis alelos del paciente), mientras que la SCU permite
disparidad hasta en dos alelos, es decir una compatibilidad 4/6 (cuatro de seis alelos entre
donador y paciente), no influyendo significativamente en la evidencia de EICH. (1)

Se recomienda, por lo menos, la tipificacion de antigenos HLA Clase-l1 Ay B y Clase-Il
DR para busqueda de unidades compatibles. (6)

Asi mismo, en este laboratorio se realiza la determinacion del grupo sanguineo

ABO/Rh. Los antigenos de los grupos eritrocitarios humanos ABO son antigenos potentes en
los trasplantes, debido a que los seres humanos presentan de manera natural anticuerpos
(Acs) contra los antigenos del sistema mencionado. Su importancia estriba en que estan
presentes en los endotelios vasculares de diversos 6rganos. Si se trasplanta un érgano a un
individuo ABO incompatible, los Acs naturales llamados isoaglutininas Anti A y/o Anti B del
receptor producen una lesién tisular en el 6rgano trasplantado, lo que conduce al rechazo. (36)

La Resolucién 319/04 que incumbe directamente a los B-CPH-SCU, establece que
para realizar la tipificacién de HLA de SCU, en estos laboratorios son necesarios los equipos
gue se describiran a continuacion.

La tipificacion HLA Clase | y Il se realizan ambos por Biologia Molecular. Para esto es
necesario realizar la amplificacion de fragmentos de ADN, util ya que luego de realizarlo,
resulta mucho mas facil identificar con alta probabilidad, gérmenes agresores, cadaveres y
realizar estudios de investigacion cientifica.

Esta amplificacién se realiza mediante el uso de la Reaccion en Cadena de la
Polimerasa (PCR), que le afiade sensibilidad al genotipaje HLA. Los métodos mas difundidos
gue utilizan la PCR incluyen la amplificacion de ADN con primers de secuencia especifica
(PCR-SSP) y la amplificacibn de ADN seguida de la hibridizacion con sondas de
oligonucledtidos de secuencia especifica (PCR-SSOP).

En el caso de la técnica PCR-SSP se procede al montaje de diversas reacciones de
PCR para cada locus, utilizandose en cada una de ellas un conjunto de primers o cebadores,
en numero variable, cuyas secuencias discriminan las diferentes variantes que puede presentar
el locus, de forma tal que sélo se produce reaccion de amplificacién cuando el ADN contiene el
alelo que corresponde al grupo de primers de la reaccién particular. En cambio, el método
SSOP incluye la amplificacion del ADN de una regién dada, su unién a un soporte sélido y
desnaturalizacién, y la adicién de sondas marcadas con biotina, digoxigenina o P32, entre
otros. (37)

Un termociclador es un aparato usado en Biologia Molecular que permite realizar los
ciclos de temperaturas necesarios para una PCR.

El modelo mas comudn consiste en un blogque de resistencia eléctrica que distribuye una
temperatura homogénea a través de una placa térmica durante tiempos que pueden ser
programables, normalmente con rangos de temperatura de 4 °C a 96 °C donde ocurre las tres
etapas: desnaturalizacion inicial, hibridacién (una treintena de ciclos repetitivos) y extensiéon de
una molécula de ADN. (38)

Al finalizar la reaccion en el termociclador, los amplicones (conjunto de moléculas de
ADN idénticas) son manipulados en el sector de electroforesis para la verificacién de
resultados.

73



Disefio de un Banco de Células de Sangre de Cordén Umbilical de Caracter Publico en
Cordoba

La electroforesis es una técnica utilizada para separar particulas coloidales tales como
proteinas o acidos nucleicos a través de una matriz sélida (gel de agarosa o poliacrilamida) de
acuerdo a su tamafio y carga eléctrica mediante la aplicacion de un campo eléctrico. Para
realizar este procedimiento se utiliza una fuente de poder y cubas de electroforesis. (38) (39)

La fuente de poder es un dispositivo que tiene por funcion proveer de energia eléctrica
a la cuba de electroforesis. El voltaje, el amperaje y el tiempo pueden ser regulados de acuerdo
a las necesidades del usuario. (39)

La cuba de electroforesis puede ser vertical u horizontal. En la electroforesis de tipo
vertical, se analizan tanto moléculas de ADN como proteinas, mientras que en la electroforesis
horizontal generalmente se trabaja con ADN o ARN. A modo de ejemplo, se describe la cuba
vertical y sus componentes (Figura 23) (39):

e Dos placas de vidrio del mismo grosor y anchura, de acuerdo al fabricante. En algunos
modelos, la altitud de los vidrios es diferente (uno con mayor altitud que el otro). En
general, el tamafio de los vidrios es variable, dependiendo de la dimension de la
camara.

e Dos espaciadores, que son dos placas largas de iguales dimensiones hechas de un
material flexible pero resistente (generalmente poliestireno o teflén). La funcion de los
espaciadores es determinar el grosor del gel.

e Un peine, cuyos dientes pueden variar en nimero, tamafio y grosor. Tiene el mismo
grosor de los espaciadores y estda confeccionado del mismo material. Sirve para
moldear los pocillos donde se colocaran las muestras.

e Un soporte o base: dispositivo que sirve para permitir el ensamblaje de los vidrios con
los espaciadores, a través de una serie de prensas que ejercen presién y mantiene fijo
todo el sistema.

e El tanque de electroforesis: recipiente que contiene el buffer de corrida superior e
inferior. En algunos sistemas, este tanque contiene electrodos permanentes a lo largo
de sus bases, listos para ser conectados. En otras camaras existe una tapa que
contiene los electrodos, de tal manera que el usuario ya no tiene contacto directo con el
buffer durante el proceso de electroforesis.
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Figura 23. Cuba de electroforesis y fuente de poder
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Fuente: Manual de Procedimientos de electroforesis para ADN y proteinas. Instituto Nacional
de la Salud. Serie de normas técnicas N° 38. Lima 2008.

En la Figura 24 se puede ver la cuba completamente ensamblada conectada a la
fuente de poder, lista para comenzar el procedimiento de electroforesis.

Cébdo Anodo

Buffer de

EEREEER j__'ﬂ clcruforesis
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Tanque de electroforesis
vertical ]— .—‘
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I

Figura 24. Sistema de electroforesis conectado: fuente de poder con cuba de electroforesis
Fuente: Manual de Procedimientos de electroforesis para ADN y proteinas. Instituto Nacional
de la Salud. Serie de normas técnicas N° 38. Lima 2008.

La Figura 25 muestra el interior de la cuba, conectada a la fuente de poder durante la
aplicacion con la micropipeta de la muestra de ADN, en el pocillo. En A se realiza el depésito
de la muestra de ADN mezclado con el buffer. En B, C y D se aplica el voltaje y se produce la
migracion de ADN a través del gel poliacrilamida. En E, las moléculas de ADN se agrupan en la
matriz formando una banda.
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Figura 25. Cuba vertical conectado a la fuente de poder durante la aplicacién de ADN
Fuente: Manual de Procedimientos de electroforesis para ADN y proteinas. Instituto Nacional
de la Salud. Serie de normas técnicas N° 38. Lima 2008.

Esta banda de ADN puede ser visualizada por fluorescencia tifiendo el ADN con
bromuro de etidio y aplicando luz ultravioleta. Este procedimiento se realiza con un
transiluminador UV. (39) Finalmente, con el fotocolorimetro UV se podria obtener la
cantidad de ADN.
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Los vidrios, los espaciadores y el tanque deberan ser lavados con abundante agua y
detergentes especiales que puedan ser facilmente removidos. Posteriormente, enjuagarlos con
agua destilada y secarlos a temperatura ambiente o en una estufa a 37°C. (39)De igual
manera, se hace indispensable contar con una estufa de esterilizacion que garantice la
destruccion de microorganismos y una estufa de cultivo.

El material bioldgico debe ser conservado a bajas temperaturas, al igual que todos los
reactivos utilizados. EI ADN gendnico y los productos de amplificacion deben ser almacenados
a 4°C, mientras que el ADN plasmidico a -20°C. Para esto, se utilizaran heladeras y freezers
de laboratorio. (39)

Ademas, todos los medios de cultivo y los liquidos que entren en contacto con las
células, deberan estar ajustados a la temperatura optima de crecimiento de las células. Para
esto, se utilizan los bafios termostatizados. (38)

En este laboratorio se hace necesario contar con una microcentrifuga para separar
mezclas de volimenes reducidos a altas velocidades. También, al igual que en los otros
laboratorios, se dispondra de una balanza digital, agitador vértex y pipetas automaticas
para dispensar volimenes de 1-1000 pl.

Por ultimo, cabe aclarar que el equipo de revelado de placas radiograficas y todos
sus componentes para realizar este procedimiento, sera contratado, tal como lo sugiere la
Resolucion 319/04 del INCUCAI.
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CAPITULO VI: Seleccion de equipamiento para el
Banco de Sangre de Corddén Umbilical Publico en
Cordoba

La adquisicion del equipamiento para el uso en un establecimiento de este tipo debe
considerarse una inversion a largo plazo, los equipos deben durar muchos afios y ofrecer
resultados satisfactorios con respecto a la inversion realizada.

Para la seleccién del equipamiento para una posible puesta en marcha del B-CPH-SCU
de caracter Publico en la ciudad de Cérdoba, se tuvieron en cuenta tres aspectos importantes:

¢ el dimensionamiento previamente realizado; esto es, se selecciono el equipamiento y
la cantidad de los mismos en base a la cantidad de células que se pretende
almacenar.

e mejores opciones de fabricantes y modelos de equipos teniendo en cuenta existencia
de empresas locales, del resto del pais y extranjeras.

e disponibilidad de equipamiento y/o laboratorios en instituciones publicas que puedan
ser utilizados para el desarrollo del B-CPH-SCU.

Se obtuvo cotizacion de diferentes empresas para la adquisicion de equipamiento
general de laboratorio, algunas de la provincia de Cérdoba y otras de Buenos Aires, teniendo
en cuenta que comercializan equipamiento médico y de laboratorio y ya han trabajado con
instituciones de Cordoba.

Nativa SRL tiene su sede en Cordoba y es representante y comercializa equipamiento
e insumos médicos de marcas reconocidas. Brindan soporte técnico y mantenimiento integral a
instituciones dedicadas al cuidado de la salud.

Neocientifica S.A también se encuentra en Cérdoba y provee insumos y equipos para
laboratorio, incluyendo asesoramiento, puesta en marcha y su posterior asistencia técnica.

Bioquimica SRL esta en Ciudadela, Buenos Aires. Comercializa equipamiento de
laboratorio y brinda servicio de mantenimiento preventivo y correctivo y provision de equipos
originales.

Zelian S.A empresa de Capital Federal, se encarga de la produccién vy
comercializaciéon de equipamiento médico. Provee servicio técnico, recibiendo y despachando
equipos provenientes del interior de pais.

Microlat, de Buenos Aires y con representantes en Cdrdoba, presupuesto
equipamiento basico de laboratorio pero también especifico para el B-CPH-SCU, los equipos
para la criopreservacion de la marca Thermo Scientific.

Para equipamiento especifico de procesamiento celular automatizado se contacté a
American Fiure S.A, empresa de Capital Federal y representante oficial de la marca Biosafe.

Instrumental Bioquimico S.A, de Buenos Aires, se encargé de la cotizacion de
contadores hematolégicos automatizados. Tienen distribuidores en Cérdoba y brindan servicio
técnico.

Instrumental Pasteur SRL es una empresa situada en Buenos Aires, que fue
seleccionada ya que comercializa la marca Labnet, especialista en equipo de Biologia
Molecular.

Para seleccionar el equipamiento se tendrdn en cuenta diferentes cuestiones propias
del equipo tales como prestaciones y funciones del mismo, disponibilidad de accesorios
opcionales, precio, entre otros. En cuanto al fabricante, se tendr4 en cuenta la garantia que
brinda, si la empresa se encuentra en la ciudad de Cérdoba o el interior (en relacion al costo en
transporte) y si cuenta con servicio técnico propio y provision de repuestos originales.
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Para el caso de equipamiento de costo elevado, se los seleccionara utilizando la
Formula Polindmica General para la evaluacion de las distintas ofertas, tomando en
consideracion calidad, prestacion y precio. Esta formula se expresa de la siguiente manera:

PC=a*A+b*B+c*C+d*D+e*E+f*F+0*G

PC = Precio de comparacion para cada item. Finalmente, se seleccionara la oferta con el
menor precio de comparacion.

La suma de los porcentajes sera 100, esdecira+b +c +d + e + f + g= 100. El valor de
cada uno de estos coeficientes lo establece el CUADRO DE CATEGORIZACION DE
EQUIPOS, que se presenta completamente en el Anexo IV del presente proyecto.

Los factores A, B, C, D, E, F y G tienen la siguiente conformacioén:
Factor A: corresponde a la incidencia del precio ofertado y numéricamente surge de la
siguiente relacion:

Precio del of erente para el item

A= . - 7
Precio del of erente mas bajo para ese item

e Factor B: corresponde a la condicién de la empresa fabricante del producto ofertado,
de disponer o no de un Sistema de Gestion de Calidad mediante la aplicacion de la
norma ISO 9001-2000 o de mayor actualidad, vigente a la hora de la presentacion de la

oferta.
» Si cuenta con un Sistema de Gestion de Calidad 1SO 9001-2000 o posterior,
B=0
» Sino cuenta con un Sistema de Gestién de Calidad ISO 9001-2000 o posterior,
B=1

e Factor C: corresponde a las prestaciones complementarias que se ofrecen por sobre lo
exigido. El puntaje solo es valido para equipamiento especifico que se presenta en la
tabla correspondiente a la calificacion del indice C, que se encuentra también en el
Anexo IV de este proyecto. El factor C surge de la siguiente férmula:

1
" Puntaje correspondiente al item

e Factor D: corresponde a la relacién que contempla el costo de repuestos criticos en
relacion a las condiciones aplicables para cada categoria, segin lo establecido en el
CUADRO DE CATEGORIZACION DE EQUIPOS.

Costo de repuesto critico

Menor costo de respuesto critico of ertado

e Factor E: corresponde a una relacion que contempla el costo de mantenimiento
integral anual, sin incluir repuestos y debiendo cumplimentar las siguientes
condiciones:

» Garantizar una respuesta de servicio dentro de las 36 horas de recibida la
gueja
» Asegurar un factor de disponibilidad promedio mensual del 90%
» Mantener la vigencia de la cotizacién por un término de cinco afios, renovable
anualmente.
Precio del abono de mantenimiento del of erente

Menor precio de abono de mantenimiento ofertado

Factor F: corresponde a la capacitacion que brindard cada oferente al usuario. El
objetivo de la capacitacién consiste en lograr que el plantel técnico de la organizacion
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responsable que utiliza el equipo logre un nivel de formacién técnica que le permita
realizar distintos niveles de intervencion de fala y/o reparacion, sin que dicha
intervencion afecte la vigencia/condiciones de la garantia otorgada por el oferente,
durante la vigencia de la misma.
Se definen tres niveles de capacitacion:
> Nivel I: El plantel técnico resulta habilitado para realizar: calibracion, deteccion
de falla, intervencién del equipo hasta primer o segundo escalén; en tal caso
F=10
> Nivel Il El plantel técnico resulta habilitado para realizar: calibracion, deteccion
de falla; en tal caso F= 5
» Nivel llI; Si el fabricante o distribuidor no habilita al plantel técnico para realizar
tareas sin que ello afecte la garantia; en tal caso F= 1
El oferente debera definir de antemano el alcance de la capacitacion, como asi también
agregar un detalle de las actividades.
1

" Valor de factor de capacitaciéon

e Factor G: corresponde a una relacion que contempla el periodo de garantia ofertado

por sobre lo requerido por el usuario, mediante la aplicacion de la siguiente férmula:
Maximo plazo de garantia of ertado para el item (meses)

- Plazo de garantia of ertado (meses)

Un dato importante a tener en cuenta es que el equipamiento importado seréa
expresado en moneda extranjera (dolar), mientras que el que es de industria nacional sera
expresado en moneda nacional (pesos argentinos).

Laboratorio de Procesamiento de muestras de CPH-SCU

Este laboratorio debe estar emplazado en el B-CPH-SCU, dado que se desarrollan
procesos claves para la obtencién de la muestra de CPH-SCU lista para ser criopreservada.

Cabina de flujo laminar

Como se mencioné anteriormente, el laboratorio de procesamiento de CPH-SCU debe
tener una cabina de flujo laminar, de clase Il tipo A.

Se obtuvo cotizacién de Zelian S.A y Bioquimica SRL. La primera comercializa la marca
BIOBASE, de origen chino; la segunda, la marca NUAIRE, de origen USA.

OPCION 1:
Marca y modelo: BIOBASE / BSC-11001l A2-X (Figura 26).
Tipo de equipo: Cabina de seguridad bioldgica horizontal, Clase Il tipo A2
Funcién del equipo: proporcionar una barrera de contencion para trabajar de forma segura con
agentes infecciosos.
Caracteristicas:
o 2 filtros HEPA, con eficiencia de 99.999% para particulas a partir de los 0.3 micrones.
La pérdida de presion en el trabajo practico es 80 a 170 Pa.
e Zona de trabajo rodeada por presion negativa.
e Sistema de flujo de aire: 70% de recirculacion y 30% liberado al exterior.
e Lampara UV: Emision de 253.7 nm. para una mayor eficacia en la descontaminacion.
e Control remoto: el operador no necesita estar en contacto con la cabina directamente,
esto favorece la contaminacién cruzada. Ademas permite que el control de la operacion
sea mas sencillo y conveniente.
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Interruptor a pedal: permite ajustar la altura del panel frontal sin utilizar las manos.
Visualizacion de presion diferencial: El valor en la pantalla LED indica la pérdida de la
presion del filtro. El error del sensor de presion diferencial es menor al 5%. Cuando la
velocidad del flujo descendente y de entrada fluctia mas del 20% del valor normal, el
gabinete activa una alarma.

Temporizador UV: Después de trabajar durante 30 minutos, la lampara de UV se apaga
automéaticamente.

Ajuste automatico de velocidad del ventilador: Cuando el equipo se encuentra en
situacion de espera, el ventilador puede seguir funcionando a baja velocidad durante 3
horas, de modo que se puede volver a utilizar sin necesidad de esterilizar la zona de
trabajo. Si ninguna operacion se sucede durante mas de tres horas, el ventilador se
apaga automaticamente.

Sistema de control: microprocesador.

Material de construccion: mesada de acero inoxidable 304, cuerpo de acero laminado
en frio cubierto de pintura antibacterial.

Ruedas: direccionales, con pie elevador.

Nivel de limpieza: Clase 100.

Especificaciones:

Velocidad de flujo de entrada: 0.53 m/s.

Velocidad de flujo descendente: 0.33 m/s.

Medidas internas: 940 x 600 x 660 mm (ancho x profundidad x altura).
Medidas externas: 1100 x 750 x 2250 mm (ancho x profundidad x altura).
Peso neto: 240 Kg.

Peso bruto: 255 Kg.

Apertura de operacion: Altura de seguridad < 200 mm.

Méxima apertura: 400 mm.

Puerta frontal: vidrio templado doble capa > 5 mm.

Ruido: < 65 dB.

Lampara UV: 18 W.

Lampara fluorescente: 21 W.

lluminacion: 1000 lux.

Potencia: 760 W.

Grifo de gas y agua: 1 de cada uno.

Tomacorrientes: 2 a prueba de salpicaduras. Maximo consumo 500 W.
Pantalla: LCD.

Altura de la mesada con respecto al piso: 750 mm.

Requisitos energéticos:

Alimentacion eléctrica: 110/240 V - 50/60 Hz.

Informacién adicional:

Configuracién estandar: Cuerpo, base, lampara UV, lampara fluorescente, control
remoto, switch a pedal, valvula de drenaje y tomacorrientes a prueba de salpicaduras.
Accesorios opcionales: apoyo de descanso de brazos, medidor de cortina de aire,
esterilizador por fumigacion mediante formalinay esterilizador infrarrojo.

Cumple con normas internacionales: ISO, FDA, marcado CE, NSF MET.

El valor final de la misma es U$S 11.658. Este valor no incluye el transporte desde Bs

As hasta Cordoba. La garantia es por 1 afo. La entrega se realiza aproximadamente 120 dias
después de realizar el pedido. El servicio técnico tiene un costo anual de U$S 7000.
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Figura 26. Cabina de seguridad biolégica, clase Il A2.Marca Biobase, mod. BSC-1100II A2-X

OPCION 2:

Marca y modelo: NUAIRE / UN 425 (Figura 27).

Tipo de equipo: Cabina de seguridad biolégica VERTICAL, Clase Il tipo A2.

Funcion del equipo: proporcionar una barrera de contencion para trabajar de forma segura con
agentes infecciosos.

Caracteristicas:

Sistema de flujo de aire: 70% de recirculacion y 30% liberado al exterior.

Sistema de filtracion: HEPEX, anti estatico, anti bacteriano e ignifugo.

Compuesto por filtros HEPA de 0.3 un y 99.995% de eficiencia. Uno de abastecimiento
y otro de escape, ambos protegidos por rejillas metalicas.

El equipo es capaz de permanecer encendido por periodos superiores a 24 hs. sin
interrupcion.

Trabaja con un solo motor DC ECM, libre de mantenimiento, controlado
electrénicamente y con sistema de auto compensado de volumen de aire a medida que
se van colmatando los filtros o por variaciones del suministro eléctrico.

La turbina centrifuga es metdlica con tratamiento anticorrosivo.

La salida de aire filtrado puede permanecer a la misma habitacién o se puede enviar al
exterior del edificio por medio de accesorios.

Seguridad: Todos los conductos y plenos de aire contaminados positivos se encuentran
rodeados por plenos de aire de presion negativa.

El sistema de filtracion de aire se enciende automaticamente al levantar la ventana
guillotina y se desconecta automaticamente al cerrarla por completo.

No permite que la luz UV germicida y la luz fluorescente enciendan a la vez. Solo
permite encender la luz UV germicida si la ventana guillotina estd completamente
cerrada.

La ventana cuenta con alarmas audiovisuales de posicionamiento incorrecto.

Todos los circuitos eléctricos estan construidos por material ignifugo.

Posee doble circuito eléctrico con protecciones térmicas de rearme manual.
Construccién: Interior y exterior de acero inoxidable de alta calidad con pulido no
refractante y de facil limpieza.

Resistente a todos los métodos de desinfecciones segin normas NSF/ NHI, tales como
formaldehido, hidrégeno peréxido, alcohal, etc.
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Gabinete exterior y cdmara interior de acero inoxidable AISI-304, espesor 16. Ambos
realizados en una sola pieza sin costuras para minimizar el riesgo de fugas.

Superficie de trabajo: Extraible tipo bandeja para retencién de derrames. Construida en
una sola pieza de acero inoxidable AISI 316, espesor 14.

Control: electrénico de estado solido, ubicado al frente del equipo y a la altura de los
ojos del operador con indicador diferencial de presién estatica Minihelic Mandos tipo
tecla de facil reemplazo para el control de encendido general, reseteo de alarma
acustica, interruptores para los toma corriente internos, para la iluminacion fluorescente
y para la luz UV germicida.

Dispositivo de calibracion con protector de seguridad.

Accesos: Ingreso a la zona de trabajo, por medio de una ventana guillotina deslizante
de altura variable. La ventanilla guillotina permite el cierre completo y esta construida
en cristal templado con filtro que impide el paso de la luz UV germicida del interior.
Acceso a filtros, grupo motor, circuitos eléctricos y electronicos por el frente del equipo.
Esto permite realizar todo tipo de reparaciones, cambio de filtros y controles sin
necesidad de moverlo del lugar.

Especificaciones:

Velocidad de inflow (flujo de entrada): 105 FPM/ 0.53 m/s.

Velocidad de downflow (flujo descendente): 60 FPM/ 0.30 m/s.

Obtiene un menor consumo de energia, mayor sonoridad (49 dbA), menor vibracion
(100 micro pulgadas) y menor calentamiento del aire interno.

Hay tres modelos, que poseen las mismas caracteristicas pero difieren en el tamafio y

alimentacion.

Modelo UN 425-200E. Sus medidas internas son 622 mm x 483 mm x 597 mm (ancho
x alto x fondo). Sus medidas externas son 724 mm x 737 mm x 1550 mm (ancho x alto
x fondo). Su peso es 150 kg y la alimentacién 220V/50Hz.

Modelo UN 425-300E. Sus medidas internas son 873 mm x 597 mm x 724 mm (ancho
x alto x fondo). Sus medidas externas son 1057 mm x 825 mm x 1550 mm (ancho x
alto x fondo). Su peso es 180 kg y la alimentacién 220V/50Hz.

Modelo UN 425-400E. Sus medidas internas son 1178 mm x 597 mm x 724 mm (ancho
x alto x fondo). Sus medidas externas son 1362 mm x 835 mm x 1550 mm (ancho x
alto x fondo). Su peso es 210 kg y la alimentacién 220V/50Hz.

Informacién adicional:

Se suministra con base soporte STD con ajuste de altura y nivelacién, apoya brazos
ergonométrico de material sintético antiestatico, luz UV germicida, luz fluorescente,
tomas de electricidad interno con tapa protectora, valvula de drenaje externo de acero
inoxidable.

Manuales de operacién, mantenimiento, planos eléctricos y despiece, certificados de
ensayo realizados en fabrica (test- report).

Cuenta con la certificacién de normas internacionales como ISO, FDA y marcado CE.

El modelo méas adecuado seleccionado es el mas pequefio, NU 425-200E,

considerando el espacio de trabajo que éste brinda, y es el que mas se asemeja a la cabina de
seguridad Biobase, con el fin de poder realizar una comparacion mas objetiva.
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Figura 27. Cabina de seguridad biolégica, clase 1l A2.Marca NUAIRE, mod. NU 425-200E

El valor final de la misma es U$S 12.850, sin incluir el envio a la provincia de Cérdoba.
El plazo de entrega es de 90 dias y la garantia es de 5 afios por el equipo y por los filtros
HEPA. El servicio técnico anual tiene un costo de U$S 7700.

Para la seleccién de una de estas dos propuestas, se utilizara la formula polindmica

anteriormente detallada.
OPCION 1: Cabina de seguridad biol6gica marca BIOBASE. Este equipamiento se considera
de alta complejidad.

_ 11658 (US$S) _ 1: a=50%
11658 (U$S)

B = 0. BIOBASE cuenta con un Sistema de Gestion de Calidad ISO 9001:2008; b =
20%

C = no aplica. Segtin el CUADRO DE CATEGORIZACION DE EQUIPOS, este factor no
influye para equipos de alta complejidad.

D = no aplica. Segin el CUADRO DE CATEGORIZACION DE EQUIPOS, este factor

no influye para equipos de alta complejidad
7000 (U$S)

E= =1, e=10%
7000 (U$S)
F = 5. Nivel Il de capacitacién: calibracion y deteccion de falla; f = 10%
__ 60(meses) .,
G= 12 (meses) 5 9=10%

PC() =0,50*1+0,20*0+0,10*1+0,10*5+0,10*5=1,6

OPCION 2: Cabina de seguridad bioldgica marca NUAIRE. Este equipamiento se considera de
alta complejidad.

_ 12850 (U$S) =110: a=50%
11658 (U$S)

B = 0. NUAIRE cuenta con un Sistema de Gestion de Calidad 1SO 9001:2008; b = 20%
C = no aplica. Segin el CUADRO DE CATEGORIZACION DE EQUIPOS, este factor no
influye para equipos de alta complejidad.

D = no aplica. Segin el CUADRO DE CATEGORIZACION DE EQUIPOS, este factor
no influye para equipos de alta complejidad
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__ 7700 (U$S) - a—100
7000 (USS) L1 e=10%
F = 5. Nivel Il de capacitacion: calibracion y deteccion de falla; f = 10%
__ 60 (meses) _ .. _ 0
~ 60(meses) 1,g=10%

PC(2) =0,50*1,10+0,20*0+0,10*1,1+0,10*5+0,10*1=1,26

La opcion elegida segin esta herramienta es la 2, la cabina de seguridad bioldgica
marca NUAIRE. A pesar de ser mas cara y tener mayor costo de mantenimiento anual,
prevalece la mayor cantidad de afios de garantia que ofrecen por el equipo. Considerando que
no es tan amplia la diferencia monetaria entre una y otra, y teniendo en cuenta que son equipos
de similares caracteristicas, se decide que la opcién 2 es la mas adecuada.

Procesador celular automatizado

Se propone el uso de tecnologia automatizada para el procesamiento de CPH-SCU del
B-CPH-SCU, ya que, segun lo analizado en la seccién Procedimientos llevados a cabo en cada
uno de los laboratorios del Banco de Sangre de Cordon Umbilical, es el método mas eficiente
para el desarrollo de estos procedimientos.

Un estudio comparativo acerca del procesamiento de SCU, realizado por el Centro
Regional de Transfusidon Sanguinea y Banco Sectorial de Tejidos de Malaga, concluye que el
procesamiento de SCU automatico disminuye considerablemente la manipulacién de la bolsa
de SCU, por lo que se evitan contaminaciones microbiolégicas a la vez de que se reduce la
exposicion a riesgos hiolégicos del profesional. Ademas, se duplican las unidades de SCU
procesadas durante el turno de trabajo. También es evidente el ahorro de espacio fisico de
almacenamiento. (22)

Se eligié el procesador celular SEPAX de la marca BIOSAFE. Hoy en dia, la mayoria
de los Bancos de SCU afiliados a Netcord utilizan tecnologia BIOSAFE para el procesamiento
de CPH-SCU.

Marca y modelo: BIOSAFE / SEPAX 2 S-100 (Figura 28).

Tipo de equipo: procesador celular automatizado y cerrado.

Funcién del equipo: destinado al procesamiento eficiente y consistente de la sangre de corddn
umbilical, médula 6sea y sangre periférica.

Caracteristicas:

e su avanzada tecnologia cumple con las necesidades basicas de un procesador de
células madre con protocolos especificos.

e recuperacion de células altamente eficiente y consistente.

e procesamiento de facil manejo y muy seguro.

e trazabilidad completa.

e La combinacién de este equipo con protocolos especificos para la aplicacién requerida
en un B-CPH-SCU y el uso de un kit de Unico uso permiten la separacion controlada de
productos celulares en un entorno totalmente automatizado sin intervencién del
operador durante el procedimiento, eliminando el error humano.

Especificaciones:

e Dimensiones: 24 cm x 40 cm x 46 cm (ancho x profundidad x alto).

o Peso: 17 kg.

e Se provee con un protocolo para procesamiento de SCU, con un volumen final que se
puede elegir entre 10 y 50 ml. El rango de volumen de SCU que puede procesarse €s
de 35 a 290 ml.

Requisitos energéticos:
e Alimentacion eléctrica: 110 — 240 V/ 50-60 Hz.
Informacién adicional:

84



Disefio de un Banco de Células de Sangre de Cordén Umbilical de Caracter Publico en
Cordoba

e Accesorios adicionales como:
» Kit de trazabilidad estandar: Incluye una impresora marca HP OfficeJet 100
Mobile y un lector de codigo de barra marca Gryphon GD4130.

» Kit de trazabilidad avanzado: Incluye una impresora laser en red marca HP
LaserJet CP1515 y un lector de cédigo de barra marca Gryphon GD4130.
Canister para colocar la bolsa de criopreservacién en el termo.

Posicionadores que aseguran la correcta distribucién de la capa leucocitaria
dentro de la bolsa.

Bolsas de envoltura y selladores para las mismas.

Etiguetas de trazabilidad.

Dispositivos de jeringa para la inyeccion del DMSO.

Kits y accesorios para medicina regenerativa, entre otros.

e Cumple con normas internacionales tales como FDA, ISO, marcado CE.

Y VY

Y VV VY

Figura 28. Procesador celular automatico Marca Biosafe, mod. SEPAX 2 S-100

El kit necesario es el CS-530.4, y sus partes se detallan a continuacién (Figura 29), a
través de una imagen extraida del catélogo, al igual que las demas.

C5-330.4

Figura 29. Kit de Gnico uso para la separacion celular Sepax 2 S-100
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La bolsa con la SCU extraida se cuelga sobre un costado del equipo. La misma ingresa
al SEPAX y es procesada. Se extrae el plasma que quedara separado en una de las bolsas; la
capa leucocitaria es enviada a la bolsa de criopreservacion (que luego serd colocada en el
termo de nitrégeno liquido) y la serie roja vuelve a la bolsa inicial. A su vez, una muestra de la
misma queda separada para realizar los estudios obligatorios.

Al final del procesamiento, cada compartimiento tendra los componentes por separado
de la sangre, sin manipulacién por parte del operador.

La consola de procesamiento SEPAX 2 S-100 cotizado por American Fiure SA tiene un
valor final de U$S 84.700. El kit estandarizado para este procedimiento CS-530.4 tiene un valor
final de U$S 315 y se comercializa en caja cerrada de seis unidades, es decir, para el
procesamiento de seis unidades de SCU. A pesar de que los insumos no son parte del estudio
de este proyecto integrador, se hace importante incluir el precio de este kit dada la importancia
del mismo y su elevado costo por unidad.

La comercializacion de los kits y el servicio técnico del equipo se realiza desde Buenos
Aires. El equipo tiene garantia por 5 afios y la entrega es de 120 dias aproximadamente.

Dispositivo de mezcla y descongelamiento

Siguiendo la linea automatizada, BIOSAFE posee equipamiento especifico que realiza
la mezcla de DMSO en la unidad CPH-SCU previo a ser criopreservado, y también el
descongelamiento de la unidad.

Este equipo también fue presupuestado por American Fiure SA.

Marca y modelo: BIOSAFE/ Smart — Max (Figura 30).
Tipo de equipo: dispositivo que realiza la mezcla y el descongelamiento de productos
celulares.
Funcién del equipo: realizar la mezcla de criopreservante con la unidad de CPH-SCU y también
descongelar la misma en la etapa previa al trasplante.
Caracteristicas:
Dispositivo manos libre disefiado para procedimientos seguros y reproducibles.
Posee mudltiples funciones:
» Preparar productos celulares para criopreservacion en un sistema totalmente
automatizado de mezclado, con tecnologia neumatica.
» Preparar productos celulares para la infusion a través del descongelamiento
del producto, con una placa de enfriamiento universal.
» Agregado de sustancias tales como DMSO a una velocidad controlada, a
través de dos bombas peristalticas
e Permite el uso de diferentes tamafios de bolsas como asi también la posibilidad de
trabajar con dos a la vez (plataforma dual).
e Almacena datos y transfiere los mismos para permitir la correcta trazabilidad de cada
unidad de CPH-SCU.
e Posee puerto USB para conectar impresora, escaner de codigo de barras, tarjetas de
memoria y otras interfaces de usuario habituales.
Especificaciones:
e Dimensiones: 27 cm x 32 cm x 17 cm (ancho x longitud x altura).
e Peso: 8.5 kg.
Requisitos energéticos:
e Alimentacion: 220V/50Hz.
Informacién adicional:
e Cumple con normas internacionales tales como FDA, ISO, marcado CE.
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Figura 30. Mezclador y descongelador marca BIOSAFE mod. Smart-Max

El valor final de este equipo es U$S 52.514. Tiene garantia por 5 afios y la entrega es a
120 dias aproximadamente.

En caso de elegir el método manual, el equipamiento utilizado sera centrifugas,
microcentrifugas, centrifugas de mesa y centrifugas refrigeradas.

De todas maneras, se propone la compra de las mismas para su uso en caso de algin
defecto o falla en el procesador celular automatico, evitando que el trabajo realizado tenga que
detenerse y considerando que resulta poco viable la compra por duplicado de un procesador
celular automatizado, considerando su costo tan elevado.

Centrifugas

Se obtuvo cotizacion de la empresa Zelian SA. Poseen su propia marca y
particularmente, fabrican centrifugas en todas sus variedades.

Se eligié la centrifuga de mesa de esta marca, de industria argentina.
Marca y modelo: Zelian / Tyfon Il Pro ZTO — 1615 (Figura 31).
Tipo de equipo: centrifuga de mesa de uso general.
Funcién del equipo: fraccionamiento celular, en glébulos rojos, glébulos blancos y plasma.
Caracteristicas:

e Motor a induccién sin escobillas, libre de mantenimiento.

e Sistema de bioseguridad acorde a normas internacionales con tapa del recinto de
centrifugacion con traba de seguridad electromagnética que no permite su apertura
mientras esté en funcionamiento, la cual se libera con el rotor detenido.

e Camara de centrifugacion, tapa y contratapa de acero inoxidable, lo que facilita su
limpieza con detergentes especiales sin riesgo de corrosion.

e Totalmente controlada por microprocesador digital de Ultima generacion que permite
programar tiempo y velocidad de marcha. Motor asincrénico libre de mantenimiento
controlado por variacion de frecuencia.

o Panel de control de policarbonato, con teclado de membrana altamente resistente al
polvo y la humedad ambiente.

e 10 ciclos de operacion, programables y almacenables en memoria.

e Sistema de seguridad eléctrica acorde a normas internacionales.

e Alarmas de seguridad por desbalanceo, alta temperatura y tapa abierta.

e Detencién automética de la corrida en caso de falla o desbalanceo excesivo.

Especificaciones:
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e Rotor oscilante para 16 tubos, de 16 mm de diametro cada uno. Incluye 4 portatubos
ZTO-015y 16 reductores a 13 mm de diametro (Kahn o Hemolisis).
e Pantalla de cristal liquido LCD de 4 lineas por 16 caracteres que permite guardar hasta
10 programas de centrifugacion, frenado, tiempo y velocidad.
e Programacion de velocidad de 100 a 3200 rpm con resolucion de 10 rpm.
e Programacion de tiempo de 0 a 99 minutos.
e Medidas: 37 cm x 51 cm x 32 cm (ancho x profundidad x altura).
e Peso: 25 kg.
Requisitos energéticos:
¢ Alimentacion: 220V/50Hz.
Informacién adicional:
e [Fabricado bajo normas ISO 9001: 2000.

Figura 31. Centrifuga de mesa marca Zelian, mod. Tyfon Il Pro ZTO — 1615

El valor final de la misma es $40.626. Este equipamiento es de industria argentina.
Para su evaluacién en U$S se tomoé el tipo de cambio vendedor a 15.10 cotizado por el Banco
de la Nacion Argentina al dia 25/07/16. El valor final es U$S 2690,46. Tiene garantia por un
afio y se entrega con manual de servicio y mantenimiento en espafiol. La entrega es a
aproximadamente 30 dias del pedido.

En cuanto a las microcentrifugas, se seleccionaron aquellas de 24 o 28 tubos. La
eleccidn en este caso se realizé en base a las caracteristicas propias de cada equipo ya que es
un equipamiento de baja complejidad y, en estos casos, se decide no aplicar la Formula
Polinémica General para la Evaluacion de las distintas ofertas.

OPCION 1:
De la marca Zelian se seleccioné la siguiente microcentrifuga:
Marca y modelo: Zelian / lon |l (Figura 32).
Tipo de equipo: centrifuga de mesa para hematocritos.
Funcion del equipo: fraccionamiento celular de muestras pequenias.
Caracteristicas:
e Controlador digital microprocesado.
e Comando para funcionamiento interrumpido (HOLD).
e Comando de inicio rapido (Quick run).
e Traba electromecanica de tapa que impide el funcionamiento con la tapa abierta.
e Tapade ABS.
e Instrucciones de seguridad impresas en el frente.
¢ Incluye abaco circular de lectura directa sobre el plato, simple y preciso.
¢ Esmaltado con pintura epoxi a fuego extra resistente al ataque quimico.
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Especificaciones:
e Motor flotante de 9500 rpm con proteccion contra derrames.
e Cabezal para 28 tubos capilares de 75 x 2 mm.
e Timer de 0 a 99 minutos.
e Dimensiones: 25 cm x 33 cm x 37cm (largo x ancho x profundidad).
e Peso: 11 kg.
Requisitos energéticos:
e Alimentacion: 220v/50Hz.

Figura 32. Microcentrifuga de mesa para hematocritos marca Zelian mod. lon i

El valor final de la misma es $12975. Este equipamiento es de industria argentina. Para
su evaluacion en U$S se tomo el tipo de cambio vendedor a 15.10 cotizado por el Banco de la
Nacién Argentina al dia 25/07/16. El valor final es U$S 859,27. Tiene garantia por un afio y la
entrega es de aproximadamente 30 dias al pedido.

OPCION 2:
Neocientifica ofrece la siguiente microcentrifuga, de origen argentino:
Marca y modelo: Gelec / G- 112 (Figura 33).
Tipo de equipo: centrifuga de mesa para hematocritos.
Funcién del equipo: fraccionamiento celular de muestras pequefias.
Caracteristicas:
Capacidad para 24 tubos microhematocritos.
Campana interna de seguridad.
Cierre a presion con traba de seguridad.
Incluye dbaco para lectura de hematocrito.
Especificaciones:
Velocidad de 12.000 rpm.
Timer digital de 30 minutos.
Dimensiones: 21 cm x 24 cm x 30 cm (alto x ancho x profundidad).
o Peso: 8 kg. aproximadamente (incluye cabezal).
Requisitos energéticos:
e Alimentacion: 220v/50Hz.
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Figura 33. Microcentrifuga para hematocrito marca Gelec mod. G- 112

El valor final de la misma es $13570. Este equipamiento es de industria argentina. Para
su evaluacion en U$S se tomo el tipo de cambio vendedor a 15.10 cotizado por el Banco de la
Nacion Argentina al dia 25/07/16. El valor final es U$S 898,67. Tiene garantia por un afio.

Comparando las dos alternativas, y teniendo en cuenta que el valor de las mismas es
bastante similar, se opta por opcién 1, la microcentrifuga de hematocrito marca Zelian mod. lon
Il, ya que a pesar de no ser la de mayor velocidad, posee mayores funciones frente a las
demas, tales como comando HOLD, Quick Run, capacidad para mayor cantidad de tubos y una
mejor interfaz con el usuario, con instrucciones de seguridad impresas en el frente y pantalla
digital. Por Ultimo, es importante recordar que al ser una empresa argentina, los repuestos,
tales como los rotores (de elevado costo) estaran disponibles.

En cuanto a la centrifuga refrigerada, se eligio la detallada a continuacion:

Marca y modelo: Thermo Scientific / SORVALL ST 16R (Figura 34).

Tipo de equipo: centrifuga de mesa refrigerada multipropdésito.

Funcién del equipo: separacion de componentes sanguineos con sistema de refrigeracion.
Caracteristicas:

e Motor a induccién sin carbones ni correas, libre de mantenimiento.

e Modos de aceleracién programable en 9 niveles.

e Modos de desaceleracion programable en 10 niveles.

e Funcién de pulso corto (short spin).

e Funcién de pre enfriamiento, para mantener la temperatura deseada dentro de la
camara.

e Sistema de cierre de tapa motorizado y muy suave, que permite aperturas y cierre de
tapa con el uso de una sola mano. Puede seleccionarse la apertura automatica de la
tapa al final del ciclo.

e Altura ergonémica y disefio curvado, haciendo mas cémoda la carga y descarga de
muestras, asi como la limpieza de la unidad.

e Sistema Smartspin de deteccion de desbalance que maximiza la seguridad y mejora la
separacion. Optimiza la aceleracion y el frenado.

o Panel frontal con display LCD retroiluminado, de gran visibilidad que permite leer
claramente todos los parametros.

¢ Todos los mandos se encuentran en el panel frontal del equipo, con lectura digital de
temperatura, velocidad, aceleracion, tiempo y selector de cualquiera de los programas
en memoria.
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Programacion y almacenamiento de 6 programas con teclas de acceso directo
individual para cada programa.

Sistema Autolock Ill, que permite cambiar el rotor en 5 segundos, sin la necesidad de
utilizar herramientas extras ni remover y ajustar tuercas, ademas este sistema permite
una facil limpieza de la camara interior de la centrifuga.

Acepta una gran variedad de rotores oscilantes y de angulo fijo.

Especificaciones:

Capacidad: Rotor oscilante: 4 x 400 ml, rotor de angulo fijo: 5.500 rpm.
Velocidad: Rotor oscilante: 5500 rpm, rotor de angulo fijo: 15200 rpm.
Aceleracion: Rotor oscilante: 5580 xg, rotor de angulo fijo: 25830 xg.
Rango de control de temperatura entre -10°C y 40°C.

Consumo maximo de energia: 1400 W. Modo ahorro de energia.

Timer digital hasta 9 horas, 99 minutos o modo continuo.

Nivel de ruido: <55 dBA.

Dimensiones externas: 36 cm x 62.3 cm x 60.5 cm (alto x ancho x fondo).
Peso: 92 kg.

Requisitos energéticos:

Alimentacion: 220v/50Hz.

Informacién adicional:

Certificado bajo norma ISO 9001, FDA, marcado CE.
Se entrega con el rotor oscilante de gran versatilidad Thermo Scientific Sorvall modelo
TX-200, de:

» Capacidad maxima: 4 x 180 ml.

» Velocidad maxima: 5500 ml.

» Aceleracién maxima: 5580 xg.

Figura 34. Centrifuga de mesa refrigerada marca Thermo Scientific mod. Sorvall ST 16R

El valor final es U$S13700, la garantia es por un afio por todo defecto de disefio y/o

fabricacion y el plazo de entrega es 90/120 dias. Este valor no incluye los gastos de envio.

Contador hematolégico

Se selecciond el contador hematoldégico automatizado cotizado por Instrumental

Bioquimico S.A, mostrado a continuacion:

Marca y modelo: GEO/ MC (Figura 35).
Tipo de equipo: contador hematol6gico automatizado.
Funcién del equipo: medicién y caracterizaciéon de células sanguineas para uso de diagndstico

in vitro.

Caracteristicas:
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Realiza la determinacion de los 18 parametros mas importantes de la sangre.
Ré4pido: procesa 60 muestras por hora.

Pequefio, inteligente y simple en su operacién.

Porta muestras para procesamiento automatico de 48 pacientes.

Medicion automatica de globulos rojos y plaquetas en la misma solucion.
Determinacion de tres globulos blancos en tres poblaciones: linfocitos, granulocitos e
intermedias.

Histogramas color de distribucién de glébulos rojos, blancos y plaquetas.
Estadisticas, con informacién en gréaficos de cada parametro.

Calibracion automatica y manual de cada parametro mediante el uso de factores.

Visualizacion destacada de valores patolégicos.
Informes impresos de todos los protocolos, graficos, planillas y controles de calidad.

Alertas de valores patolégicos e incoherentes.

Procedimientos automaticos de puesta en marcha, lavado y mantenimiento del equipo.
Autodiagnéstico de fallas.

Registro cronoldgico de datos obtenidos por cada muestra procesada.

Impresora térmica gréfica incorporada al instrumento.

PC integrada al equipo con disco de estado soélido.

Mecanismo de prevencion de obturaciones y desobturacion automatica por flujo inverso
y pulsos de alta tension.

Posibilidad de almacenar datos en memoria USB.

Interfaces para teclado, mouse, monitor LCD e impresora externa.

Especificaciones:

Volumen de muestra: 20 pl.

Determinacién por hora - 60.

Capacidad: almacena 100.000 muestras con histogramas.

Medidas: 350 mm x 470 mm x 380 mm (ancho x alto x profundidad).
Peso: 20 kg.

Informacién adicional:

Incluye un monitor LCD, teclado, mouse, manual de usuario, adaptador de tubos
pediatricos, carrusel, o ring de seguridad de carrusel y un kit de inicio

#eo MC

Figura 35. Contador hematolégico automatizado marca GEO mod. MC

El valor final del equipo es U$S12.228. La entrega es a 15/30 dias de recibida la orden

de compray la garantia es por un afio.
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Contenedor para transporte de muestras de N2

Se selecciond el contenedor de transporte criogénico siguiente, cotizado por Microlat:

Marca y modelo Thermo Scientific / Arctic Express 10 (Figura 36).
Tipo de equipo: contenedor de envio de muestras en nitrégeno liquido.
Funcién del equipo: transporte de muestras en medio criogénico asegurando la temperatura
adecuada.
Caracteristicas:
o Poseen tiempo de contencion de 8 dias, permitiendo el envio seguro.
e Contenedor de envio en seco.
e Construido en material innovador que absorbe nitrégeno liquido para evitar derrames
durante el envio.
e Fabricacion robusta y base resistente a manipulacion brusca.
e Disefio de aluminio ligero y comoda asa de tipo cubo.
e Tapa con blogueo para evitar el acceso no autorizado.
Especificaciones:
e Capacidad: 1.5 litros.
e Evaporacion estética: 0.2 litros diarios aproximadamente.
e Numero de cartuchos incluidos: 1.
e Medidas externas: 18.5 x 34.3 cm (diametro x altura).

e Diadmetro del cuello: 3.5 cm.

\
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Figura 36. Contenedor de transporte marca Thermo Scientific mod. Arctic Express 5

El valor final del mismo es U$S 2075. La garantia es por un afio contra todo defecto de
disefio y fabricacion y la entrega es a 90/120 dias aprobada la Declaracion Jurada Anticipada
de Importacion (DJAI) y recibido el 50% del valor a modo de anticipo. Se decide obtenerlos por
duplicado en caso de tener que transportar muestras a diferentes lugares o por aumento en la
cantidad de las mismas.

Refrigerador para muestras de CPH-SCU

Nativa SRL ofrece el refrigerador para bolsas de sangre, fabricado en Argentina, que se
especifica a continuacion:
Marca y modelo Presvac / FEDE-4 (Figura 37).
Tipo de equipo: contenedor de envio de muestras en nitrdgeno liquido.
Funcién del equipo: transporte de muestras en medio criogénico asegurando la temperatura
adecuada.
Caracteristicas:
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Combina seguridad con durabilidad en el almacenamiento de unidades de sangre.
Cuenta con un sistema de alarmas con funciones simplificadas, brindando méaximo
nivel de proteccién para los productos almacenados.

Gabinete interior de acero inoxidable.

Gabinete exterior en chapa con pintura resistente a bajas temperaturas.

Equipadas con bandejas recubiertas en material epoxi ajustables en altura.

Sistemas de puerta con doble vidrio con tratamiento antiempafiantes.

Tablero de control con visualizacién constante de temperatura.

Sensor de temperatura colocado en medio liquido, botella compensadora, simulando la
toma de temperatura de la sangre.

Alarmas sonoras y audibles de méaxima y minima — programable.

Boton de silenciamiento de alarma sonora con reconexion automatica.

Sistema interior de ventilacion forzada para el mantenimiento de una temperatura
homogénea en todos los sectores.

Gas refrigerante libre de clorofluorocarbonos (CFC).

lluminacion interior fluorescente.

Especificaciones:

Almacenamiento para 100 bolsas de sangre.

Capacidad 130 litros.

Temperatura de trabajo pre calibrada a 4°C- programable.

Dimensiones externas: 0.65 mts x 0.65 mts x 0.85 mts (ancho x profundidad x alto).

Requisitos energéticos:

Alimentacion: 220V/50Hz.

Informacién adicional:

Ofrece los siguientes opcionales:
» Registrador gréafico de temperatura de 7 dias, gréafico circular de 5 pulgadas.
Incluye caja con 100 cartas graficas. $15.245.
» Ruedas para linea de refrigeradores con freno $2.220.
» Cerradura con puerta con llave $2.960.
» Alarma de puerta abierta-falta de energia eléctrica con bateria de back up
$6.500.
Cumple con normas nacionales (ANMAT) e internacionales (CE, 1SO).

Figura 37. Refrigerador para almacenar bolsas de sangre marca Presvac mod. FEDE-4
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El valor final de la misma es $65600. Este equipamiento es de industria argentina. Para
su evaluacion en U$S se tomg el tipo de cambio vendedor a 15.10 cotizado por el Banco de la
Nacién Argentina al dia 25/07/16. El valor final es U$S 4344,37.

Se decide agregar la cerradura con puerta con llave y la alarma de puerta abierta-falta
de energia. Al valor anterior se le deben agregar $9460, considerando el mismo criterio tomado
anteriormente seran U$S 626,49. El valor final de la misma con los accesorios incluidos seran
de U$S 4970,86. Este valor no incluye el transporte Bs As-Cérdoba. El plazo de entrega es de
30 dias y la garantia por un afio.

Balanza digital
Se seleccioné una balanza digital para el pesaje basico, cotizada por Nativa SRL:

Marca y modelo: OHAUS/ PIONEER PA313 (Figura 38).
Tipo de equipo: balanza digital.

Funcién del equipo: pesaje basico de laboratorio.
Caracteristicas:

o Diferentes unidades de pesada con unidad de usuario.

e Conteo de partes, porcentaje.

e Cabina facil de limpiar, disefiada con paneles de vidrio, incluyendo tres puertas
deslizables. Todos los paneles son faciles de quitar y reemplazar con fondo de acero
inoxidable.

e Burbuja de nivel al frente, para que los usuarios puedan asegurarse de que la balanza
esté nivelada antes de usarla.

e Controles de Ajuste para el medio ambiente: tres filtros y seguimiento de cero, ajusta la
sensibilidad de la balanza por turbulencias en el medio ambiente, para lograr una mejor
estabilidad.

e Display LCD de alto contraste.

e Operacion sencilla con tres teclas.

Especificaciones:
e 3109 x0.001g.
Plato de 120 mm de diametro de acero inoxidable.
Funcién de auto apagado.
Facil calibracion
Requisitos energéticos:
e Operacion a pilas comunes (4 x AA) o con adaptador de red externo 220 Vca incluido.

1 - /

=

Figura 38. Balanza digital marca Ohaus mod. PIONEER Pa313
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El valor final de la misma es U$S 1.825. La entrega es inmediata y la garantia es por un
afo. Se recomienda la compra de dos unidades.
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Juego de pipetas automaticas
Las pipetas automaticas fueron cotizadas por Microlat.

Marca y modelo: Thermo Scientific /Finnpipette F2 (Figura 39).
Tipo de dispositivo: dispositivo automatico para dispensar volimenes.
Funcion del dispositivo: trasvasar pequefios volimenes de liquido con gran exactitud.
Caracteristicas:
e Mecanismo de seleccion de volumen de alta precision y exactitud.
e Regla de ajuste de volumen visible.
e Pistdon de doble accién, con movimiento independiente que previene la modificacion
accidental del valor seleccionado.
Especificaciones:
Hay gran variedad de rangos de volumen. Se seleccionaron 3 diferentes:
e Volumen de intervalo: 1 a 10 pl; exactitud: +/- 2.5 a 1%; incrementos: 0.02 pl.
¢ Volumen de intervalo: 10 a 100 pl; exactitud: +/- 3 a 0.8%; incrementos: 0.02 pl.
¢ Volumen de intervalo: 100 a 1000 pl; exactitud: +/- 1 a 0.6%; incrementos: 1 pl.

Figura 39. Pipeta automéatica marca Thermo Scientific mod. Finnpipiette F2

El juego de las tres pipetas automaticas tiene un valor final de U$S 825. La garantia es
por un afio y la entrega es a 30/60 dias de haber realizado el pedido.

Laboratorio de criopreservacion

Para los equipos de criopreservacién se opté por la reconocida marca Thermo
Scientific, comercializada por Microlat.

Sistema computarizado de descenso programado de temperatura

Marca y modelo: Thermo Forma -Cryomed / 7453 (Figura 40).
Tipo de equipo: camara de enfriamiento para muestras de nitrégeno liquido.
Funcion del equipo: enfriamiento de las muestras de CPH-SCU para luego ser colocadas en
nitrégeno liquido para su conservacion definitiva.
Caracteristicas:
o Puerta frontal para el acceso a la camara de enfriamiento.
e Construida con acero inoxidable 304.
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Prevista de un ventilador que permite uniformidad de la fase vapor de nitrégeno liquido
en su interior. Contiene una termocupla tipo T fija para el monitoreo de temperatura de
la cAmara y otra termocupla tipo T, para las muestras.

Dispone de dos valvulas solenoides de inyeccidn de nitrégeno liquido, que permiten un
control muy preciso de la temperatura durante la corrida del programa.

Mddulo de control programable, controlado a microprocesador, con capacidad para 10
programas de 20 secciones cada uno, con 6 programas estandar incorporados.

Display de cristal liquido sobre el panel frontal que indica las condiciones y etapas de
funcionamiento del programa en ejecucion.

Impresor de las curvas de temperatura incorporado, que permite graficar tanto la rampa
de la muestra como de la camara.

Especificaciones:

Capacidad: 34 litros.
Medidas internas: 33 cm x 30.5 x 33 cm (largo x profundidad x alto).
Medidas externas: 96 cm x 54 cm x 52 cm (largo x profundidad x alto).

Requisitos energéticos:

Alimentacion: 220v/50Hz.

Informacién adicional:

Se entrega con: una termocupla para muestra, una manguera de conexién de N2 de
108 mts de longitud, papel térmico para la impresora, CD-ROM con el programa de
aplicacion que se ejecuta desde una computadora a proveer por el usuario, cable
adaptador serie para conectar
a computadora de 3 mts de

longitud. — H

Figura 40. Sistema de enfriamiento por N2 marca Thermo Forma /Cryomed mod.7453

El valor final es de U$S 37.510. El plazo de entrega es dentro de los 90/120 dias de

aprobada la DJAI y recibido el anticipo del 50%. Tiene garantia de un afio por todo defecto de
disefio o fabricacion.

Termos de nitrégeno liguido para la criopreservacion de muestras de CPH-SCU

El termo de nitrégeno liquido elegido segun el dimensionamiento realizado, es el mas

grande de la linea Cryoplus de Thermo Scientific, que se detalla a continuacion:

Marca y modelo: Thermo Forma -Cryomed / Cryoplus 4 (Figura 41).

Tipo de equipo: termo de nitrégeno liquido con control electrénico de alimentacion.

Funcién del equipo: mantener las CPH-SCU en estado de “pausa” para mantener la viabilidad
de las mismas para su posterior uso.

Caracteristicas:
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o Interior construido en acero inoxidable, con aislacién al vacio de doble pared y tapa de
poliuretano expandido en el lugar.

e Programaciéon y control del nivel de nitrégeno liquido mediante microprocesador
incorporado.

o Permite la programacion de la alarma de sobre-temperatura e incluye una rutina de
autodiagnostico.

e Control de temperatura que emplea un sensor de diferencias de presiéon con lector
digital calibrado en unidades de temperatura.

e Panel de control con teclado para ingreso de parametros de operacion.

e Salida RS232C.

Especificaciones:
Capacidad: 552 litros de nitrégeno liquido.
Almacenamiento de 696 bolsas de CHP-SCU.

e Evaporacion estética: 10 litros diarios aproximadamente.

e Dimensiones externas: 104.1 cm x 84.6 cm x 105.4 cm (alto x ancho x profundidad).

e Dimensiones internas: 69.9 cm x 100.3 cm (altura Util x diametro).

Requisitos energéticos:

e 220V/50Hz.

Informacién adicional:

e Se entrega con una valvula by pass economizadora para control de temperatura de
gas, que instalada en fabrica en la entrada de nitr6geno liquido, evita el ingreso de
grandes volimenes de nitrégeno liquido en fase gaseosa dentro del termo.

e Cumple con normas internacionales (CE).

Figura 41. Termo de nitr6geno liquido marca Thermo Scientific mod. Crioplus 4

El valor final del mismo es de U$S 50.820. Se sugiere la compra de cinco unidades en
un comienzo, considerando que esta cantidad abasteceria aproximadamente la cantidad
dimensionada y ademas, en caso de falla o mantenimiento laborioso del mismo hay mas
equipos en donde resguardar las muestras. Se sugiere luego incorporar otras unidades en caso
de ser factible el aumento de la capacidad final. El plazo de entrega es dentro de los 90/120
dias de aprobada la DJAI y recibido el anticipo del 50%. La garantia es por un afio contra todo
defecto de disefio o fabricacion.

Por otro lado, Thermo Scientific cuenta con la linea CryoExtra, de alta eficiencia, mayor
capacidad y menor consumo de nitrégeno liquido. Los distintos tamafos pueden almacenar
500, 1020 o0 1910 bolsas de SCU.

Se pidi6 presupuesto a Microlat por este equipo, pero ain no se tuvo respuesta del
valor actual. De todas maneras, por considerarse un equipo con caracteristicas y prestaciones
adecuadas para la puesta en marcha del B-CPH-SCU, se presentan sus caracteristicas:

Marca y modelo: Thermo Forma / CryExtra 40/CryoExtra80 (Figura 42).
Tipo de equipo: termo de nitrdgeno liquido de alta eficiencia.
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Funcion del equipo: mantener las CPH-SCU en estado de “pausa” para mantener la viabilidad
de las mismas para su posterior uso.
Caracteristicas:

e Nivel de liquido controlado con precision mediante 16 parametros con sistema de
llenado automatico.

e Panel de control montado en la parte superior para facilitar el acceso y la programacion
sencilla mediante pantalla tactil.

e Visor digital de temperatura situado bajo la tapa; indica la temperatura mas alta
alcanzada en el interior del tanque.

e 24 indicadores LED en tres colores que muestran el nivel real de nitrégeno liquido y los
puntos de nivel alto/nivel bajo, respectivamente.

e Alarma para el control remoto de las condiciones del almacenamiento y el tanque.

e Ofrece un control preciso y riguroso de los pardmetros de funcionamiento sin
necesidad de hacer programaciones complicadas.

e Posee diferentes tamafios de bolsas de CPH-SCU.

Especificaciones:

e Céamara de acero inoxidable con aislamiento por vacio. Tapa equilibrada con espuma
expandida in situ, aislante de poliuretano de alta densidad, plataforma con ruedas de
alta resistencia.

¢ Maxima cantidad de bolsas almacenadas: 1876 (CryoExtra 40), 3381 (CryoExtra 80).

e Capacidad: 797 (CryoExtra 40), 1745 lts (CryoExtra80)

e Dimensiones: 170.2 cm x 124.5 cm x 129.5 cm (CrioExtra 40), 203.2 cm x 195.6 cm X
182.9 cm (CryoExtra 80) (altura x ancho x profundidad).

e Peso: 327 (CryoExtra 40), 781 kg (CryoExtra 80).

Requisitos energéticos:
e Alimentacion: 220V/50Hz.
Informacion adicional:
e Cumple con normas internacionales (CE).

Figura 42. Termo de nitrégeno liquido marca Thermo Scientific mod. CryoExtra 40

Laboratorio de Cultivo de Metilcelulosa

Se obtuvieron cotizaciones diversas de diferentes empresas, segun el tipo de
equipamiento.

Para el caso de la estufa gaseada con cdmara himeda, Zelian SA comercializa la
marca Numak y Microlat la marca Thermo Scientific. Las caracteristicas de cada una se
presentan a continuacion.

99



Disefio de un Banco de Células de Sangre de Cordén Umbilical de Caracter Publico en
Cordoba

Para la eleccion de una de ellas se pens6 en un principio utilizar el método de Férmula
Polindbmica General para la evaluacion de las distintas ofertas pero, en el caso de equipamiento
de baja complejidad, los factores relevantes para este equipamiento no son considerados,
como son: certificacion I1SO 9001 y prestaciones adicionales, solo en base al precio y la
garantia. Por esta razén, se elegira la mejor opcion teniendo en cuenta no solo el precio y la
garantia sino también otras caracteristicas enumeradas a continuacion.

Estufa gaseada con camara humeda

OPCION 1:
Marca y modelo: Numak / ICN — 150A (Figura 43)
Tipo de equipo: incubadora de Co2
Funcion del equipo: mantener y hacer crecer cultivos celulares.
Caracteristicas:
o Display digital.
e Control por microprocesador
e Céamara acero inoxidable con arcos semicirculares en las esquinas que facilitan su
limpieza.
e Puerta interior de vidrio y burletes de goma.
e Equipo con filtros HEPA (eficiencia 99.99%).
e Alarma independiente para limites de temperatura y sobre calentamiento.
Especificaciones:
e Rango de temperatura ambiente: 5°C a 55°C.
e Control de temperatura: 0.1°C.
e Estabilidad de temperatura: +/- 0.1°C.
e Rango de Co2: 0 a 20%.
e Recuperacion de Co2: 1.2 min.
e Método de Humidificacion: evaporacion natural >95%.
e Capacidad: 155 lts.
e Dimensiones interiores: 530 mm x 480 mm x 610 mm (alto x ancho x profundidad).
e Dimensiones exteriores: 650 mm x 630 mm x 800 mm (alto x ancho x profundidad).
e [Estantes por camara: 3 piezas.
e Potencia; 750 W.
Requisitos energéticos:
e Alimentacion 220V/50Hz.
Informacion adicional:
e Cumple normas CE.

Figura 43. Incubadora de Co2 marca Numak mod. ICN-150A

El valor final de la misma es de U$S 8999. Este valor no incluye gastos de envio de Bs
As a Coérdoba. El plazo de entrega es dentro de 60/90 dias, sujeto a aprobacion de SIMI

100



Disefio de un Banco de Células de Sangre de Cordén Umbilical de Caracter Publico en

Coérdoba

(Sistema Integral de Monitoreo de Importaciones), Regulacién General N° 3823/15. La garantia
es por un afio.

OPCION 2:

Marca y modelo: Thermo Scientific / 3111 (Figura 44).

Tipo de equipo: incubadora de Co2 automatico con camisa de agua.
Funcién del equipo: mantener y hacer crecer cultivos celulares.
Caracteristicas:

Gabinete interior construido en acero inoxidable de una sola pieza pulido con aislacion
de fibra de vidrio y camisa de agua.

Las esquinas interiores de cada cdmara son redondeadas.

Sistema de control electronico de temperatura automatico a microprocesador con
display y control digital.

Sistema de control electrénico de Co2 a microprocesador con display y control digital.
Exclusivo sistema de flujo de aire filtrado mediante filtro HEPA de 0,3 micrones que
recircula continuamente el volumen entero del gabinete, cuando la puerta permanece
cerrada. Filtra el volumen entero de la cAmara en un minuto, evitando de este modo
contaminacion y asegurando una atmaosfera aséptica para los cultivos.

El exclusivo sistema de filtrado continuo del aire interior, permite mejorar la uniformidad
y tiempos de recuperacion menores después de aperturas de puerta.

Puerta interior de vidrio templado, calefaccionada para evitar que se empafie y burlete
de goma removible y auto clavable.

Sistema de 4 estantes de acero inoxidable electropulidos, perforados, totalmente
ajustables en altura y removibles sin necesidad de herramientas adicionales. El
gabinete acepta hasta un méximo de 23 estantes.

El gabinete interior incluye una bandeja humidificadora de acero inoxidable de 6 litros
de capacidad.

Seteo de temperatura, alarma de sobre temperatura y CO2 en forma digital, con
presentacion en display frontal de los mismos a demanda. Alarmas audibles y visuales
en todos los casos, de tipo inteligente que no se activa inmediatamente de abierta la
puerta.

Filtros microbiolégicos en la alimentacion de gases y pértico de muestreo.

El médulo esta provisto de una rutina de autodiagnéstico que facilita la deteccion de
fallas.

Puerto de salida que permite la conexibn de un sistema de alarmas remoto
centralizado.

Panel de control instalado sobre el frente de la unidad.

Sistema de control a microprocesador que permite, sin complicaciones de
programacion, ingresar los parametros de operacién del equipo y de las alarmas a
través del teclado ubicado en el panel de control. Llave de acceso para la calibracion
de los parametros.

Sistema de proteccion de sobre temperatura que en caso de alguna falla corta el
sistema de calentamiento para proteger las muestras.

Sistema de proteccion eléctrica mediante llave térmica bipolar incorporada de 6 Amper.
Incluye memoria no-volétil que permite conservar los pardmetros de operacion y
alarmas durante cortes de alimentacion y reestablece el normal funcionamiento de
cada equipo al normalizarse la misma.

Sistema de puertas externas e internas de apertura reversibles para comodidad de uso
segun el lugar de trabajo.

Especificaciones:
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e Rango de funcionamiento de 5°C por encima de la temperatura ambiente hasta +55°C,
con precision de 0,1°C y uniformidad de +/- 0,2°C.
e Rango de funcionamiento de Co2 de 0 a 20%, con precision de 0,1%. Sensor de Co2
de conductividad térmica.
¢ Dimensiones interiores de la camara: 54.4 cm x 68.1 cm x 50.8 cm (alto x ancho x
fondo).
¢ Dimensiones exteriores de la camara: 63 cm x 100.3 cm x 68.6 cm (alto x ancho x
fondo).
e Volumen interior de la camara: 184.1 Its.
e Peso neto del gabinete: 105 Kkg.
Requisitos energéticos:
e 220V/50Hz 2 Amper FLA.
Informacién adicional:
e Certificacion: CSA Standard 151, CE, UL, ISO 9001-9004.
e Se entrega con: un manual de instrucciones, una bandeja humidificadora de acero
inoxidable, cuatro estantes perforados de acero inoxidable.
e Accesorios opcionales recomendados:
» Kit de 8 puertas de vidrio interiores marca Thermo Scientific. Permite que la
uniformidad dentro de la incubadora sea mucho mayor. El valor final es de U$S
1.800.
» Regulador de Co2 de dos etapas original. El valor final es de U$S 600.

Figura 44. Incubadora de Co2 marca Thermo Scientific mod. 3111

El valor final de la incubadora sin ningn opcional es de U$S12.200. El valor no incluye
gastos de envio. El plazo de entrega es de 120 dias a partir de la aprobacion de la importacion
y el pago del anticipo. La garantia es un afio contra todo defecto de disefio o fabricacién.

A pesar de que la opcidn 2 tiene un costo mas elevado, brinda mas prestaciones que la
opcion 1 (como la camisa de agua); ademas de ser de una marca reconocida, tener mayor
capacidad, certificaciones internacionales y opcién de adquirir accesorios y mejorar la
performance. Por lo tanto, se elige la opcion 2.

Microscopio 6ptico convencional:
El microscopio elegido es de la marca Nikon, presupuestado por Microlat.

Marca y modelo: Nikon/ Eclipse E200 LED (Figura 45).
Tipo de equipo: fotomicroscopio.
Funcién del equipo: monitoreo de actividades celulares.
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Caracteristicas:

Estativo ergonémico de lineas redondeadas en los bordes con iluminador incorporado,
de intensidad regulable, provisto por iluminador de LED blanco de alta luminiscencia
pre-centrada y pre-enfocada. . El iluminador viene montado con lente “ojo de mosca”, el
cual provee de uniformidad en todo el campo. El nuevo sistema de LED posee una vida
uatil de 60.000 horas y reduce la necesidad del remplazo de las lamparas. El espectro
de la luz otorgada por el LED, no requiere filtro balanceador o de correccion de color
(filtro azul ) con lo cual se evita la pérdida de transmision en ese filtro.

Perillas de enfoque macro y micrométrico coaxiales colocadas a ambos lados del pilar
con avance en incrementos de 2 micrones.

Sistema anti-hongos tanto en la pintura como en el sistema 6ptico, que permiten utilizar
el equipo en zonas de alta temperatura y altas condiciones de humedad relativa.
Exclusivo sistema de re-enfoque, que permite presionar hacia abajo la platina para
retirar o colocar el preparado; luego la misma se ubica en la posicién de enfoque
original. Especialmente util para aplicaciones de docencia. Sistema de tope de la
platina que impide la rotura de portaobjetos en objetivos de gran aumento. Perilla de
ajuste de dureza del desplazamiento macromeétrico.

Revoélver porta objetivos cuadruple.

Condensador Abbe con diafragma iris de apertura, A.N. 1.25 y regulable en altura. El
condensador tiene marcadas las posiciones para cada tipo de objetivo.

Especificaciones:

Platina mecénica rectangular con una superficie de 200 x 150 mm con movimientos en
X (78mm) e Y (54mm).
Cabezal de observacion trinocular tipo Siedentopf, rotable en 360°, inclinado a 30°, con
ajuste diéptrico en ambos oculares y distancia inter pupilar graduable entre 47 y 76
mm.
Exclusivo Sistema Optico Corregido al Infinito de Larga Distancia de Trabajo CFl 60
compuesto por los siguientes objetivos PLANACROMATICOS (aumento/apertura
numeérica):

» CFI E PLANACROMATICO 4x/0.10.

» CFI E PLANACROMATICO 10x/0.25.

» CFI E PLANACROMATICO 40x/0.65 RETRACTIL.

» CFlI E PLANACROMATICO 100x/1.25 de inmersién en aceite, retractil.
Par de oculares de campo amplio 10x F.0.V. 20mm enfocables.

Requisitos energéticos:

Alimentacion: 220V/50Hz.

Informacién adicional:

Incluye funda protectora, aceita de inmersién y manual de instrucciones.

Acepta los siguientes accesorios opcionales:

Accesorio de contraste de fase.

Accesorios de Epi-fluorescencia halégena y de mercurio de 100 W.

Accesorio de polarizacion.

Accesorio de doble observador.

Accesorio de microfotografia (con el cabezal trinocular).

Accesorio de cAmara digital.
Todos estos objetivos son planacrométicos, asegurando una imagen plana en todo
el campo de observacion (20 mm).

A este microscopio se le sugiere el agregado de una camara, que se encuentra

VVVYVYVYYVY

presupuestada junto con el microscopio ya mencionado. Sus caracteristicas son:

Marca y modelo: Nikon / 891CU.
Tipo de equipo: camara digital color de alta resolucién con software de operacion.
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Funcién del equipo: fotografiar la actividad celular y observarla en tiempo real en una PC.
Caracteristicas:

Gabinete externo de aluminio que aisla y disipa calor.

Los archivos de las imagenes digitalizadas pueden tener extension JPEG o BMP.
Interface a computadora mediante cable USB 2.0, que garantiza una precisa
transmision de la imagen.

Montura de lente tipo “C”.

Imagen en vivo, en tiempo real sobre el monitor de la computadora.

Posee correccion Flat Field que remueve efectos indeseables como sombras. Introduce
mejoras a microfotografias, macrofotografias e imagenes fijas.

Compatible con sistema operativo, plataforma WINDOWS de 32 y 64 bit.

Especificaciones:

Sensor Interline CCD de alta densidad de 1/1.8”.

Resolucion: 8 Megapixel.

Tamafio de la imagen: 3264 x 2472 pixeles.

Tamafio de cada pixel: 2.22 ym. x 2.22 um.

Conversor analégico/digital: 12 bits.

Velocidad de captura: 20 cuadros por segundo durante el modo de operacién rapida.
Tiempo maximo de exposicion: 200 segundos.

Adaptador de video recomendado: 0.55.

Relacion sefial/ruido: 61 dB.

Obturador electronico.

Informacion adicional:

Se entrega completo con: Adaptador éptico de 0.55x para Microscopio trinocular Nikon;
cable de conexion USB a computadora; un software de operacion compatible con
Windows XP, Vista WINDOWS 7, que permite la observacién directa en vivo en la
pantalla de la computadora (Nota: La computadora no esta incluida y debe proveerla el
usuario). El software permite la adquisicién, edicion digital y medicién de las imagenes;
adaptador YT-TV.

Figura 45. Microscopio Optico convencional marca Nikon mod. Eclipse E-200

El valor final del microscopio con la cdmara incluida es de U$S 6.300. La entrega es

inmediata, sujeta a existencia de stock. El precio no incluye gastos de envio. La garantia es por
un afio contra todo defecto de disefio o fabricacion.
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Microscopio invertido:
El microscopio elegido es de la marca Nikon, presupuestado por Microlat.

Marca y modelo: Nikon/ Eclipse Ts2 (Figura 46).

Tipo de equipo: Microscopio invertido trinocular para campo claro y contraste de fase.
Funcion del equipo: monitoreo de actividades celulares.

Caracteristicas:

e Estativo de base sélida, de formas redondeadas y ergonémicas con acceso comodo a
todos los comandos de operacion.

¢ lluminador incorporado de intensidad regulable mediante ajuste continuo, provisto con
modulo de iluminacién a LED de alta luminosidad, pre-centrado y pre-enfocado, con
temperatura color corregida. Lampara de prolongada vida util de hasta 60.000 horas.

e Exclusivo sistema Flyeye que permite distribuir de forma pareja la iluminacion en todo
el campo visual mediante la conformacion de un tramado regular de imagenes del
filamento de la lampara. Este tramado tiene forma de panal o equivalentemente de ojo
de mosca. La luz no procede de un punto sino de una multitud de puntos que
garantizan la uniformidad de la iluminacion.

o Perillas de enfoque coaxiales colocadas a ambos lados del pilar con movimiento
vertical del revélver porta objetivos con ajuste del torque del movimiento macromeétrico.

e Revolver porta objetivos quintuple rotable 360°.

e Portico lateral para documentacion, modelo TS2-CF con rosca para camaras digitales
con montura tipo “C”, Distribucion del camino 6ptico: 100%/0 — 0/100%
observador/pértico de documentacion.

Especificaciones:

e Cabezal de observacién binocular tipo Siedentopf inclinado a 45° con distancia
interpupilar ajustable entre 50 y 75 mm, con ajuste diéptrico y oculares de grancampo
10x/F.N.22.

e Platina mecanica “Charriot” desmontable con movimientos en X(126mm) e Y(78mm)
con adaptadores para porta objetos, placas Terasaki y placas de Petri de 35 mm y 65
mm.

e Condensador ELWD de extra larga distancia de trabajo de 75 mm y apertura humérica
de 0.3, con diafragma iris de apertura, acepta corredera de contraste de fase.

e Dispositivo de contraste de fases compuesto por corredera pre-centrada, anillos de
fase PhL y Ph1l para objetivos 10x, 20x y 40x.

e Conjunto de objetivos con 6ptica corregida al infinito CFl y campo aplanado compuesto
por (aumento/apertura numérica/distancia de trabajo):

e CFI“FLAT FIELD” 4X/0.10 para campo claro.

e CFI“FLAT FIELD” ADL 10X/0.25 (Ph1) para campo claro y contraste de fases.

o CFI“FLAT FIELD” LWD ADL 20xF/0.40/3.0 (Ph1) corregido para espesores de 1.2 mm,
para campo claro y contraste de fases.

o CF| “FLAT FIELD” LWD ADL 40xF/0.55/2.1 mm (Ph1l) corregido para espesores de 1.2
mm, para campo claro y contraste de fases.

e Peso: 13 kg.

Requisitos energéticos:
e Alimentacion: 220V/50Hz.
Informacién adicional:
e Se entrega con funda protectora y manual de instrucciones.
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Figura 46. Microscopio invertido marca Nikon mod. Eclipse Ts2

El valor del mismo es de U$S 9150 finales. La entrega es a 60/90 dias de realizado el
pedido y entrega del anticipo del 50%. La garantia es por un afio contra todo defecto de disefio
o fabricacion. El precio no incluye costos de transporte.

Agitador vortex:

Los presupuestos obtenidos por este dispositivo se recibieron de Zelian y Nativa. Los
dos que se consideraron mas acordes al uso en este laboratorio se describen a continuacion.

OPCION 1:
Marca y modelo: Heatrhow Scientific / VORTEXER (Figura 47).
Tipo de equipo: agitador tipo vortex multiplataforma con movimiento de agitacion orbital.
Funcion del equipo: agitar pequefios tubos para suspension de células.
Caracteristicas:
e Cabezal multitubo que permite utilizar sin cambio de partes tubos de seis medidas
diferentes y una placa de cultivo estandar:
2 tubos coénicos de 50ml con tapa (de manera horizontal).
2 tubos coénicos de 15ml con tapa (de manera horizontal).
2 tubos cénicos de 5 ml con tapa (de manera horizontal).
4 tubos de 1.5/2.0 ml (de manera vertical).
6 tubos de 0.5ml (de manera vertical).
24 tubos de 0.2ml (de manera vertical).
e Pad central para uso por contacto “one touch”.
e Sistema de estabilizacion elastica que previene el desplazamiento del aparato en altas
revoluciones.
Especificaciones:
e Velocidad: 1000 a 3000 rpm.
e Orbita de 3.7 mm.
e Peso: 3.93 kg.
Requisitos energéticos:
e 220V/50 Hz.
e 4 adaptadores intercambiables.
Informacién adicional:
e Origen USA. Cumple con normas CE.

VVVYYVYY
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Figura 47. Agitador vértex marca Heatrhow Scientific mod. VORTEXER

El valor del mismo es de U$S 458 finales. La garantia es por un afio y la entrega es
dentro de los 15 dias posteriores al pedido. La empresa que realizé la cotizacién es Zelian. El
precio no incluye costos de transporte.

OPCION 2:

Marca y modelo: Arcano / MX-S (Figura 48).
Tipo de equipo: agitador tipo vortex con movimiento de agitacion orbital.
Funcién del equipo: agitar pequefios tubos para suspensién de células.
Caracteristicas:
e Modo de operacion: “touch” o continuo.
e Movimiento de agitacién orbital, de 4 mm de diametro.
Especificaciones:
Velocidad: 0 a 2500 rpm.
Potencia 60W.
e Dimensiones:; 127mm x 127mm x 152mm (ancho x alto x profundidad).
e Peso: 3.6 kg.
Requisitos energéticos:
e Alimentacion: 220V/50Hz.
Informacion adicional:
e Cumple con marcado CE.

Figura 48. Agitador vortex marca Arcano mod. MX-S

El valor del mismo es de U$S 355 finales. La garantia es por un afio y la entrega es
dentro de los 15 dias posteriores al pedido. La empresa que realizé la cotizacidon es Nativa.
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Se decide por la opcion 1 ya que brinda la opcion de utilizar 6 medidas diferentes de
tubos y rango de velocidad més adecuado.

Freezer para laboratorio:

El equipo seleccionado es el cotizado por Nativa, al igual que la heladera de
laboratorio. Ambos son de la misma fabrica, de origen argentino.

Marca y modelo: Presvac / FEDE-35 (Figura 49).
Tipo de equipo: freezer vertical para bancos de sangre.
Funcion del equipo: conservacién y congelacion de productos biologicos.
Caracteristicas:
e Gabinete interior de acero inoxidable.
e Gabinete exterior en chapa con pintura resistente a bajas temperaturas.
e Gabinete totalmente inyectado en poliuretano libre de CFC.
e Equipado con ruedas con frenos.
e Sistema de puertas blindadas inyectadas en poliuretano.
e Tablero de control con visualizacién constante de temperatura.
e Temperatura y alarmas programables y calibracién por el usuario.
e Test de prueba de alarmas.
e Alarmas sonoras y audibles de maxima y minima.
e Botdn de silenciamiento de alarma sonora con reconexién automatiica.
e Gas refrigerante libre de CFC.
Especificaciones:
e Temperatura de trabajo pre calibrada en -35°C.
e Capacidad: 360 It.
e Medidas externas: 0.73 m x 0.80 m x 1.90 m (ancho x profundidad x alto)
Requisitos energéticos:
e Alimentacion: 220V/50Hz.
Informacion adicional:
e Ofrece los siguientes opcionales:
» Registrador grafico de temperatura de 7 dias, grafico circular de 5 pulgadas.
Incluye caja con 100 cartas graficas. El costo final es de $15.245.
» Ruedas para linea de refrigeradores con freno. El costo final es de $2.220.
» Cerradura con puerta con llave. El costo final es de $2.960.
» Alarma de puerta abierta-falta de energia eléctrica con bateria de back up. EL
costo final es de $6.500.
e Cumple con normas nacionales (ANMAT) e internacionales (CE, ISO).
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Figura 49. Freezer para laboratorio marca Presvac mod. FEDE-35

El valor final de la misma es $82800. Este equipamiento es de industria argentina. Para
su evaluacion en U$S se tomo el tipo de cambio vendedor a 15.10 cotizado por el Banco de la
Nacién Argentina al dia 25/07/16. El valor final es U$S 5483,44. Se decide agregar los
opcionales de cerradura de puerta con llave y sensor de puerta abierta-falta de energia
eléctrica con bateria de back up, y considerando el criterio antes tomado el valor total de la
misma con accesorios incluidos es U$S 6109,93. El valor no incluye el transporte Bs As-
Cérdoba. El plazo de entrega es de 30 dias y la garantia por un afio.

Camara de Neubauer:

Este dispositivo fue cotizado con Zelian
Marca y modelo: Numak (Figura 50).
Tipo de equipo: camara de Neubauer.
Funcién del equipo: recuento de células hematicas.
Caracteristicas:
e Construida en vidrio con grilla para recuento de células hemaéticas.

Figura 50. Camara de Neubauer marca Numak

El valor final es de U$S 25. La entrega es inmediata y no incluye los gastos de envio.
Se sugiere la compra por duplicado.

Los equipos restantes necesarios para la implementacion de este laboratorio, que son
la cabina de flujo laminar, la heladera para laboratorio y el juego de pipetas autométicas ya
fueron expuestos en el laboratorio de procesamiento de CPH-SCU, por lo tanto, se tendrén en
cuenta estos valores para la suma final.
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Laboratorio de tipificacion HLA

En Diciembre de 2015, el Ministerio de Salud del Gobierno de la Provincia de Cérdoba
brind6 al Hospital Cérdoba en caracter de préstamo, el equipamiento necesario para la puesta
en marcha de un laboratorio de histocompatibilidad. Este procedimiento fue fomentado por el
INCUCAI, con el fin de alcanzar una mayor eficiencia en la clasificacion de los donantes.

El equipamiento se encuentra a disposicion y por lo tanto, se sugiere el uso de los

mismos.

A continuacién se presentaran cada uno de ellos con sus especificaciones
correspondientes.

Transluminador UV

Marca y modelo: Major Science / MUV 21-312- 220. N°Serie 080819005 (Figura 51).
Tipo de equipo: transluminador UV de sobremesa.
Funcion del equipo: utiliza el principio de luz UV con diferentes longitudes de onda como
recurso para observar, analizar y tomar fotografias de proteinas, aminoacidos, péptidos y
acidos nucleicos.
Caracteristicas:
o Ofrece fuente de luz ultravioleta uniforme e intensa.
e Tubos de larga vida de uso. Reflector de alta eficiencia.
e Interruptor de alta intensidad / baja intensidad para modos de longitud de onda unitaria.
e Cubierta de proteccién UV ajustable para una mejor eficiencia del angulo de
observacion.
e Modos de alto desempefio disponibles.
Especificaciones:
Modo 312 nm.
Tamafo de filtro: 21 cm x 21 cm.
e 6 tubos de 8W por tubo.
e Dimension de la unidad: 340 mm x 295 mm x 100 mm (ancho x profundidad x alto).
e Peso: 7.5 kg.
Requisitos energéticos:
e Voltaje nominal: 220V
Informacion adicional:
e Cumple con marcado CE.

Figura 51. Transluminador UV marca Major Science mod. MUV
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Termociclador

Marca y modelo: Applied Biosystems / 2720 N° Serie 27251182428 (Figura 52).
Tipo de equipo: termociclador de mesa
Funcién del equipo: realiza los ciclos de temperatura necesarios para una PCR de amplificacién
de ADN o para reacciones en secuencia.
Caracteristicas:
e Simple, intuitivo y facil de programar.
e |deal para aplicaciones de gama completa de PCR.
e Velocidad de rampa fija.
e Pausas programables.
¢ Incluye calculadora de temperatura de melting (Tm).
e En caso de interrupcion del suministro de eléctrica, el instrumento conserva todos los
datos almacenados y posee la funcién “auto restart”.
Especificaciones:
e Utiliza tubos de 0.2ml o placas de 96 orificios.
¢ Rango volumen de PCR: 10-100 pl.
e Dimensiones: 22 cm x 21 cm x 36 cm (ancho x alto x profundidad).
e Rango de temperatura: 4°C-99.9°C.
e Uniformidad de temperatura: +/- 0.5°C (30 segundos después de alcanzar 95°C).
e Peso: 6.1 kg.
Requisitos energéticos:
e Alimentacion: 220V/50Hz.
Informacion adicional:
e Cuenta con certificaciones ISO y marcado CE.

Figura 52. Termociclador marca Applied Biosystems mod. 2720

Microcentrifuga

Marca y modelo: Denville Scientific / 0260-18-230 N°Serie 803092 (Figura 53).
Tipo de equipo: microcentrifuga sin escobillas.
Funcion del equipo: separacion de componentes de la sangre en pequefios tubos.
Caracteristicas:

e Tecnologia digital sin escobillas.

¢ Pantalla digital con parametros de tiempo y velocidad.

o Inclusive después de giros por 30 minutos, la temperatura no aumenta mas de 5°C.
Especificaciones:

e Rotores con angulo 45° aceptan todo tipo de tubos de 1.5 ml a 2.2 ml.

e Velocidad maxima: 14500 rpm (16000 xg).
Requisitos energéticos:
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e Alimentacion: 220V/50Hz.

mns

Figura 53. Microcentrifuga marca Denville Scientific mod. 0260-18.

Fuente eléctrica

Marca y modelo: Major Science/ MP-300V (Figura 54).
Tipo de equipo: fuente eléctrica
Funcion del equipo: satisfacer las necesidades de la electroforesis, ejecutando electroforesis
horizontal, vertical o bidireccional.
Caracteristicas:
e Controlador con microprocesador.
e Cuatro pares de terminales de salida.
e Temporizador con alarma.
e Operacion en voltaje constante o corriente constante.
e Amplias aplicaciones para electroforesis de ADN, ARN y proteinas.
e Posee funcién de pausa.
o Enchufes y tomas corrientes protegidas.
e Deteccion de sobre carga.
e Proteccion de sobre carga de temperatura.
e Deteccion de cambio repentino de carga.
e Deteccion de falta de carga.
e Deteccion de fuga.
Especificaciones:
e Voltaje maximo: 300 V.
e Corriente méxima: 700 mA.
e Energia maxima: 150 W.
e Temperatura de operacion: 4°C a 40°C.
e Peso: 2.5Kkg.
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Figura 54. Fuente eléctrica marca Major Science mod. MP-300V

Bafio termostatico digital de bloque seco

Marca y modelo: Labnet / D1200 (Figura 55).
Tipo de equipo: bafio seco digital para dos block.
Funcion del equipo:
Caracteristicas:
e 2 bloques.
e Control de temperatura por microcontrolador.
¢ Pantalla digital.
e Calibracion por el usuario.
e La camara del bloque de acero inoxidable.
Especificaciones:
e Rango de temperatura de +5°C a 150°C, en incrementos de 0.1°C.
e Resolucion de temperatura: 0.1°C.
e Resolucion de uniformidad: +/- 0.2°C.
e Precisién de temperatura: +/- 0.3°C.
e Dimensiones:; 20 cm x 26.5 cm x 8.3 cm (ancho x profundad x alto).
e Peso: 2.2 kg.
Requisitos energéticos:
e Alimentacion 220V/50Hz.
Informacion adicional:
e Software disponible para registro de datos.

Figura 55. Bafio termostético digital de bloque seco marca Labnet mod. D1200

El equipo fue adquirido con un blogue sélido de termostizacion. Este bloque acepta
cualquier micro tubo estandar universal.
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Centrifuga refrigerada

Marca y modelo: Heal Force/ Neofuge 13R N° serie 1209W3077C (Figura 56).
Tipo de equipo: Centrifuga de alta velocidad refrigerada.
Funcién del equipo: separacion de componentes sanguineos con sistema de refrigeracion.
Caracteristicas:
e Panel digital y display LCD con indicacion de velocidad, tiempo, temperatura,
aceleracion, frenado y error.
e Alarmas de funcién anormal.
e Sistema de tapa con bloqueo para seguridad.
e Funcién de pre enfriamiento de rotores.
Especificaciones:
e Velocidad méaxima: 15000 rpm.
e Rango de temperatura: -10°C a 40°C.
¢ Maxima capacidad: 24 tubos de 1.5/2.0 ml, 16 tubos de 5ml.
Requisitos energéticos:
e Alimentacion: 220V/50Hz.
Informacién adicional:
e Posee marcado CE.

y

Figura 56. Centrifuga refrigerada marca Heal Force mod.Neofuge 13R

Rotor para microplacas multipropésito

Marca y modelo: Thermo Scientific/ M20 75003624 (Figura 57).
Tipo de equipo: rotor para microplacas multipropésito.
Caracteristicas:

e permite centrifugar hasta 6 microplacas standard.

e Velocidad: hasta 4000 rpm.
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Figura 57. Rotor para microplacas M20

Siguiendo los requisitos del INCUCAI sobre el laboratorio de histocompatibilidad, seria
necesario agregar a este listado de equipamiento los faltantes.

Tanto la heladera y freezer de laboratorio, agitador voértex, balanza digital y pipetas
automaticas, ya han sido presupuestados anteriormente. En cuanto al equipamiento aln sin
cotizar, se pidio presupuesto y se obtuvieron los siguientes resultados:

Espectrofotémetro UV
Este equipo fue cotizado por Zelian, y sus caracteristicas son las siguientes:

Marca y modelo: Numak/752 (Figura 58).
Tipo de equipo: espectrofotbmetro UV
Funcién del equipo: medicién en funcién de la longitud de onda de cantidad de ADN.
Caracteristicas:
Display digital. Lectura en T%, Absorbancia y Concentracion.
Modos seleccionables por teclado.
o Detector: fotodiodo de silicio.
e Autocero.
Especificaciones:
e Rango de longitud de onda: 195 nm a 1000 nm.
e Ancho de banda: 4nm.
e Precision:+/- 2 nm.
e Luz espuria: <0.3 T% en los 220 nm.
e Transmitancia: 0 a 199.9 T%.
e Absorbancia: 0 a 1.999 A.
e Concentracion: 0 a 1999 C.
e Fuente de luz: lampara halégena 6V 10W.
Requisitos energéticos:
e Alimentacion: 220V/50Hz.
Informacién adicional:
e Cumple con normas CE.
e Incluye 4 cubetas de vidrio 6ptico de 10 mm x 10 mm x 45 mm y 2 cubetas de cuarzo
de 10 mm x 10 mm x 45 mm.
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Figura 58. Espectrofotdmetro UV marca Numak mod. 752

El valor final es U$S 3473, valor que no incluye los gastos de envio. La garantia es por
un afio y la entrega es a 60-90 dias de realizado el pedido.

Cuba
Instrumental Pasteur comercializa la marca Labnet y presupuestoé el siguiente equipo:

Marca y modelo: Labnet/ Enduro (Figura 59).
Tipo de equipo: cuba de electroforesis horizontal.
Funcion del equipo: analisis de proteinas, ADN y ARN sobre gel de agarosa.
Caracteristicas:
e Construida en acrilico transparente UV.
Especificaciones:
e Puede albergar geles de 10 cm x 10 cm.
e Dimensiones: 9 cm x 22 cm x 12.5 cm (altura x largo x profundidad).
e Cantidad maxima de muestras: 100.
e Volumen del buffer: 300 ml.
Informacion adicional:
e Cumple con normas CE.
e Incluye 2 peines de 10 dientes.
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Figura 59. Cuba de electroforesis horizontal marca Labnet mod. Enduro

El valor final del mismo es de U$S 619. Este valor no incluye gastos de envio. La
garantia es por un afio y el plazo de entrega a 90/120 dias de realizado el pedido y pagado un
anticipo del 50%.

Estufa de cultivo
Este equipo fue presupuestado por Nativa.
Marca: Faeta (Figura 60).
Tipo de equipo: estufa de cultivo con microprocesador digital.
Funcién del equipo:

Caracteristicas:
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e Cuerpo externo esmaltado con pintura epoxi.
e Camara interna y contrapuerta en acero inoxidable AlSI 304.
e Puerta interna de vidrio transparente.
Especificaciones:
e Dimensiones internas: 40 cm x 60 cm x 40 cm (ancho x alto x profundidad).
e Capacidad: 96 litros.
Requisitos energéticos:
¢ Alimentacion: 220V/50Hz.

-
Figura 60.Estufa de cultivo marca Faeta

El valor final de la misma es $10000. Este equipamiento es de industria argentina. Para
su evaluacion en U$S se tomo el tipo de cambio vendedor a 15.10 cotizado por el Banco de la
Nacion Argentina al dia 25/07/16. El valor final es U$S 662.25.

Estufa de esterilizacion

Este equipo fue presupuestado por Nativa.
Marca y modelo: Faeta/60H (Figura 61).
Tipo de equipo: Estufa de esterilizacién con microprocesador digital.
Funcion del equipo: garantizar el proceso de destruccién de microorganismos.
Caracteristicas:
e Cuerpo externo de chapa de acero SAE esmaltada. Opcion acero inoxidable AISI 304.
e Cuerpo interno y contrapuerta de acero inoxidable.
e Pintura esmaltada. Sistema electrostético.
e La camara de circulacién de aire caliente (cuerpo interno) y la puerta estan aisladas
con lana de vidrio.
e La puerta posee un cierre que asegura la hermeticidad en todo su perimetro.
e Los estantes estdn construidos con varilla de hierro zincado que permiten una
adecuada circulacién de aire caliente dentro de la cAmara de esterilizacion.
e Calefaccion eléctrica por medio de resistencias blindadas de acero inoxidable.
e La circulacion de aire es por conveccion natural.
Especificaciones:
e Dimensiones internas: 60 cm x 40 cm x 40 cm (altura x ancho x profundidad).
e Capacidad: 96 litros.
Requisitos energéticos:
¢ Alimentacion: 220V/50Hz.
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Informacién adicional:
» Opciones de comando:

» Automética con reloj: equipada con termorregulador tipo hidraulico, timer de 180
min y termometro analdgico.

> Semiautomatica sin reloj: idem anterior, sin timer.

» Digital: con seleccion y visualizacion de temperatura y tiempo por medio de un
controlador electrénico digital. Comienza a decrementar el tiempo de esterilizacion
cuando llega a la temperatura programada.

Figura 61. Estufa de esterilizacion marca Faeta mod. 60 H

El valor final de la misma es $14000. Este equipamiento es de industria argentina. Para
su evaluacion en U$S se tomo el tipo de cambio vendedor a 15.10 cotizado por el Banco de la
Nacién Argentina al dia 25/07/16. El valor final es U$S 927.15.

Laboratorio de Citometria de Flujo

En varias instituciones publicas de Cérdoba se pueden realizar los procedimientos
propios de un laboratorio de Citometria de Flujo. Se propone el Hospital Cérdoba, el Hospital
de Nifios que recientemente adquirié un citbmetro de flujo, el laboratorio de Citometria de Flujo
del Banco de Sangre de la UNC o del viejo Hospital San Roque e incluso, en el ambito
universitario, la Facultad de Ciencias Quimicas de la UNC que dispone de tecnologia
avanzada.

Laboratorio de Tamizaje de enfermedades infectocontagiosas y Laboratorio de

Cultivos Microbiolégicos

Los estudios serolégicos y cultivos microbioldgicos lo realizan todos los Bancos de
Sangre antes mencionados, por lo tanto, se propone el uso de sus instalaciones y
equipamiento, al menos en un principio, para el desarrollo de todos los procedimientos propios
de cada laboratorio.

A modo de resumen, se presenta la siguiente tabla con los costos finales por
laboratorio y el costo total.
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LABORATORIO EQUIPAMIENTO MARCA/MODELO CANTIDAD COSTO UNITARIO (USS)| COSTO TOTAL (USS)
Cabina de seguridad bioldgica clase Il grado A NUAIRE/NU 425-200E 1 12850 12850
Procesador celular automatico BIOSAFE/SEPAX 2 S-100 1 84700 84700
Dispositivo para mezclary descongelar BIOSAFE/Smart- Max 1 52514 52514
Centrifuga de mesa ZELIAN/Tyfon Il Pro ZTO — 1615 1 2690,46 2690,46|
Laboratorio de  |Centrifuga refrigerada Thermo Scientific/SORVALL ST 16R 1 13700 13700
procesamiento de |Microcentrifuga ZELIAN/Ion Il 1 859,27 859,27
muestras de CPH- |Contador hematoldgico automatico GEO/MC 1 12228 12228
SCU Contenedor para transporte de muestras en N2 Thermo Scientific/Arctic Express 5 2 2075 4150
Balanza digital Ohaus/Pioneer Pa313 1 1825 1825
Heladera de laboratorio Presvac/FEDE -4 1 4970,86 4970,86
Juego de pipetas automaticas Thermo Scientific/Finnpipette F2 1 825 825
Subtotal 1 USS 191.312,59
Laboratoriode |Termo de N2 para almacenamiento de CPH-SCU Thermo Scientific/CryoPlus 4 5 50820 254100
criopreservacion de |Sistema computarizado de descenso programado de T°|Thermo Forma/Cryomed 7453 1 37510 37510
CPH-SCU Subtotal 2 US$S 291.610
Estufa gaseada con cdmara humeda Thermo Scientific/3111 1 12200 12200
Heladera de laboratorio Presvac/FEDE -4 1 4970,86 4970,86
Freezer de laboratorio Presvac/FEDE -35 1 6109,93 6109,93
Laboratorio de Cabina de seguridad bioldgica clase Il grado A NUAIRE/NU 425-200E 1 12850 12850
cultivo de Microscopio éptico convencional con camara Nikon/Eclipse E200 1 6300 6300
metilcelulosa Microscopio invertido Nikon/ Eclipse Ts2 1 9150 9150
Agitador vértex Heatrhow Scientific/VORTEXER 1 458 458
Cdmara de Neubauer Numak 2 25 50
Juego de pipetas automaticas Thermo Scientific/ Finnpipette F2 1 825 825
Subtotal 3 USS 52.913,79
Cuba para electroforesis Labnet/Enduro 1 619 619
Espectrofotémetro UV Numak/752 1 3473 3473
Estufa de cultivo Faeta/ 1 662,25 662,25
Estufa de esterilizacion Faeta/60H 1 927,15 927,15
Laboratorio de Heladera de laboratorio Presvac/FEDE -4 1 4970,86 4970,83
histocompatibilidad | Freezer de laboratorio Presvac/FEDE -35 1 6109,93 6109,93
Agitador vértex Heatrhow Scientific/VORTEXER 1 458 458|
Balanza digital Ohaus/Pioneer Pa313 1 1825 1825
Juego de pipetas automaticas Thermo Scientific/Finnpipette F2 3 825 2475

Subtotal 4 USS 21.520,16

TOTAL US$S 557.356,54]

Tabla 7. Equipamiento seleccionado para puesta en marcha de B-CPH-SCU
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CAPITULO VII: Instalacion y Suministro de
Nitrédgeno Liquido

Teniendo en cuenta la importancia de la criopreservacion en el B-CPH-SCU, es de vital
importancia conocer la sustancia que se utiliza: el nitrégeno liquido (LN2). Se describiran las
condiciones necesarias para su correcta manipulacién y sus consecuentes riesgos, medidas de
primeros auxilios en caso de exposicion, almacenamiento y transporte y, por supuesto, su
instalacion.

Consideraciones previas

El nitr6geno es el mayor componente de la atmosfera (78.03% en volumen, 75.5% en
peso).Este se obtiene por destilacion fraccionada separandolo del resto de los componentes
atmosféricos, a través del cual la mezcla gaseosa se licua mediante la disminucion de la
temperatura y aumento de la presion. Este gas licuado es atdxico, no inflamable, ni explosivo,
incoloro, inodoro y extremadamente frio. (40)

A continuacion se presenta la ficha técnica de la sustancia de estudio:

Propiedades fisicas y quimicas del gas Nitrégeno [N,]

Peso molecular 28,0134 g/mol

Temperatura de ebullicion (1 atm) -195,803°C

Temperatura critica -146,95°C
Temperatura de fusion (1 atm) -210°C

Densidad del liquido (1 atm, -195,803°C) 0,8086 kg/1

Densidad del gas (1 atm, 15°C) 1,185 kg/1

Solubilidad en agua (a 20°C) 15,5 cm3/1
Presién critica 34 bar

Tabla 8. Propiedades fisicas y quimicas del N2

La ONU clasifica el LN2 de la siguiente manera (Figura 62 y Figura 63):

N °ONU: 1977

Clase 2: Gases

Division 2.2: Gases no inflamables
N ?de Riesgo: 22

Figura 62. Pictograma de gas no inflamable
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22
1977

Figura 63. Etiqueta de LN2 segin ONU

Todo medio de transporte que haga la distribucion de este producto debera tener esta
sefializacién consigo de manera visible.

Por otro lado, la NFPA (National Fire Protection Association) clasifica el LN2 a través
del “diamante de materiales peligrosos”, que se muestra en la Figura 64:
Azul: Riesgo para la salud.
Nivel 3: MUY PELIGROSO

Rojo: Riesgo de inflamabilidad.
Nivel 0: NO INFLAMABLE

Amarillo: Riesgo de reactividad.
Nivel 0: ESTABLE

Blanco: Riesgo especifico.
SA: ASFIXIANTE SIMPLE

3

Figura 64. Diamante de materiales peligrosos segin NFPA

Manipulacion del nitrégeno liquido

Para evitar accidentes durante la manipulacion del LN2, ciertas propiedades de la baja
temperatura deben ser consideradas y se deben tomar las precauciones necesarias.

- DEFICIENCIA DE OXIGENO: Cuando el nitrdgeno se evapora, 1 litro de LN2 produce
aproximadamente 700 litros de nitr6geno gaseoso. En la sala criogénica, la
evaporacion natural de los recipientes, su llenado y la manipulacién de las muestras
almacenadas provocan la vaporizacién del LN2. Si la concentracién de nitrégeno
gaseoso aumenta, la concentracion de oxigeno disminuye. Uno de sus peligros mas
importantes es que el gas frio es mas pesado que el aire y puede acumularse al nivel
del suelo, desplazando al oxigeno y causando riesgo de asfixia.

Precauciones: Las salas con recipientes criogénicos que contengan LN2 deben estar
lo suficientemente ventiladas. Preferentemente, la ventilacion mecénica con corrientes
de aire se ubica a la entrada y a la salida. Las salidas deben estar ubicadas en la
region inferior de la sala. Las salas deben estar equipadas con un dispositivo de aviso
automatico de deficiencia de oxigeno, ubicAndose los sensores en la zona inferior de
la misma. Por otra parte, el personal debe llevar dispositivos de advertencia de
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deficiencia de oxigeno. Ademas debe tenerse en cuenta que el nitrégeno, al igual que
todos los gases neutros, es inodoro, provocando que el usuario no detecte el peligro
de asfixia.

La sefalizacion adecuada para indicar este peligro se muestra en la Figura 65:

Figura 65. Simbolo: Riesgo de asfixia

Los riesgos asociados a la anoxia (agotamiento del nivel de oxigeno) aparecen cuando
el valor esta por debajo del 18% aproximadamente. Los sintomas pueden variar de un
individuo al otro y pueden ser debilidad, mareo, nauseas, disminucion de reflejos,
pérdida de conocimiento, colapso respiratorio hasta en los casos mas graves, la
muerte. Puede ser necesario un equipo de respiracion auténoma. (41) (42)

- AUMENTO DE PRESION: El LN2 absorbe automaticamente el calor de su entorno y
cambia al estado gaseoso. La vaporizacion del LN2 en un espacio cerrado hace que la
presion aumente. Si la presién no puede ser liberada, por parte de los equipos en
cuestion, pueden estallar.

Precauciones: Los recipientes criogénicos que no tienen ninguna marca que indique
presion interna permitida solo deben ser llenados sin presion. La tuberia de llenado o
la manguera debe ser insertada suelta en la abertura del envase y el LN2 debe fluir
libremente en el recipiente. La abertura de llenado o de una segunda abertura debe
permanecer parcialmente abierta durante el llenado de manera que el nitrdgeno
vaporizado pueda escapar. Sin presién los recipientes que contengan LN2 deberian
ser cerrados con una tapa suelta o con un enchufe para permitir la regulacién de
presion con la atmdsfera circundante.

Los recipientes criogénicos que son adecuados para disponer de presién interna se
marcaran de manera adecuada. Por lo general, se llenan a través de una tuberia con
una conexion roscada de seguridad. La presion preliminar con la que se alimenta el
liquido en el recipiente criogénico no debe exceder el permitido para el recipiente.
Ademas, no se debe permitir la entrada de agua en la camara criogénica ya que puede
formarse hielo. Las secciones de la tuberia en las que se transporte LN2 y pueda
quedar confinado, deben tener una valvula de seguridad. (41)

La sefalizacién adecuada para indicar este peligro se muestra en la Figura 66:

Figura 66. Simbolo: Riesgo de aumento de presion
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FRIO: El liquido licuado refrigerado tiene una temperatura de aproximadamente -
196°C. Si éste entra en contacto directo con la piel humana, pueden ocurrir
guemaduras por frio. El aspecto es encerado y de color amarillento. En cuanto se
descongela, es muy doloroso, se hincha y es muy propensa a infecciones.

Durante la manipulacion de las muestras también puede producirse quemaduras por
proyeccion de nitrégeno, tomando contacto con los 0jos. Se producird congelamiento
de la membrana de los ojos y graves quemaduras criogénicas.

Algunos materiales reducen la ductilidad y la tenacidad a bajas temperaturas, es decir,
se vuelven fragiles y pueden romperse; por lo tanto no son adecuados para manipular
y estar en contacto con el LN2.

El aire se condensa en las partes del equipo que contiene LN2 y que no estén aisladas
(por ejemplo, tuberias de los tanques). Las gotas de condensado se encuentran
enriquecidas con oxigeno. Si este condensado penetra en un solido inflamable (por
ejemplo, material de aislamiento, de madera o inorganico) se produce aumento en el
riesgo de incendio.

Precauciones: Al manejar directamente el LN2 (por ejemplo, en procedimiento de
llenado), debe usarse equipos de proteccion individual (EPIs), que consisten en:
pantalla facial o gafas cerradas para proteger ojos y cara, regulado por norma UNE-EN
166 (Figura 67); guantes aislantes e impermeables para proteger las manos y deben
llegar hasta el antebrazo, regulado por norma UNE-EN 511 (Figura 68); camisas
mangas largas sin bolsillos y pantalones largos sin dobladillos para proteger el cuerpo
de las salpicaduras; no se permitira utilizar sandalias o zapatos abiertos, deben usarse
zapatos cerrados que no permitan el almacenamiento de salpicaduras (Figura 69).
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Figura 67. Simbolo: Proteccion obligatoria de cara

Figura 68. Simbolo: Proteccion obligatoria de manos

Figura 69. Simbolo: Proteccion obligatoria de pies

Los recipientes deben ser transportados de manera que no se puedan caer.

El equipamiento debe ser de material resistente al frio: aceros inoxidables, cobre, latén,
acero al niquel (9% Ni) y bronce al silicio. Materiales organicos tales como madera,
plastico o goma no son adecuados.

El LN2 no se debe filtrar en pisos de hormigén, ya que éste es dafado por el frio. El
suelo puede ser protegido con un canal de acero inoxidable en el que el LN2 pueda
gotear, recogerse y vaporizar. El piso debajo de las partes deshudas de los equipos
debe ser de un material no inflamable, con el fin de excluir el riesgo de incendios como
resultado de enriquecimiento de oxigeno. En caso de producirse, se pueden utilizar
todos los agentes extintores conocidos. (41) (42)

La sefializacion adecuada para indicar el peligro que el frio puede generar se muestra
en la Figura 70:

-,

N

W

Figura 70. Simbolo: Baja temperatura
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- LLENADO DEL TERMO DE NITROGENO LIQUIDO: A menos que sea automatico, el
llenado de los recipientes criogénicos debe llevarse a cabo bajo la vigilancia constante
y debe ser detenido en el momento adecuado para que no haya fugas de liquido en la
sala o al aire libre.

Precauciones: el llenado puede ser controlado por un interruptor de seguridad que
consiste en combinar, en la tuberia de llenado, un interruptor del tipo “hombre muerto”
y una valvula solenoide. La valvula solenoide solo permite un flujo de LN2 a los
recipientes criogénicos siempre y cuando el interruptor de “hombre muerto” se
presiona a intervalos regulares. Los recipientes criogénicos estacionarios pueden tener
un control automatico de nivel para evitar el sobrellenado.

Para realizar este procedimiento, el personal encargado debe tener presente los
procedimientos escritos en relacion al funcionamiento, que incluyen informacion sobre
la manipulacion del LN2 y evitar peligros para la salud.

La sefializacién que se muestra en la Figura 71 indica que se debe tener particular
atencioén y precaucion en el desarrollo del procedimiento. (41)

.

/

Figura 71. Simbolo: Peligro en general

Medidas de primeros auxilios

- INHALACION: En caso de asfixia, se debe trasladar la persona expuesta a las altas
concentraciones de nitrégeno al aire libre lo més pronto posible, colocando un equipo
de respiracion autbnomo de presién positiva (segun norma UNE-EN 137). Ademas,
obtener asistencia médica inmediata.

- CONTACTO CON LA PIEL: En caso de congelacion, rociar con abundante agua a
temperatura ambiente durante al menos 15 minutos y retirar la ropa que pueda reducir
la circulacion del area congelada. No se debe frotar las partes congeladas ya que
puede dafiarse la piel. Aplicar un vendaje estéril. Obtener asistencia médica lo mas
pronto posible.

- CONTACTO CON LOS 0JOS: Lavar los ojos inmediatamente, al menos durante 15
minutos. Levantar los parpados para mejorar el lavado. Obtener asistencia médica.
(42)

Tanques de nitrégeno liguido: Almacenamiento y Transporte

Una vez producido el LN2, habiendo pasado los més estrictos controles de pureza, se
procede al almacenamiento en grandes tanques. Los tanques de almacenamiento de gran
capacidad son construidos in situ, utilizando cédigos de disefio internacionalmente reconocidos
y teniendo en cuenta, incluso, los efectos sismicos y las condiciones meteoroldgicas.

Todos los tanques son de tipo doble pared (recipiente interior mas envolvente),
sirviendo la intercdmara como elemento aislante, con o sin vacio en el interior de la misma,
logrando asi un aislamiento térmico adecuado que mantiene el liquido a temperaturas proximas
al punto de ebullicion.
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El control de la presién dentro de los tanques esta garantizado mediante registradores
continuos, valvulas de alivio y discos de ruptura, que impiden que la presion suba por encima
de la méxima presion de trabajo del tanque.

Desde las plantas de produccién hasta los depdsitos de utilizacién, el transporte se
hace en camiones cisterna o en semirremolques cisterna de diferentes capacidades. Todas las
cisternas son de tipo doble pared con aislamiento de alto vacio en la intercamara, que, ademas
esté rellena de perlita, un super aislamiento para coadyuvar a mantener un adecuado
aislamiento térmico. Ademas, para mantener el liquido a temperaturas lo mas bajo posible, la
presion de trabajo mas utilizada es hasta 2 kg/cm?, aunque pueden encontrarse cisternas para
suministros a alta presién hasta 18 kg/cm?.

Los tanques de almacenamiento, las cisternas para el transporte y los depoésitos de
utilizaciéon se construyen y revisan cumpliendo la normativa legal vigente, cuya aceptacion
produce un alto grado de fiabilidad y seguridad en su utilizacion. (43)

Instalacion de tanques de nitrégeno liquido

El tanque debe ser instalado en un espacio exterior libre de todo obstaculo y de tamafio
variable, segln la capacidad del tanque, pero aproximadamente de unos 30 m?2. Este recinto se
cimienta y valla mediante cerca metdlica ligera que impida que personal ajeno al servicio
puedan manipular estas instalaciones o acercarse a las mismas. Si se utilizan muros, como
méaximo se pueden colocar tres lados, dejando el cuarto con cerca metalica para garantizar la
ventilacién del recinto.

Se debe colocar en un lugar bien visible, preferentemente en el exterior del cerramiento
y junto a la puerta de acceso, un cartel que indique el gas contenido, los peligros especificos y
los medios de seguridad recomendados.

La instalacién eléctrica en el recinto de los depdsitos de nitrégeno no requieren
especiales condiciones, que son alumbrado del recinto y cuadro para la bomba de trasvase de
la cisterna. Se recomienda que el depdsito, los equipos auxiliares y la cerca metalica estén
conectados a tierra con resistencia inferior a 20 ohmios.

En cuanto a la protecciéon contra incendios, los depdsitos de nitrégeno no requieren
especiales medidas de proteccion. No obstante, es recomendable que en las inmediaciones del
tanque exista un puesto de manguera con presién y caudal de agua adecuada con el fin de
refrigerar el tanque si se produjera un incendio en las cercanias o para abatir los gases de
agua pulverizada en caso de fuga de liquido. (43)

En cuanto a la conexion del tanque externo de LN2 con los termos de almacenamiento
de unidades de CPH-SCU en LN2, ésta puede ser de dos maneras diferentes, que dependera
de la eleccién de la empresa a contratar.

Una de las opciones es colocar cilindros individuales dentro de la sala criogénica que
abastecen de manera directa los termos de almacenamiento de unidades de CPH-SCU en
LN2. El nitrégeno ingresa al termo de abastecimiento a través de una valvula bypass, cuando el
sensor de temperatura lo requiere, de manera de mantener los parametros de programacion
programados. Estos cilindros individuales son alimentados directamente por el abastecimiento
central (tanque externo), detallado anteriormente, que se encuentra fuera del edificio y que
tiene capacidad para proveer LN2 por varios dias. Los cilindros individuales internos se cargan
automaticamente, preferentemente en horarios nocturnos ya que la carga tiene una duracion
de aproximadamente 6 horas. Son llenados lentamente para evitar las tensiones que resultan
de un cambio brusco de temperatura cuando los mismos son llenados de manera abrupta.

La segunda opcién consiste en el abastecimiento directo desde el tanque externo hacia
los termos de almacenamiento de muestras de CPH-SCU en LN2, sin cilindros individuales
intermediarios dentro de la sala criogénica.
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Ademas, en la sala criogénica la concentracion de oxigeno debe ser controlada para
indicar al trabajador la existencia de una atmoésfera pobre en oxigeno, debiendo tenerse un
control permanente del aire ambiental. Es por esto, que este laboratorio debe contar con un
sistema de control de oxigeno, que active una sefial que permita al trabajador evitar el riesgo.
Se debe tener una ventilacién en condiciones normales de 15 renovaciones / hora. (44)

También es muy comdn utilizar un extractor para sacar el vapor que se encuentra en la
superficie del termo y que dificulta el desarrollo normal de las actividades a realizar.

En cuanto a la instalacion eléctrica, la sala criogénica como asi también los otros
laboratorios que componen el B-CPH-SCU, deben contar con un suministro permanente de
energia eléctrica que garantice la conservacion de las unidades de CPH-SCU, otros
componentes almacenados y el normal desarrollo de los procedimientos involucrados. Debe
realizarse a través de un generador propio o un banco de baterias que soporte la carga de los
equipos.

Para el abastecimiento de LN2 para la posible puesta en marcha del B-CPH-SCU en
Coérdoba se seleccion6 la empresa LINDE, que comercializa LN2 en dos diferentes envases:

- Termos: envases de acero inoxidable, en donde el producto se encuentra en estado
liquido y su capacidad es de aproximadamente 100 m3.

- Estanques estacionarios: contenedores que se colocan en la parte externa del edificio
y su instalacion se justifica cuando el consumo mensual es elevado.

La instalacion se realiza de manera directa entre el estanque externo y los termos de
almacenamiento de muestras de CPH-SCU en LN2. Se calcula que debera realizarse el llenado
del tanque externo una a dos veces por mes.

El costo estimado de instalacion y consumo mensual para abastecer el
dimensionamiento previsto, incluido el monitoreo de seguridad, seria de $1.638.000.
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CAPITULO VIII: Bioseguridad en el Banco de
Células de Sangre de Corddén Umbilical

Bioseguridad al conjunto de principios, normas, técnicas y practicas que deben
aplicarse para la proteccion del individuo, la comunidad y el medio ambiente, frente al contacto
natural, accidental o deliberado con agentes que son potencialmente nocivos. Se debe pensar
como una doctrina de comportamiento destinada a lograr actitudes y conductas que disminuyan
el riesgo del personal durante el desempefio de todas sus actividades. Comprometen también
a todas aquellas personas que de alguna manera toman contacto con el ambiente del
laboratorio.

Considerando que en el B-CPH-SCU se manipulan muestras de sangre, se tendran en
cuenta aspectos relacionados a su manipulacion en los laboratorios criticos. Cabe aclarar que
las normas para la manipulacion de muestras en LN2 y sus riesgos estan detallados en el
capitulo anterior por ser un laboratorio particular del B-CPH-SCU.

Normas de manipulacion de la muestra

Es muy importante, en el laboratorio de procesamiento y cultivos celulares extremar la
higiene personal, prestando especial atencién a los siguientes elementos (33):

e ROPA: Siempre se llevard una bata. Se evitaran las sandalias, ya que al llevar los
dedos al aire, estan expuestos a recibir un vertido o dafiarse con cristales rotos.

e MANOS: Es imprescindible utilizar guantes. Se deben lavar las manos antes, después
y con cierta frecuencia durante el desarrollo de las tareas. Se utilizan antisépticos
jabonosos y soluciones antisépticas hidroalcohdlicas.

o HERIDAS: Deben estar siempre vigiladas, ya que pueden ser una entrada a posibles
infecciones. Deben cuidarse con materiales resistentes al agua, como tiritas, dediles de
latex, etc.

e GAFAS: Su uso debe reservarse para manipular sustancias causticas, o para abrir
autoclaves en algunas condiciones de manipulacion microbiolégica o en circunstancias
en las que se pueden producir descargas de aerosoles o salpicaduras.

e PELO: No debe llevarse el pelo suelto.

e ENTORNO ALREDEDOR DEL LABORATORIO: No se debe salir del laboratorio con
ropa de trabajo, guantes, etc.

Como regla general, se recomienda que los insumos y equipos de laboratorio comunes
sean exclusivos de cada laboratorio, por eso se pueden ver los equipos repetidos en muchos
de ellos, como centrifugas, vortex, refrigeradores o congeladores, micropipetas, etc. Se
incluyen ademas en esta lista computadoras (de ser necesario) y calculadoras que deben ser
exclusivos y no intercambiables. Asimismo, deberan mantenerse cantidades suficientes de
guantes y materiales descartables en cada area de modo que su uso sea exclusivo en cada
uno de ellos y se disminuya al minimo el riesgo de contaminacion.

Seguridad en los laboratorios

La seguridad en los laboratorios esta relacionada directamente con la manera de
proceder en el mismo y tiene que ver con las acciones que se realizan periddicamente. Durante
el trabajo en el laboratorio se debe evitar contaminar la muestra, los reactivos que se utilizan, el
medioambiente y las personas que se encuentran dentro y fuera del laboratorio.
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Se hace necesario considerar algunos conceptos indispensables para tener en cuenta

durante el trabajo en estos entornos (33):

Seguridad: estado en el que el riesgo esta eliminado o limitado a un nivel aceptable.
Peligro: hace referencia al riesgo de que se produzca un dafio para la salud, los
materiales o el medio ambiente.

Medida preventiva: Medida o actividad que puede aplicarse para evitar o eliminar un
riesgo. Las normas generales y especificas de trabajo en el laboratorio y los
procedimientos normalizados de trabajo son medidas preventivas para evitar riesgos.
Contencion: Son los procedimientos que hacen seguro el manejo de material de
riesgo en el laboratorio.

Los riesgos bioldgicos relacionados a la exposicion de agentes bioldgicos se clasifican

en cuatro grupos de riesgos (33) y se identifican mediante el simbolo de la Figura 72:

Agente bioldgico clase I: Agente biolégico que probablemente no cause enfermedad
en el hombre.

Agente bioldgico clase II: Agente patégeno que puede causar una enfermedad en el
hombre. Existe un tratamiento eficaz para combatir la enfermedad.

Agente biolégico clase lll: Agente patdgeno que puede causar una enfermedad en el
hombre. Existe un tratamiento eficaz para combatir la enfermedad. Puede propagarse a
la colectividad.

Agente bioldgico clase IV: Agente patégeno que puede causar una enfermedad en el
hombre. No existe un tratamiento eficaz para combatir la enfermedad. Puede
propagarse a la colectividad.

Figura 72. Simbolo: Riesgo biolégico

A su vez, los niveles de bioseguridad en el laboratorio se basan en la evaluacion del

riesgo y dependen de la muestra utilizada, las instalaciones, los equipos y los procedimientos
utilizados en el laboratorio. Se pueden clasificar cuatro niveles de bioseguridad:

Laboratorio basico, con nivel de bioseguridad 1
Laboratorio basico, con nivel de bioseguridad 2
Laboratorio de contencion, con nivel de bioseguridad 3
Laboratorio de contencion, con nivel de bioseguridad 4

Todos los laboratorios que se proponen implementar en el B-CPH-SCU, se encuentran

clasificados como laboratorios de contencién, con nivel de bioseguridad 3, por lo tanto, sera
descripta esta clasificacion.

El laboratorio con nivel de bioseguridad 3, esta destinado al diagnéstico clinico e

investigacion, aunque también pueden llevarse a cabo actividades de ensefianza y docencia.
En estos laboratorios es necesario proteger al personal y al medioambiente y deben figurar en
un registro controlado por las autoridades sanitaras. A continuacion, se enumeraran todas las
consideraciones que se deben tener en cuenta (45):
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1. La mayoria de los trabajos deben realizarse en una mesa de laboratorio al descubierto.
Las superficies de trabajo seran resistentes a alcalis, acidos, disolventes, etc.

2. Se utilizan dispositivos de pipeteo como pipetas autométicas. Est4 prohibido pipetear
con la boca.

3. Se dispondra de iluminacién adecuada.

4. Se seguird un procedimiento especial en caso de que se produzcan derrames de
liguidos contaminantes.

5. En caso de contacto con el medioambiente exterior, las ventanas estaran equipadas
con rejillas que impidan el paso de artrépodos.

6. Se utilizan cabinas de seguridad bioldgica tipo Il.

7. Se controla el flujo de aire con gradiente de presion negativa y el flujo de aire hacia el
interior.

8. Esta disefiado para trabajar con microorganismos del grupo de riesgo 3.

9. Se indicard en la puerta de entrada el simbolo de advertencia de peligro biolégico con
el nivel de bioseguridad, el nombre del responsable del laboratorio que controla el
acceso Y la posible condicién especial para la entrada en el laboratorio.

10. Se utilizan EPIs especial: batas sin aberturas delanteras y de dos piezas, monos,
gorros y, si es necesario, proteccion para el calzado. No son apropiadas las batas de
laboratorio abotonadas por delante, ni las mangas que no cubran por completo los
antebrazos

11. Se instalaran ventanas cerradas herméticamente y con cristales resistentes a la rotura.

12. Puede evacuarse o recircularse el aire interior a través de filtros HEPA

Gestion de residuos en el laboratorio

La gestion de residuos incluye la manipulacién, el almacenamiento, el transporte y la
eliminacién de los residuos que se generan en el laboratorio. Las leyes que rigen para la
cuestion ambiental son:

e Ley General de Ambiente N° 25675, que establece los presupuestos minimos de
protecciébn ambiental para el logro de una gestion sustentable y adecuada del
ambiente, la preservacion y proteccion de la diversidad biolégica y la implementacién
del desarrollo sustentable.

e La Ley N° 24051 del Régimen de los Residuos Peligrosos, de adhesion voluntaria por
los estados provinciales, regula la generacion, manipulacion, trasporte, tratamiento y
su disposicién final de los residuos peligrosos.

e La Resolucién N° 349/94 del Ministerio de Salud de la Nacion. Normas técnicas
nacionales sobre el manejo de residuos biopatologicos de unidades de atencién de
salud. Es considerada como referencia para la gestion de residuos patolégicos
hospitalarios.

Todo laboratorio debe tener un plan de gestion o un programa de gestion de residuos.
Los puntos importantes que recoge el plan de gestion son los siguientes (33):

¢ Responsable.

¢ Identificacién/Inventario de los residuos generados.
e Reduccioén de riesgos.

o Almacén y recogida.

¢ Medidas de seguridad.

e Tareas llevadas a cabo en caso de accidentes.

e Formacion continua del personal.
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Los residuos generados en el laboratorio pueden ser de dos tipos: aquellos que no son
peligrosos, como papeles y plasticos, y los residuos especiales 0 biocontaminados, dentro de
los que se encuentran las bolsas de sangre humana, ropa manchada con fluidos corporales,
materiales punzo cortante, etc. Los primeros, seran clasificados en bolsas color negro mientras
gue los segundos en bolsas color rojo (Figura 73).

Figura 73 .Bolsas para desecho de material biocontaminado

A la hora de realizar la manipulacion de residuos, deben seguirse ciertas
recomendaciones (33):

e Evitar el contacto con los residuos con el EPI.

e En caso de no conocer la caracteristica del residuo, manipular siempre como peligroso.

¢ Informar de forma actualizada y adecuada sobre la peligrosidad de las sustancias que
se manipulan.

¢ Manejar la informacion suficiente para realizar el trabajo de manera segura.

e Disponer de informacién en buenas practicas de trabajo.

e No mezclar nunca residuos soélidos con liquidos.

e No eliminar por el desagiie o tirar a la basura ningun residuo quimico peligroso.

Asimismo, se presentan ciertas recomendaciones sobre el uso y manipulacion de los
envases (33):

e No llevar los envases mas del 90% de su capacidad.

e Utilizar los envases segun las especificaciones técnicas por cada residuo.

e Solo abrir el envase para afiadir el residuo correspondiente.

e Evitar el apilamiento de los envases.

e Situar los envases y sus contenedores en un lugar en donde se facilite su acceso.

e Se transportaran en carros exclusivos para estos residuos, identificados con el simbolo
de bioseguridad.

e Los residuos peligrosos no podran ser aimacenados por mas de 24 horas. Estas seran
almacenadas sin otra envoltura adicional en un local de uso exclusivo, preferentemente
en zonas exteriores y de facil acceso para los operadores. El local debe contener una
leyenda en la puerta: “Deposito de residuos patdgenos. Local de uso restringido” y el
simbolo del riesgo bioldgico.

131



Disefio de un Banco de Células de Sangre de Cordén Umbilical de Caracter Publico en
Cordoba

CAPITULO IX: Layout del Banco de Células de
Sangre de Corddon Umbilical en Cordoba

La Figura 72 muestra un esquema representativo del B-CPH-SCU designando
espacios para llevar a cabo todos los procedimientos detallados anteriormente que incumben
directamente al B-CPH-SCU, como asi también las &reas complementarias como son la
direccién de laboratorio, la sala de reuniones, el area de recepcion de muestras de CPH-SCU y
registro, el almacén, los bafios y vestuarios. Los laboratorios restantes para completar los
estudios propios de cada muestra de CPH-SCU no fueron tenidos en cuenta por la posibilidad
de tercerizar estos servicios.

Se han pensado espacios particularmente relacionados a la preparacion, seguridad,
almacenamiento y orden de todos los insumos, como asi también de los equipos y la
circulacion del personal autorizado.

También es importante aclarar que el disefio estd ideado para ser implementado en
una institucién ya constituida y en funcionamiento, como puede ser el Hospital Cérdoba o el
Hospital Neonatal, lugar donde fue pensado para la puesta en marcha en el 2012 cuando por
primera vez se presentd la idea. También seria conveniente que las instalaciones se
encuentren cercanas a un Centro de Hemoterapia.

El B-CPH-SCU debera estar separado de las zonas del edificio por las que se puede
circular sin restricciones. La entrada al mismo sera restringida solo a las personas autorizadas.
De igual modo, los bafios, el almacén, la direccion y la sala reuniones se encuentran a un paso
previo de los laboratorios propiamente dichos y a la sala de recepcidn y registro. Estos ultimos
se encuentran separados de los demés mediante de una puerta de acceso restringido por
medio de tarjeta magnética, biometria o cualquier medio similar.
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Figura 74. Esquema de la planta del B-CPH-SCU

La sala de recepcion y registro sera el espacio indicado para reservar las unidades
de CPH-SCU provenientes de las maternidades, solo momentaneamente durante el tiempo de
registro de la unidad en el sistema informatico.

Se tendrdn PCs con la base de datos de todos los registros que contengan toda la
informacién relativa a cada unidad que ingresa al B-CPH-SCU, como asi también de las
muestras de referencia, las muestras maternas y el seguimiento entre donante-receptor. Una
vez que la unidad de CPH-SCU ha sido correctamente registrada y documentada, sera
trasladada al laboratorio de procesamiento.

También contiene los registros e informacién de los proveedores, fecha de caducidad y
recepcion de los productos, informacion acerca del abastecimiento del LN2, y toda la
informacién relativa a las medidas de calidad que lleva a cabo el establecimiento.
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El laboratorio de procesamiento, como ya se estudié en el Capitulo V, se encuentra
dividido en dos sectores. El &rea de pre laboratorio, con mesadas y espacio suficiente para
hacer la evaluacion inicial de la muestra 'y quedar a la espera de ser procesada y armarios para
la guarda de todo el material propio de este area: rétulos, bolsas, etiquetas, planillas, etc. El
area de laboratorio, que mantiene cuidados especiales de asepsia, con mesadas para los
equipos utilizados y espacio suficiente para realizar con comodidad todos los procedimientos.
Debe disponer de aparatos de ventilacién de aire que esterilice el aire que entre en el
laboratorio, mediante filtros HEPA.

El laboratorio de criopreservacion tiene una antesala que estd destinada a la
colocacion de la vestimenta necesaria para la manipulacion del LN2. Dentro del laboratorio
propiamente dicho, los termos de almacenamiento de muestras de CPH-SCU se encuentran
distribuidos en la sala, con espacio suficiente para incluir mas unidades en caso de ser
necesario. La instalacion de LN2 se hara externamente, por eso es necesario que esta zona se
encuentre con conexion directa al exterior. Ademas, como se puede observar en el esquema, la
sala cuenta con ventilacion natural a través de ventanas que permite la recirculaciéon de aire
evitando, en caso de inconvenientes con el LN2, el desplazamiento del oxigeno y provocando
asfixia.

El laboratorio de cultivo de metilcelulosa tiene que necesariamente mantener la
asepsia. El area de trabajo para realizar los cultivos debe instalarse en una parte del B-CPH-
SCU tranquila, alejada de las vias de paso comunes y, de ser posible, dedicada
exclusivamente a este procedimiento. Al igual que el laboratorio de procesamiento debe
suministrarse aire filtrado, que produce un aumento de la presion atmosférica en el interior del
mismo (generalmente entre 15 mmHg y 20 mmHg) que impide la entrada de aire no filtrado al
area limpia.

El laboratorio de histocompatibilidad requiere de tres espacios separados. El
primero de ellos se utiliza como zona de pre tratamiento, donde se manipula la muestra apenas
ingresa al laboratorio. En esta zona también se encontrard la incubadora, la centrifuga y el
agitador vortex, para realizar todos los procedimientos previos a la técnica PCR vy
electroforesis. El segundo espacio comprende la zona limpia, donde se prepara y realiza la
amplificacion y la técnica de PCR. Por ultimo la zona oscura, donde se realiza la electroforesis
y la lectura de los geles.

La direccion de laboratorio sera un espacio destinado exclusivamente para el B-CPH-
SCU en donde se coordinaran y controlaran todas las tareas a realizar. También habra una
sala de reuniones para llevar a cabo encuentros y charlas relacionadas a las actividades de
este establecimiento.

El almacén podra ser exclusivo del B-SCPH-SCU o podra compartirse con algin otro
sector del establecimiento donde se encuentre emplazado, ya que esta destinado a la guarda
de insumos, materiales y cualquier producto que sea de uso general.

Los bafios son de uso exclusivo para el personal de trabajo y estan separados por
sexo, cada uno con un vestuario para colocarse la indumentaria adecuada.

Las dimensiones de cada area se encuentran detalladas en la Tabla 9, y la planta con
las dimensiones externas puede verse en la Figura 75. Finalmente, la superficie total del
establecimiento se puede ver en la Figura 76.
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Sector Superficie (m?)

Sala de recepcidn y registro 20
Area de pre procesamiento 10
Laboratorio de procesamiento 20
Laboratorio de criopreservaciéon 20
Laboratorio de cultivo de metilcelulosa 20
Laboratorio de histocompatibilidad 20
Direccién de laboratorio 10
Sala de reuniones 16
Almacén 8
Bafos y vestuarios 28
Pasillos 80.86

TOTAL 252.86

Tabla 9. Superficie del B-CPH-SCU

20.19

18.70

Figura 75. Esquema de la planta del B-CPH-SCU con sus dimensiones externas
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Figura 76. Esquema de la superficie total de la planta del B-CPH-SCU

Debe existir una correcta sefializacion para las salidas de emergencia, como asi
también de las areas de seguridad y de riesgo: contactos, tomas de emergencia, ubicacion de
los extintores, areas de ventilacion, luz natural.

El servicio debe contar con extintores contra incendios acordes a las necesidades del
servicio en cuanto a nimero, tamafio y tipo de carga.

También, debe existir suministro de agua permanente. El sistema de abastecimiento de
agua debe estar dotado de dispositivos contra el reflujo.

Para mantener el suministro eléctrico, debera contar con un grupo generador y también
UPS, particularmente para los equipos que deben necesariamente permanecer en
funcionamiento como lo son los termos de almacenamiento de muestras de CPH-SCU.

Se propone por Ultimo, estimar el costo de los recursos fisicos en base a la superficie
total del B-CPH-SCU.

La Direccion General de Estadisticas y Censo calcula aproximadamente que a Junio
del 2016 el costo del m2 en Cérdoba es de $ 9745. La Tabla 10 muestra el costo estimado de
los recursos fisicos.
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Sector Superficie (m?) | Costo total (S)
Sala de recepcidn y registro 20 194900
Area de pre procesamiento 10 97450
Laboratorio de procesamiento 20 194900
Laboratorio de criopreservacién 20 194900
Laboratorio de cultivo de metilcelulosa 20 194900
Laboratorio de histocompatibilidad 20 194900
Direccién de laboratorio 10 97450
Sala de reuniones 16 155920
Almacén 8 77960
Bafios y vestuarios 28 272860
Pasillos 80.86 787980.7
TOTAL 252.86 2464120.7

Tabla 10. Costo total estimado de los recursos fisicos
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CAPITULO X: Analisis FODA

El andlisis FODA (fortalezas, oportunidades, debilidades, amenazas) consiste en
realizar una evaluacion de los factores fuertes y débiles que, en su conjunto, diagnostican la
situacion interna de una organizacién, asi como su evaluacion externa, es decir, las
oportunidades y amenazas.

También es una herramienta que puede considerarse sencilla y que permite obtener
una perspectiva general de la situacion estratégica de una organizacion determinada.

Antes de comenzar con el andlisis propiamente dicho, es conveniente establecer los
conceptos de las variables fundamentales que se utilizan, a saber: fortalezas, oportunidades,
debilidades y amenazas (46).

e FORTALEZAS: Es algo en lo que la organizacion es competente. Se traduce en
aquellos elementos o factores que estando bajo su control, mantiene un alto nivel de
desempefio generando ventajas o beneficios presentes y son también, posibilidades
atractivas para el futuro. Las fortalezas pueden asumir diversas formas como: recursos
humanos maduros, capaces y experimentados, habilidades y destrezas importantes
para hacer algo, activos fisicos valiosos, finanzas sanas, sistemas de trabajo eficientes,
imagen institucional reconocida, convenios y asociaciones estratégicas con otras
empresas, etc.

e OPORTUNIDADES: Son aquellas circunstancias del entorno que son potencialmente
favorables para la organizacién y pueden ser cambios o tendencias que se detectan y
gue pueden ser utilizados ventajosamente para alcanzar o superar los objetivos. Las
oportunidades pueden presentarse en cualquier ambito: politico, econémico, social,
tecnoldgico, etc.

o DEBILIDADES: Significa deficiencia o carencia. Algo en la organizacion tiene bajos
niveles de desempefio y por lo tanto es vulnerable. Constituye un obstaculo para la
consecucién de los objetivos, aun cuando estéd bajo el control de la organizacién. Al
igual que las fortalezas éstas pueden manifestarse a través de sSus recursos,
habilidades, tecnologia, organizacién, productos, imagen, etc.

e AMENAZAS: Son factores del entorno que resultan en circunstancias adversas que
ponen en riesgo el alcanzar los objetivos establecidos, pueden ser cambios o
tendencias que se presentan repentinamente o de manera paulatina, las cuales crean
una condicién de incertidumbre e inestabilidad en donde la empresa tiene muy poca o
nula influencia. Las amenazas también pueden aparecer en cualquier sector como en
la tecnologia, competencia agresiva, productos nuevos mas baratos, restricciones
gubernamentales, impuestos, inflacion, etc. La responsabilidad de los administradores
con respecto a las amenazas estd en reconocer de manera oportuna aquellas
situaciones que signifiquen riesgo para la rentabilidad y la posicién futura de la
organizacion.

En la Tabla 11 se presenta la Matriz FODA, con las variables externas e internas, y los
aspectos positivos y negativos.
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Aspectos Positivo Negativo
FORTALEZAS DEBILIDADES

1- Cualificacion y experiencia de profesionales de la salud en el trabajo de laboratorio. 1- No se dispone del equipamiento necesario para la puesta en marcha de los laboratorios de
criopresenacion, cultivo de metilcelulosa y procesamiento de muestras para el B-CPH-SCU.

2- Disponibilidad de equipamiento costoso de Biologia Molecular para el desarrollo de las

actividades de compatibilidad donante-receptor. 2- Elevado costo del equipamiento importado faltante y sus repuestos.

3- Existencia de hospitales publicos para adaptar el B-CPH-SCU, sin necesidad de construir |3- Elevado costo de los kits e insumos necesarios para el procesamiento de las CPH-SCU.

un establecimiento aparte.
4- El abastecimiento de nitrégeno liquido constante provoca un desembolso de dinero

4- El posicionamiento del B-CPH-SCU en un hospital que cuente con senicio de maternidad |periédico.

trae la ventaja de eliminar el transporte de la muestra a otra institucion.

Interno 5- Falta de capacitacion del personal para el desarrollo de las actividades en el laboratorio de

5- Posible uso de las unidades de CPH-SCU para investigacion en caso de no ser adecuado |Histocompatibilidad.

para trasplante, promoviendo el desarrollo cientifico.
6- Inexistencia de conwvenios con maternidades que brinden informacién adecuada y veridica a

6- Existencia de red de contactos y canales de comunicacion directa con proovedores de las madres.

insumos y fabricantes de equipos.
7- Necesidad de altos requerimientos econémicos para la inversién inicial.

7- Ubicacién privilegiada del B-CPH-SCU con respecto a Centros de Trasplante y

Maternidades de la region y el pais. 8- Dificultad en el dimensionamiento del B-CPH-SCU debido a la falta de informacion acerca
de la cantidad de posibles donantes de SCU.

8- La existencia de reglamentacioén rigurosa provee la informacion necesaria para la puesta en

marcha del B-CPH-SCU

OPORTUNIDADES AMENAZAS

1- Apoyo del Ministerio de Salud de la provincia de Cérdoba en el desarrollo del proyecto. 1- Falta de conocimiento por parte de la poblacién en general acerca de la donaci6n de SCU.

2- Posibilidad de integracion con otros sectores, publicos o privados,para el desarrollo de las |2- Desconfianza de las madres acerca del senicio novedoso.

actividades propias del B-CPH-SCU.
3- Posible existencia de trabas para el ingreso de equipos y repuestos importados al pais.

3- Existencia de Centro de Transplante publico en Cérdoba y profesionales con experiencia en

transplante de MO brinda la posibilidad de realizar trasplantes en la provincia. 4- Intereses contrapuestos con la gestion del hospital que generen conflictos.

Externo

4- Desarrollar campafias de concientizacion en el &mbito sanitario y universitario.

5- Los potenciales donantes no necesitan recursos econdémicos para acceder al senicio.
6- Posibilidad de brindar el Programa Relacionado.

7- Colaboracién con el B-CPH-SCU del Hospital Garrahan.

8- Aumentar el Registro Nacional de Donantes de CPH.

5- Existencia de entidades privadas que capturan posibles donantes de SCU.

Tabla 11. Matriz FODA
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Con el fin de conocer el estado de situacion del B-CPH-SCU, puede resultar
conveniente combinar tanto las debilidades con las amenazas y las oportunidades con las
fortalezas, como se observa en las tablas mostradas a continuacion (Tabla 12 y Tabla 13):

Fortalezas
Oportunidades 1 2 3 4 5 6 7 8
1
2
3
4
5
6
7
8

Tabla 12. Relacion entre las oportunidades y las fortalezas del B-CPH-SCU

Debilidades
Amenazas 1 2 3 4 5 6 7 8
1
2
3
4
5

Tabla 13. Relacién entre las amenazas y las debilidades del B-CPH-SCU

Las fortalezas que posee el B-CPH-SCU llevarian de algin modo a aprovechar las
oportunidades que brinda el medio. En este caso, se puede observar que la mayoria de éstas
desencadenarian en un respaldo del Ministerio de Salud, lo cual seria muy beneficioso para
llevar a cabo el proyecto. Cabe mencionar que el apoyo por parte de esta institucion se debe a
que las actividades del B-CPH-SCU prestan un servicio publico, gratuito, que atacan un
problema critico como es la falta de donantes compatibles para la cura de enfermedades
hematoldgicas y también favorece el desarrollo cientifico de la provincia y el pais.

Otro punto clave que puede observarse es la ventaja de poder utilizar instituciones
publicas o en algun caso privadas, para favorecer el desarrollo del B-CPH-SCU vy optimizar
recursos.

Por otro lado, se puede observar que todas las amenazas que brinda el medio se ven
influenciadas por la debilidad principal que posee este proyecto: la falta de informacion y
conocimiento. Se propone medidas en las que el acceso a la informacion sea objetiva, neutral y
de calidad. Para esto, las maternidades deberan tener personal que le explique a la futura
madre cudl es la funcién de la placenta, cudl es el destino que se le dara al material en caso de
rechazar la donacién y cual es el objetivo de almacenar las CPH-SCU de su nifio. Fomentar
mediante campafas de sensibilizacion la donacién desinteresada de SCU. Esta informacion
también puede ser brindada mediante folletos informativos y paginas web. Es importante
también, el trabajo en las universidades por las caracteristicas de su poblacién, esto es, edad e
instruccién, suponiendo que esta poblacion fuera un potencial donante.

Hay factores que son independientes del propio B-CPH-SCU aunque su peso incide
directamente sobre el desarrollo del mismo. El mas importante de ellos es el elevado costo de
los equipos que, si bien puede parecer excesivo, es necesario ya que el B-CPH-SCU contara
con sistemas totalmente automatizados que es de especial importancia para el desarrollo de
procesos eficientes y 6ptimos.
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Conclusiones

Concluido el presente Proyecto Integrador, considero que se han alcanzado los
objetivos que fueron planteados en el comienzo de este estudio.

En primer lugar, gracias a la disponibilidad de las normas que regulan el uso de las
CPH y el funcionamiento de los B-CPH-SCU, se pudo realizar un estudio completo de las
necesidades y requisitos minimos para implementar este establecimiento en Coérdoba.

A partir del analisis FODA se puede ver qué camino se deberia tomar para concretar el
proyecto, acentuando los aspectos positivos y combatiendo los puntos débiles.

La puesta en marcha del B-CPH-SCU y el apoyo por parte del Ministerio de Salud,
llevaria a incrementar la cifra de donantes y unidades captadas en el pais, contemplando las
minorias étnicas.

Es importante destacar que si bien el B-CPH-SCU realiza actividades especificas para
preservar las CPH por mucho tiempo, el éxito del proceso comienza incluso muchos meses
antes de la obtencidon de la muestra, con la formacion de la madre y culmina en el trasplante
exitoso de la unidad de CPH. Con esto se pretende plantear que es necesario una colaboracién
y tarea interdisciplinaria entre los profesionales de la salud y distintas instituciones para
concretar satisfactoriamente este proyecto.

Desde el punto de vista personal considero que la creacion de un B-CPH-SCU seria
altamente beneficiosa para la investigacién, ademas de considerarse un acto altruista para
generaciones futuras.

Ademas de haber utilizado las herramientas adquiridas a lo largo de mi formacion
universitaria, este proyecto me brindé nuevos conocimientos, motivo de la investigacion e
interaccién con profesionales con experiencia.
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Glosario

Abaco: instrumento simple para efectuar manualmente célculos aritméticos, en un marco
provisto de diez cuerdas o alambres paralelos, cada uno de los cuales lleva ensartadas diez
cuentas o bolas moviles con distinto valor numérico segin su posicion.

Ablacion: extirpacion de un érgano o un tejido corporal, mediante una intervencion quirdrgica.
Aféresis: procedimiento que involucra la remocion de sangre y la separaciéon ex vivo del
componente y la re infusion de los otros componentes.

Antisepsia: prevencion de las enfermedades infecciosas por destruccion de los gérmenes que
las producen.

Alicuota: parte que se toma de un volumen o de una masa inicial, para ser usada en una
prueba de laboratorio, cuyas propiedades fisicas y quimicas, como asi también su composicién,
representan a la sustancia original.

Alogénico, trasplante: véase alotrasplante.

Alotrasplante: trasplante que tiene lugar cuando el donante y el receptor son dos individuos
distintos.

Altruismo: sacrificio personal en beneficio de otros.

Amplicén: conjunto de moléculas de ADN idénticas, resultado de una reaccién en cadena de
polimerasa.

Autélogo, trasplante: véase autotrasplante.

Autotrasplante: trasplante que tiene lugar cuando el donante y el receptor son los mismos
individuos.

Canister: recipiente que se utiliza para almacenar muestras de sangre.

Capa leucocitaria: la capa de glébulos blancos que se forma en la interface entre los glébulos
rojos y el plasma una vez que la sangre ha sido centrifugada.

Celularidad, grado de: se refiere a la cantidad de células viables que se encuentran presentes
en una muestra de médula 6sea, sangre periférica o sangre de cordén umbilical.

Clampeo: pinzamiento del cordon umbilical para la posterior extraccién de la sangre.
Crioconservante: también conocido como crioprotector; sustancia afiadida a las células
extraidas, previo a su almacenamiento, para evitar su deshidratacién o formacion de cristales
de hielo que puedan reducir la viabilidad del producto tras la descongelacion.
Criopreservacion: proceso de conservacidon de células, tejidos u 6rganos mediante
mecanismos de enfriamiento que mantienen la viabilidad del producto para su uso posterior.
Criovial: recipientes para el almacenamiento materiales a temperaturas muy bajas.

Deplecién: pérdida de algun elemento imprescindible para el buen funcionamiento del
organismo.

Dextran: una macromolécula que consiste de una solucidon de glucosa que se utiliza en
algunas soluciones coloidales sintéticas.

Donante: es el recién nacido de un parto de cuya placenta y cordén umbilical se obtiene la
sangre de cordon.

Fenotipo: conjunto de caracteres visibles que un individuo presenta como resultado de la
interaccion entre un genotipo y el medio.

Haplotipo: combinacién de alelos de diferentes loci de un cromosoma que son transmitidos
juntos.

Hematocrito: una medida equivalente del volumen celular empacado, derivado de los analisis
hematol6gicos automatizados de los indices eritrocitarios.

Hematopoyesis: proceso de produccion de nuevos componentes celulares de la sangre.
Hemolisis: destruccion de los glébulos rojos de la sangre, acompafada de la liberacion de
hemoglobina.

Heterdlogo, trasplante: véase alotrasplante.

Heparinizacion: tratamiento con heparina para prevenir la coagulacion sanguinea.
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Histocompatibilidad: semejanza o identidad inmunolégica entre los tejidos de un donante y el
receptor del injerto el trasplante.

Imbibicién: desplazamiento de un fluido viscoso por otro fluido inmiscible con éste.
Movilizacion: proceso de aumento del nimero de células madre desde la médula ésea hacia
la circulacién periférica antes de la extraccion.

Liofilizacion: proceso en el que se congela un producto y posteriormente se introduce en una
camara de vacio para realizar la separacion del agua por sublimacion.

Pluripotente: describe las células que tienen la capacidad de autoreplicarse y el potencial de
diferenciarse en tipos de células especificos.

Povidona: producto formado por una solucion de povidona y yodo molecular. Este producto es
empleado frecuentemente como desinfectante y antiséptico, principalmente para tratar cortes
menores en la piel.

Serologia: estudio que permite comprobar la presencia de anticuerpos en la sangre.
Vitrificacion: proceso de conversion de un material en un sélido amorfo similar al vidrio,
carente de toda estructura cristalina.

Volemia: volumen total de sangre circulante de un individuo.
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Anexo I: Consentimiento Informado de la donacién de CPH-SCU

CONSENTIMIENTO INFORMADO DE LA DONACION DE CELULAS
PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS DE LA SANGRE PLACENTARIA Y DEL
CORDON UMBILICAL

A los........... del mes de.........ooevinenen. del ano.......ccccceeveviininnnn. mediante el presente
consentimiento escrito, acepto DONAR en forma voluntaria, luego del nacimiento de
mi hijo, las Células Progenitoras Hematopoyéticas de la sangre residual de la placenta
y del cordén umbilical, para su almacenamiento en el Banco de Células Progenitoras
HEMAOPOYELICAS. ..ottt e e e e e e e e e nbeeee e e e
He recibido y entendido la informacion que se me ha dado referente a la donacion de
células progenitoras hematopoyéticas, habiendo tenido la oportunidad de formular
cuantas preguntas he considerado necesarias para comprender plenamente el
proceso.

Estoy de acuerdo en donar 20 ml. de mi sangre para la determinaciéon del grupo
sanguineo, factor Rh, antigenos del sistema HLA y el tamizaje de marcadores de
enfermedades infecciosas transmisibles.

Asi mismo acepto DONAR otros 20 ml. de mi sangre a los 3 meses de producido el
parto, para realizar un segundo control de tamizaje de enfermedades infecciosas
transmisibles.

Doy mi autorizacion para que con la sangre placentaria se efectien los estudios de
grupo sanguineo, factor Rh, Histocompatibilidad, cultivos bacterianos y celulares,
tamizaje de enfermedades infecciosas transmisibles y cualquier otro estudio que se
considere necesario a los fines del proyecto.

Puedo desistir de la donacion de CPH de la sangre placentaria hasta el instante previo
al nacimiento de mi hijo, sin que este acto signifique la pérdida de ningun beneficio al
gue tenga derecho.

Renuncio a cualquier reclamo, bajo ningiin concepto, de la sangre placentaria donada
y doy mi conformidad a que toda la informacién obtenida y la que surja de este acto de
donacion figuren en el B-CPH-SCU, y que este pueda informar al Registro de
Donantes de CPH del INCUCAI las caracteristicas de la unidad de manera
estrictamente confidencial.

(Yol o b W o (S g F= Tl 11 T=T (o PR
DYoo [0 o PP
Tl e e e e et et et et —————
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Anexo II: Protocolo de informacion al registro de donantes voluntarios del
INCUCAI sobre las caracteristicas de las unidades colectadas

PROTOCOLO DE INFORMACION AL REGISTRO DE DONANTES VOLUNTARIOS DEL
INCUCAI SOBRE LAS CARACTERISTICAS DE LAS UNIDADES COLECTADAS

Nombre del Banco de CPH de SCU:

Direccion:

Volumen Colectado:

Volumen Final criopreservado:

Grupo Sanguineo — Sistema ABO, Factor Rho (D) :

Células nucleadas totales criopreservadas:

Células CD 34 + criopreservadas:

Fenotipo HLA:

Resultados de tamizaje serolégico para enfermedades infecciosas:
a) en la madre:
Brucelosis - Sifilis - Chagas - Hepatitis B - Hepatitis C -
Hiv - Toxoplasmosis - HTLV-1 — Citomegalovirus:
b) en sangre del recién nacido:
Brucelosis - Sifilis - Chagas - Hepatitis B - Hepatitis C -
Hiv - Toxoplasmosis - HTLV-1 — Citomegalovirus:

Viabilidad celular:

Sexo del recién nacido:

N° de viales de suero, plasma, células, glébulos y /o ADN criopreservados:

Fecha del informe:

Firma del Director del Banco:

Anexo lll: Resolucion N°119/12
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La Resolucién N°119/12, Anexo | “Normas para las Buenas Practicas de
Elaboracién y Laboratorio para Preparaciones Celulares”, fijan los requisitos que aplican a
las preparaciones conformadas por células que son destinadas a la utilizacion clinica en seres
humanos. Estos requisitos regulan todas las actividades relacionadas a la obtencion,
procesamiento, almacenamiento, distribucién y transporte de las preparaciones celulares, con
el fin de garantizar que cada una sea de pureza validada, segura y eficaz.

Ademas, instruye a los revisores y fiscalizadores del INCUCAI sobre la informacién que
deben evaluar y registrar como parte del material requerido, y establece los procedimientos a
seguir por los centros, laboratorios o industrias que elaboran preparaciones celulares,
denominados Elaboradores de Preparaciones Celulares (EPC).

e Disposiciones Generales

Generalidades: Dentro del concepto de Garantia de Calidad, las Normas para las
Buenas Préacticas de Elaboracion y Laboratorio para Preparaciones Celulares (BPEyL)
constituyen un factor que asegura que las preparaciones celulares se elaboren en forma
uniforme y controlada, de acuerdo a las normas de calidad que deben regularlas y en
conformidad con los requerimientos del INCUCAL.

El principal objetivo es disminuir los riesgos relacionados a cualquier preparacion
celular para su uso clinico, que pueden ser de tres tipos: contaminacién (contaminantes
inesperados), mezclas (confusiones por rétulos falsos en los envases, por ejemplo) y desarrollo
de tumores u otro tipo de sindromes proliferativos. No pueden descartarse, en ciertos casos,
efectos de tipo inmunoldgico o genético.

Reguerimientos: Las BPEyL exigen que:

- todos los procesos de elaboracion estén definidos claramente, sean revisados
regularmente a la luz de la experiencia y sean verificados y comprobados como los
adecuados para elaborar preparaciones celulares.

- selleven a cabo calificaciones y validaciones.

- estén contemplados todos los recursos necesarios, incluyendo: personal entrenado y
capacitado; instalaciones, servicios y equipamientos adecuados; rétulos, envases y
materiales apropiados; instrucciones y procedimientos aprobados; transporte y
depdsito correcto.

- los procedimientos e instrucciones estén en lenguaje claro e inequivoco y que sean
especificamente aplicables a los medios de elaboracién disponibles.

- se mantengan registros (en papel y electrénicos) durante la elaboracién, para
demostrar que todas las operaciones exigidas por los procedimientos e instrucciones
han sido realizadas, y que cantidad y calidad de las preparaciones celulares sean las
previstas. Cualquier valor no normal sera registrado e investigado.

- los registros que permiten conocer historia clinica de un lote estén accesibles y
completos.

- el almacenamiento y distribucién de las preparaciones sean adecuados para minimizar
cualquier riesgo de baja en la calidad.

- sea posible el retiro de cualquier preparacion, en cualquier etapa entre liberacién y
utilizacién.

- sea estudiado cualquier reclamo acerca de la preparacién ya liberada, se investiguen
las posibles causas por las que hay defecto de calidad y sean adoptadas las medidas
apropiadas para que no vuelvan a suceder.

Aplicabilidad:Las BPEyL se aplican a:

- tejidos y células, destinados a elaboracion de preparaciones celulares, incluidas CPH
de sangre periférica, médula ésea, cordon umbilical y otras células troncales.

- preparaciones de combinacion que contienen células humanas y un medicamento o
dispositivo como parte de la preparacion final.

- preparaciones celulares o de combinacién que utlizan células que han sido
modificadas genéticamente.
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- procesos de elaboracién de cualquier preparacion celular, incluyendo aquellas
destinadas a estudios de investigacion clinica.

Determina que el EPC es un establecimiento publico o privado, que realiza actividades
relacionadas a la elaboracion de células humanas en la investigacién y/o aplicacion
terapéutica. Es responsable de todos los procedimientos relacionados a la elaboracion de
preparaciones celulares, desde la obtencién de la fuente de células hasta la obtencion de la
preparacion celular, incluyendo empaque, almacenamiento, pruebas de control de calidad y
liberacion para su transporte y utilizacién. En caso de realizarse investigacion, la misma debe
efectuarse en un ambientes separados a aquellos en donde se realiza elaboracion y/
manipulacion de células para uso humano.

Las preparaciones celulares son clasificadas en dos grupos:

- Preparaciones Celulares con Manipulacién Minima (PCMM).
- Preparaciones Celulares con Manipulacion Avanzada (PCMA).

La definicion de PCMM y PCMA se encuentra en el Anexo Il de la presente Resolucion,
“Criterios de Manipulacién Celular que no impliquen modificacion sustancial de la
preparacion celular”. Define las PCMM como aquellas células que son sometidas a una o
varias de las siguientes manipulaciones: CORTE; TRITURACION; MOLDEO;
CENTRIFUGACION,; IMBIBICION EN DISOLUCIONES ANTIBIOTICAS o]
ANTIMICROBIANAS; ESTERILIZACION; IRRADIACION; SEPARACION, CONCENTRACION
0] PURIFICACION CELULAR,; FILTRADO; LIOFILIZACION; CONGELACION;
CRIOPRESERVACION; VITRIFICACION. Las manipulaciones celulares que se realizan
durante el trasplante de médula 6sea para tratar enfermedades sanguineas, son PCMM.

Por otro lado, toda preparacién celular que implique alguna manipulacion adicional a
las descriptas en el parrafo anterior sera definida como PCMA.

Los EPC, por su parte, se clasificaran de acuerdo al tipo de manipulacion que realicen:

- Los EPC que realicen PCMM son clasificados como EPC tipo 1. Sélo podran realizar

PCMM, es decir, las practicas de manipulacion nombradas anteriormente.

- Los EPC que realicen PCMA son clasificados como EPC tipo 2. Podran elaborar
ambas, PCMM y PCMA.

Si existen dudas en la clasificacion de una preparacion celular, el EPC podra solicitar
orientacién al INCUCAI, quién podra determinar si existen bases cientificas que encuadren la
preparacién celular como PCMM o PCMA.

En el caso de las PCMA que incluyan para su elaboracién tecnologias no
contempladas en esta norma, el EPC deberd confeccionar una guia complementaria que
debera ser aprobada por la autoridad regulatoria.

En caso de no cumplir con cualquiera de los requisitos que esta norma impone, la
preparacion celular se convierte en no apta para uso clinico, por lo que debera ser desechada,
guedando el correspondiente registro con su justificacion, indicacién médica y consentimiento
informado, notificando al INCUCAI.

Las BPEyL no contemplan aspectos relacionados al cuidado del medio ambiente y
seguridad del personal. Cada EPC debera garantizar la seguridad de los trabajadores y tomar
medidas necesarias para prevenir la contaminacién del medio ambiente segun la legislacién
vigente, en concordancia con las normas que establece la Organizacién Mundial de la Salud en
el Manual de Bioseguridad en el Laboratorio.

Programa de Aseguramiento de Calidad: Como parte de las actividades del sistema de
calidad que desarrollara el EPC, se deberan establecer y mantener politicas, instrucciones y
procedimientos eficaces de acuerdo con las exigencias que establece esta norma.

e Requisitos del Sistema de Calidad
Objetivo de Calidad:

- Responsabilidad:El EPC es responsable por la calidad de la preparacion, de manera de
asegurar que ésta sea apta para el uso previsto, cumpliendo con los requerimientos de
la presente norma. De igual manera asume la responsabilidad de no poner en riesgo a
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los pacientes debido a condiciones inseguras de seguridad, calidad o eficacia. Para

esto, se debe tener un sistema de Garantia de Calidad de amplio alcance y aplicado

correctamente, que incorpore las BPEyL.

- Garantia de Calidad:El sistema de Garantia de Calidad debe estar documentado en su
totalidad y su eficacia debe ser controlada. Cada una de sus partes debe ser atendida
por personal competente, y es necesario que se disponga de areas, equipos e
instalaciones adecuadas. Este sistema debe asegurar que:

» la elaboracion de las preparaciones sea disefiada y desarrollada de forma tal
que cumpla con los requerimientos de las BPEyL.

» las operaciones de elaboracion y control estén claramente especificadas en
forma escrita y se adapten a los requerimientos de las BPEyL.

» las gestiones para la elaboracion, provisién y uso de materias primas y
materiales de acondicionamiento, deben estar aprobadas para el uso previsto.

» se lleven a cabo controles necesarios en materias primas, preparaciones
intermedias y finales, controles de proceso, calibraciones y validaciones.

» las preparaciones no sean provistas o utilizadas antes que sean certificadas
por el personal autorizado.

» las preparaciones sean almacenadas, distribuidas y manipuladas de manera tal
gue se conserve la calidad durante su vida util.

» se realicen auditorias internas de calidad para comprobar la efectividad y
aplicabilidad del sistema de calidad.

» las anormalidades en calidad sean reportadas, investigadas y estén
registradas.

» exista un sistema que permita aprobar aquellos cambios que puedan tener un
impacto sobre la calidad de la preparacion.

Responsabilidad de la Direccion del EPC:

- Politica de Calidad: Cada EPC establecera su politica, la mantendra en todos los
niveles de la organizacion y se asegurara que sea comprendida por todo el personal
involucrado.

- Organizacién: Cada EPC establecera una estructura organizacional y la debera
mantener.

- Responsable de Calidad del EPC: La Direccion de cada EPC designara un responsable
que, independiente de otras funciones, tendra autoridad para:

» asegurar que los requisitos del sistema de calidad sean establecidos y
mantenidos en conformidad con esta norma.

» informar el desempefio del sistema de calidad a la direccion del EPC.

» iniciar o implementar acciones para prevenir la ocurrencia de errores.

» identificar o documentar problemas de calidad e iniciar o recomendar acciones
correctivas para resolverlos.

» administrar o controlar la distribucion o la disposicion de materiales de
procesamiento, envasado y embalaje de la preparacion.

- Revisién de la Direccién del EPC: La revisién de la Direccién, que consiste en
comprobar la adecuacion y la efectividad del sistema de calidad, debera ser conducida
de acuerdo a los pasos establecidos en los POEs y los resultados deberan ser
documentados.

Auditoria de Calidad: Cada EPC realizara auditorias internas, conducidas por personal
entrenado y sin responsabilidades directas en la materia a controlar, con el objetivo de verificar
si el sistema de calidad esta en conformidad con los requisitos establecidos. Se elaboraran
informes que seran posteriormente revisados por la Direccion.

Personal:

- Instrucciones Generales: Cada EPC tendra personal con instruccion, experiencia,
entrenamiento y practica en las actividades que se le designe.
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- Entrenamiento: Los integrantes deberan tener perfecta comprension de las funciones
regulares y de los equipos. Debera estar documentado.

- Consultores: Cada EPC tendran calificaciones suficientes para aconsejar sobre
métodos empleados o procedimientos comprendidos desde la seleccion del donante,
obtencion de células o fuente de células, procesamiento, almacenamiento, distribucion
y transporte de las preparaciones celulares. EI EPC contara con registros relativos a
cada consultor (nombre, direccion, calificaciones y descripcion especifica de la tarea
que realiza).

e Elaboracion de Preparaciones Celulares

Locales: El procesamiento aséptico de células o tejidos, la apertura de embalajes y/o
rupturas de sistemas cerrados, deben ser realizados solamente en una cabina de bioseguridad
tipo Il, grado A o clase 100. Para el caso de procesamiento de PCMA dicha cabina debera
estar ubicada dentro de una sala de grado C o clase 10.000 como minimo (la clasificacion de
las distintas tipos de salas de acuerdo de las caracteristicas requeridas por el ambiente, se
describe en la seccion de Estructura Edilicia desarrollada con detalle mas adelante en este
mismo texto). Estas zonas deben estar equipadas con un indicador de gradiente de presién
gue debe ser controlado y registrado a diario durante los periodos de funcionamiento.

La manipulacién de componentes y materiales estériles, salvo que estén sometidos a
esterilizacion por medio de un filtro que retenga los microorganismos en una etapa posterior al
proceso, debe realizarse en salas de grado A.

Equipamiento: Cada EPC debera asegurarse seleccionar equipamiento adecuado para
el uso previsto en las distintas etapas, que estén bien disefiados, construidos, colocados e
instalados, para facilitar el uso, mantenimiento, calibracién ajuste y limpieza. Establecera y
mantendra procedimientos para realizarlo que deberdn ser mantenidos en registros
documentados.

- Mantenimiento: Establecera un programa para el mantenimiento y limpieza el
equipamiento, fijado en un lugar de gran visibilidad cerca de cada equipo, o al alcance
del personal encargado de realizarlo. El registro tendra los detalles del procedimiento,
fecha y personal responsable de realizarlo.

- Inspeccién: Debera conducir controles periddicos, documentados con fecha y
responsable, para asegurar el cumplimiento de los programas de mantenimiento.

- Ajustes: Asegurara que cualquier tolerancia o rangos de limites sean colocados en un
lugar visible cerca del equipamiento que necesite ajustes periddicos.

- Calibracién: Los procedimientos de calibracion incluiran orientaciones especificas y
limites de precision y exactitud, acciones correctivas cuando los limites de precision y
exactitud no fueran alcanzados. Establecerd patrones de calibracion que sean
trazables a los nacionales; en caso de no ser practicos, se utilizard un patrén
independiente reproducible o uno propio, con la aprobacioén del INCUCAI. Los registros,
ademas de tener fecha y responsable de realizar la calibracion, informara sobre la
fecha de la proxima y deberan estar colocados en el equipo o cerca del mismo. Las
instalaciones y equipamientos, incluyendo hardware y software, estaran protegidas,
contra modificaciones que puedan invalidar la calibracion.

Proceso: Durante todo el proceso deben tomarse precauciones para minimizar la
contaminacion.

- No deben elaborarse preparaciones que contengan microorganismos vivos en areas
usadas para el procesamiento de preparaciones celulares.

- Las actividades efectuadas en areas limpias deben reducirse al minimo. El movimiento
del personal debe ser metddico y controlado, para evitar el excesivo desprendimiento
de particulas y dispersién de microorganismos.

- La presencia de recipientes y materiales que pueden desprender fibras debe reducirse
al minimo en las &reas limpias.
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- Elintervalo entre el lavado y secado y la esterilizacién de los componentes, recipientes
y otros equipos, como también el tiempo existente entre la esterilizacion y el uso,
deben ser lo mas breves posibles y debe estar validado.

- Todos los componentes, recipientes de preparaciones y cualquier otro articulo que sea
necesario en las areas limpias donde se realicen trabajos asépticos se deben
esterilizar.

Personal: Solo debe haber una cantidad minima de personal en las areas limpias,
especialmente importante durante los procesos asépticos. De ser posible, las inspecciones y
controles deben efectuarse desde afuera de dichas areas.

Todos los empleados (incluyendo personal de limpieza y mantenimiento) deben someterse a
programas de capacitacion en relacion a la correcta elaboracion de preparaciones celulares,
incluyendo higiene y conocimientos basicos de microbiologia.

Vestimenta del Personal: Cada EPC proveera ropas limpias para su personal.

- Las personas que ingresan a las areas con cabinas de seguridad biologica clase A
deben usar camisolin o0 mameluco, cobertor de cabeza, barbijo y guantes de goma o
material plastico que no estén recubiertos con talco. Los extremos de las mangas
deben meterse dentro de los guantes. Estas medidas deben seguirse segun POEs.

- Las personas que ingresan en las areas con entorno de grado C deben cumplir con lo
mencionado anteriormente, mas cubrebotas, sin joyas ni reloj, ni cosméticos que
puedan desprender particulas. Las botamangas deben estar introducidos en los
cubrebotas. La vestimenta, en lo posible traje de dos piezas, cerrados en las mufiecas
y cuello alto, debe retener toda particula que se desprenda del cuerpo humano.

- Lavestimenta de calle no debe introducirse en los vestuarios que lleven a las areas de
grado By C.

Materias primas: Las materias primas utilizadas en la elaboracion de preparaciones
celulares pueden ser células, enzimas, liquidos biolégicos, matrices poliméricas, soportes
mecanicos, hidrogeles, medios de cultivo, buffers, factores de crecimiento, citoquinas,
anticuerpos, dispositivos de separacion de células, entre otros.

Estas materias primas pueden formar parte de la preparacion celular final como
excipientes, o bien usarse solo durante la elaboracion como agentes auxiliares. En este Gltimo
caso, los EPC deben disefar procedimientos analiticos de control para garantizar la ausencia
de niveles residuales de cada una de ellas. Cuando se imposibilite el desarrollo de
metodologias de andlisis apropiadas para la deteccién de trazas, por la complejidad de la
composicién de las materias primas o por la naturaleza de la preparacion final, el EPC debera
garantizar que los residuos de las mismas, presentes en la preparacion celular final, no afecten
su eficacia y seguridad. Cuando dichas materias primas pueden provocar reacciones de
hipersensibilidad y/o transmision de enfermedades infecciosas, debe estar justificada
cientificamente su utilizacién y describir en la etiqueta las precauciones para el conocimiento
del receptor de la misma.

Cada EPC establecera criterios para la evaluacion y selecciéon de potenciales
proveedores de materias primas, segun puedan atender los requisitos propios del EPC para la
elaboracién de preparaciones celulares.

En cada envio, se debe controlar, como minimo, la integridad del embalaje, el sellado y
la correspondencia entre el orden, el remito y los rétulos del proveedor.

Todas las materias deben ser puestas en cuarentena, en el momento de ser recibidas,
hasta que sean liberadas para su uso.

Todas las materias primas deben ser almacenadas bajo condiciones apropiadas
establecidas por el elaborador y en forma ordenada, para permitir separar partidas y rotacion
de stock por la regla “primero vence, primero sale”.

El agua usada en la elaboracion de preparaciones celulares debe ser la adecuada para
el uso destinado. Para verificar que el agua cumple con las especificaciones correspondientes
al uso que se le quiere dar, deben controlarse regularmente las fuentes de provision de agua y
equipos de tratamiento.
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Se deben crear programas cientificamente solidos para la calificacion de materias
primas, ajustandose a la naturaleza de cada preparacion celular y de cada materia prima.

- ldentificacién y seleccién: Indicacion de fuente, lote, uso previsto, cantidad y
concentracion del material. Los EPC solicitardn a los proveedores datos de la
trazabilidad de las materias primas.

- Aptitud: se debe estimar el riesgo de utilizacion que cada materia prima puede
representar para la seguridad.

- Caracterizacion: Cada materia prima serd evaluada en aspectos de calidad, como la
identidad, potencia, funcionalidad, ausencia de contaminantes y aptitud para el uso
previsto. Deben desarrollarse especificaciones para cada materia prima en funcién a su
perfil de evaluacién de riesgos y de los conocimientos adquiridos durante el desarrollo
de la preparacion celular, como asi también durante los estudios preclinicos y clinicos.
Cuando la naturaleza compleja de una materia prima dificulte su compleja
caracterizacion, deben efectuarse, controles de esterilidad, pirogenicidad, micoplasma
y agentes adventicios o virales infecciosos.

- Sueros de origen animal: Es un aditivo cominmente utilizado en los medios de cultivo
para favorecer la proliferacién celular de una amplia variedad de tipos celulares. Los
factores de crecimiento, hormonas y demas componentes nutritivos del suero, aportan
los componentes requeridos por las células para sobrevivir y dividirse in vitro. Los EPC
que los utilicen, deben realizar ensayos comparativos con medios de cultivo sin suero
para justificar su uso.

- Garantia de Calidad: EIl EPC debe contar con POEs para: recepcion, segregacion,
inspeccion, liberacién de materias primas previo a su utilizacién, programas de
auditorias y certificacion de distribuidores, politicas y procedimientos formales para
materiales fuera de especificacion y almacenamiento de muestras.

Materiales de acondicionamiento: Es todo aquel material que se utiliza para envasar un
producto y asi conseguir un producto terminado. La adquisicion debe realizarse a través de
proveedores calificados. A los materiales de acondicionamiento impresos se le debe prestar
especial atencion. Deben ser almacenados en condiciones seguras para evitar la posibilidad de
acceso a personal no autorizado.

Materiales de desecho: Debe existir un local para almacenar los materiales de desecho
hasta su disposicion final, pero no se debe permitir acumularlos. Se deben retirar en recipientes
correctos para su traslado fuera del establecimiento. Seran eliminados de manera segura y
sanitaria a intervalos regulares y frecuentes segun las normas que lo regulan.

Caracterizacion de Bancos de Células: Las células del banco deben someterse a
ensayos de identidad definidos por el EPC, para verificar la ausencia de contaminacion cruzada
con otras lineas celulares y estabilidad de sus propiedades luego del almacenamiento. Las
pruebas de potencia se disefiaran en funcién de cada tipo celular en particular.

Deben conservarse registros de todas las materias primas utilizadas en el
procesamiento y cultivo de las células que formaran parte del banco de células: medios de
cultivo, enzimas, soluciones salinas, criopreservantes, etc.

Los bancos de células pueden ser de dos tipos: Banco Maestro de Células (BMC) o
Banco Celulares de Trabajo (BCT). Los BMC almacenan lineas celulares para multiples ciclos
de elaboracién, mientras que los BCT almacenan células utilizadas en la elaboracién puntual
de una preparacion celular.

El BMC deberé establecer y mantener procedimientos para:

- Realizar el andlisis microbiolégico de las células del banco: pruebas de esterilidad,
micoplasma, pruebas in vitro y/o in vivo.

- Determinar ausencia de patdgenos especificos, incluyendo CMV, VIH-1y 2, HTLV-1y
2, VEB, B19, VHB y VHC, Chagas, Toxoplasmosis.

- Determinar la identidad de las células, incluyendo pruebas para distinguir las células
especificas a través de las caracteristicas fisicas o quimicas de la linea celular
(fenotipo, genotipo, u otros marcadores).
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- Determinar la pureza de las células blanco, incluyendo identificacion y cuantificacion de
cualquier contaminacion.

- Determinar la potencia de las células (linfocitos activados, secrecién de dopamina,
secrecion de insulina), estado de diferenciacion y/o maduracion (por ej. Células
dendriticas).

- Determinar la estabilidad fenotipica y genética del BMC después de mudltiples
subcultivos o criopreservaciones.

La caracterizacion del BCT es menos extensa ya que la mayoria de las pruebas fueron
realizadas en el BMC. Debera:

- Realizar pruebas in vitro para agentes adventicios virales.
- Realizar el andlisis microbioldgico de las células incluyendo pruebas de esterilidad
(hongos y bacterias) y deteccién de micoplasma.
Determinar la identidad (por ejemplo por citometria de flujo).
Especificaciones: Deberan establecerse especificaciones para cada preparacion celular
en las distintas etapas de la elaboracion, con el fin de confirmar la calidad de la preparacion,
mediante ensayos, seguridad y eficacia. Incluye: mediciones de propiedades fisico-quimicas,
ausencia de patogenos conocidos, pureza, impurezas derivadas del proceso, potencia,
viabilidad, esterilidad, identidad y cantidad. Ademas se seguiran con los datos obtenidos en los
estudios preclinicos y clinicos para ajustar las especificaciones de cada preparacion celular.

Las especificaciones deberan actualizarse en virtud de nuevos datos aportados por
lotes fabricados, experiencia internacional o solicitud del INCUCAI.

Consideraciones para la validacion:El potencial para producir una amplia variacion
biolégica en preparaciones celulares afecta el proceso de validacion. Por dicha razén, el
proceso debe estar disefiado de modo que admita una amplia gama de calidades y cantidad de
material inicial.

Los EPC deben disefiar y cumplir con programas de validacion que contemplen dicha
variabilidad, y garantizar que los puntos finales criticos del proceso de elaboraciéon y de las
pruebas cumplan uniformemente con las especificaciones.

Debe procurarse que las validaciones no pongan en peligro el proceso de elaboracién.

Los programas de validacién para los procesos de elaboracién y control aplicables a
cada preparacién celular deben estar siempre disponibles a requerimiento del INCUCAI.

Fuente de células: Para su obtencién, los EPC deben:

- Desarrollar sistemas que permitan la trazabilidad del material desde la seleccién del
donante y la procuracion.

- Tomar medidas para prevenir la transmisién de enfermedades infecciosas del donante
al receptor.

- Asegurar el cumplimiento de procedimientos asépticos durante la obtencién y el
procesamiento, para garantizar la seguridad de la preparacién final.

Las células o tejidos deben obtenerse bajo controles y condiciones ambientales que
permitan la recuperacién aséptica de células con un alto grado de seguridad.

El material debe ser envasado en recipientes estériles, con cierre hermético, y cantidad
suficiente de medio de transporte para mantener la viabilidad de las células o tejidos hasta su
lugar de procesamiento en las instalaciones del EPC.

- Células de origen autélogo: El EPC debe determinar si los procedimientos usados en la
obtencién, o elaboraciéon implican riesgo de aumentar la propagacion de agentes
patégenos que puedan estar presentes en el donante y su transmisién. Se debe
documentar si el donante presenta una reaccion positiva ante agentes patégenos
especificos. También, debe describir las precauciones necesarias para evitar la
propagacion de virus u otros agentes extrafios a personas distintas del receptor.

- Células de origen alogénico: El EPC debe cumplir con lo establecido para la seleccion
de donantes establecido en el Anexo Il de esta resolucién, detallado méas adelante.

e Documentos y Registros
Objetivos: La documentacién, siendo un requisito esencial, debe estar en todos los
aspectos del BPEyL. Son sus objetivos:
- Definir las especificaciones y procedimientos para todos los materiales y métodos de
elaboracion y control.
Asegurar que todo el personal involucrado en la elaboracion sepa qué hacer y cuando.
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- Asegurar que las personas autorizadas tengan toda la informacion necesaria para
decidir la liberaciéon o no de una preparacion celular.

- Asegurar la existencia de evidencia documentada y la trazabilidad.

- Proveer registros y un informe de auditoria que permita la investigacion.

El disefio de los mismos depende del EPC. Todos deben satisfacer los requisitos de
esta norma, siendo correctos y adecuados para el uso pretendido.
Generalidades:

- Aprobacion y emisidon de documentos: Debera asignarse una persona que apruebe los
documentos. La fecha y su firma deben estar documentados.

- Distribucion de documentos: Se debe asegurar que todos los documentos estén
actualizados y disponibles; y que los obsoletos o innecesarios sean removidos. Los que
sean reemplazados, deben ser retenidos por un tiempo, existiendo un sistema que
prevenga el uso inadvertido de la versién anterior.

- Moaodificacién de documentos: Cualquier modificacion debe ser autorizada y aprobada
por las personas que estan en las mismas funciones o en la misma organizacion que
las que ejecutaron la revision y aprobacion original, a menos que otras personas hayan
sido designadas para tal funcidon. Las modificaciones realizadas deberan ser
comunicadas al personal encargado en tiempo y forma y éste debera ser capacitado
para implementar los cambios.

- Redistros de modificaciones de documentos. Control de cambios: Debera incluirse una
descripcién de la modificacion, identificacion de los documentos que han sufrido algin
cambio, la firma de la persona responsable, la fecha de aprobacion y la fecha en las
gue las modificaciones entraran en vigencia.

- Redistros de reclamos y no conformidad: Deberd mantenerse un archivo de reclamos.
Deben ser revisados regularmente para la identificacién de problemas especificos o
recurrentes que requieren atencion, modificacion de procesos, nueva capacitacion del
personal.

- Contenidos: Los registros deben ser legibles, ordenados y faciles de verificar. No
deben ser ambiguos, el titulo, naturaleza y propdsito deben estar claramente
estipulados.

- Conservacién: Deben ser mantenidos en el EPC o en otro lugar razonablemente
accesible para el personal del EPC o para la autoridad sanitaria competente. Deben ser
guardados de forma de minimizar su deterioro, prevenir pérdidas y permitir la busqueda
rapida. En caso de que la documentacién este en medios electrdnicos, solo el personal
autorizado podra ingresar y modificarlos mediante claves, y debe hacer un registro de
los cambios. Todos los registros relativos a un lote de preparacion celular deberan ser
guardados por un periodo no menos a 10 afios posteriores a su fecha de liberacion.
Documentos:

- Solicitud del médico tratante: orden escrita y firmada por el médico tratante para la
obtencién y/o procesamiento y/o administracion de la preparacion celular. Debe
identificar inequivocamente al donante y al receptor (0 ambos) y al tipo de preparacién
celular solicitado.

- Rotulado-Etiguetado: los rétulos aplicados a envases, equipos e instalaciones deben
ser claros, sin ambigliedades y con el formato acordado por el EPC. Es también (util
usar colores para indicar estados, por ejemplo en cuarentena, aceptado, rechazado,
limpio, etc.

- Especificaciones y procedimientos de andlisis: aquellos procedimientos no codificados
en compendios internacionales reconocidos, deben estar validados, en el contexto de
las instalaciones y equipamiento, antes de que sean adoptados como analisis de rutina.
Seran necesaria revisiones periddicas de las especificaciones para cumplimentar las
nuevas ediciones de los compendios utilizados como referencia. Los documentos que
describen procedimientos de analisis deben establecer la frecuencia requerida para el
re-analisis de cada materia prima, tal como lo determine su estabilidad.

- Especificaciones para materias primas y materiales de acondicionamiento: deben
proveer, una descripcion de los materiales, que incluya:

» lareferencia, si existe, a un compendio de referencia.

» requisitos cualitativos y cuantitativos con los limites de aceptacion, de ser
aplicable.

» proveedor y el productor original de los materiales.

» una muestra de los materiales impresos.
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» directivas para muestreo y andlisis, o una referencia a los procedimientos.
» condiciones de almacenamiento y precauciones.
» el méximo periodo de almacenamiento antes del re-andlisis.
El material de acondicionamiento debe cumplir las especificaciones y ser compatible
con el material y/o preparacion celular que contiene.
- Especificaciones para preparaciones terminadas: deben incluir:

»

YVVV VYVVY

el nombre que se le designa a la preparacion y el codigo de referencia.

el nombre designada del o los componentes celulares.

la dosis o una referencia a la misma.

detalles del acondicionamiento, condiciones de almacenamiento Yy
precauciones.

directivas para el muestreo y andlisis o una referencia a los procedimientos.
los requerimientos cualitativos y cuantitativos, con los limites de aceptacion.

el periodo de vida (til.

- Procedimientos Operativos Estandar (POES) y otros registros: deben estar disponibles

para:

YV V VVVVVVVVYY

»

armado de equipos y validacién.

aparatos analiticos y calibracion.

mantenimiento, limpieza y sanitizacion.

calificacion, entrenamiento, vestimenta e higiene de personal.

monitoreo ambiental.

quejas.

devoluciones.

recepcion de materia prima y material de acondicionamiento.

rotulado interno, cuarentena y almacenamiento de materias primas,
materiales de envasado y otros materiales.

actividades relacionadas con: depésitos, produccion, control y garantia de
calidad, recursos humanos, etc.

muestreo, que identifigue la persona autorizada para tomar las muestras, y
deben incluir: método y plan de muestreo; cantidad de muestra a tomarse;
equipo utilizado; precauciones para evitar contaminacion o deterioro;
instrucciones para realizar subdivision; tipo de envase y rotulado.

analisis de materiales y preparaciones en diferentes etapas de la elaboracién,
y deben incluir: nombre del material o preparacion y dosis si corresponde;
namero de lote, fabricante y/o proveedor; referencias a especificaciones
relevantes y procedimientos de analisis; resultados de ensayos, incluyendo
observaciones y calculos; aprobacion de las distintas etapas del
procesamiento y del equipo utilizado; fecha y ndimero de referencia de
analisis; iniciales de las personas que llevaron a cabo el andlisis; declaracién
clara de la liberacién o rechazo y la firma fechada de la persona responsable.
distribucién de preparaciones aprobadas a fin de asegurar que solo aquellas
aptas para uso en humanos sean distribuidas.

- Reclamos: deben establecerse procedimientos que aseguraran que:

>

los reclamos sean recibidos, examinados, evaluados, investigados vy
archivados por personal designado por el EPC, que decidird qué medidas se
adoptaran.

los reclamos orales sean documentados luego de la recepcion.

se incluyan prescripciones en los procedimientos para decidir si el reclamo
representa un evento a ser informado al INCUCAI.

se verifique que la investigacién sea la necesaria y se tomen las medidas
correctivas correspondientes. En caso de no realizarse investigacion, el EPC
deberd registrar el motivo y el responsable de la decision de no investigar. El
registro de la investigacion, debera incluir: descripcion de la preparacion;
fecha de recepcion del reclamo; cédigo de identificacion utilizado (nimero de
lote); nombre, direccién y teléfono del denunciante; naturaleza del reclamo;
resultado de la investigacion; accion correctiva tomada.

- Documentacién del donante: cada EPC debera contar con el certificado de

elegibilidad del donante y el consentimiento informado.

>

Certificado de elegibilidad: corresponde a la certificacion de elegibilidad del
donante, rubricada por el personal responsable de la misma.
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» Consentimiento informado: debera ser utilizado en toda donacion de células,
sea para Su uso terapéutico en practicas corrientes como en investigacion,
respetandose todas las exigencias legales y éticas vigentes.

» Donacion para fines terapéuticos: se debera garantizar la confidencialidad del
donante, en los casos de uso alogénico no relacionado.

» Donacion con fines de investigacion clinica: al consentimiento informado se le
deberan sumar todas las exigencias previstas en las leyes y normativas
nacionales e internacionales que apliquen a la materia.

e Estructura edilicia

Todo EPC debera contar con una estructura apta para realizar la elaboracion de una
preparacion celular. Los locales de dicho EPC deberdn ser adecuados para las operaciones
gue se realizaran.

Generalidades: El plano, los locales, su construccion y su utilizacién deben seguir un
flujo l6gico de materiales y personal, contribuyendo a la proteccion de los mismos y permitiendo
la limpieza y mantenimiento efectivo para evitar la contaminacién, contaminacion cruzada,
acumulacioén de polvo o suciedad y, en general, cualquier efecto adverso sobre la calidad de
las preparaciones celulares. Deben estar disefiados y equipados para proporcionar la maxima
proteccién contra la entrada de insectos, pajaros y otros animales.

Los locales estan claramente identificados y sefializados. Deben ser cuidadosamente
limpiados y, donde sea aplicable, desinfectados segun procedimientos operativos
estandarizados.

El suministro eléctrico, iluminacion, temperatura, humedad y ventilacion deben ser
apropiados de modo tal que no influyan negativamente, sobre las preparaciones durante la
elaboracion y almacenamiento, ni sobre el correcto funcionamiento del equipamiento.

Los locales y cabinas destinadas al procesamiento de preparaciones celulares deben
ser objeto de clasificacion. Para ello, cada area contara con una ficha descriptiva que debera
actualizarse con cada modificacion y segun el ritmo de revision provisto por los procedimientos.
Estas zonas no deben ser utilizadas como lugares de paso del personal ni se deben almacenar
insumos, salvo aquellos propios del procedimiento.

El acceso a las diferentes zonas de trabajo estard estrictamente restringido a las
personas autorizadas, quedando terminantemente prohibido fumar, comer o beber, excepto en
areas destinadas a tal fin.

Circuito logistico/Locales y &reas: Se denomina &rea a la zona de trabajo de un
determinado procedimiento. Varias areas pueden compartir un mismo espacio fisico o pueden,
por el contrario, estar en edificios o locales diferentes, siempre que el traslado no implique
infringir ninguna consideracién de esta norma.

- Areas auxiliares: Las zonas de descanso del personal o destinadas a la ingesta y los
talleres de mantenimiento (si los hubiera), deben estar separadas de las areas propias
de elaboracién y control.De la misma manera, los sanitarios y vestuarios deben ser de
facil acceso, apropiados para la cantidad del personal que circula habitualmente y no
deben comunicarse directamente con las areas productivas y de almacenamiento.

- Areas de depésito:Cualquiera sea la técnica de conservacion utilizada, los materiales
no aprobados o no conformes deberan ser guardados en forma separada de los
materiales aprobados o conformes. Las preparaciones deben ser identificadas de
manera adecuada a los efectos de evitar cualquier utilizacibn que no haya sido
avalada por personal calificado y designada para esa tarea.

Las areas de depédsito deben ser de capacidad suficiente para permitir un
almacenamiento ordenado de varias categorias de insumos y preparaciones con
correcta  separacion y  segregacion (materias primas, materiales de
acondicionamiento, reactivos, etc.). Deben estar limpias, secas, suficientemente
iluminadas y mantenidas a temperaturas compatibles con los elementos
almacenados. Donde sean requeridas condiciones especiales de almacenamiento,
como temperatura y humedad, estas &reas deben ser provistas, monitoreadas y
registradas.

Cualquier sistema reemplazante de la cuarentena fisica debe brindar una seguridad
equivalente.

Las &reas de recepcion y expedicion deben estar separadas, y ademas deben
proteger a los insumos y preparaciones de las condiciones ambientales externas.
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Los materiales peligrosos y sustancias que presenten especial riesgo de abuso, fuego
o0 explosién, deben ser almacenados en areas seguras.

Normalmente, debe haber un area de muestreo separada para las materias primas.
Area de pesada: La pesada de materiales debe ser realizada en zonas separadas
para tal fin. No se deben pesar insumos que generen polvos en areas clasificadas.
Area de Control de Calidad: Los procesos de control de calidad deben estar
separados fisica y temporalmente de los procesos de produccion, pudiendo ser
tercerizados o realizarse en otro edificio.

Area administrativa y de archivo: Se cumplen el conjunto de formalidades
administrativas ligadas a todas las actividades del centro elaborador. Debera contar
con un registro foliado, entregado por el INCUCAI, para el ingreso de muestras y el
egreso de preparaciones. Tendra un archivo con todos los documentos vinculados a
la actividad propia del EPC.

Area de descontaminacion, lavado y esterilizado de materiales y equipos: Esta area
debera cumplimentar los requisitos de la normativa vigente a residuos patégenos. El
EPC debera eliminar los efluentes liquidos, sélidos y semisolidos de materiales
utilizados en el procesamiento y desechos, de manera segura, oportuna e higiénica.
Todo insumo o elemento que ha tenido contacto con un tejido debe ser tratado como
residuo patégeno. El tratamiento del aire se debera realizar segun los procedimientos
recomendados por la OMS.

Area de elaboracion de preparaciones celulares: La adecuacion del trabajo, del lugar
de incubacién y de almacenamiento de materiales, debe permitir la ubicacién logica y
ordenada de los mismos para minimizar la probabilidad de confusién entre diferentes
preparaciones o insumos, evitando contaminacion cruzada, y minimizando el riesgo
de la omision o mala aplicacién de cualquier etapa de elaboracién o control.

Los locales deben ser distribuidos de manera que la elaboracion se lleve a cabo en
areas conectadas en un orden logico, que corresponda a la secuencia de las
operaciones y a los niveles requeridos de limpieza.

Cuando las materias primas estériles, los materiales de acondicionamiento primario y
las preparaciones intermedias o finales sean expuestos al ambiente, las superficies
interiores (paredes, pisos y techos) deben ser lisas, sin grietas, ni empalmes abiertos,
no deben liberar particulas de material y deben facilitar la limpieza y desinfeccién.

Las cafierias, los montajes de luz, los puntos de ventilacidén y otros servicios deben
ser disefiados para evitar la creacidén de hendiduras que sean dificultosas para limpiar.
Para el propésito de su mantenimiento deben también, si es posible, ser accesibles
por fuera de las areas de elaboracion.

Siempre que sea posible, de debe evitar la instalacion de sumideros y drenajes o bien
excluirlos de las &reas donde se efectlan operaciones asépticas. Donde haya
necesidad de instalarlos, deben disefiarse, ubicarse y mantenerse de tal manera que
se reduzca al minimo el riesgo de contaminacion microbiana; deben contar con
sifones efectivos y cierres de aire que sean eficientes y faciles de limpiar, con el fin de
prevenir el reflujo de los liquidos.

Las areas deben estar bien iluminadas.

Areas limpias: Las diversas operaciones que comprenden el proceso de elaboracion
de preparaciones estériles deben llevarse a cabo en areas limpias que se clasifican
en cuatro grados o clases (ver tabla 1) de acuerdo a las caracteristicas requeridas por
el ambiente.

Max. numero de
Max. nimero de particulas permitidas/m? microorganismos
viables  permitidos/
Grad Clase | m3de aire
0 0.5 -5.0 ym >5pum
En En En En
reposo | operacién | reposo | operacion

A 3500 3500 1 1 100 <1

B 3500 350000 1 2000 1000 10

C 350000 3500000 | 2000 20000 10000 | 100

D 3500000 | No 20000 No 100000 | 200

definido definido
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Tabla 1. Sistema de clasificacion del aire en la elaboracion de preparaciones estériles.

Cada operacion de elaboracion requiere de un determinado grado de limpieza para

minimizar el riesgo de contaminacién de particulas o0 microorganismos de

las

preparaciones o insumos que estan siendo manipulados. Se le debe suministrar a
éstas areas solamente aire que ha pasado a través de filtros de eficiencia
comprobada correspondiente al nivel de limpieza requerido. El ingreso a las areas
limpias debe efectuarse a través de esclusas, tanto para el personal como para los

materiales y equipos.

Para reunir las condiciones de “en operacién”, estas areas deben estar disefiadas
para alcanzar ciertos niveles especificos de aire limpio en el estado “en reposo”. Este
ultimo estado es la condicién donde la instalacion esta completa, y el equipamiento de
produccién ha sido instalado y esta operando, pero no esta presente el personal. El
estado de “en operacién” es la condiciéon donde la instalacion esta funcionando en el

modo operativo definido y el nimero de personal especificado esta presente.

» Grado A: Es el area para preparaciones de alto riesgo, por ejemplo:
procesamiento de tejidos, cultivo de células, preparaciones asépticas.
Normalmente tales condiciones son provistas por una cabina de seguridad
biolégica. Los sistemas de corriente de aire laminar deben suministrar una
velocidad de aire homogénea de aproximadamente 0.45 m/s +/- 20% (valor

orientativo).

» Grado B: Es el area que rodea al Grado A. Se realizan operaciones que no
involucran a la preparacion celular, por ejemplo: filtracion de soluciones de

limpieza.

» Grado C y D: Son las areas limpias para llevar a cabo los pasos menos

criticos de la elaboracion de preparaciones estériles.

Para alcanzar los grados C y D, el nimero de cambios de aire debe ser apropiado
para el tamafio de aire, del equipo y del personal presente. Se requieren al menos 20
cambios de aire por hora para areas con un buen patrén de corriente de aire vy filtros

de aire de alta eficacia (HEPA).

Se deben establecer limites de alerta y de accion apropiados para los resultados de
monitoreo de particulas y microorganismos. Si estos se exceden se deben tomar las

acciones correctivas apropiadas segun POEs.

Las condiciones de particulas indicadas en la tabla 1 para la situacién “en reposo”,
deben recuperarse en ausencia del personal tras un breve periodo de limpieza de 15-

20 minutos (valor orientativo), una vez finalizadas las operaciones.

Durante las operaciones, las areas limpias deben controlarse a intervalos
preestablecidos, mediante el recuento microbiano del aire y de las superficies como
para asegurar que el ambiente esté dentro de las especificaciones. Se deben utilizar
métodos tales como placas de exposicidn, aire forzado, muestreo de superficies (por

ejemplo hisopos y placas de contacto).

Se debe controlar también regularmente la calidad del aire con respecto al contenido
de particulas. Es conveniente efectuar controles adicionales, aun cuando no se
efectlien operaciones de elaboracion, como por ejemplo después de la validacién de

los sistemas, de la limpieza y de la fumigacién.

Los grados de las areas deben ser elegidos por el EPC, sobre la base de la

naturaleza de las operaciones realizadas.

En la tabla 2 se muestran los limites para el monitoreo microbiolégico de areas

limpias en operacion expresados en unidades formadoras de colonia (UFC).

Los

métodos de muestreo y los valores que incluye la tabla no representan

especificaciones, son recomendaciones.

Placas de Impresion de

Grado Muestreo de Placas de contacto (55mm) | guantes (cinco
aire (UFC/m®) | exposicion (90mm) (UFCl/placa) dedos)

(UFC/4hs) (UFC/guante)
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A <3 <3 <3 <3
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

Tabla 2. Limites para el monitoreo de contaminacion microbioldgica.
De ser posible, todos los locales deben disefiarse de forma tal que se evite el ingreso
innecesario de personal de supervisién o control.
Deben existir vestuarios para permitir el cambio de ropa antes de ingresar al sector.
El en EPC tipo 1 toda manipulacién que implique ruptura de una barrera de esterilidad
(por ejemplo toma de muestras), debe ser realizada en un ambiente clase A.
Para el EPC tipo 2 se deben cumplir las siguientes condiciones:

» El ambiente clase A debera estar rodeado como minimo de un &rea clase C.

» Para reducir la acumulacién de polvo y facilitar la limpieza, no debe haber
lugares que no puedan limpiarse y los locales deben un minimo ndmero de
repisas, estantes y equipos. Las puertas deben estar construidas de tal forma
que no tengan superficies que no puedan limpiarse; es por esto que es
conveniente colocar puertas corredizas.

» En caso de existir cielorrasos falsos, éstos deben cerrarse herméticamente
para prevenir contaminacion que provenga del espacio libre.

» Los vestuarios deben ser disefiados con exclusas de aire, para separar las
diferentes etapas del cambio de ropa. Dichas habitaciones deben limpiarse
efectivamente con aire filtrado. Las instalaciones para el lavado de las manos
deben estar ubicadas preferentemente en los vestuarios, y no en los lugares
donde se realizan actividades de asepsia.

» Las esclusas de aire no deben abrirse simultaneamente. Se debe contar con
un sistema de cierre interbloqueado y/o con un sistema de alarma visual y/o
auditivo para prevenir la apertura de mas de una puerta a la vez.

» La alimentacién de aire filtrado mantiene, bajo cualquier circunstancia, una
presion positiva en relacion a las zonas vecinas, imponiendo una circulacion
de aire desde las de mayor seguridad hacia las de menor seguridad. Debe
quedar demostrado que el disefio de aire filtrado no presenta contaminacion
ni circulacion de aire hacia una zona de mayor seguridad, es decir, al
ambiente inmediato al cual estdn expuestos y con el que toman en contacto
las preparaciones.

» Las éareas adyacentes de diferentes grados deben tener un gradiente de
presion de 10-15 pascales (valor orientativo).

» La alimentacion de aire debe estar provista de un sistema de alarma que
detecte cualquier deficiencia. Entre una y otra area, donde la diferencia de
presion es importante, debe instalarse un indicador de presiéon y las
diferencias deben ser registradas regularmente.

» Debe restringirse el acceso innecesario a las areas limpias, donde podrian
colocarse barreras para tal efecto.

e |dentificacion y trazabilidad

Para poder realizar el seguimiento de una preparacién celular a lo largo del
procesamiento y distribucion, es necesaria la identificacién de cada preparacién intermedia o
terminada mediante la identificacién inequivoca de cada envase.

La identificacién del receptor es responsabilidad del EPC, asegurandose que una
determinada preparacion sea aplicada inequivocamente al receptor correspondiente.

Para la identificacion existen varios métodos que permiten describir la ruta que ha
realizado la preparacion y el estado en que se encuentra. Las dos tecnologias méas usadas en
este &mbito son: los codigos de barra y el Identificador de Radio Frecuencia (RFID).

La trazabilidad es la propiedad de poder conocer, a partir de la preparacion final, todos
los elementos criticos que intervinieron en el proceso de obtencion del mismo incluyendo fecha
y hora, identidades y cantidades de insumos utilizados, condiciones ambientales, operadores,
instrumentos, equipamiento, etc.

Siempre que se respete la confidencialidad, debe haber un sistema que permita
rastrear el trayecto de cada donacion de células y tejidos, tanto a partir del donante como a
partir de la preparacion celular final.

El EPC para garantizar la trazabilidad debera identificar por lo menos:
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- El origen de sus componentes.

- Lahistoria de los procesos aplicados a la preparacion celular.
- Las condiciones de almacenamiento y distribucion.

- El receptor de la preparacion final.

e Controles y ensayos

Generalidades: Se deben establecer y mantener procedimientos escritos de control de
los procesos, en donde se incluyan claramente los puntos criticos en la elaboracion de cada
preparacion celular (tiempo de cultivo, nimero de divisiones celulares esperadas, condiciones
de cultivo como temperatura, concentracién de gases, medios de cultivo/soluciones y
concentracion de los mismos, etc.).En caso de poseer mas de una condicion de cultivo celular,
se deberan realizar controles de la eficiencia de cada paso del protocolo de cultivo. En dichos
puntos criticos, se evaluaran los criterios que determinaran la continuacion o no del proceso de
elaboracion.

Los procedimientos deberan describir los métodos y equipamiento a utilizarse para el
andlisis de materiales y preparaciones en diferentes etapas de elaboracién. Deberan
contemplar, al menos, aspectos relacionados a la seguridad (esterilidad, micoplasmas,
ausencia de capacidad teratogénica), pureza e identidad (endotoxinas, morfologia, marcadores
de membrana (de existir), marcadores bioquimicos (de existir)).

En caso de preparaciones que contienen células modificadas genéticamente, se
deberan establecer y mantener procedimientos escritos en donde se realice una descripcién
detallada del método de transferencia génica (vector viral o método no viral utilizado), eficiencia
minima requerida de la transferencia, nivel y duracién de la expresion del o los transgenes, etc.

Los EPC deben conservar los registros de validaciones de cada uno de los métodos de
control aplicados en los puntos de control del proceso.

Las preparaciones intermedias del proceso que no cumplan con los criterios de control
no podran continuar con el proceso de elaboracion.

Control de calidad: En el control de calidad se encuentran involucrados el muestreo,
especificaciones y ensayos, como asi también los procedimientos de la organizacion,
documentacién y autorizacién que aseguren que los ensayos necesarios y relevantes son
llevados a cabo y que no se autorice el uso de materiales ni la liberacion de preparaciones
celulares sin que se haya comprobado con anterioridad que su calidad es satisfactoria.

Los requerimientos basicos para control de calidad son los que siguen:

» Instalaciones adecuadas, personal entrenado y procedimientos aprobados deben estar
disponibles para el muestreo, inspecciones y control de materias primas, material de
acondicionamiento, intermediarios y preparacion final, asi como para el monitoreo de
las condiciones ambientales para el cumplimiento de las BPEYL.

Las muestras deben ser tomadas por métodos y personal calificado y entrenado.

Se debe realizar calificacion de equipos e instrumentos y validacion de metodologias.

Se deben realizar registros, demostrando que todos los procedimientos de muestreo,

inspeccién y control se han llevado a cabo y que cualquier desvio ha sido

completamente registrado e investigado.

» Las preparaciones terminadas deben respetar la féormula o acondicionamiento final
especificado. De no poder cumplirse este requisito, debera registrarse la desviacion y
el motivo por el cual fue utilizada la preparacién de todas maneras.

» Se deben registrar los resultados de las inspecciones y controles de materiales,
intermediarios (de existir) y preparaciones finales segin especificaciones; la evaluacion
de las mismas debe incluir la revisibn y evaluacibn de la documentacion de
elaboracién, como asi también de los desvios de los procedimientos especificados.

- Control de materias primas:.El encargado de control de calidad debe verificar que los
materiales han sido controlados conformes con las especificaciones establecidas en
los documentos correspondientes.

- Controles de recepcién de fuentes de células: El personal debe estar capacitado para
la toma de fuente de células del tejido a procesar, a fin de que se ajusten a las
especificaciones establecidas para su posterior procesamiento. Las fuentes de células
no deberan ser procesadas hasta que sea verificada su conformidad a los requisitos
establecidos. La aceptacién o rechazo debera ser documentado.

- Controles y ensayos durante el procesamiento: Los EPC deben desarrollar un sistema
de control periédico sobre todas las etapas involucradas en la elaboracion de una

YV V
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preparacion celular; ademas deben conservar los registros de validaciones de cada
uno de los métodos de control aplicados en los puntos de control del proceso.
Controles de preparacién terminada: Las preparaciones celulares deben someterse a
métodos analiticos que permitan garantizar su identidad, pureza y seguridad. La dosis
y la potencia serdn analizadas en caso de conocerse la tecnologia y disponer
suficiente material para ello. Se dispone de una amplia variedad de metodologias que
pueden emplearse para evaluar su calidad. En funciébn de las caracteristicas
particulares de cada preparacion celular, cada EPC debe establecer los métodos de
control adecuados.

La siguiente tabla brinda una serie de ejemplos de métodos o enfoques generales para
satisfacer los requisitos de las pruebas en preparaciones celulares. Estos requisitos
deben estar subordinados a la posibilidad tecnoldgica de realizar los analisis sobre la
poblacion celular de estudio, a la cantidad de células que se pretende utilizar en la
investigacion o terapia y que haya conocimiento suficiente para tal fin.

Determinacién de marcadores de superficie
Identidad Especie

Morfologia

Marcador bioquimico

NUmero de células viables

Dosis Enumeracién de poblacion celular especifica
ADN total

Proteina total

NUmero de células viables

Valoraciones biologicas:

Potencia e Ensayo de formacion de colonias
e Funcién del gen expresado

e Induccion de efectos indirectos

Porcentaje de células viables

Porcentaje de células transducidas

Pureza Porcentaje de células con marcador de superficie especifico
Contaminantes del proceso

Pir6genos y endotoxinas

Micoplasmas
Seguridad Esterilidad
Virus adventicios

Seguridad:Se deben llevar a cabo sobre las preparaciones celulares ensayos de
esterilidad (aerobios, anaerobios estrictos/facultativos y hongos) y cuando corresponda
ensayos de deteccion de micoplasmas, como requisitos minimos de seguridad. Las
pruebas de seguridad tienen por objeto prevenir el uso inadecuado de preparaciones
contaminadas, mal manejadas o procesadas, y con riesgo de transmitir enfermedades
infecciosas.

El manejo inadecuado puede alterar la integridad y la funcién de las preparaciones al
introducir microorganismos o contaminar las mismas con células de otro donante o
paciente durante la recoleccién, el procesamiento o el almacenamiento.

Se debe efectuar la deteccién sistematica y las pruebas de enfermedades
transmisibles a los donantes de todas las fuentes de células que se pretenden emplear
en la elaboracién de preparaciones celulares.

El tiempo de vida util de las preparaciones celulares puede ser mas breve que el
tiempo necesario para examinar la esterilidad y detectar agentes adventicios con
métodos tradicionales. El desarrollo de métodos alternativos rapidos y validados
permite la evaluacion y la liberacion oportuna.

» Controles de esterilidad: Cada EPC debe elegir y validar el método a
utilizar ya que no existen métodos aprobados para la evaluacién de
esterilidad en preparaciones celulares.

» Micoplasma: Hay varias posibles fuentes de contaminacion de
micoplasmas, siendo las principales las preparaciones cuyas materias
primas son de origen animal. El EPC deberé realizar la deteccion en
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los puntos criticos, por ejemplo, durante la expansion celular, tomar la
muestra de todos los recipientes de los cultivos en marcha, antes del
lavado de las células. Debido a la limitada vida atil de muchas
preparaciones celulares, no siempre se puede realizar el ensayo
recomendado. En esos casos, se utilizaran métodos mas rapidos
como el de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).

» Virus adventicios: EI EPC, en caso de trabajar con BMC o BCT,
deberan realizar la deteccion de virus adventicios en las células del
banco. EI EPC debera realizar y documentar andlisis viral in vitro,
andlisis viral in vivo y analisis especificos de especie para la deteccion
de virus adventicios.

Determinacion de dosis:Las preparaciones celulares se pueden clasificar sobre la base
dela enumeracion de una o mas preparaciones de células. Cuando la preparacién esta
en suspensién homogénea Unica de células, el ensayo mas utilizado es el nimero de
células viables. En el caso de preparaciones no homogéneas, con células que forman u
na estructura bi o tridimensional, pueden utilizarse mediciones alternativas para
enumeracion, como el area total de una capa de células, el peso himedo, las proteinas
totales o el ADN total, entre otros. Cualquiera de estas metodologias debera estar
contemplada en procedimientos escritos y adecuadamente validados. Las dosis y los
criterios para su determinacidon deben sustentarse en los conocimientos adquiridos
durante las fases de investigacion previas, o de bibliografia cientifica al respecto.
Potencia:Es la actividad terapéutica de la preparacion celular. Junto con la dosis, la
potencia define la actividad bioldgica de la preparacion. EI EPC debe definir los
ensayos de potencia para cada preparacién celular, en funcion de la naturaleza de
cada uno. Las especificaciones de potencia deben ser verificadas con datos de
estudios preclinicos y clinicos correspondientes, en donde el estudio de potencia se
correlacione con la funcionalidad de la preparacion celular. Las determinaciones de
potencia deben incluir, de ser posible, ensayos cuantitativos y cualitativos, que deben
ser documentados. Se debe justificar cuando se dificulte la determinacién cualitativa de
la potencia, por la naturaleza de la preparacion celular.
Pureza: Se debe optimizar el proceso de elaboracion y purificacion a fin de eliminar
impurezas constantemente, y al mismo tiempo, conservar la actividad de la
preparacién. Las pruebas de impurezas como parte de las pruebas especificas de
liberacion de preparaciones celulares deben reflejar los riesgos de seguridad asociados
con la impureza, sobre todo cuando se trata de impurezas bioactivas (citoquinas,
hormonas), inmunogénicas (agregados de productos, productos de degradacion,
proteinas no humanas) o que ejerzan otros efectos perjudiciales. Cada EPC debe
validar la determinacién de impurezas durante la caracterizacién de la preparacién
celular. Como parte de las pruebas de pureza, se deben llevar a cabo el ensayo de
determinacién de endotoxinas, cuando corresponda.

Identidad: Las pruebas deben ser apropiadas para el tipo de células presentes en la

preparacién. Si la preparacion final contiene mas de un tipo celular, se debera

establecer la identidad de cada uno de ellos. Dichos controles se deben registrar.

Estabilidad: El estudio de estabilidad siempre debe disefiarse sobre la base de

principios y enfoques cientificamente soélidos, y un conocimiento cabal de la

preparacién final y su uso terapéutico previsto. Un programa de estabilidad bien
disefiado y ejecutado asegurara, en gran medida, que la preparacion sea estable
dentro de la vida Util especificada. Los estudios de estabilidad deben estar detallados
en un plan escrito que determine como se obtendran y analizaran los datos de
estabilidad a fin de avalar el periodo de caducidad de la preparacién celular. Deberan
incluir el andlisis de las condiciones de almacenamiento, transporte y otras variables
gue puedan surgir desde la obtencion de la preparacion final hasta su aplicacion.

Ademads, deben verificar que las condiciones de almacenamiento y transporte

conserven la pureza y la potencia, de manera que cuando la preparaciéon se administre

al paciente, siga cumpliendo con las especificaciones de estabilidad.

Revision de registro de la preparacidn celular:Antes de la liberacion de una preparacion
celular, la misma debe contar con una autorizacion escrita, extendida por el responsable
designado para ello. La evaluacion de las preparaciones terminadas, debe abarcar todos los
factores relevantes, incluyendo las condiciones de elaboracion, los resultados de los controles
de proceso, la documentacién de la elaboracion (incluyendo el acondicionamiento).
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Los registros de produccién y control de calidad deben ser revisados como parte del
proceso de aprobacion de la liberacion de la preparacion celular. Cualquier divergencia con las
especificaciones debe ser profundamente investigada, llevandose a cabo un registro escrito de
la investigacion e incluyendo la conclusion y accién a seguir.

Reqistros de controles y ensayos:Cada EPC debera mantener un registro de los
resultados de los controles y ensayos exigidos por esta norma. Estos registros deben incluir los
criterios de aceptacion, las comparaciones de controles realizados, los resultados, el
equipamiento usado, y la fecha y firma del responsable del control y del ensayo.

Liberacién y administracion de preparaciones celulares: Antes de administrar una
preparacion celular a un paciente, puede ser necesario efectuar operaciones para la obtencion
de la dosis de la preparacion final, que dependeran de la naturaleza de la misma. Estas
operaciones pueden incluir descongelacién, lavado, filtrado para eliminar sustancias no
deseadas acumuladas durante el procesamiento, transferencia a una solucidn infusible,
preparacién con un soporte, etc.

Antes de ser liberadas las preparaciones celulares, deben cumplir con los siguientes
requisitos minimos:

- Inspeccion fisica de la preparaciéon celular: aspecto adecuado en cuanto a color,
turbidez, presencia de materia o0 particulas extrafas, integridad del envase,
temperatura y etiquetado apropiado y exacto.

- Reuvision de los registros de los procesos.

- Inspeccion administrativa de los registros relativos a la identidad del receptor previsto.

- Revisién de los resultados existentes hasta ese momento, de los ensayos de calidad
gue contemplen la identidad, esterilidad, potencia y pureza de la preparacion celular.

- Reuvision de los registros de elegibilidad del donante cuando corresponda.
Administracién a pacientes: El paciente debera ser acondicionado por personal idéoneo

a fin de reducir aspectos negativos que provoquen un resultado biolégico distinto al previsto,
minimizando el riesgo de efectos adversos. Se debe efectuar una evaluacién completa del
estado general del paciente y su aptitud para el tratamiento en las cercanias del momento de la
administracion de la preparacion, independientemente de cualquier evaluacion efectuada con
anterioridad. El EPC debe contar con politicas y procedimientos escritos para notificarse de la
evolucién de los pacientes. El examen de evolucion del paciente debe incluir indicadores
capaces de detectar errores o problemas relacionados con todo el proceso de elaboracién, con
especial atencién a las manipulaciones, el almacenamiento o el transporte después de la
elaboracién de la preparacion. Los efectos adversos serios deben ser debidamente notificados
al INCUCAI.

Resultados de mediciones y ensayos:Cada EPC deberéa consignar en forma visible los
resultados de las mediciones y de los ensayos de todas las preparaciones celulares, materias
primas, materiales de envasado y embalaje. Se debera indicar conformidad o no conformidad
de esos items. Se debe ademas identificar al responsable de la liberacién de la preparacion
celular.

Control ambiental: Cada EPC establecerd un sistema de control para prevenir la
contaminacion u otros efectos adversos sobre la preparacion celular apta para su aplicacion, y
proveer condiciones de trabajo adecuadas para todas las operaciones. Las condiciones que se
deben tener en cuenta son: iluminacion, ventilacién, espacio, temperatura, humedad, presion
barométrica, contaminacién aérea, electricidad estatica y otras condiciones ambientales. Cada
EPC debera inspeccionar peridédicamente sus instalaciones y revisar su sistema de control.

Procesos automatizados:El software debe ser validado por una persona designada por
el EPC. Todas las modificaciones del software deberan ser hechas a través de una validacién
establecida y procedimientos aprobados.

e Calificacién y validacion
Cada EPC debe identificar los trabajos de calificacion y validacion requeridos para
probar que los aspectos criticos de sus operaciones particulares son controlados. Debe
emplearse un enfoque de analisis de riesgo para determinar el &mbito y la amplitud de la
validacion.
Los elementos claves de un programa de calificacion y validacion de un EPC, deben
estar claramente definidos y documentados en un plan maestro de validacion.
La calificacion y validacion debe establecer y proveer evidencia documentada de que:
- Los locales, sistemas de soporte, equipamiento y procesos han sido disefiados de
acuerdo con los requerimientos para BPEyL.
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- Los locales, sistemas de soporte y equipamiento han sido construidos, instalados y
operan en cumplimiento con las especificaciones de su disefio.
- Un proceso especifico producira consistentemente una preparacién con sus
especificaciones predeterminadas y atributos de calidad.
La calificacion y validacion no deben considerarse excluyentes. Deben basarse en una
revision anual y se debe seguir un programa continuo para su implementacion.
El compromiso de mantener un estado de validacién debe estar especificado en la
documentacion relevante del EPC, como el manual de calidad o un plan maestro de validacion.
Es de importancia critica prestar particular atencion a la validacion de métodos
analiticos de ensayo, sistemas automatizados y procedimientos de limpieza.

e Materiales y preparaciones no conformes
Cada EPC debera establecer y mantener procedimientos para asegurar que materiales
y preparaciones que no estén en conformidad con los requisitos exigidos sean eliminados.

e Accion correctiva
Cada EPC debera establecer y mantener procedimientos para:

- Analizar todos los procesos, operaciones de procesamiento, informes de auditoria de
calidad, registros de calidad, reclamos y otras fuentes de datos de calidad para
identificar las causas existentes y potenciales de preparaciones y materiales de
procesamiento no conformes y otros problemas de calidad (el estudio debera incluir
andlisis de tendencias para detectar problemas de calidad recurrentes).

- Investigar la no conformidad a las especificaciones.

- ldentificar la accidon necesaria para prevenir la causa y prevenir la recurrencia de
preparaciones celulares, materiales de procesamiento y/o fuentes de células no
conformes o con cualquier otro problema de calidad.

- Verificar o validar la adecuacién de la accion correctiva para asegurar que la misma no
afecte adversamente la preparacion celular apto para implante.

- Implementar y registrar modificaciones en métodos y procedimientos necesarios como
consecuencia de la identificacion de problemas de calidad y de acciones correctivas.

- Asegurar que toda informacién sobre problemas de calidad sea divulgada entre todos
los responsables de asegurar la calidad.

Todas las actividades exigidas y sus resultados, deben ser documentados.

e Embalaje, rotulado y transporte
Embalaje: Cada EPC debera proyectar y elaborar el embalaje y contenedores para
proteger a las fuentes de células a procesar y a las preparaciones celulares, de cualquier dafio
o alteracién durante la obtencién, procesamiento, almacenamiento, manipulacion y distribucion.
Se deben seleccionar y validar los materiales de refuerzo y asilamiento para armar un
sistema de embalaje que contemple las condiciones extremas de transporte.
El embalaje debe contemplar, al menos:
- Embalaje interior:

» Envase primario: hermético, estanco y debe estar identificado.

» Envase secundario: hermético, estanco y debe estar identificado. En caso de
que se coloquen varios envases primarios en un solo envase secundario; se
los debe separar convenientemente para evitar todo contacto entre ellos, con la
finalidad de prevenir roturas y desplazamientos; llevar adherido a la superficie
exterior del envase secundario una lista pormenorizada de su contenido.

» Material absorbente adecuado: se debe colocar entre el o los envases
primarios y el envase secundario, en cantidad suficiente para poder absorber la
totalidad del contenido del envase en caso de pérdida o rotura.

- Embalaje exterior: Puede contener uno o mas envases secundarios y debe cumplir
con las siguientes condiciones:

» Poseer adecuada resistencia con relacion a la capacidad, masa y uso al que
esté destinado.

» Ladimension exterior mas pequefia no debe ser menos a 100mm.

» Solamente debe contener las fuentes de células para procesamiento o las
preparaciones celulares para aplicacion.
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» Se deben colocar las identificaciones correspondientes, definidas por la
legislacion vigente, las cuales se deben aplicar de manera de no ser facilmente
desprendidas y/o retiradas del embalaje exterior.

Rotulado: Cada EPC debera establecer y mantener procedimientos para asegurar la

integridad del rotulado y para evitar el cambio de los mismos y/o etiquetas identificadoras.

Integridad de los rétulos: Los rotulos deben ser disefiados, impresos y permanecer
legibles y adheridos al envase durante las condiciones establecidas de obtencion de la
fuente de células, procesamiento, almacenamiento y distribucion previa al uso.
Inspeccion de los rétulos e instructivos: Los rétulos no deben ser liberados para
depdsito o para uso hasta que una persona autorizada haya examinado su exactitud.
Almacenamiento de los rétulos: Cada EPC debera almacenar y mantener los rétulos de
manera de proporcionar su pronta identificacion y evitar confusiones.
Control de los rétulos: Los rétulos de los envases contenedores de la fuente de células
0 preparacion celular incluiran los siguientes datos:
Nombre o cédigo de identificacion.
Nominacién del contenido y uso a los que esta destinado.
Nombre, domicilio y nimero de teléfono del receptor del envio y del remitente.
Fecha y hora de liberacién y/o vencimiento del medio de transporte o de la
preparacion celular, cuando corresponda.
Las siguientes leyendas: “material para usar por Unica vez”’ y “no utilizar si el
envase no esta integro”.
Informar la presencia de tazas de antibiéticos, preparaciones con materias
primas de origen porcino, bovino u otra fuente animal, si correspondiese.
Una etiqueta de “sustancia infecciosa” y las otras etiquetas exigidas por la
naturaleza del contenido.
Indicador de posicion, informando sobre la orientacion del embalaje, cuando
corresponda.

» Indicador de cadena de frio y temperatura de conservacion.
Las etiquetas se deben colocar en cada una de las dos caras opuestas del embalaje. Si

YV V Y YV VVVYVY

el envase es cilindrico, se deben ubicar tres etiquetas equidistantes sobre la superficie lateral
del cuerpo, y nunca en la tapa.

Documentacion: Al embalaje exterior se le deben adjuntar una serie de documentos

gue deben incluir, al menos:

Instrucciones para el correcto manejo de la preparacion celular a fin de garantizar el
uso aséptico y prevenir contaminaciones en el momento de su utilizacién.

Lista de envio de material biolégico, en donde se detallen: nhombre, direccién y teléfono
del receptor del envio, del remitente y del transportista; caracteristicas y detalles del
envio; toda otra indicacién que se considere pertinente.

La lista de envio se debe hacer por triplicado y debe incluir:

Una copia que queda en poder del remitente firmada por el transportista, en el cual se
debe registrar hora de salida.

La segunda copia que queda en poder del transportista, firmada por el receptor del
envio, en el cual se debe registrar la hora de recepcion del envio.

Una tercera copia que queda en poder del receptor del envio y debe estar firmada por
el remitente y por el transportista.

Transporte: Deberd ajustarse a las reglamentaciones vigentes sobre transporte y se

efectuard conforme a los circuitos claramente establecidos y definidos para cada tipo de
preparacién. Cada EPC debera contar con procedimientos de transporte.

Condiciones de transporte: La eleccion del modo de transporte se hara segun criterios
de seguridad y de respeto de las condiciones de conservacion correspondiente a las
caracteristicas de la fuente de células o preparacion celular a transportar. El
seguimiento y la transmisién de la informacién concerniente al material transportado
deben estar asegurados. El transporte se establece segun circuitos validados,
asegurando la informacién entre las diferentes personas y/o instituciones intervinientes
involucradas con relacién a la naturaleza del material y las condiciones del transporte.
La seguridad del transportista debe estar resguardada. La hora de llegada y las
condiciones de recepcién, principalmente la temperatura cuando ésta deba ser
mantenida a valores especificos, deberan ser registradas e informadas.

Organizacion del circuito: El circuito deberd estar aprobado por las partes
intervinientes. Esta aprobacion debe contener la eleccion de la empresa de transporte,
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como asi también informacion del personal interviniente, del rétulo del material

transportado y de su embalaje.

Modo de transporte: Las condiciones de transporte estan definidas por un acuerdo de
servicios que le es exigido al transportador que esta bajo contrato, o por reglamentacion si el
transportador forma parte de un establecimiento de salud. El acuerdo de servicios debe estar
incluido en el manual de procedimientos de transporte. El EPC sera responsable de validar que
el método de transporte asegure el mantenimiento de la temperatura en los valores
especificados. ElI material refrigerado debe ser transportado en un recipiente adecuado que
permita una autonomia suficiente, a los efectos de garantizar el mantenimiento de la
temperatura del mismo en caso en que el transporte hubiese durado dos veces mas de lo
previsto a la hora de la salida. Se deben realizar estudios para determinar si las condiciones de
transporte son aceptables para mantener las especificaciones de calidad y estabilidad de la
preparacion celular. Durante el desarrollo del sistema de embalaje, se deben disefiar estudios
de transporte de carga para identificar las condiciones adversas que podrian afectar a las
preparaciones celulares. El transporte de las preparaciones celulares debe ser efectuado por
transportistas habilitados para transporte de sustancias bioldgicas. El transportista debe tener y
conocer un plan de contingencia escrito y contar con el material necesario para poder
ejecutarlo.

El Anexo Il de esta Resolucion se denomina “Criterios de elegibilidad de donantes
de células y tejidos para la elaboracion de preparaciones celulares”.

e Detodos los donantes
Los EPC deberan definir los criterios de elegibilidad para proteger la seguridad de los
receptores y, cuando sea aplicable, identificar las condiciones que pueden afectar
adversamente el valor potencial terapéutico de las preparaciones celulares. Para donantes de
sangre de cordon, ademas de la evaluacion de la historia clinica y riesgos de enfermedades
infecciosas de la madre, los EPC deberan definir los criterios usados para detectar infecciones
u otras anormalidades en los recién nacidos que potencialmente podrian afectar la seguridad
de los receptores, o el valor terapéutico de las preparaciones celulares.
Los EPC deberan evaluar la elegibilidad del donante de acuerdo a estos criterios
definidos, basados en el riesgo clinico y ensayos de laboratorio.
La determinacion de la elegibilidad debera ser llevada a cabo y aprobada de manera tal
y en un lapso de tiempo que provea la informacion relevante y proteja la seguridad de los
receptores.
Los registros de elegibilidad de donantes deberan ser revisados antes de la administracién de
un régimen de condicionamiento del receptor.
La procuracion y uso de preparaciones celulares provenientes de donantes alogénicos
gue no alcancen los criterios de elegibilidad, la institucién debera guardar registros de:
- Las razones por las que el donante no alcanza los criterios de elegibilidad.
- Lanotificacion del donante.
- ldentificacion y disposicion final de fuente de células previamente colectadas, si se
hubiera descubierto posteriormente a la procuracién, que el donante no cumple los
criterios de elegibilidad.

e Requerimientos especificos del donante

Donantes alogénicos: La evaluacién y aprobaciéon de la elegibilidad deberan ser
realizadas antes de que el receptor reciba la terapia de acondicionamiento de médula.

Los registros de elegibilidad del donante deberan ser revisados antes de las
intervenciones asociadas a la procuraciéon (por ejemplo, administracién de drogas, factores de
crecimiento).

Si el donante es considerado absolutamente inelegible antes de la procuracion, el
director médico de la institucién deberd proveer una aprobacion escrita.

Donantes autélogos: El profesional médico del donante autélogo deberd realizaruna
valoracién de la salud del mismo antes de los procedimientos de procuracion planificados.

Madres de donantes de sangre de cordén umbilical: La historia clinica personal y
familiar y la historia genética de la familia del probable donante de sangre de cordén deberan
ser obtenidas antes de la procuracién, como méaximo 7 dias antes.
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Si la historia clinica es obtenida antes de los 7 dias previos a la procuracion, debera ser
revisada contemplando probables cambios como consecuencia de exposicion de la madre a
enfermedades infecciosas.

En caso de una madre subrogante, su historia clinica debera ser obtenida y
documentada, ademas de los padres biolégicos. No sera necesario contar con la historia
genética de la madre subrogante.

Donantes cadaveéricos:

La evaluacion de la elegibilidad del donante debera ser obtenida a través de la
informacién de un miembro de la familia u otra fuente relevante.

Cuando los tejidos son procurados de donantes cadavéricos, la institucion debera
especificar el tipo de donante (donante a corazén batiente o corazon parado), segun los
protocolos en uso.

El EPC debe describir el tipo de pruebas que efectla, los datos de las historias clinicas
y diagndsticos obtenidos de los donantes y considerar otras cuestiones, tales como la
tipificacion de los polimorfismos y la compatibilidad de los antigenos del complejo molecular de
histocompatibilidad (MHC clase I-1l), también denominado HLA (antigenos leucocitarios
humanos), segln sea necesario en cada caso.

Tabla de elegibilidad:

Donante Donante Madre de Donante
alogénico autologo donante de cadavérico
Vivo cordén
Evaluacién clinica para
proteger la seguridad del
donante
Examen fisico general e historia SI Sl Sl Sl
clinica
Riesgo de hemoglobinopatias Sl Sl NA NA
Riesgo de anestesia para Sl Sl NO NO
donantes de médula
Acceso venoso periférico para Sl Sl NO NO
donantes por aféresis
Embarazo en donantes Sl Sl NO NO
femeninas
Evaluacién clinica para
proteger la seguridad del
receptor
Evidencia fisica de, o riesgo, o Sl NO Sl Sl
sintomas de enfermedades
transmisibles
Historia de Sl NO Sl Sl
inmunizacién/vacunacion
Informe de autopsia y/o del juez NO NO NO Sl
de instruccion
Sepsis Sl NO Sl Sl
Historia de comportamiento
por riesgo de exposicién alos
siguientes agentes
infecciosos:
HIV Sl NO Sl Sl
HBV Sl NO Sl Sl
HCV Sl NO Sl Sl
HTLV (solo preparaciones ricas Sl NO Sl Sl
en leucocitos viables)
Treponema Pallidum Sl NO Sl Sl
Virus del Nilo Sl NO Sl Sl
Viruela Sl NO Sl Sl
CJD Sl NO Sl Sl
TSE Sl NO Sl Sl
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Malaria (turistas o residentes en SI NO Sl Sl
areas endémicas)
Rabia ( contacto con animales Sl NO Sl Sl
potencialmente enfermos)
Chagas Sl NO Sl Sl
Evaluacién de laboratorio
HIV-1/2 Sl Sl Sl Sl
HBV Sl Sl Sl Sl
HCV Sl Sl Sl Sl
Treponema Pallidum SI SI Sl Sl
HTLV —1/2 (solo preparaciones Si Si Sl Sl
ricas en leucocitos viables)
CMV (solo preparaciones ricas Sl NO Sl Sl

en leucocitos viables)
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Anexo IV: Férmula Polindmica General para la evaluacion de las distintas ofertas, tomando en consideracion calidad, prestacion y

precio

CUADRO DE CATEGORIZACION DE EQUIPOS

Certificacion 1SO
Factor Precio 9001-2000 o Prestaciones Abono S Garantia
. L ) - Repuestos - Capacitacion -
Categoria Descripcion posterior adicionales mantenimiento adicional
(A) (B) (€) (D) (E) (F) (6)
0 Instrumental y elementos accesorios 60% 20% No aplica No aplica No aplica No aplica 20%
1 Mobiliario y equipamiento médico de
baja complejidad 90% No aplica No aplica No aplica No aplica No aplica 10%
2 Equipamiento de mediana complejidad 60% 20% No aplica No aplica No aplica No aplica 20%
10%. Costo del 10%.
. . - . . abono de| Capacitacion
3 Equipamiento de alta complejidad 50% 20% No aplica No aplica L P 10%
mantenimiento| al personal de
integral anual|mantenimiento
0,
15% Segan| 27 COS0 Al 1000 costo del 10%.
- . . tabla de transductores/ abono de| Capacitacion
Especifico |Ecdgrafo 50% No aplica - Menor costo de o 10%
evaluacion del mantenimiento| al personal de
transductores . -
factor C integral anual|mantenimiento
ofertados
0,
15% Segun 5%. Costo de 10%. Costo del 10%.
tabla de transductores/ abono de| Capacitacion
Especifico |Ecdgrafo doppler color 50% No aplica L Menor costo de . P 10%
evaluacion del mantenimiento| al personal de
transductores . -
factor C integral anual [mantenimiento
ofertados
0,
Equipo RX con mesa plana regulable 15% Segun SA)'CCETJL%?GI 10%. Costo del 10%.
. bucky mural. . tabla de abono de| Capacitacion
Especifico Y .y . 50% No aplica L RX/Menor costo . pacitaci 10%
Equipo RX con soporte 3D mesa evaluacion del mantenimiento| al personal de
del tubo de RX . -
regulable y bucky mural factor C ofertado integral anual|mantenimiento
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Especifico

Equipo RX rodante con arco en C

50%

No aplica

15% Segln
tabla de
evaluacion del
factor C

5%.[Costo del
tubo de
RX/Menor costo
del tubo de RX
ofertado]+[Costo
del intensificador
de
imégenes/Menor
costo de
intensificador de
imagenes
ofertado]

10%. Costo del
abono de
mantenimiento
integral anual

10%.
Capacitacion
al personal de
mantenimiento

10%

Especifico

Equipo telcomandado de RX con
intensificador de imagenes

50%

No aplica

15% Segln
tabla de
evaluacion del
factor C

5%.[Costo del
tubo de
RX/Menor costo
del tubo de RX
ofertado]+[Costo
del intensificador
de
imagenes/Menor
costo de
intensificador de
imagenes
ofertado]

10%. Costo del
abono de
mantenimiento
integral anual

10%.
Capacitacion
al personal de
mantenimiento

10%

Especifico

Tomdgrafo computado

50%

No aplica

15% Segln
tabla de
evaluacion del
factor C

5%. [Costo de
tubo de
RX/cantidad de
disparos
garantizados del
mismo] / [Menor
igual relacion
ofertada]

10%. Costo del
abono de
mantenimiento
integral anual

10%.
Capacitacion
al personal de
mantenimiento

10%

Especifico

Camara Gamma con SPETC con
consola de pre procesamiento

50%

No aplica

15% Segln
tabla de
evaluacion del
factor C

5%. Detectores/
Menor costo de
detectores
ofertado

10%. Costo del
abono de
mantenimiento
integral anual

10%.
Capacitacion
al personal de
mantenimiento

10%
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15% Segln

5%. [Costo de
tubo de RX/
Menor costo de
tubo ofertado] +

10%. Costo del

10%.

tabla de [Costo del abono de| Capacitacion
Especifico |Equipo para Hemodinamia 50% No aplica S sistema de o 10%
evaluacion del - mantenimiento| al personal de
captacion de . -
factor C| ., integral anual[mantenimiento
imagenes/Menor
costo de sistema
de captacion
ofertado]
5%. [Consumo
elemento
15% Segun| refrigerante por[ 10%. Costo del 10%.
. Resonador magnético de alto campo . tabla de| afio x precio del abono de| Capacitacion
Especifico 9 P 50% No aplica - P . P 10%
conVS evaluacion del elemento| mantenimiento| al personal de
factor C refrigerante] / integral anual|mantenimiento
[IDEM menor

valor ofertado]
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