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EDITORIAL

La regulacién sanitaria en el contexto de la COVID-19

El CECMED mantuvo la vitalidad de todos sus servicios en medio de la situaciéon compleja
de la pandemia, y enfocé su trabajo en brindar una atencién priorizada y respuesta rapida a los
procesos relacionados con la COVID-19.

La actuacion rapida y eficiente durante la pandemia, mediante la optimizacion de los proce-
sos reguladores, permitié aprobar el autorizo de uso en emergencias a medicamentos, vacunas,
equipos y dispositivos médicos de fabricacién nacional, tales como las vacunas Soberana 02,
Soberana Plus y Abdala para su uso en la poblacién adulta y pediatrica, medicamentos como el
Itolizumab y Nasalferon, dos dispositivos médicos, el medio de transporte BTU y termdmetros
infrarrojos. Dos dispositivos médicos el VENTIPAD y CEA-NANO*RNA transitaron del autorizo de
uso en emergencias emitido en el 2020, a obtener el registro sanitario en el 2021.

El acompafiamiento regulatorio de los especialistas del CECMED a los candidatos vacunales
estuvo presente en las etapas de investigacion y desarrollo, los ensayos preclinicos, estudios
clinicos, el estudio de intervencion en grupos y poblaciones de riesgo, la intervencion sanitaria y
el autorizo de uso en emergencias de las vacunas, equipos y dispositivos médicos.

La pandemia marc6 un cambio en el modo de actuacién del CECMED: nuestro marco regu-
lador sufrié las transformaciones necesarias para sustentar las actividades fundamentales; se
aplicaron procedimientos de evaluacion priorizados y rapidos para los tramites presentados; se
realizaron encuentros técnicos con la industria, que tuvieron un impacto positivo en la estrategia
de acortar los tiempos de evaluacion; los andlisis de riesgo-beneficio estuvieron presentes en
cada etapa; y fueron aceptados paquetes de informacién y solapamiento de fases para avanzar
mas rapido en el desarrollo clinico de los productos. Sin embargo, todos estos procesos se reali-
zaron cumpliendo los requisitos establecidos y con el rigor cientifico y técnico requerido en cada
momento.

Los protagonistas de estos resultados son nuestros recursos humanos, caracterizados por
su compromiso, dedicacién y entrega a la labor que realizan, su competencia y profesionalidad,
cada uno de ellos desde la posicidn que ocupan logran que esta institucion tenga el prestigio y
reconocimiento alcanzado.

Olga Lidia Jacobo Casanueva
Directora del CECMED
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Desarrollo del Laboratorio de Diagnosticadores del Laboratorio
Nacional de Control en la evaluacién de reactivos
diagnosticadores 2016-2021

Development of the analytical evaluation of diagnostic reagents in the Center for the State Control
of Drugs, Equipment and Medical Devices 2016-2021

Elva Rosa Carmona Toledo™,
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Resumen

Introduccioén: El Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos
y Dispositivos Médicos realiza la liberacién de lotes de los diagnostica-
dores clase de riesgo D. Objetivo: Describir el desarrollo del Laboratorio
de Diagnosticadores en la evaluacion de reactivos diagnosticadores en
el periodo 2016-2021. Métodos: Se realizé un estudio longitudinal, retros-
pectivo y descriptivo del desarrollo del Laboratorio de Diagnosticadores
desde sus inicios hasta la actualidad. Para ser consistentes se efectto un
andlisis de los resultados obtenidos en la implementaciéon de métodos de
ensayos para la evaluacién de diferentes diagnosticadores y se reflejaron
los principales acontecimientos en la confeccién de paneles, las evaluacio-
nes analiticas y la elaboracion de la documentacién. Resultados: Se imple-
mentaron los métodos de ensayo para la evaluacién analitica de muestras
de lotes de los diagnosticadores UMELISA® HBsAg PLUS, UMELISA® HCV,
VDRL-Plus, RPR-Carbén, TPHA, Elecsys Syphilis/PreciControl Syphilis, SU-
MASIGNAL VHC y SUMASIGNAL VHB (un paso), Deteccion de contamina-
ciones por micoplasmas en muestras de cultivo de células de clase Molli-
cutes, reactivos hemoclasificadores (Anti-A, Anti-B, Anti-AB y Anti-D), Suero
Antiglobulinico Humano (suero de Coombs), UMELISA SARS-CoV-2 IgM,
UMELISA SARS-CoV-2 IgG y UMELISA Anti-SARS-CoV-2. Conclusiones: En
el Laboratorio de Diagnosticadores se realizé la evaluacion de muestras de
lotes de diagnosticadores para el diagndstico de hepatitis B, hepatitis C,
sifilis, determinacién de grupos sanguineos, evaluacion de medios de culti-
vo y deteccion de anticuerpos al SARS-CoV-2 de la COVID-19 en el periodo
2016-2021.

'Centro para el Control Estatal de Medicamentos Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED). La Habana, Cuba.

“Autor para la correspondencia: elva@cecmed.cu
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ABSTRACT

Keywords Introduction: The Center for the State Control of Drugs and Medical Devic-
in vitro diagnostics; hepatitis; es releases batches of risk class D diagnostics. Objective: To describe the
syphilis; hemoclassifiers; NAT; ~ development of the Diagnostics Laboratory in the evaluation of diagnostic
COVID-19. reagents in the period 2016-2021. Methods: A longitudinal, retrospective
and descriptive study of the development of the Laboratory of in vitro di-
agnostics from its beginnings to the present was carried out. To be con-
sistent, an analysis of the results obtained in the implementation of test
methods for the evaluation of different in vitro diagnostics was carried out
and the main events in the preparation of panels, analytical evaluations
and the preparation of documentation were reflected. Results: The test
methods for the analytical evaluation of batch samples of the UMELISA®
HBsAg PLUS, UMELISA® HCV, VDRL-Plus, RPR-Carbon, TPHA, Elecsys
Syphilis/PreciControl Syphilis, SUMASIGNAL HCV and SUMASIGNAL VHB
(one step), Detection of mycoplasma contamination in culture samples of
Mollicutes class cells, hemoclassifying reagents (Anti-A, Anti-B, Anti-AB
and Anti-D), Human Antiglobulin Serum (Coombs serum), UMELISA SARS
-CoV-2 IgM, UMELISA SARS-CoV-2 IgG and UMELISA Anti-SARS-CoV-2.
Conclusions: In the Laboratory of in vitro diagnostics, the evaluation of
samples of batches of in vitro diagnostics was carried out for the diag-
nosis of hepatitis B, hepatitis C, syphilis, determination of blood groups,
Recibido: 17/05/2021 evaluation of culture media and detection of antibodies to SARS-CoV-2 of
Aceptado: 17/07/2021 COVID-19 in the period 2016-2021.

INTRODUCCION

El Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED)
establece requisitos regulatorios especificos que deben ser cumplidos para la distribucién al
Sistema Nacional de Salud (SNS) de los dispositivos médicos para diagnéstico in vitro (DMDIV),
conocidos en Cuba como diagnosticadores, usados solos o en combinacién, disefiados por el
fabricante para el examen in vitro de muestras derivadas del cuerpo humano, fundamentalmente
con el objetivo de proporcionar informacién para fines de diagnéstico, seguimiento o compatibi-
lidad.("34

Antes del afio 2000, el CECMED no contaba con laboratorios propios para llevar a cabo la
evaluacién analitica de estos productos.

Dada la importancia de la liberacion de lotes de los diagnosticadores clase de riesgo D fue
necesario coordinar la ejecucion de esta actividad con diferentes laboratorios del pais. Asi, el La-
boratorio de Investigaciones del SIDA (LISIDA) comenzé a apoyar al CECMED en esta funcion re-
guladora evaluando cada lote de diagnosticadores fabricado para la deteccién de anticuerpos del
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) utilizados en los laboratorios, bancos de sangre y ser-
vicios de transfusiones de todo el pais. El Instituto de Hematologia e Inmunologia (IHI) comenzé
a evaluar lotes de hemoclasificadores (diagnosticadores para la tipificacién de los grupos san-
guineos A, B, O y RhD), algunos producidos en el pais y otros importados, a partir del afio 2005.
Adicionalmente, el Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK) se sumé ese afio a este grupo

(cc) BY-NC Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES | 7
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de instituciones colaboradoras del CECMED mediante la evaluacion analitica de los lotes de los
diferentes diagnosticadores, nacionales e importados, disefiados para la deteccion de sifilis.®

En el afio 2014 con la adquisicion de una nueva sede para el CECMED, el Laboratorio Nacio-
nal de Control (LNC) amplié sus dreas de laboratorios para el andlisis de diagnosticadores y de
equipos y dispositivos médicos.®

El Laboratorio de Diagnosticadores comenzo a desarrollar su trabajo en el afio 2014 estable-
ciendo la infraestructura con el comienzo del entrenamiento y calificacion de los especialistas e
investigadores. Inicié en el afio 2016 un estudio colaborativo para la evaluacién de las primeras
muestras de lotes de los diagnosticadores UMELISA® HBsAg PLUS y UMELISA® HCV empleadas
en la deteccion del virus de la hepatitis B (VHB) y virus de la hepatitis C (VHC), respectivamente,
fabricados por el Centro de Inmunoensayo (CIE). Este mismo afio se comenz6 a evaluar por
primera vez los diagnosticadores VDRL-Plus, RPR-Carbén y TPHA producidos por el Centro de
Isétopos (CENTIS), empleados para la pesquisa y confirmacién seroldgica de la sifilis en Cuba.?”

Posteriormente, se incrementan otros ensayos para el diagndstico de estas enfermedades
(Elecsys Syphilis / PreciControl Syphilis), técnicas de acidos nucleicos (NAT, por sus siglas en
inglés) SUMASIGNAL VHB (un paso), SUMASIGNAL VHC y deteccion de contaminaciones por
micoplasmas en muestras de cultivo de células de clase Mollicutes.

En el afio 2019 comienza la evaluacién de muestras de lotes para la clasificacion de gru-
pos sanguineos y del suero antiglobulinico humano (suero de Coombs) y en el 2021 se intro-
ducen los diagnosticadores UMELISA SARS-CoV-2 IgM, UMELISA SARS-CoV-2 I1gG y UMELISA
anti-SARS-CoV-2.

El propdsito de este trabajo es describir el desarrollo del Laboratorio de Diagnosticadores en
la evaluacion de reactivos diagnosticadores en el periodo 2016-2021.

METODOS

Confeccion de Paneles de Referencia de Trabajo

UMELISA® HBsAg PLUS y UMELISA® HCV

Los diagnosticadores UMELISA® HBsAg PLUS y UMELISA® HCV son fabricados por CIE para
el pesquisaje del VHB y VHC, respectivamente.®?

Se confeccionaron tres paneles de referencia de trabajo (PRT) con muestras de plasma de
diferentes niveles de reactividad, colectadas en el Banco de Sangre Provincial (BSP) de La Haba-
na, para la implementacion de estos métodos analiticos:

1. Panel de titulo mixto HBsAg: Las muestras de plasma fueron analizadas por los diagnos-
ticadores UMELISA® HBsAg PLUS, Hepanostika HBsAg Ultra, Cobas® TagScreen MPX Test
versién 2.0 y por Cobas®Elecsys HBsAg Il

2. Panel de titulo mixto HCV: Las muestras de plasma fueron analizadas por los diagnostica-
dores UMELISA® HCV, Hepanostika anti-HCV, UMELOSA HCV cualitativo, Cobas® TagScreen
MPX Test version 2.0 y por Cobas® Elecsys anti-HCV Il.

3. Panel negativo: Se seleccionaron las muestras de plasma con resultados no reactivas al
VHB, VHC, VIH y sifilis que se analizaron por diferentes diagnosticadores para corroborar
que eran no reactivas a estas infecciones.('%""

8 ‘ Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES (cc) BY-NC
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VDRL-Plus, RPR-Carbén, TPHA y Elecsys Syphilis / PreciControl Syphilis

Los diagnosticadores VDRL-Plus, RPR-Carbén, TPHA son producidos por CENTIS y el Elecsys
Syphilis / PreciControl Syphilis fabricado por Roche Diagnostic GmbH (Alemania), para el diag-
nostico serolégico de sifilis en Cuba.(?

Las muestras de sueros fueron colectadas en el BSP de La Habana, en el Centro Provincial
de Higiene, Epidemiologia y Microbiologia (CPHEM) de La Habana y en los Centros Municipales
(CMHEM) de Playa y Plaza. También se utilizaron muestras donadas por el IPK.

Se confeccionaron tres PRT compuestos por muestras de sueros con diferentes niveles de
reactividad (reactivas, débiles reactivas y no reactivas). Estas fueron colectadas en el BSP de
La Habana, en el Centro Provincial de Higiene, Epidemiologia y Microbiologia (CPHEM) de La
Habana y en los Centros Municipales (CMHEM) de Playa y Plaza. Las muestras de suero fueron
analizadas por los diagnosticadores VDRL-Plus, RPR-Carbén y TPHA. El protocolo de evaluacion
analitica de los estuches diagndsticos para la deteccion de sifilis se estandarizé con estos pane-
les confeccionados en el Laboratorio de Diagnosticadores.

SUMASIGNAL VHB (un paso) y SUMASIGNAL VHC

Los ensayos para cuantificar el acido desoxirribonucleico (ADN) o carga viral de la hepatitis B
son imprescindibles en el diagnostico y seguimiento de los pacientes con hepatitis B crénica.
SUMASIGNAL VHB (un paso) es un sistema de reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo
real (RT-PCR) para la cuantificacién del genoma del VHB, propuesto por el CIE.

SUMASIGNAL VHC es una prueba in vitro de amplificacién de acidos nucleicos para la cuan-
tificacion del acido ribonucleico (ARN) del VHC en suero o plasma humano. Esta destinado para
el diagndstico y tratamiento de la infeccién por el VHC.(131419

Las muestras de material genético de diferentes concentraciones fueron obtenidas en el
Instituto Nacional de Gastroenterologia.

Hemoclasificadores y sueros antiglobulinicos humanos (suero de Coombs)

Los reactivos hemoclasificadores y el suero de Coombs se estandarizaron a través de un
panel celular formado por muestras de eritrocitos reactivos preparados a partir de sangre huma-
na de donantes con dotaciones de antigenos que permiten establecer un patrén de reactividad
coincidente con los antigenos de diferentes grupos sanguineos, los que son necesarios para la
correcta deteccion de los anticuerpos eritrocitarios. En el Laboratorio de Diagnosticadores se
comenzé a evaluar muestras de lotes de los hemoclasificadores anti-A, Anti-B, anti-AB y anti-D,
ademéds el suero de Coombs. (19

UMELISA SARS-CoV-2 IgM, UMELISA SARS-CoV-2 Antigeno y UMELISA SARS-CoV-2

Los diagnosticadores UMELISA SARS-CoV-2 IgM, UMELISA SARS-CoV-2 Antigeno vy
UMELISA SARS-CoV-2 son fabricados por el CIE para la deteccion de anticuerpos al SARS-CoV-2
para el enfrentamiento a la pandemia de COVID-19.

La evaluacion analitica de estos diagnosticadores se realizé con tres PRT de diferentes niveles
dereactividad y un panel negativo con muestras de plasma sanguineo de pacientes convalecientes
de COVID-19 que se analizaron con los diagnosticadores UMELISA SARS-CoV-2 IgM, UMELISA

(cc) BY-NC Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES | 9
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SARS-CoV-2 IgG y UMELISA Anti-SARS-CoV-2. Todas las muestras resultaron negativas a VHB,
VHC y VIH y fueron colectadas en el BSP de La Habana.

RESULTADOS Y DISCUSION

El diagnéstico clinico, pesquisaje o confirmacién de agentes transmisibles por la sangre
como el antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg), VHC y el Treponema pallidum, asi como
la identificacion de los grupos sanguineos, son actividades de gran importancia en los bancos de
sangre, en los servicios de transfusiones y en otros laboratorios del SNS.

Como primer control, el CECMED establece requisitos generales y especificos que deben ser
cumplidos por el fabricante y el titular de estos productos para que sea aprobada la Autorizacién
de Comercializacion de Diagnosticadores (ACD). Adicionalmente, para los diagnosticadores que se
incluyen en la clase de riesgo D, efectia el proceso de liberacion de muestras de lotes de control
regulatorio que consiste en evaluar cada lote como requisito indispensable y previo a la aprobacién
de su distribucién. Para este proceso se tiene en cuenta, entre otros elementos, la verificaciéon ana-
litica del cumplimiento de las caracteristicas funcionales especificas del diagnosticador.('”)

Evaluacion de muestras de lotes de diagnosticadores

UMELISA® HBsAg PLUS y UMELISA® HCV

Las enfermedades infecciosas constituyen hoy dia una de las causas de muerte mas fre-
cuentes en nifios y adultos jovenes, particularmente en el Tercer Mundo. Segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), la actual epidemia de hepatitis es uno de los problemas principales de
salud a escala mundial, tanto por los millones de afectados como por el nimero de pacientes que
llegan a desarrollar la enfermedad hepatica crénica. La Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) y la OMS mantienen a las hepatitis B y C bajo estricta vigilancia.(®

Los diagnosticadores UMELISA® HBsAg PLUS y UMELISA® HCV son fabricados en Cuba
por el CIE. Estos reactivos son de amplia utilizacion para el diagnéstico de la hepatitis B y hepa-
titis C que garantizan programas priorizados en Cuba como el Programa de Atencién Materno
Infantil (PAMI), Programa Nacional de Sangre (PNS), entro otros, para el control de la transmision
de enfermedades infecciosas a través de las transfusiones y donaciones de sangre. Estos diag-
nosticadores también son exportados a otros paises.

El Laboratorio de Diagnosticadores confeccioné los Procedimientos Normalizados de Ope-
racién (PNO) PNO 12.003 DG Evaluacién analitica de muestras de lotes de UMELISA HBsAg PLUS
y UMELISA HCV y el PNO 12.004 DG Confeccidn de paneles de suero y plasma para la evaluacién
de diagnosticadores, con sus correspondientes registros de ensayos.

En el afio 2016, el Laboratorio de Diagnosticadores del LNC comenz6 nueve Estudios Cola-
borativos del diagnosticador UMELISA®HCV y 10 del UMELISA® HBsAg PLUS para un total de 19.

A partir del segundo semestre de ese mismo afio, abordé la evaluacion analitica para la
liberacion de muestras de lotes de ambos diagnosticadores. Hasta el afio 2021 se han evaluado
108 UMELISA® HCV y 119 UMELISA® HBsAg PLUS para un total de 227 diagnosticadores eva-
luados (Tabla 1).
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Tabla 1 - Resultados de la evaluacién analitica de los diagnosticadores UMELISA® HBsAg PLUS
y UMELISA® HCV. 2016-2021

Diagnosticador Ensayo colaborativo  Lotes evaluados Total

UMELISA® HCV 9 99 108
UMELISA® HBsAg PLUS 10 109 119
Total 19 208 227

VDRL-Plus, RPR-Carbén, TPHA y Elecsys Syphilis / PreciControl Syphilis

La sifilis venérea constituye en la actualidad una de las infecciones de transmision sexual
(ITS) mas frecuente y reemergente causada por Treponema pallidum subespecie pallidum.

La OMS recomienda la combinacion de las pruebas serologicas VDRL-Plus y RPR-Carbon
(pruebas no treponémicas) y TPHA (prueba treponémica) para lograr establecer el diagnéstico
de esta entidad.?”)

La pesquisa y confirmacién seroldgica de la sifilis requiere de diagnosticadores eficaces y
seguros. El Laboratorio de Diagnosticadores implementa la evaluacion analitica de los diagnos-
ticadores de sifilis producidos por el CENTIS: VDRL-Plus, RPR-Carbon, TPHA y Elecsys Syphilis /
PreciControl Syphilis de Roche Diagnostic GmbH (Alemania). En vista de ello se confeccionaron
3 PRT. Se implementé el PNO 12.006 DG Confeccién de paneles como material de referencia
de trabajo para los diagnosticadores VDRL-Plus, RPR-Carbén, TPHA producidos por CENTIS, el
PNO 12.007 DG Evaluacién analitica de muestras de lotes de los diagnosticadores VDRL-Plus,
RPR-Carbon, TPHA producidos por CENTIS y el PNO 12. 008 DG Evaluacion analitica de muestras
de lotes del diagnosticador Elecsys Syphilis / PreciControl Syphilis.

El Laboratorio de Diagnosticadores ha realizado un total de cinco evaluaciones analiticas
a diagnosticadores que detectan sifilis. También se realizaron dos Estudios Colaborativos de
Elecsys Syphilis / Precicontrol Syphilis (Tabla 2).

Ademas, se realizé un dictamen por Vigilancia de Equipos Médicos a dos lotes de VDRL-Plus
provenientes de las provincias orientales.

Tabla 2 - Resultados de la evaluacién analitica de los diagnosticadores para la deteccion de
sifilis. 2019-2021

Diagnosticador Estudio colaborativo  Lotes evaluados Total
VDRL-Plus 0 1 1
RPR-Carbén 0 2 2
TPHA 0 2 2
Elecsys Syphilis/PreciControl Syphilis 2 0 2
Total 2 5 7
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SUMASIGNAL VHB (un paso) y SUMASIGNAL VHC

Se confeccioné el PNO 12.009 DG Evaluacién analitica de muestras de lotes de los diagnos-
ticadores SUMASIGNAL VHB (un paso) y SUMASIGNAL VHC. Se evalué un total de tres diagnos-
ticadores: uno de SUMASIGNAL VHC y dos de SUMASIGNAL VHB (un paso) (Tabla 3).

Tabla 3 - Resultados de la evaluacién analitica de los diagnosticadores por NAT y UMELISA
SARCS-CoV-2 1gG. 2019-2021

Diagnosticador Estudio colaborativo Lotes evaluados Total
SUMASIGNAL VHC 0 1 1
SUMASIGNAL VHB (un paso) 0 2 2
Deteccidn de micoplasma en cultivos 0 0 0
celulares

UMELISA SARS-CoV-2 IgG 1 0 1
Total 1 3 4

Deteccion de micoplasma en cultivos celulares

Se aprobé por el Sistema de Gestion de la Calidad (SGC) el PNO 12.005 DG Deteccidn de
contaminaciones por micoplasmas en muestras de cultivo de células mediante la técnica de la
PCR Clase Mollicutes. Se realizaron experimentos para el diagnostico de Mycoplasma pneumo-
niae por Light Mix Modular M. pneumoniae, deteccion de contaminaciones por micoplasmas en
muestras de cultivo de células BHK-21 y Hep2C, andlisis de muestras de ADN de M. pneumoniae,
M. orale, M. fermentans, M. hyorhinis y A. laidlawii por PCR a punto final y PCR en tiempo real con
SyberGreen (Tabla 3).

Diagnosticadores hemoclasificadores y suero de Coombs

Los hemoclasificadores son diagnosticadores que permiten utilizarse en la identificacion de
los grupos sanguineos, para asegurar la compatibilidad inmunoldgica de la sangre, los compo-
nentes sanguineos, las células, tejidos u érganos destinados a la transfusién o trasplante. Dichos
reactivos se clasifican dentro del grupo de mayor riesgo (clase de riesgo D) por su impacto en
la salud del paciente y en la comunidad, en caso de producirse un fallo en su funcionamiento.

El suero de Coombs reactivo se utiliza en el examen de sangre que se realizan en inmunolo-
gia y hematologia, el suero reacciona con inmunoglobulina o complementos ligados a las super-
ficies de los hematies, provocando la aglutinacién de las células sensibilizadas adyacentes.("

Se implementaron los procedimientos siguientes:

— PNO 12.001 DG Evaluacion analitica para muestras de lotes de los reactivos hemoclasifica-
dores del sistema ABO (anti-A, anti-B y anti-AB).

12 ‘ Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES (cc) BY-NC
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— PNO 12.002 DG Evaluacion analitica para muestras de lotes del reactivo hemoclasificador
anti-D.

— PNO 12.010 DG Evaluacién analitica para muestras de lotes de los sueros antiglobulinicos
humanos (suero de Coombs).

- PNO 12.011 DG Procedimiento para la conformacién del panel celular de inmunohematologia.

- PNO 12.012 DG Procedimiento para la congelacion y descongelacién de eritrocitos del panel
de inmunohematologia.

— PNO 12.013 DG Procedimientos utilizados en inmunohematologia.

— PNO 12.014 DG Procedimiento para la preparacion de soluciones del Laboratorio Diagnos-
ticadores.

Cuando el Laboratorio de Diagnosticadores asume la evaluacion analitica de los hemocla-
sificadores y el suero de Coombs como un nuevo diagnosticador, se capacita el personal afin a
la especialidad, con entrenamiento tedrico y practico en la actividad. La evaluacién analitica de
estos comenzo6 con 18 Estudios Colaborativos en el afio 2019 y ha continuado hasta el 2021 con
un total de 185 muestras de lotes evaluados (Tabla 4).

Tabla 4 - Resultados de la evaluacién analitica de los hemoclasificadores y suero de Coombs.
2019-2021

Diagnosticador Estudio colaborativo Lotes evaluados Total

Anti-A 4 35 39
Anti-B 4 83 &7
Anti-AB 3 29 32
Anti-D 6 45 51
Suero de Coombs 1 25 26
Total 18 167 185

UMELISA SARS-CoV-2 IgM, UMELISA SARS-CoV-2 Antigeno y UMELISA SARS-CoV-2

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una infeccion respiratoria causada por
el nuevo virus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2).@9

La COVID-19 es la pandemia de mas rapido crecimiento en los tiempos modernos e impone
la necesidad de contar con pruebas seroldgicas que permitan investigar la respuesta de anticuer-
pos de los individuos, a pesar de que la confirmacion de la enfermedad en fase aguda se realiza
por RT-PCR.

El diagnostico seroldgico se ha convertido en una importante herramienta para conocer la
extension de la COVID-19. Los diagnosticadores Anti-SARS-CoV-2 son ensayos inmunoenzimaticos
indirectos para la deteccion de anticuerpos IgG e IgM en muestras de suero o plasma humano.

(cc) BY-NC Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES | 13
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En el Laboratorio de Diagnosticadores se efecttio la implementacién de estos diagnostica-
dores. Se confeccioné el PNO 12.016 DG Evaluacion analitica de muestras de lotes de UMELISA
SARS-CoV-2 IgM, UMELISA SARS-CoV-2 IgG y UMELISA Anti-SARS-CoV-2 y se realizé un estudio
colaborativo de UMELISA SARS-CoV-2 IgG (Tabla 3).

En la figura se muestran los resultados de evaluaciones analiticas realizadas en el Labora-
torio de Diagnosticadores a las muestras de lotes de los diagnosticadores en Cuba en el periodo
comprendido entre el afio 2016 y 2021.

Evaluaciones analiticas
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0 | —
UMELISA® HCV Diagnosticadores Diagnosticadores  Hemoclasificadores
UMELISA® HBsAg para sifilis NAT y suero de Coombs.
PLUS

Diagnosticadores
Estudio colaborativo Lotes evaluados M Total

Fig. - Resultados de evaluaciones analiticas realizadas en el Laboratorio de Diagnosticadores. 2016-2021.

Otras actividades

El Laboratorio de Diagnosticadores realiz6, ademas, los ensayos como parte de controles de
calidad externos de las determinaciones de quimica clinica con el equipo Autoanalizador Quimi-
co New-INLAB 240 en colaboracién con el Hospital Clinico Quirtirgico Hermanos Ameijeiras y la
firma comercial CPM, la que culminé con resultados satisfactorios.

Se realizaron cinco dictdmenes técnicos documentales como respuesta a evaluaciones de
registro de hemoderivados: Gammaraas, Wilate, Nuwid (Factor VIIl humano recombinante) y Rhe-
sonativ.

Durante esta etapa se confeccionaron y aprobaron por el SGC del CECMED 16 PNO,
42 registros de ensayos, 11 instructivas y un diagrama de flujo, correspondientes a la evaluacién
analitica de los diagnosticadores que se evaldan.
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En el periodo analizado se han presentado tres publicaciones y seis trabajos en forumy
jornadas cientificas relacionados con el trabajo desarrollado en el Laboratorio de Diagnosti-
cadores.

Como resultados de este trabajo podemos concluir que el Laboratorio de Diagnosticadores
que pertenece al Laboratorio Nacional de Control del CECMED ha incrementado su respuesta
analitica y ampliado los servicios que brinda. Cuenta con un personal suficiente, calificado y
en constante actualizacién de los conocimientos en correspondencia con altos estandares de
calidad. Continda trabajando en la bisqueda de alternativas e introduccién de nuevas metodolo-
gias de analisis que le permitan ampliar capacidades.
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Reingreso de donantes de sangre y plasma con falsa reactividad
seroldgica: un reto a enfrentar

Readmission of blood and plasma donors with false serological reactivity: a challenge to face

Pedro Sanchez Frenes™, Maria del Pilar Alvarez Castell6?

Resumen
Palabras clave Introduccién: Los resultados falsos positivos en los ensayos de tamiza-
donante de sangre; donante je para enfermedades infecciosas en los servicios de sangre limitan la
de plasma; pesquisaje; falso optimizacion de recursos por pérdidas de donantes y de componentes
reactivo.

sanguineos, y sitlian a esos servicios ante el dilema de rechazar temporal
o definitivamente a esos individuos. Objetivos: Revisar en la base docu-
mental normativa para la actividad de los bancos de sangre en Cuba y en
el entorno internacional, lo referido al reingreso de donantes de sangre y
plasma con falsa reactividad seroldgica; alertar a los decisores sanitarios
del pais sobre esta problematica; y proponer elementos para la construc-
cion de algoritmos de trabajo que contribuyan a robustecer los actuales
procedimientos cubanos. Resultados: Aunque Cuba posee una exhaustiva
base documental normativa para los bancos de sangre, existen brechas
para realizar de forma segura el reingreso de donantes con falsa reactivi-
dad en las condiciones concretas del Sistema Nacional de Salud cubano.
Para ello se debe considerar el consentimiento y la voluntariedad expresa
del donante y disponer de sistemas de calidad robustos, asi como de una
logistica de laboratorio para el reensayo por métodos de pesquisaje apro-
piados y una evaluacién epidemioldgica y clinica exhaustiva del individuo
que demuestre su aptitud clinica para la donacion de sangre.

Keywords Abstract

blood donor; plasma donor; Introduction: False positive results in screening tests for infectious dis-
screening; false reagent. ) ) L L

eases in blood services limit the optimization of resources due to losses
of donors and blood components and place these services in the dilem-

ma of temporarily or definitively rejecting these individuals. Objectives:
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Review in the normative documentary base for the activity of blood banks
in Cuba and in the international environment, what refers to the re-entry of
blood and plasma donors with false serological reactivity. Alert health de-
cision-makers in the country about this problem. Propose elements for the
construction of work algorithms that contribute to strengthen the current
Cuban procedures. Results: Although Cuba has an exhaustive normative
documentary base for blood banks, there are gaps to safely re-enter do-
nors with false reactivity under the specific conditions of the Cuban Na-
tional Health System. For this, the express consent and voluntariness of
the donor must be considered, as well as robust quality systems, as well as
laboratory logistics for re-testing using appropriate screening methods and
Recibido: 10/05/2021 a comprehensive epidemiological and clinical evaluation of the individual
Aceptado: 17/06/2021 that demonstrates their clinical aptitude for blood donation.

INTRODUCCION

El suministro adecuado y seguro de sangre es esencial para la medicina moderna y tanto los
componentes sanguineos para transfusion, como los derivados plasmaéticos y celulares, consti-
tuyen herramientas terapéuticas de inestimable valor.(? Sin embargo, la transfusién de sangre y
el uso de sus derivados son procedimientos que no estan exentos de riesgos. La transmision de
infecciones es una de sus complicaciones mas temidas en la actualidad.®

La descripcion del sindrome de inmunodeficiencia humana adquirida y su relacién con la
transfusion de sangre en los inicios del decenio de 1980 representd uno de los peores incidentes
de la terapia moderna. Este hecho demostro los peligros potenciales y la necesidad de introducir
medidas preventivas y un control regulador a esta practica, lo que propicié una revolucién en el
pensary el hacer de las actividades en los bancos de sangre.®4

A partir de entonces, se desarrollaron de manera sucesiva diversas metodologias para ser
aplicadas en los procesos de la cadena transfusional. Esto permitié que el riesgo de utilizar san-
gre contaminada se redujera hasta limites aceptables.®4 Entre estas, la introducciéon de métodos
de laboratorio serolégicos y de deteccién de acidos nucleicos (NAT, por sus siglas en inglés)
con especificidades y sensibilidades crecientes han desempefiado un papel fundamental en ese
propésito; pero también han conducido, de forma adicional, a la ocurrencia de resultados falsos
positivos en los ensayos.(®59

De esta manera, un resultado positivo en una prueba de pesquisaje seroldgico podria suge-
rir una infeccién asintomatica en el donante o la existencia de otros factores interferentes que
derivan en un resultado falso positivo. Entre estos, la posible reactividad inespecifica o cruzada
debido a diversas condiciones médicas del donante, o a circunstancias generadas por errores
técnicos en la ejecucion de los ensayos de laboratorio®'9 (Tabla 1).

(cc) BY-NC Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES | 19



N7 €CIMED Anuario Cientifico CECMED. 2021; 19: 18 - 29 (@) cecmeD

Tabla 1 - Causas que favorecen la ocurrencia de falsos positivos en el tamizaje de donantes de
sangre

Causas

Médicas Técnicas

Reactividad no especifica de anticuerpos:

Inmunizaciones recientes Preanalitica:

Embarazo muiltiple Errores relacionados con la extraccion,
Infecciones virales identificacion y conservacion de la muestra
Hepatopatias (cirrosis) Analitica:

Hipergammaglobulinemias Desviaciones en el cumplimiento de los
Enfermedades autoinmunes procedimientos analiticos

Enfermedades alérgicas Utilizacién de lavadores defectuosos, de
Anticuerpos polirreactivos no especificos dispositivos de pipeteo y de utensilios de
(predominantemente IgM por la unién débil a laboratorio en condiciones inadecuadas
antigenos extrafios) Posanalitica:

Presencia de anticuerpos heteréfilos Errores en el reporte del ensayo

Terapia con transferencia pasiva de inmunoglobulinas: Incorrecta interpretacion de resultados de la
Inmunoglobulina antihepatitis B prueba

Inmunoglobulina anti-HTLV

Fuente: Elaborado por los autores a partir de las referencias bibliogréficas 5,6 y 10.

Con independencia del planteamiento anterior, las pruebas de pesquisaje seroldgico frente
a las confirmatorias posibilitan incrementar la seguridad transfusional. No obstante, las diferen-
cias entre los resultados repetidamente positivos/reactivos en el pesquisaje y negativos en la
confirmacion, limitan la optimizacién de recursos y conducen a pérdidas de donantes y de com-
ponentes sanguineos que colocan a los servicios de sangre ante un nuevo dilema:

¢Qué hacer con los donantes de sangre con resultados falsos reactivos a los ensayos serolé-
gicos?, ;Esa condicién es una causa de invalidez transitoria o definitiva para donar?, ; El reingreso
de estos donantes con falsa reactividad modifica, de algin modo, la seguridad transfusional? Es-
tas interrogantes deben responderse tomando en consideracion los elementos analiticos, clini-
cos, epidemioldgicos, sociales y de gestion para estas enfermedades, asi como las condiciones
concretas de los sistemas de salud.

El presente articulo constituye una aproximacion tedrica al tema mediante la revision en la
base documental reguladora y normativa para la actividad en los bancos de sangre en Cuba y
en el entorno internacional, lo referido al reingreso de donantes de sangre y plasma con falsa
reactividad seroldgica. El propdsito es alertar a los decisores sanitarios sobre esta problematica
y proponer elementos a considerar para la elaboracién de algoritmos de trabajo que contribuyan
a robustecer los actuales procedimientos cubanos.
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DESARROLLO

Una mirada hacia los criterios para el reingreso de donantes falsos positivos
en el entorno internacional

En muchos paises y regiones, para el cumplimiento del principio de acceso universal a la
transfusion de sangre segura, se requieren sistemas integrados que consideren la capacidad
de convocatoria de donantes voluntarios y habituales, con criterios establecidos de seleccién,
la realizacién de ensayos para enfermedades infecciosas y para la compatibilidad de los grupos
sanguineos, la preparacion y almacenamiento de los productos sanguineos de acuerdo con es-
tandares de calidad establecidos, la aplicacion de sistemas de distribucion efectivos, y el uso
clinico adecuado.(21112)

En sus recomendaciones, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) destaca los elementos
sefialados, asi como la necesidad de incorporar sistemas de calidad efectivos, que incluyan el de-
sarrollo y la implementacion de estandares de calidad, disponer de sistemas documentales ade-
cuados, asegurar el entrenamiento de todo el personal y la evaluacién periddica del sistema.('314

En estas recomendaciones se enfatiza que ante la sospecha por la positividad de una prueba
de pesquisaje, tiene que prevalecer la seguridad del paciente que va a recibir la sangre o deriva-
dos, por encima de cuestiones logisticas y econémicas.’)

A nivel mundial se reconoce, y es una preocupacion, la existencia de donantes que resultan
falsos positivos a un determinado marcador de infeccion; este hecho conduce a la pérdida de
componentes sanguineos que resultan esenciales para la hemoterapia, asi como la exclusion de
donantes, con sus consiguientes consecuencias para la persona, la familia y la institucién que
realiza la notificacion..'517

Se constata en la literatura revisada que en diversos paises se estan dando pasos con vistas
a asegurar la posibilidad de la reincorporacion de donantes de sangre, los cuales hayan sido pre-
viamente rechazados por resultados falsos positivos.©®'”)

La OMS recomienda que los donantes con resultados falsos positivos deben ser informados,
reevaluados y temporalmente diferidos hasta que las pruebas de tamizaje resulten negativas. En
ese momento pueden ser de nuevo aceptados para donar sangre.('®

Asimismo, la Agencia de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos de América (FDA
por sus siglas en inglés) ha establecido recomendaciones para la reentrada de donantes de san-
gre que previamente han sido excluidos temporalmente por resultar reactivos a la prueba de
sifilis.(7)

Aproximacion a los procedimientos, normas y regulaciones cubanas referidas
al manejo de donantes con falsa reactividad serolégica

Cuba, con un sistema de salud unico a cargo del Estado cubano, que garantiza cobertura y
acceso sin exclusiones, posee desde el afio 1962 un Programa de Medicina Transfusional basa-
do en la donacion voluntaria de sangre.('#29

Ademas, el pais tiene una legislacion sobre seguridad transfusional que establece el
marco para promover la suficiencia y la disponibilidad oportuna de sangre, asegurar la

(cc) BY-NC Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES | 21



Y ecimED | Anuario Cientifico CECMED. 2021; 19: 18 - 29 (@) cecmep

proteccién de los donantes y los receptores de sangre, asi como para garantizar la calidad y
seguridad de los componentes sanguineos utilizados como material de partida en la indus-
tria biofarmacéutica.®”

La base juridica reguladora de la actividad en los bancos de sangre descansa en un conjunto
de regulaciones, normas y procedimientos fundamentados sobre la base de criterios vigentes a
nivel internacional, adaptados a las condiciones nacionales y teniendo en cuenta las recomenda-
ciones de la OMS.@)

En la tabla 2 se muestra una relacién de las actividades contenidas en los documentos nor-
mativos vigentes en Cuba en el momento de redactar el presente articulo, de acuerdo con las
dreas de trabajo de la cadena transfusional.?*3) Se observa que, las normativas y las disposicio-
nes reguladoras, contienen los requerimientos para el control de las actividades de obtencion,
procesamiento y transfusion de sangre, asi como para la entrega de los materiales de partida a
los fabricantes de medicamentos.

De forma particular, dentro de las actividades vinculadas con la identificacién y el manejo
de resultados falsos positivos en los individuos que han donado sangre, se hallan la seleccién
médica de los donantes prospectivos, la certificacién de sangre y la notificacién de enfermeda-
des. Estas se encuentran incluidas en los documentos normativos siguientes: Resolucién Minis-
terial n.° 101/08 (RM)®?y en los Procederes para bancos de sangre y servicios de transfusion del
Ministerio de Salud Publica (PBST),®® ademads en las regulaciones (M 74/14),29 (M 91/20),*"
(9/2006),?® (13/2000)? del Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Disposi-
tivos Médicos (CECMED), autoridad nacional cubana para la regulacién sanitaria.

Selecciéon médica de los donantes prospectivos

De acuerdo con la RM,? los PBST®) y |a regulacion M 74/14,2% esta seleccion debe estar
conformada por una entrevista semiestructurada, un riguroso examen fisico y pruebas de labo-
ratorio, que permitan valorar el estado de salud y la aptitud del individuo como donante. Ademas,
se incluye en esta actividad, la revision del historial del sujeto como donante, buscando los an-
tecedentes de posibles desviaciones en los resultados de las pruebas serolégicas y el entorno
epidemioldgico prevaleciente en la regién o localidad.

En los dos primeros documentos se detallan, ademads, los requisitos que deben cumplir los
individuos para donar sangre y los criterios de invalidez permanente o transitoria de aceptacion,
con el tiempo de aplazamiento para cada enfermedad o condicion. Como complemento, la RM
contiene los modelos a utilizar como historia clinica del donante y el consentimiento informado,
junto a los datos clinicos y el interrogatorio. 324

En ese mismo sentido, en las regulaciones 9/2006?® y 13/2000?% se norman los requisitos
particulares para la seleccién de donantes de plasmaféresis y los controles, inicial y periédico,
para evaluar el estado de salud de esos individuos. Ademas, en el segundo documento se esta-
blece los requisitos para la inmunizacion de donantes con el objetivo de obtener plasma especi-
fico y cumplir los requisitos establecidos para la seleccién de donantes.
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Certificacion de la sangre

La certificacion de la sangre se realiza con cardcter obligatorio al 100 % de las donaciones,
mediante el tamizaje seroldgico de enfermedades infecciosas para detectar anticuerpos contra
los virus de inmunodeficiencia humana 1y 2 (VIH), antigeno de superficie del virus de la hepati-
tis B (AgsHB), anticuerpos contra el virus de la hepatitis C (VHC), y la deteccién indirecta de Tre-
ponema pallidum, como ha establecido el Ministerio de Salud Publica en los PBST® y el CECMED
en las regulaciones M 74/14,29 M 91/20,?7 9/2006@® y 13/2000?.

Para ello se utiliza en todos los bancos de sangre del pais la tecnologia SUMA (TecnoSuma,
La Habana Cuba),®? procedimiento integral completamente cubano que incluye equipos, reac-
tivos y software. De forma adicional, los diagnosticadores utilizados en la certificacién de la
sangre en Cuba estan registrados ante el CECMED, son liberados lote a lote por dicha autoridad
reguladora y aparecen clasificados dentro del grupo de mayor riesgo (clase D) por su potencia-
lidad para causar dafio al individuo y a la comunidad, en caso de producirse algun fallo en su
desempefio.®?

Los algoritmos de comprobacion de seguridad biolégica para las muestras en los bancos
de sangre estan establecidos en las regulaciones M 91/20%7 y M 74/14%9 y en los PBST@). Se
define que las muestras se ensayen por duplicado y las que resulten positivas/reactivas o border
line se repitan utilizando igual muestra y el mismo ensayo incluyendo, ademads, una muestra de
la tubuladura de la bolsa de sangre. Se considera la donacién positiva cuando dos de las tres
pruebas realizadas tengan resultado positivo/reactivo.

En tal caso, se retira la unidad de sangre o sus componentes obtenidos a partir de la dona-
cion, las que seran retenidas durante la investigacion que se practique y posteriormente elimi-
nadas como material infeccioso. Asimismo, todas las donaciones del individuo implicado seran
rastreadas y removidas del inventario o de la distribucion, si se encuentran dentro del plazo de
validez y la notificacion a la industria para el rastreo retrospectivo.

Por el contrario, si el resultado de la repeticion del ensayo seroldgico es negativo/no reactivo,
la regulacion M 91/20@ precisa que el donante puede ser readmitido.

Para las muestras positivas, estd estipulado la realizacién de pruebas adicionales confir-
matorias. Para el ensayo del AgsHB, se realiza un ELISA de neutralizacion en el banco de sangre
(test confirmatorio) y para los exdmenes de anticuerpos contra el VIH y el VHC estén disponibles
pruebas de Western blot y reaccién en cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés),
respectivamente, en otras instituciones del sistema de salud.

Notificacion de enfermedades

En las regulaciones M 74/14,29 M 91/20,%7 y 9/2006?® se establece la notificacion a los
donantes de los resultados repetidamente reactivos o confirmados de las enfermedades estudia-
das. Estos recibiran asesoria respecto a la conducta social a seguir, asi como a su estatus como
donante en el futuro.

En la regulacion M 74/14?9 se deja abierta la posibilidad de reentrada de donantes excluidos,
la cual estara adecuadamente justificada y documentada.
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Aunque son variados los documentos normativos cubanos y numerosa la informacién conte-
nida en ellas, solo dos de estas regulaciones del CECMED (M 74/14y M 91/20)527) se refieren a la
conducta a seguir con los donantes con falsa reactividad seroldgica en los ensayos de tamizaje.
(Fig. 1). Oportuno resulta sefialar que en ninguno de estos dos documentos se expone, de forma
explicita, la conducta a seguir para el reintegro seguro de estos donantes, lo cual evidencia el
vacio documental en la base normativa para las actividades de los bancos de sangre en Cuba.

Después de las consideraciones anteriores cabria formular la siguiente interrogante: ;Qué
elementos, desde las perspectivas analitica, clinica, epidemioldgica, social y de gestion, deben
tenerse en cuenta para aceptar el reingreso de los donantes falsos reactivos/positivos en las
condiciones concretas del Sistema de Salud cubano?

s N e N
RM 101/08 M 91/20
No contiene informacién Rentrada de donantes
de falsos positivos L~ falsos positivos
\ y, \
PBST Base juridica 9/2006
reguladora en
Medicina

No contiene informacion No contiene informacion

Transfusional

de falsos positivos de falsos positivos
M 74/14 13/2000
Rentrada de donantes No contiene informacion
falsos positivos de falsos positivos

Leyenda: PBST: Procederes para bancos de sangre y servicios de transfusion del Ministerio de Salud Publica.
Fuente: Elaborado por los autores a partir de las fuentes 22, 23, 25, 27, 28 'y 29.

Fig. 1 - Informacidn contenida en las disposiciones reguladoras y normativas sobre el reingreso de donan-
tes de sangre y plasma con falsa reactividad serolégica. Cuba.

Propuesta de elementos a considerar para elaborar un algoritmo de trabajo

Los autores reconocen que se deben considerar cinco pilares fundamentales para el proceso
de reingreso de donantes de sangre o plasma que resultaron falsos reactivos a pruebas de pes-
quisaje, los cuales estan contenidos en la figura 2.
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[ Consentimiento del donante J

[Robustez del sistema de caIidadJ

[ Aspectos clinicos J

[ Elementos epidemioldgicos j
Reingreso seguro

[ Disponibilidad de pruebas de laboratorio J

Fig. 2 - Pilares para el reingreso de donantes con falsa reactividad seroldgica.

De forma bdsica, se debe contar con el consentimiento y la voluntariedad expresa del donan-
te para ser sometido a una revaluacion de su aptitud para donar sangre. Ademas, es imprescin-
dible requerir de un sistema de calidad bien implementado en el banco de sangre, con vistas a
asegurar una adecuada evaluacion y manejo de los riesgos, asi como garantizar la plena docu-
mentacion de toda la evaluacién y sus conclusiones.

Es necesario explorar en el individuo posibles situaciones o conductas de riesgos epide-
miolégicos y una evaluacion clinica exhaustiva, con vistas a descartar posibles enfermedades
infecciosas, autoinmunes, o de otras etiologias no identificadas previamente.

Por ultimo, es imprescindible disponer de logistica de laboratorio para el reensayo de
muestras del individuo por métodos de pesquisaje apropiados, como minimo 6 meses después
de los ultimos ensayos reactivos, cuyos resultados deberan ser repetidamente no reactivos.
Ademas de otros estudios complementarios que demuestren aptitud clinica para la donacién
de sangre.
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Consideraciones finales

La existencia de donantes con resultados falsos positivos a un determinado marcador de

infeccién constituye motivo de preocupacién a nivel mundial por las consecuencias, que, en el
orden individual y colectivo, conducen a las bajas de unidades de sangre total y componentes
junto a la exclusién definitiva e innecesaria, en muchos casos, de donantes regulares.

Existe una exhaustiva base documental normativa para la actividad en los bancos de sangre

en Cuba, que incluye el reconocimiento para reingresar a los donantes con falsa reactividad. No
obstante, fueron identificadas brechas para realizar de forma segura esta actividad en las condi-
ciones concretas del Sistema Nacional de Salud de Cuba.

Llenar ese vacio documental colocaria al Sistema de Salud en una mejor situacion para de-

cidir la conducta a seguir con los donantes con falsa reactividad seroldgica y saldar, de esa
manera, el dilema ético de incluir o excluir de forma definitiva a estos individuos. Asimismo,
contribuiria a perfeccionar la consejeria posexclusién, con aumento en la retencién y fidelizacién
de los donantes y, por otra parte, incrementar la disponibilidad de la sangre segura tanto para la
hemoterapia como para la industria biofarmacéutica.
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Resumen
Palabras clave Introduccién: El Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equi-
paneles; eritrocitos; pos y Dispositivos Médicos establece requisitos regulatorios especificos
anticuerpos irregulares; para los diagnosticadores clase de riesgo D, entre ellos los reactivos he-
diagnosticadores. moclasificadores. Objetivos: Confeccionar un panel celular para el control

analitico de los reactivos hemoclasificadores y evaluar su funcionabilidad
a los 3 afos de su confeccién. Métodos: Se colectaron 38 unidades de
concentrado de eritrocitos en solucién aditiva sin capa leucoplaquetaria
y fueron fenotipados por método seroldgico para los sistemas de grupos
sanguineos ABO, Rh, Kell, Duffy, MNS, Kidd, Lewis, Lutheran, P, Xg y Hh. Se
almacenaron en congelacién (- 70 °C) con glicerol al 40 % y a los 3 afios
se evalud la funcionalidad a todas las muestras. Resultados: Se obtuvo
un panel celular con presencia de antigenos eritrocitarios del sistema de
grupos sanguineos ABO (A, A,, B, AByAB),Rh (D, DY, C,c,E e C¥yan-
tigenos de baja frecuencia de los sistemas Kell (K, k, Kp?, Kp®), Duffy (Fy?,
Fy?), Kidd (Jk2, Jk®), Lewis (Le?, Le"), MNS (M, N, S, s), P (P,), Lutheran (Lu?,
Lu®), Xg (Xg?), Hh (H). El grado de reaccion de aglutinaciéon no disminuy6
a los 3 afios de congelado. Un ligero grado de hemdlisis en el 34,9 % de
las muestras no afecto la funcionabilidad del panel. Conclusiones: En el
Laboratorio Nacional de Control se confecciond y evalu6 la funcionabilidad
de un panel celular para la evaluacion de los reactivos hemoclasificadores.

Abstract
Keywords Introduction: The Center for the State Control of Drugs and Medical De-
panels; erythrocytes; vices establishes specific regulatory requirements for risk class D diag-
irregular antibodies; in vitro nostics, including blood classifier reagents. Objectives: To make a cellular

diagnostics. panel for the analytical control of hemoclassifying reagents and to evaluate
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its functionality 3 years after its preparation. Methods: Thirty-eight units of
erythrocyte concentrate in additive solution without buffy coat were col-
lected and phenotyped by serological method for ABO, Rh, Kell, Duffy, MNS,
Kidd, Lewis, Lutheran, P, Xg and Hh blood group systems. They were stored
frozen (-70 °C) with 40% glycerol and after 3 years the functionality of all
samples was evaluated. Results: A cell panel was obtained with the pres-
ence of erythrocyte antigens from the ABO blood group system (A,, A,, B,
A,Band AB),Rh (D, Dy, C, ¢, E, e, C*) and low frequency of systems Kell (K,
k, Kp?, Kp®), Duffy, (Fy?, Fy®), Kidd (Jk?, Jk°), Lewis (Le?, Leb), MNS (M, N, S, s),
P (P,), Lutheran (Lu?, Lub), Xg (Xg?), Hh (H). The degree of agglutination re-
action did not decrease after 3 years of freezing. A slight degree of hemoly-
sis in 34.9% of the samples did not affect panel functionality. Conclusions:
In the National Control Laboratory, the functionality of a cellular panel for
the evaluation of hemoclassifying reagents was prepared and evaluated.

Recibido: 10/05/2021
Aceptado: 17/06/2021

INTRODUCCION

El Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos
(CECMED) establece requisitos generales y especificos que deben ser cumplidos por el fabri-
cante de los dispositivos médicos para el diagnéstico in vitro (DMDIV), conocidos en Cuba como
diagnosticadores, donde se incluyen los hemoclasificadores. Adicionalmente, efectia el proceso
de liberacidn de muestras de lotes de diagnosticadores, para este proceso se tiene en cuenta, en-
tre otros elementos, la verificacion analitica del cumplimiento de las caracteristicas funcionales
y organolépticas especificas del diagnosticador.”

En tal sentido los hemoclasificadores son diagnosticadores disefiados que permiten ser uti-
lizados en la identificacion de los grupos sanguineos, para asegurar la compatibilidad inmuno-
I6gica de la sangre, los componentes sanguineos, las células, tejidos u 6rganos destinados a la
transfusion o trasplante. Dichos reactivos se clasifican dentro del grupo de mayor riesgo (clase
de riesgo D) por su impacto en la salud del paciente y en la comunidad, en caso de producirse un
fallo en su funcionamiento.®

Para realizar los controles necesarios que garanticen la eficacia, seguridad y calidad de es-
tos reactivos es imprescindible disponer de un panel celular de eritrocitos con la presencia de
antigenos de la gran mayoria de los sistemas de grupos sanguineos, tanto de alta como de baja
frecuencia.®

Un panel celular (PC) es un conjunto de muestras de eritrocitos reactivos preparados a partir
de sangre humana de donantes con dotaciones de antigenos que permitan establecer un patrén
de reactividad coincidente con los antigenos de diferentes grupos sanguineos, los que son nece-
sarios para la correcta deteccion de los anticuerpos eritrocitarios y su especificidad.®

El empleo de un PC de composicién conocida es fundamental en los servicios modernos
de hemoterapia, esencial en el control de reactivos hemoclasificadores y control de la técnica
de antiglobulina humana. Ademas, se utilizan en la determinacion de grupos sanguineos ABO
para garantizar una prdctica segura de la trasfusion de sangre, en la deteccion e identificacién
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de aloanticuerpos irregulares, en el diagnéstico de la anemia hemolitica autoinmune, estudios de
hemolisis inducida por farmacos y enfermedad hemolitica del feto y del recién nacido.®

En la verificacién analitica de los diagnosticadores deben ser utilizados los paneles de re-
ferencia, que tienen como desventaja que son materiales biolégicos obtenidos de poblaciones
demograficamente diferentes y podrian no reflejar la frecuencia de antigenos presentes en la
poblacién cubana. Ademas, no se puede garantizar un uso sostenible de estos materiales de re-
ferencia debido al suministro limitado, son importados, de corta durabilidad y su costo es alto.®

La adecuada preservacion de los PC ha sido una constante en el desarrollo de los Bancos
de Sangre. En tal sentido, los dos métodos utilizados actualmente son: en soluciones liquidas y
la criopreservacion.

Las soluciones para la conservacion de eritrocitos deben proporcionar el mantenimiento in-
tacto del fenotipo eritrocitario y reducir los riesgos de desarrollo microbiano durante un tiempo
prolongado, lo cual posibilita su uso para pruebas diagnésticas in vitro.

Existen diversas soluciones de conservaciéon como son adenina, citrato, dextrosa (ACD), ci-
trato, fosfato, dextrosa (CPD), solucién salina fisioldgica enriquecida con adenina, glucosa y ma-
nitol (SAG-M), entre otras. Estas actlian como anticoagulantes y preservantes; mientras que otras
son aditivos que permiten mejorar su conservacion, entre estos podemos mencionar el Alsever,
Adsol y el Alsever modificado.?

Los PC se pueden conservar en congelacién. Esta practica ha existido por mas de 50 afios,
sin embargo, no se emplea cominmente porque su técnica es engorrosa, costosa y con un po-
tencial riesgoso de contaminacién bacteriana.

La criopreservacion tiene como objetivo el mantenimiento de la viabilidad y funcionabilidad
celular atemperaturas bajas. Para este fin se emplean agentes crioprotectores (ACP), sustancias
hidrosolubles y de baja toxicidad, que disminuyen el punto eutéctico de una solucién dada (punto
en el cual una composicion dada de A y B solidifica como un elemento puro), el descenso del
punto eutéctico implica que se alcanzara una concentracion dada de solutos a una temperatura
menor, de forma que la célula estard mas deshidratada y el gradiente osmético al que estara
sometido sera menor.®

El objetivo de nuestro trabajo es confeccionar y evaluar la funcionabilidad de un panel celular
para el control analitico de reactivos hemoclasificadores en el Laboratorio Nacional de Control (LNC).

METODOS
Confeccion del panel celular

Se colectaron 38 unidades de concentrado de eritrocitos en solucién aditiva sin capa leuco-
plaquetaria (CEAD) de diferentes donantes, previo consentimiento informado. Fueron trasladadas
desde los Bancos de Sangre hasta el LNC verificando las medidas de seguridad y conservacion
de la cadena de frio. Se garantizé la calidad y seguridad de las muestras obtenidas, cumpliendo
con los requisitos vigentes para la donacién de sangre y mostraron resultados negativos en las
pruebas de deteccion de agentes transmisibles por la transfusién.

El tipaje celular a las unidades de CEAD se realizd a partir de una muestra del tubo de la bol-
sa; con hemoclasificadores monoclonales anti-A, anti-B, anti-AB, anti-D y el suero antiglobulinico
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humano (suero de Coombs) fabricados por LABEX y SPINREACT S.A. En la determinacién de los
grupos sanguineos diferentes del ABO se utilizaron reactivos donados por el Instituto de Inmuno-
hematologia (IHI) de las empresas Bio-Rad Medical DG y CE-INMUNODIAGNOSTIKA.

Se utilizaron eritrocitos de control del PC del Laboratorio de Inmunohematologia del IHI y
equipos y medios de medicion calibrados y en periodo de validez.

Los procedimientos de identificacion de antigenos eritrocitarios a cada muestra se realiza-
ron por serologia, empleando la técnica de hemoaglutinacién en tubo y Prueba de antiglobulina
indirecta (PAI), segun las técnicas para la determinacion de grupos sanguineos establecidas por
la Organizacion Mundial de la Salud.®

En la investigacién se siguieron los procedimientos siguientes:
. Determinacién del grupo sanguineo ABO a todas las muestras.
. Determinacion del antigeno A, a todas las muestras del grupo sanguineo A.
. Determinacion del antigeno RhD a todas las muestras.
. Determinacién del antigeno D débil a las muestras que resultaron RhD negativo.
. Prueba de antiglobulina directa (PAD) o prueba de Coombs directa a todas las muestras.

o g wWwN =

. Ensayos de identificacion de antigenos eritrocitarios a las muestras que resultaron negativas
ala PAD.
. Determinacion del antigeno H a todas las muestras de los grupos sanguineos Ay O.

~

8. Determinacion de los antigenos del sistema Rh (C, ¢, e, E, C%), a las muestras RhD negativas y
a todas las muestras del grupo sanguineo O con RhD positivo.

9. Determinacion de antigenos eritrocitarios de los grupos sanguineos Kell (K, k, Kp?, Kp®), Duffy
(Fy?, Fy®), Kidd (Jk?, Jk®), Lewis (Le? Le®), MNS (M, N, S, s), P (P,), Lutheran (Lu?, Lu®), Xg (Xg?)
y Hh (H).

Congelacion y descongelacién de los eritrocitos

En el proceso de la congelacion de los eritrocitos se utiliz6 como ACP el glicerol al 40 % para
todas las muestras.

Al volumen de eritrocitos a congelar se le afiadié la mitad de la solucién de glicerol al 40 %
gota a gota con agitacién suave y constante, se mantuvo en reposo de 5 a 10 min a temperatura
de 20 a 25 °C. Seguidamente se agregé de igual forma la otra mitad de la solucién de congela-
cion y se repitié la operacion anterior. La mezcla se envaso en porciones de 1 mL en microtubos
o tubos de crioconservacién de 1,5 mL. Se identifico cada muestra con la etiqueta establecida y
se almacenaron a - 70 °C.

Antes de proceder a usar los eritrocitos congelados, se seleccion6 el cédigo de la muestray
la cantidad de unidades necesarias para los ensayos a realizar, el concentrado de eritrocitos se
descongel6 exponiéndolo a temperatura de 20 a 25 °C, posteriormente se traspaso el volumen de
eritrocitos descongelado a un tubo de reaccién y se sometié a un proceso de desglicerolizacién
afiadiendo solucién de glicerol al 12 %, se mezcl6 cuidadosamente y se centrifugd durante 3 min
a 2000 rpm; a continuacion se realizé un lavado con solucion de glicerol al 5 %, otro lavado con
cloruro de sodio hiperténico y finalmente dos lavados con solucion salina al 0,9 %.
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Evaluacion de la funcionabilidad del panel celular

En la evaluacion de la funcionabilidad de las 38 muestras del PC después de 3 afios de con-
geladas se evaluaron las siguientes variables:

Expresion de los principales antigenos de las muestras del panel: Se evaluaron los antigenos
Ay B a las muestras de los fenotipos A, By AB, respectivamente, el antigeno D a las muestras
del grupo O RhD positivo, a las muestras O RhD negativo el antigeno Fy? y a las muestras O RhD
negativo con Fy? negativo, el antigeno M.

Se midié el grado de reaccién de la aglutinacién presente en las muestras en tiempo cero
(antes de la congelacion) y posteriormente a los 3 afios de crioconservadas.

Una vez descongeladas las muestras de eritrocitos se prepararon diluciones al 2 % con so-
lucion salina al 0,9 % y se emple6 la técnica de hemoaglutinacién en tubo: Se dispensaron 50 pL
de la suspension de eritrocitos al 2 % de cada una de las muestras en un tubo de reaccién, se adi-
ciond 50 pL de cada antisuero a probar, anti-A, anti-B, anti-D, anti-Fy? y anti-M, seguin corresponde;
se incub6 5 min a temperatura de 20 a 25 °C y se centrifugd 1 min a 1000 rpm. La determinacién
del antigeno Fy? se realizé por la PAI. Las lecturas se realizaron sobre una ldmpara o aglutinos-
copio. El resultado positivo se determind por la presencia de aglutinacion y se anot6 el grado de
reaccion de la aglutinacion.

Grados de reaccion de aglutinacion segin metodologia utilizada por Aburto Almonacid A:("9

4+: Botdn unico. Fondo claro. Sin eritrocitos libres.

3+: Varios aglutinados de gran tamafio. Fondo claro. Sin eritrocitos libres.

2+: Muchos aglutinados de mediano tamafio. Fondo claro. Sin eritrocitos libres.
1+: Numerosos aglutinados pequefios. Fondo turbio por eritrocitos libres.

+: Apenas la aglutinacién es visible. Fondo turbio por eritrocitos libres.

0: Ausencia de aglutinacion.

Evaluacién del grado de hemdlisis siguiendo la metodologia de Sanchez Frenes P:('"" Se com-
probé el grado de hemdlisis cualitativo, por inspeccién visual del sobrenadante de la suspensién
de eritrocitos.

Grado 0 - No hay hemolisis.

Grado | - Halo de 5 mm por encima de la capa de eritrocitos.
Grado Il - Halo de 5 a 10 mm por encima de la capa de eritrocitos.
Grado Il - Hemolisis total del sobrenadante.

RESULTADOS Y DISCUSION

Confeccion del panel

A partir de las 38 unidades analizadas se obtuvieron muestras con presencia de antigenos
eritrocitarios frecuentes del sistema ABO (A, A,, B, A, By A B), muestras con el antigeno D débil y
muestras del grupo sanguineo O con antigenos de los sistemas diferentes del ABO. En la tabla 1
se muestra la conformacién del panel celular y la cantidad de muestras requerida para la evalua-
cion de la potencia, especificidad y avidez de los reactivos hemoclasificadores. Por no conside-
rarlo necesario no se describen las caracteristicas completas del PC.
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Tabla 1 - Panel celular para la evaluacién de los reactivos hemoclasificadores en el LNC

Muestras requerida para la evaluacion de potencia,
Codigo de la muestra

Fenotipos e especificidad y avidez
Anti-A Anti-B Anti-AB Anti-D
A, RhD+ 05By 07T 2 2 1 -
A, ccddee 06T = = = 1
A,RhD+ 26B - - 2 -
A8 RhD+ 01B, 03B, 068, 07B, ) ) ; _
20B, 27B

A.B ccddee 14B - - 1 1
A,B RhD+ 02B, 08B 2 = 2 -
B RhD+ 01T, 10B, 15B 2 2 2 -
B ccddee 12B = = = 1
OccDee 05T, 28B, 32B - - - 2
OCcDee 03T, 17B, 21B = = = 1
OCCDee, K 09B - - 1 -
OCCDEe 29B, 30B 2 2 2 =
OCcDEe 02T - - 1 -
OccDEe 16B, 04T = = = 1
OCcddee 18B - - - 1
Occddee 13B, 19B = = = 1
OCcDvee 22B - - - -
OccDUee 23B = = = 1
A, D Débil 04B, 11B, 24B, 25B - - - 1

Ocho fenotipos del grupo sanguineo O que expresan los antigenos H, Le? Le®, K, k, Kp®, P, D,
C,c,E e, C"M,N,S, s, Lu? Lu®, Jk? Jk®, Fy3, Fy® y Xg? fueron seleccionados para determinar la pre-
sencia de anticuerpos irregulares diferente a la especificidad de los reactivos hemoclasificado-
res. De ellos se escogieron para la evaluacion de los hemoclasificadores anti-A, anti-B y anti-AB
las muestras con codigo PIH 16B, PIH 03T, PIH 09B y adicionalmente las muestras PIH 05T y PIH
29B para completar la totalidad de los antigenos que no se encontraban presentes en las mues-
tras seleccionadas. Las muestras del grupo O RhD negativas con presencia de antigenos diferen-
tes del sistema ABO se seleccionaron para la evaluacién del hemoclasificador anti-D (Tabla 2).
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Tabla 2 - Muestras del panel celular para la determinacién de anticuerpos irregulares

Reactivos Muestras del panel
Anti-A, Anti-B, Anti-AB PIH 16B, PIH 03T, PIH 09B, PIH 05T, PIH 29B
Anti-D 13B, PIH 18B, PIH 19B,

Evaluacion de la funcionabilidad del panel celular

Al evaluar la funcionabilidad de los eritrocitos del PC para su uso in vitro se determiné en el
100 % de las muestras la expresion de los principales antigenos en tiempo cero y después de
3 afios de conservados a - 70 °C (Fig. 1Ay Fig. 1B).

5

0 IIII||‘I||I|||||I||
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Y
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Fig. 1 - A - Evaluacion de la expresion de los principales antigenos, antes de congelar (tiempo 0) y a los
3 afios de congeladas a- 70 °C. (PIH 01B a PIH 16B). B - Evaluacidn de la expresion de los principales anti-
genos, antes de congelar (tiempo 0) y a los 3 afios de congeladas a - 70 °C. (PIH 04T a PIH 32B).
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En las 38 muestras (100 %) el grado de reaccidn de la aglutinacién no disminuy¢ al evaluarlo
3 aflos después de congeladas a - 70 °C en comparacion con el estudio inicial que se realizé
antes de la congelacion.

El grado de hemdlisis se comprobo en el 100 % de las muestras a los 3 afios de congeladas
a-70 °C, por el método de inspeccion visual del sobrenadante a la suspensién de eritrocitos. En
23 muestras (60,5 %) no se observo hemdlisis (Grado 0). En 15 de ellas (39,4 %) se observé una
ligera hemolisis (Grado 1) y no se observaron muestras con hemdlisis Grado Il ni Grado Il (Fig. 2A
y Fig. 2B).
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Fig. 2 - A - Evaluacion del grado de hemdlisis a los 3 afios de congeladas (PIH 01B a PIH 16B). B - Evalua-
cion del grado de hemodlisis a los 3 afios de congeladas (PIH 04T a PIH 16B).

Como ya se ha mencionado, los reactivos hemoclasificadores desempefian un importante
papel en el diagnostico, tratamiento y seguimiento de enfermedades inmunohematoldgicas y en
la calidad de las practicas transfusionales, para evitar efectos indeseados que pondrian en riesgo
la vida del paciente y la comunidad.(*?
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El CECMED establece requisitos regulatorios especificos que deben ser cumplidos para es-
tos diagnosticadores y su distribucién al Sistema Nacional de Salud (SNS). A su vez, el LNC veri-
fica el cumplimiento de los diagnosticadores durante el proceso de evaluacién del desempefio y
el control analitico de muestras de lotes de estos productos.(®

Tanto las normas y guias internaciones como el CECMED establecen el uso de materiales
de referencia internacionales, para la verificacion analitica de los diagnosticadores. El suministro
restringido y su elevado costo limitan su utilizacion en el trabajo del laboratorio, por lo que fue
necesario confeccionar un PC para la verificacion analitica de lotes de hemoclasificadores.("

En nuestro estudio, se emplearon 38 unidades de CEAD para la confeccién de un PC, fueron
transportadas en condiciones de conservacion de 2 a 8 °C y mostraron resultado negativo en las
pruebas de deteccion sifilis, virus de la hepatitis B (VHB), virus de la hepatitis C (VHC) y del virus
de inmunodeficiencia humana 1y 2 (VIH) para asegurar la ausencia de contaminacion viral. Las
muestras fueron procesadas antes de los 7 dias de extraidas.('51®

En los ensayos de fenotipaje se utilizaron eritrocitos de control del PC del Laboratorio de
Inmunohematologia del IHI, equipos y medios de medicidn del LNC calibrados y en periodo de va-
lidez segun los requisitos para la competencia de los laboratorios de ensayo y de calibracién.("”

En el panel se decidid incluir fenotipos de facil adquisicién de los grupos y subgrupos sangui-
neos A, B, AB y D débil por no existir un Banco de Sangre lo suficientemente cerca del LNC para
la obtencidn de estos fenotipos en el momento del ensayo.

El PC dispone adicionalmente con muestras de tres donantes de fenotipo A,B RhD positivo,
un donante de fenotipo B RhD positivo, cuatro donantes con presencia del antigeno D débil y cua-
tro de fenotipo O RhD positivo, los que pueden ser utilizados en caso de encontrarse resultados
fuera de especificaciones que requiere de fenotipos de donantes diferentes, ademas, cuenta con
la presencia de los 23 antigenos mds importantes, en algunos de ellos los antigenos c, Fy?, Fy°y
S en forma homocigética.(®

Las muestras con presencia de antigenos |, Js® y U no fueron seleccionados por no disponer
del antisuero especifico, estos antigenos son de frecuencia reducida o extremadamente raros, a
los que se les denomina privados.(™

Se requiere de un donante mas del fenotipo A, y O RhD negativo con presencia del antige-
no E, en estos casos se utilizaran muestras de sangre recién extraida de donantes fenotipados
previamente de los cuales dispone el LNC. Estos fenotipos son de muy baja frecuencia en la
poblacién cubana 8,26 % y 0,56 %, respectivamente.®

Generalmente los PC se confeccionan para la identificacion y especificidad de anticuerpos
irregulares y no especificamente para la evaluacién de la calidad de los hemoclasificadores a ni-
vel regulatorio. En otros paises se utilizan paneles comerciales, y tampoco es habitual encontrar
publicaciones que se refieran a la confeccion de PC para evaluar reactivos hemoclasificadores.

Con el panel que se confeccion6 se pueden evaluar los reactivos cumpliendo con la cantidad
de muestras que exigen las regulaciones vigentes.?"

Los Servicios de Inmunohematologia en otros paises elaboran eritrocitos de fenotipos cono-
cidos en el que se incluyen los fenotipos mas comunes de sus poblaciones. Estos paneles cons-
tan de eritrocitos de 10 donadores diferentes de grupo sanguineo O, ocho de factor RhD positivo
y dos de factor RhD negativo; de cuatro donadores para determinacion de grupo en el sistema
ABO (A, A, B, 0); de dos donadores grupo O para diferenciacion de factor RhD (un factor positivo
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y otro factor negativo). Estos PC se realizan con fines diagnésticos entre ellos enfermedades
hemoliticas e identificacion de anticuerpos irregulares.®?

La Food and Drug Administration (FDA, por sus siglas en inglés) como Autoridad Reguladora
Nacional de los Estados Unidos de América permite almacenar los eritrocitos congelados con
glicerol al 40 % (p/v) a - 80 °C hasta 10 afios luego de su recoleccion y requiere que las células
descongeladas y desgliceroladas sean almacenadas a 4 °C por no mas de 24 horas, porque las
técnicas de congelamiento utilizan sistemas abiertos con un potencial de riesgo de contami-
nacion bacteriana. Sin embargo, recientemente algunos estudios han mostrado que es posible
mantener los eritrocitos después del lavado a 4 °C en solucién AS-3 (Nutricel®) durante 15 dias
y utilizando sistemas cerrados de congelamiento, conservando una calidad aceptable determi-
nada por los parametros actualmente admitidos para medir el deterioro metabdlico de los eritro-
citos almacenados.®

El glicerol, también conocido como propanotriol o glicerina, es un compuesto quimico liquido
inodoro, incoloro y viscoso cuya féormula molecular es C,H;0,. Su densidad es de 1,261 g/cmd,
su punto de fusién es 291 K y su punto de ebulliciéon es 563 K. Entre los principales usos se
encuentra la elaboracién de cosméticos, medicamentos, explosivos, resinas alquidicas, como
anticongelante, entre otras.®¥

Otros autores demostraron la estabilidad fenotipica y genotipica de microorganismos y es-
pecies bacterianas empleando la congelacién con glicerol a diferentes concentraciones y tempe-
ratura de almacenamiento de - 20 °C a - 70 °C.?529

En Cuba estos eritrocitos son conservadas por congelacién a - 20 °C, utilizando el glicerol
como crioprotector, aunque son muy pocos los centros asistenciales que disponen actualmente
de un PC, a excepcidn de las utilizadas para la determinacion del grupo sanguineo serolégico que
por su facil obtencidn son conservadas como sangre total con poca durabilidad.

En 1966, con la creacion del IHI, se introducen nuevos métodos de deteccion e identifica-
cion de anticuerpos eritrocitarios y estudios de frecuencia de grupos sanguineos ABO, con el em-
pleo de métodos tradicionales (técnicas en salina, albiminay prueba de antiglobulina), utilizando
PC de eritrocitos fenotipados, conservados a - 20 °C.?7

El Banco de Sangre Provincial de Santiago de Cuba y LABEX tiene donantes fenotipados,
aunque estos no cuentan con algunos antigenos eritrocitarios de baja frecuencia, debido a la
dificil adquisicién de los hemoclasificadores, otros reactivos altamente costosos y equipos de
congelacion para bajas temperaturas, otros Bancos de Sangre mantienen PC conservadas en
estado liquido.

Especialistas de Laboratorios BETERA realizaron un estudio comparativo a dos soluciones
de resuspensioén; AS-1 y AS-2 para la conservacion de eritrocitos en forma liquida, que permitié
utilizar las células resuspendidas en esta solucién directamente, sin necesidad de tratamiento
previo (listas para usar) con posibilidad de reutilizarlas, sin que sea necesario recurrir frecuente-
mente al donante, aunque el periodo de validez no supera a otros métodos antes sefialados.®?®

Al evaluar la funcionabilidad del panel celular, para su uso in vitro después de 3 afios conser-
vadas con glicerol al 40 % a una temperatura de - 70 °C, se demostrd que no existe disminucién de
la expresioén de los principales antigenos al no disminuir el grado de reaccién de la aglutinacion. A
pesar de que el 34,9 % de las muestras presentan una ligera hemdlisis de Grado | no se ha afectado
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la fuerza de aglutinacion, por lo que mantienen su funcionabilidad y se contintian utilizando en los
ensayos, siempre que se verifique su reactividad, como control de calidad previo al uso.

La conservacién se puede hacer por diferentes métodos y uno de los que brinda mejores
resultados ha demostrado ser el glicerol, por cuanto sus caracteristicas moleculares actdan re-
duciendo la cantidad de cristales de hielo intracelular, penetra facilmente en el eritrocito, posee
numerosos enlaces de hidrégeno capaces de asociarse con el agua libre y no parece ser téxico
para la célula, incluso a elevadas concentraciones que la mantiene en éptimas condiciones.

Como resultado de este trabajo podemos concluir que el LNC del CECMED dispone de un
panel celular para realizar el control analitico de los reactivos hemoclasificadores para ser utili-
zados en el SNS.

La recomendacion del grupo investigador es establecer estandarizaciones y protocolos pro-
pios, atendiendo a los procedimientos de congelacién, descongelacion y temperaturas de con-
servacion, que garanticen la viabilidad y estabilidad bioquimica de los eritrocitos que se conser-
ven por este método.
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Evaluacion de los requisitos de calidad de los guantes quirurgicos
de latex empleados en los servicios de salud

Evaluation of the quality requirements of latex surgical gloves used in health services
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Resumen

Introducciodn: El Grupo de Vigilancia de Equipos Médicos del Centro para el

Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos se en-

vigilancia; guantes; lotes; carga, entre otras tareas, de investigar los reportes de eventos e incidentes

inspeccion; estanqueidad. adversos con equipos médicos comercializados en el Sistema Nacional
Salud. Mediante su red de vigilancia se recibieron reportes relacionados
con el uso de guantes quirtrgicos de latex que no poseian la calidad re-
querida. Objetivo: Evaluar los requisitos de calidad de los guantes quirur-
gicos de latex reportados al Grupo de Vigilancia. Métodos: Se realizé una
investigacion experimental. Para este estudio fueron evaluados ocho lotes
de guantes quirdrgicos. Se efectuaron los ensayos de inspeccion visual,
dimensiones, fuerza minima a la rotura y estanqueidad en el Laboratorio
Nacional de Control. Resultados: La inspeccion visual y la fuerza minima
a la rotura son los requisitos que presentaron mayor incumplimiento con
los criterios de aceptacion. Mediante la inspeccién visual, el 6,9 % de las
muestras evaluadas presentaron defectos visibles y en la fuerza minima
a la rotura, el 11,5 % tuvo dos o mas guantes por debajo del limite espe-
cificado. Conclusiones: Siete de los ocho lotes evaluados no pueden ser
empleados como guantes quirdrgicos. Se aprob6 el uso de un lote como
guantes de examen y se tomaron varias acciones como fueron la emision
de una carta al fabricante comunicandole el dictamen obtenido al concluir
los ensayos, y se le solicité la retirada del Sistema Nacional Salud de seis
lotes y se realizé una inspeccion a la fabrica.

Palabras clave

Abstract
Keywords Introduction: The Surveillance Group of Medical Equipment of the Center
surveillance; gloves; batch- for the State Control of Drugs and Medical Devices is in charge, among
es; inspection; sealing. other tasks, of investigating the reports of adverse events and incidents
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with medical equipment marketed in the National Health System. Through
its surveillance network, reports were received related to the use of latex
surgical gloves that did not have the required quality. Objective: To evalu-
ate the quality requirements of latex surgical gloves reported to the Sur-
veillance Group. Methods: An experimental investigation was carried out.
Eight lots of surgical gloves were evaluated for this study. Visual inspection
tests, dimensions, minimum breaking strength and tightness were carried
out at the National Control Laboratory. Results: The visual inspection and
the minimum breaking force are the requirements that presented the great-
est non-compliance with the acceptance criteria. For the visual inspection,
6.9% of the samples evaluated presented visible defects and in the mini-
mum breaking strength, 11.5% had two or more gloves below the specified
limit. Conclusion: Seven of the eight batches evaluated cannot be used as
surgical gloves. The use of one batch as examination gloves was approved
and several actions were taken, such as the issuance of a letter to the man-
ufacturer informing him of the opinion obtained at the conclusion of the
Recibido: 19/05/2021 tests, the withdrawal of six batches from the National Health System was
Aceptado: 19/07/2021 requested and a factory inspection.

INTRODUCCION

En el mundo, el uso de equipos y dispositivos médicos ha tomado gran importancia. En poco
tiempo, estos se han convertido en parte fundamental de la atencion de salud y un componente
vital en el diagndstico y tratamiento de personas con afecciones médicas.(? Por ello se han
implementado politicas que lleven a controlar la aparicién de eventos adversos durante su utiliza-
cién, con el propésito de garantizar la seguridad del paciente y mejorar la calidad de la atencion.®

En Cuba, el Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos
(CECMED) es la autoridad reguladora responsable de implantar politicas capaces de contribuir a
la proteccion de pacientes, personal médico y paramédico del Sistema Nacional Salud (SNS).® El
Grupo de Vigilancia de Equipos Médicos del CECMED se encarga, entre otras tareas, de investigar
todo lo relacionado con los eventos e incidentes adversos con equipos médicos comercializados
en SNS.9 Para esta tarea se apoya en una red de vigilancia que involucra el trabajo conjunto de
especialistas de vigilancia, los profesionales de los centros hospitalarios y fabricantes.

Mediante esta red reportaron al Grupo de Vigilancia, la existencia de guantes quirtrgicos de
latex que no cumplian con los requisitos de calidad necesarios para su uso, por presentar una
serie de problemas como la distancia del pufio a la mano era muy corto y cubria poco el brazo del
cirujano, eran permeables a los liquidos y a la sangre, y los envases primarios traian dos guantes
de una misma mano. Ilgualmente tenian otros agravantes como que el fabricante de los guantes
no estaba inscrito ante el CECMED ni contaba con registro sanitario para este producto.

El presente trabajo tiene como objetivo evaluar los requisitos de calidad de los guantes qui-
rurgicos de latex reportados al Grupo de Vigilancia.
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METODOS

Se realizé una investigacién experimental. Los ensayos analiticos se llevaron a cabo en
el Laboratorio de Equipos Médicos perteneciente al Laboratorio Nacional de Control (LNC) del
CECMED.

Para este estudio se evaluaron 8 lotes de guantes quirdrgicos de un solo uso, identificados
como 6080, 6081, 7097, 7098, 8100, 8101, 8102 y 8103.

A cada uno de los lotes de guantes quirtrgicos se le realizaron los ensayos de dimensiones
(longitud, ancho, espesor), inspeccion visual, estanqueidad y fuerza minima a la rotura. Se es-
tableci6 un plan de muestreo para el cual se utilizé severidad rigurosa para todos los ensayos.
Teniendo en cuenta los tamafios de lote, para los requisitos de inspeccidn visual y estanqueidad
se tomd un tamafio de muestra de 200 guantes por lote, para un nivel de calidad aceptable (NCA)
de 1,5y un criterio de rechazo igual a 6. Para los ensayos de dimension y fuerza minima a la ro-
tura se tomé un tamafio de muestra de 13 guantes para un NCA de 4, con un criterio de rechazo
de 2, seglin la norma NC-ISO 2859-1.7

Inspeccidn visual

Las pruebas de inspeccién visual consistieron en la revisién del etiquetado y el aspecto y
acabado de los guantes quirdrgicos. Para la evaluacion del etiquetado se revisaron los atributos
siguientes:

- Lainformacién debe estar en idioma espaiiol.

- En el envase primario de cada par de guantes (unidad) debe contener el nombre o marca comer-
cial del fabricante o proveedor, la declaracién de “dedos rectos”, “texturizado”’, “PRE-EN POLVO”,
“guantes quirdrgicos”, “un solo uso” y “estéril”, “producto de latex de caucho natural que puede
causar reacciones alérgicas” o palabras similares para este tipo de guante. Se evalud la fecha de

vencimiento de esta condicion, la talla, el nimero de lote y la fecha de fabricacion.

En el caso del aspecto y acabado, se les realizé un examen directo a los guantes buscando,
tanto en su superficie interior como exterior, defectos visibles (defectos en el bordén, pliegues,
agujeros visibles) y en el acabado (grietas, poros, desgaste o decoloraciones).

Longitud y ancho

La determinacion de la longitud y el ancho se les realiz6 a los guantes talla 7%, empleando
una regla, con escala graduada en milimetros. Se midi6 la longitud colocando la regla desde la
punta del dedo medio del guante hasta la terminacion de la mufieca. El ancho se midi6 colocando
la regla desde el extremo derecho al extremo izquierdo de la zona central del guante. Los criterios
de aceptacion para los guantes talla 7% fueron la longitud = 270 mm y el ancho de 95+ 5 mm.

Espesor

Para realizar la determinacién del espesor se procedié a marcar los tres puntos donde de-
ben ser medidos los espesores, empleando un marcador indeleble. A continuacién, se colocé
el guante sobre la base plana del micrometro a 13 + 3 mm del extremo superior del segundo
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dedo, a 33 mm del centro de la palma de la mano y a 25+ 5 mm de la terminacién de la mufieca.
Se empled un micrémetro Baxlo (Espafia). Se le aplicé una fuerza de 22 + 5 kPa en cada punto
designado y se tomaron los valores de espesor, teniendo en cuenta la doble pared del guante. El
valor final registrado fue la mitad de este. El criterio de aceptacion para la zona lisa del guante
fue = 0,10 mm y la zona texturizada del guante = 0,73 mm.

Estanqueidad

Para el ensayo de estanqueidad se procedié a atar los guantes a los mandriles circulares,
mediante bridas plasticas de 3,6 x 140 mm, por el extremo abierto del guante sin extender mas
de 40 mm sobre el mandril. Se afiadié 1000 + 50 cm?® de agua a una temperatura ambiente de
36+ 2 °C en los guantes (por dentro del mandril hacia el guante), empleandose un mandril circu-
lar hueco marca Ibertest (Espafia). Se seco, con la ayuda de un pafio, el exterior del guante para
detectar con mayor facilidad la presencia de algin agujero, y se mantuvo la observacion sobre
los guantes durante 2-4 min, y después se procedié a retirar el agua.

Fuerza minima a la rotura

Como operacién preliminar en el ensayo de fuerza minima a la rotura se procedié a preparar
las probetas en forma de pesa de gimnasia realizando un corte sobre la parte frontal del guante,
para lo cual se utilizé un troquel plano marca Ibertest (Espafia). Se colocaron las probetas en los
sujetadores de la maquina universal de ensayos Ibertest (Espafia),® y se prefijaron los pardme-
tros siguientes en el equipo:

— Velocidad de movimiento: 500 mm/min.
- Velocidad de contacto: 10 mm/min.

— Velocidad de retorno: 500 mm/min.

— Precarga inicial: 0,02 N.

— Tolerancia de la velocidad: 8,3 %.

— Tiempo de retorno: 1 s.

— Limite maximo de fuerza: 202 N.

Los resultados del ensayo se registraron en el software Win Test 32 versiéon 2.19.14.

Procesamiento estadistico

El analisis estadistico de los resultados se realizé utilizando el programa R Studio version
0.99.89.2. Consistié en determinar las variables de estadistica descriptiva (media, desviacion
estandar, frecuencia absoluta y relativa) para los resultados obtenidos.

RESULTADOS

Inspeccidn visual

Los resultados de los ensayos de inspeccion visual se presentan en la Tabla 1.
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Tabla 1 - Resultados obtenidos de la inspeccidn visual realizada a los lotes de guantes

N = 200 guantes

Lote Tipo de defecto D Decision/Criterio
Aceptadas Rechazadas
Pliegues 2 No cumple:
6080 193 7
Bordon fino o partido 5 7>6
Manos invertidas &
6081 Bordén fino o partido 2 190 10 o @uimp &
10>6
Mal acabado 5
Aguijeros visibles 3
. No cumple:
7097 Pliegues 5 176 24
24>6
Bordén fino o partido 16
Pliegues 2
L . No cumple:
7098 Borddn fino o partido 18 174 26
26 >6
Bordén muy fino 6
e . Cumple:
8100 Bordén fino o partido 5 195 5
5<6
Pliegues 7 No cumple:
8101 183 12
Bordon fino o partido 10 17>6
Pliegues 6
L . No cumple:
8102 Bordén fino o partido 9 184 16
16>6
Manos invertidas 1
Aguijeros visibles 2
Manos invertidas 2 No cumple:
8103 190 10
Pliegues 1 10>6
Borddn fino o partido 5

Leyenda: D: cantidad de defectos detectados.

De las 1600 muestras evaluadas, 110 presentaron defectos visibles, lo cual represent6 el
6,9 %. Se encontraron defectos como guantes con pliegues, agujeros visibles, manos invertidas,
bordén fino o partido y mal acabado.

Segun los resultados obtenidos, los lotes 6080, 6081, 7097, 7098, 8101, 8102y 8103, presen-
taban un valor de guantes rechazados (d), por encima del valor especificado (6 defectos) para un
NCA = 1,5; por lo que estos lotes no cumplieron los criterios de aceptacion establecidos para la
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inspeccién visual. A los lotes 7097 y 7098 se le encontré un mayor niumero de defectos con mas
de 20. Solo el lote 8100 fue conforme con solo 5 defectos.

En la figura 1 se puede apreciar el analisis comparativo de las frecuencias absolutas de los
defectos detectados. El defecto de mayor frecuencia de aparicién fue “bordén fino o partido” que
se presento en el 100 % de los lotes evaluados, en una elevada proporcién (70 defectos).

Frecuencia
absoluta

70

70

60
50
40

30
23

20

0 mE B = N
Plieges Bordén fino Agujeros  Manos Mal Bordén
opartido visibles invertidas acabado  muy fino
Defectos

Fig. 1 - Andlisis comparativo de las frecuencias absolutas de los defectos visibles detectados
en los lotes de guantes evaluados.

Longitud y ancho

La tabla 2 muestra los resultados de la determinacién de longitud y ancho. Para la talla eva-
luada 7%, se establecio un largo = 270 mm y un ancho de 95+ 5 mm como criterio de aceptacion.

Tabla 2 - Resultados de la determinacién de la longitud y el ancho de los guantes evaluados

Resultados (X + DS) Cantidad de unidades
Lotes Decision
Longitud Ancho Aceptadas Rechazadas
6080 286,84 + 524 94,46 + 0,88 13 0 Cumple
6081 279,46 + 3,78 93,85+2,19 13 0 Cumple
7097 274,62 + 8,43 95,08 + 1,04 13 0 Cumple
7098 277,69 +7,63 94,76 £ 0,83 13 0 Cumple
8100 277,46 + 7,66 95,07 £ 0,95 12 1 Cumple
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Tabla 2 - (continuacién)
Resultados (X + DS) Cantidad de unidades
Lotes Decision
Longitud Ancho Aceptadas Rechazadas
8101 280,00 £ 9,30 95,00 + 1,00 12 1 Cumple
8102 276,38 + 10,16 93,53 + 0,88 10 3 No cumple
8103 286,84 + 5,24 94,46 + 0,88 13 0 Cumple

Leyenda: X: media; DS: desviacién estandar.

La muestra analizada del lote 8102 presenté 3 guantes con una medida de 265 mm, valor
superior al de rechazo establecido para un NCA = 4, por lo que no cumplio la especificacién de
la calidad para este parametro. Las restantes muestras analizadas se encontraron dentro de los
limites establecidos para longitud y ancho, por lo que cumplieron satisfactoriamente las especi-
ficaciones de calidad.

Espesor

Los resultados de la determinacion del espesor se resumen en la tabla 3. Como puede ob-
servarse, el 100 % de la muestra se encontrd dentro de los rangos especificados para el espesor
en la zona texturizada y lisa. Se concluyd que el espesor no constituyé uno de los problemas de
calidad que se presentaron en los guantes.

Tabla 3 - Resultados de la determinacién del espesor de los guantes evaluados

Resultados (X + DS)
Lotes Espesor p/ Espesor p/ lisa
texturizado (mm) (mm)
6080 0,23 +0,02 0,19 + 0,03
6081 0,22 +0,02 0,15+0,01
7097 0,22 + 0,01 0,16 + 0,03
7098 0,22 + 0,01 0,15+0,01
8100 0,22 + 0,01 0,16 + 0,01
8101 0,24+ 0,03 0,16 £ 0,01
8102 0,23 +0,01 0,16 + 0,01
8103 0,23 +0,02 0,19 £0,04

Fuerza minima a la rotura

Leyenda: X: media; DS: desviacion estandar.

Cantidad de unidades

Aceptadas

13
13
13
13
13
13
13
13

Rechazadas

o O O o o o o o

Decision

Cumple
Cumple
Cumple
Cumple
Cumple
Cumple
Cumple

Cumple

La tabla 4 presenta los resultados de la determinacion de la fuerza minima a la rotura de los
guantes evaluados.
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Tabla 4 - Resultados de la fuerza minima a la rotura de los guantes evaluados

Resultados (X + DS) Cantidad de unidades
Lotes Decision
Fuerza minima (N) Aceptadas Rechazadas
6080 16,63 + 1,36 13 0 Cumple
6081 14,82 +2,82 10 3 No cumple
7097 16,11 £ 2,01 13 0 Cumple
7098 15,23 +2,37 11 2 No cumple
8100 16,46 +2,73 12 1 Cumple
8101 13,62 +2,73 11 2 No cumple
8102 14,51 + 2,69 11 2 No cumple
8103 1574 +1,78 11 2 No cumple

Leyenda: X: media; DS: desviacién estandar.

Como se puede observar, los lotes 6081, 7098, 8101, 8102 y 8103 tuvieron dos o mas guan-
tes por debajo del limite minimo especificado de fuerza minima a la rotura, lo que representd un
11,5 % del total. Se tomd la decisidn de rechazar estos lotes, al no cumplir con el criterio de acep-
tacién para un NCA = 4. El resto de los lotes cumplieron con el criterio para este NCA.

Estanqueidad

En la tabla 5 se pueden observar los resultados del ensayo de estanqueidad.

Tabla 5 - Resultados de la determinacién de la estanqueidad de los guantes evaluados

Lotes Numero de agujeros Aceptados Rechazados Decision
6080 3 197 3 Cumple
6081 1 199 1 Cumple
7097 5 195 5 Cumple
7098 3 197 3 Cumple
8100 1 199 1 Cumple
8101 0 200 0 Cumple
8102 2 198 2 Cumple

Como se puede apreciar, 15 de las muestras evaluadas presentaban agujeros, esto repre-
senta un 0,94 %. Cada lote presenta un nimero de guantes no conformes por debajo del valor de
rechazo establecido para un NCA = 1,5, por lo que la decision fue aceptar el 100 % de los lotes.

Realizando un analisis global de los resultados de los ensayos de inspeccion visual, dimen-
siones, fuerza minima a la rotura y estanqueidad, se puede observar que los guantes evaluados
presentaban principales problemas con los requisitos de inspeccién visual (acabado) y la fuerza
minima a la rotura (Tabla 6).
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Tabla 6 - Resumen de los resultados de los lotes de guantes quirdrgicos

Fuerza

Lotes Inseeccién Longitud y Espesor Estanqueidad minimaala Decision

visual ancho rotura
6080 No cumple Cumple Cumple Cumple Cumple No Conforme
6081 No cumple Cumple Cumple Cumple No cumple No Conforme
7097 No cumple Cumple Cumple Cumple Cumple No Conforme
7098 No cumple Cumple Cumple Cumple No cumple No Conforme
8100 Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Conforme
8101 No cumple Cumple Cumple Cumple No cumple No Conforme
8102 No cumple No cumple Cumple Cumple No cumple No Conforme
8103 No cumple Cumple Cumple Cumple No cumple No Conforme

DISCUSION

El conjunto de los resultados mostré que, de los 8 lotes de guantes quirdrgicos evaluados,
el lote 8100 cumplié con todos los ensayos fisicos establecido para los guantes quirdrgico en
la norma ISO 10282:2014. Los 7 lotes restantes (6080, 6081, 7097, 7098, 8101, 8102, 8103) no
cumplieron con los criterios de conformidad para este tipo de producto.

El lote 6080 fue aprobado para ser empleado en el SNS como guantes de examen, teniendo
en cuenta que este tipo de dispositivo debe cumplir requisitos menos rigurosos. Los criterios de
aceptacion para este tipo de guantes son: espesor para la zona lisa = 0,08 mm y la zona texturi-
zada = 0,11 mm, la longitud (talla 7%) = 230 mm y el ancho (talla 7%) 95 + 5 mm, estanqueidad
e inspeccidn visual con un criterio de rechazo = 9 y fuerza minima a la rotura = 7,0 N, segun la
norma ISO 11193-1:2002.® Los lotes restantes no cumplian con los criterios establecidos para
este tipo de producto.

Estos resultados demuestran que existen problemas en la produccion y el control de cali-
dad del proceso productivo de los guantes quirurgicos. El fabricante debe realizar un adecuado
seguimiento y medicién de los requisitos del producto, para garantizar la liberacion de lotes con-
forme con sus especificaciones, por lo que se le recomienda efectuar una revisién lote a lote
mas rigurosa. El cumplimiento de cada requisito de calidad de los guantes quirtrgicos asegura
que el dispositivo pueda desempefiar su funcién de proteccion fisica durante su uso y frente a la
contaminacion cruzada, tanto para el paciente como para el usuario.(%'

Este estudio tiene como limitaciones la no realizacién de los ensayos quimicos ni micro-
biolégicos a los guantes quirdrgicos de latex, lo que otorgaria un criterio mas amplio sobre su
calidad.
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Como conclusién se puede exponer que de los 8 lotes evaluados 7 no cumplieron con los
requisitos de calidad necesarios para su uso como guantes quirtrgicos, cuyas mayores deficien-
cias se detectaron fundamentalmente en los ensayos de fuerza minima a la rotura y en la inspec-
cién visual (acabado). El lote 8100 cumplié con todos los requisitos evaluados para los guantes
quirdrgicos. El lote 6080 fue aprobado para ser empleado en el SNS como guantes de examen,
al cumplir con los criterios de aceptacion para este tipo de producto. Como resultado final de la
investigacién se emitié una carta al fabricante comunicandole el dictamen obtenido al concluir
los ensayos, y se le solicito |a retirada de los lotes 6081, 7097,7098, 8101, 8102, 8103 y se realizé
una inspeccion a la fabrica.
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Presentacion de proyecto

Proyecto regional con autoridades reguladoras e industria
farmacéutica para contribuir al acceso oportuno a medicamentos

Regional project with regulatory authorities and the pharmaceutical industry to contribute to the
timely access to medicines
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Resumen
Palabras clave Los sistemas reguladores en la region de las Américas se fortalecen para me-
. . jorar la garantia de calidad de los productos bajo su alcance. Una prioridad
acceso a medicamentos; g ; ) o ) ) )
requisitos reguladores; regis- compartida con la industria farmacéutica ha sido reducir demoras inne-
tro; certificado de producto cesarias en los procesos de registro, para lograr el acceso oportuno a me-

farmacéutico; (CPF). dicamentos y tratamientos. En este contexto, es importante el empleo del

Certificado de Producto Farmacéutico para el registro como demostracién
de la aprobacion en el pais de origen. Este es el documento clave del Es-
quema de Certificacién de la Calidad de los Productos Objeto de Comercio
Internacional de la Organizacién Mundial de la Salud, cuyos lineamientos
se actualizan porque globalmente se reconoce practicas que ocasionan
demoras innecesarias. La Organizacién Panamericana de la Salud aprob6
en 2017 el Proyecto “Evaluacion de los Requerimientos del Certificado de
Producto Farmacéutico para procesos de registro en la Regién de las Amé-
ricas, hacia un acceso mas oportuno a medicamentos y enfoques regula-
dores mds convergentes”, coordinado por la Federacion Latinoamericana
de la Industria Farmacéutica y la Autoridad Reguladora de Referencia de
Cuba. El propésito de este articulo es presentar su importancia, objetivos,
resultados hasta el 2020 y sus perspectivas. El proyecto ha mantenido una
estrategia de participacion y visibilidad permanente, mapeé los requisitos
y précticas con el certificado en 24 agencias, evaluando su valor sanitario.
Encontré que el Certificado se solicita siempre, excepto en Estados Unidos
de América y Canada, identificé tendencias de uso, contenido alineado con
las pautas internacionales, impacto de la cancelacion del producto por el
pais emisor, no aceptacion de certificados electrénicos y la exigencia ge-
neralizada de legalizacion. En su segunda etapa, la Red Panamericana de
Armonizacion de la Reglamentacién Farmacéutica evaluara las propues-
tas de mejores practicas reguladoras del proyecto con vistas a generalizar
su implementacion.

"Politicas y Asuntos Regulatorios, Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED).
La Habana, Cuba.
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Abstract

Regulatory systems in the Americas region have been strengthened to im-
prove their ability to guarantee the quality of the products and services
within their reach. A priority shared with the pharmaceutical industry has
been to reduce unnecessary delays in registration processes, in order to
achieve timely access to medicines and treatments in general. In this con-
text, most agencies request the Certificate of a Pharmaceutical Product for
registration as a demonstration of its approval in the country of origin. This
4. is the most important document of the World Health Organization's Quali-
f:;jsai)t;%eq(ﬁ;gﬁzms’, ty Certification Scheme for Products Moving in International Trade, whose
registration; pharmaceutical guidelines are updated because their use is globally recognized, practices
product certificate; CPP that cause unnecessary delays. The Pan American Health Organization
approved in 2017 the Project “Evaluation of the Requirements of the Phar-

maceutical Product Certificate for registration processes in the Region of

the Americas, towards more timely access to medicines and more con-

vergent regulatory approaches”, jointly coordinated by the Latin American

Federation of the Pharmaceutical Industry and the Regulatory Authority of

Reference of Cuba. The purpose of this article is to present its importance,

objectives and results achieved until 2020 and its perspectives. The project

has maintained a permanent regional participation and visibility strategy,

mapped the requirements and practices with the certificate in 24 agen-

Recibido: 01/07/2021 cies, evaluating its sanitary value. It was found that the Certificate is al-
Aceptado: 19/09/2021 ways requested, except in the United States and Canada, it identified usage
trends, content aligned with international guidelines, impact of the cancel-

lation of the product by the issuing country, non-acceptance of electronic

certificates and the generalized requirement for legalization. In its second

stage, the project will formulate proposals for best regulatory practices for

evaluation by the Pan American Network of Harmonization of the Phar-

maceutical Regulation with a view to generalizing their implementation.

Keywords

INTRODUCCION

La valoracién y actualizacion permanente de los marcos regulatorios son un paso clave para
responder a las necesidades en materia de salud. El acceso oportuno de los pacientes a nuevas
tecnologias de salud es ampliamente reconocido como un pilar importante en las politicas sa-
nitarias, asi como el requisito de que esas tecnologias cumplan estdndares técnico-cientificos
robustos que garanticen su seguridad, eficacia y calidad.”

Los sistemas y autoridades regulatorias en la regién de las Américas se han venido desarro-
llando durante décadas, mediante la adopcién de diversas medidas para mejorar su capacidad
de garantizar la calidad de sus productos y servicios bajo sus respectivas jurisdicciones. Esta ac-
tualizacion es una medida concreta para contribuir al propdsito de garantizar el acceso oportuno
de los pacientes a medicamentos y tratamientos en general.

En este contexto, la mayoria de los paises de la Region establecen para el registro de
productos farmacéuticos, la entrega de Certificados de Productos Farmacéuticos (CPF), que
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demuestren su aprobacion previa en el pais de origen, segin el Esquema de Certificacion de la
Calidad de los Productos Farmacéuticos Objeto de Comercio Internacional.® Todo esto implica
que la regién no estd exenta de los problemas y desafios globales que impiden que los paises
de América Latina participen de la denominada “primera ola” de sometimientos. Esto amplia la
brecha de tiempo entre los primeros sometimientos a nivel mundial y los de esta area, lo que
impacta seriamente en los sistemas de salud, ya que retrasa la disponibilidad del tratamiento
en laregion.

No obstante, existen también factores provechosos en el area, como la madurez actualmen-
te alcanzada por varios sistemas regulatorios, que pueden contribuir a lograr transformaciones
para eliminar o mitigar la brecha sin ningln dafio o limitacién para el proceso de toma de decisio-
nes de las ARN. Sin duda, estas podrian favorecer las actividades de gestion de la industria y de
la ARN al reducir sus cargas administrativas.

El Proyecto de la Organizacion Panamericana de la Salud sobre el Certificado
de Producto Farmacéutico

El requisito de presentacion del CPF y las practicas al respecto varian en la region, por lo que,
considerando el impacto en la demora que implica para la aprobacion del registro, en diciembre
de 2017 el Comité Directivo de la Red de Armonizaciéon de la Reglamentacion Farmacéutica (Red
PARF), de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), aprobé la propuesta de la Federacion
Latinoamericana de la Industria Farmacéutica (FIFARMA), de desarrollar un proyecto con el pro-
pdsito de promover el intercambio de experiencias y puntos de vista técnicos entre Autoridades
Reguladoras Nacionales (ARN) y la Industria Farmacéutica en Latinoamérica, en relacién con la
exigencia del CPF. Tomando en cuenta la experiencia del Centro para el Control Estatal de los
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED) de Cuba, con el empleo del CPF por
mas de 30 afios, su desempefio reconocido por la OPS como Autoridad Reguladora de Referen-
cia® y su disposicion de colaborar para esta mejora, se presento para representar a las ARN en
la coordinacion.

El proyecto, cuya ejecucidn se inici6 en febrero de 2018, ha sido el primero de esta iniciativa
de la Red PARF en el que se comprometieron para trabajar juntas las ARN y la industria far-
macéutica y también es pionero en su alcance. Se nombré “Evaluacion de los Requerimientos
del Certificado de Producto Farmacéutico (CPF) para procesos de registro en la Region de las
Américas, hacia un acceso mas oportuno a medicamentos y enfoques reguladores mas conver-
gentes”. El 19 de abril del propio afio se realizé un webinar de lanzamiento que conté con mas
de 80 participantes de 15 paises de la regién. Se propuso como objetivo general el mapeo de
los requisitos normativos relacionados con la presentacion del CPF para el registro de medica-
mentos en la region, evaluando su valor sanitario y considerando las necesidades y perspectivas
nacionales, asi como identificando, en consecuencia, las oportunidades de mejora para un ac-
ceso mas oportuno a los medicamentos y enfoques mds convergentes para la regulacién. En su
primera etapa se desarroll6 la caracterizacion exhaustiva de los requisitos y practicas del CPF en
la region. Sobre esa base se programo para el 2021 el desarrollo de una discusion estructurada
para identificar las oportunidades de mejoras y mejores practicas, como objetivo principal de la
segunday ultima etapa.
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El inicio de las actividades de este Proyecto coincidi6 en el tiempo con la “Propuesta de re-
vision del Esquema de Certificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de la calidad
de los productos farmacéuticos que se mueven en el comercio internacional”, efectuada en el
2018.™ Este hecho es importante porque permite a la region presentar como tal una posicion
ante el Esquema y no como autoridades individuales, asi como facilitar la implementacién de su
futura actualizacion a partir del conocimiento de las condiciones particulares existentes y de una
estrategia comun de mejoras.

El Proyecto tras su creacion instal6 su informacion en la Comunidad creada al efecto en la
Plataforma Regional de Acceso e Innovacion para Tecnologias Sanitarias de OPS (PRAIS),® la
que se mantuvo permanentemente actualizada.

El diagnéstico de los requerimientos y las practicas se realizd mediante una encues-
ta como herramienta de captura, la cual fue disefiada por los coordinadores. Fue aplicada a
24 ANR, entre ellas, las ocho ARN de Referencia (ARNr), una Iniciativa de Armonizacién Re-
gional en Centroamérica y el Sistema Regulador del Caribe (CRS, por sus siglas en inglés).
También tomaron parte 10 representantes de la industria (2 compaiiias y 8 asociaciones), de
27 paises, todos los que accedieron voluntariamente a participar en respuesta a la invitacién
formal formulada al efecto.

Se empled para la encuesta el formato del software libre SurveyMonkey® y su contenido se
baso en un cuestionario validado por siete ANR. Contemplé un total de 116 preguntas organiza-
das en 10 secciones.

Principales resultados del Proyecto

Los resultados recibidos fueron tabulados y evaluados por ambos coordinadores, los datos
erraticos y las respuestas incongruentes fueron depurados. Se constaté que todas las ARN de
la region emplean el CPF en sus procesos de registro, excepto la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) y la agencia de Canadd, Health
Canada (HC). Los resultados del mapeo por cada seccidn de la encuesta con las caracteristicas
de las tendencias identificadas, se resumen en el cuadro de la pagina 58.

Los valores estratégicos de esta etapa terminada se concluyeron en cuatro aspectos funda-
mentales:

- Los resultados de tendencias regionales son el fruto del trabajo conjunto entre la industria
y las ARN, lo que aporta un valor adicional en el enfoque e identificacién de los aspectos a
mejorar.

— Este proyecto ha acometido el estudio de mayor alcance realizado en la regién y constituye
un paso de avance para acortar las brechas y brindar una nueva oportunidad para discutir el
valor sanitario del CPF en los procesos de registro.

— El Proyecto se ha ejecutado en el contexto de la consulta de la OMS para la actualizacién del
Esquema, circunstancia especialmente importante y oportuna para este analisis y su segui-
miento con aportes para el ambiente global.

— Se logré una amplia caracterizacién de las practicas y requerimientos de la region en el em-
pleo del CPF, valiosa para evaluar y perfeccionar los sistemas reguladores en funcién de las
demandas actuales.
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Cuadro - Secciones de la encuesta y tendencias regionales del uso del Certificado de Producto
Farmacéutico identificadas

No.

58

Seccion

Sometimiento?®

de solicitudes de
medicamentos/
productos
farmacéuticos nuevos

Sometimiento?®
de solicitudes de
renovacion

Sometimiento? de

los cambios/las
variaciones posteriores
a la aprobacién

Formulario/contenido
del documento del
CPF/Certificado de
Libre Venta

Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

Tendencias identificadas

Se requiere presentar el CPF en el momento de la solicitud inicial

Se admite la sustitucion del CPF por otro documento

Se requiere el CPF emitido por la ARN del pais de procedencia. No se
requiere que sea de paises de alta vigilancia

Es obligatorio el registro previo del producto y la declaracién de esto en el
CPF. No se requiere registro en el pais de origen

Se acepta el CPF emitido por la ARN que registré el producto, aunque no
sea la del pais de origen

Se acepta el CPF del pais que otorgd el registro basado en la inspeccién de
las Buenas Practicas de Manufactura realizada por otra ARN (tercera ARN)
El pais de origen es como concepto, el pais donde se ubica el sitio de
fabricacién del producto terminado

La presentacion del CPF no implica reduccion de la informacién o
simplificacion del expediente de solicitud ni el empleo de vias agiles
o aceleradas para el registro. Se realiza la evaluacién completa de las
solicitudes.

En 12 paises hay vias 4giles y documentacion simplificada, para productos
aprobados por autoridades “exigentes” como la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA), Food and Drug Administration (FDA) de Estados
Unidos y Health Canada de Canadd. También se constaté cierto nivel de
reconocimiento para los registrados por las ARNr

Cuando existe la renovacion del registro, se solicita el CPF con los
mismos requisitos de la inscripcion, sin que sea emitido por la misma
ARN

Se requiere informacién del estado de la comercializacion del producto
en el CPF

Donde estd establecida la aprobacién de modificaciones del registro,
se solicita CPF para todos los cambios con los mismos requisitos de la
inscripcién

El CPF debe ser emitido por la misma ARN que emitié el de la inscripcién
Se requiere incluir informacion en el CPF sobre:

estado de comercializacion del producto;

diluente cuando aplica y;

todos los centros de fabricacion involucrados en la produccién a granel,
empagque primario, embalaje y liberacién final.

No se requiere adjuntar al CPF informacion para el paciente ni para los
profesionales de salud
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Cuadro (continuacion)

Seccion

Evaluacion del CPF por
la ARN

Evaluacion del registro
previo en el pais de
origen (aplicable solo
en los casos en que se
requiere registro previo
en el pais de origen)

Efectos de la
cancelacién o
suspension de registro
en el pais emisor del
CPF

CPF y estado de
comercializacion del
producto

Otras informaciones
relevantes

Tendencias identificadas

Todas las ARN realizan la evaluaciéon del CPF, generalmente con el
respaldo de su legislacion nacional. Como resultado tienen experiencia
con acciones de rechazos totales o parciales y pedidos de informacién
adicional por datos omitidos

Toda la informacién contenida en las secciones del CPF se consideran
relevantes para determinar las caracteristicas futuras del registro del
medicamento

No existen consideraciones particulares de evaluacion para el tiempo en
el mercado declarado

Se reconoce la certificacion de Buenas Practicas de Manufactura del
sitio de fabricacion del producto, cuando se declara en el CPF

Todas las ARN informaron evaluar el registro previo declarado en el CPF
mayormente respaldadas por la legislacion

Se solicita informacién adicional si el producto estd registrado/aprobado
en el pais de origen, pero no se comercializa en el mismo

En otros apartados no fue posible establecer tendencias por falta de
consistencia en las respuestas

El titular debe informar a la ARN receptora la suspensién y cancelacion
del registro en el pais emisor del CPF, conforme la legislacién nacional
La cancelacion del registro en el pais emisor del CPF no implica la
cancelacién automatica en la ARN receptora. Se produce el impacto en
la renovacion y en posibles ajustes del registro

No se requiere comercializacion activa del producto en el pais que emite
el CPF, para nuevas solicitudes / renovaciones / modificaciones

No hay requisitos especificos para el estado de la comercializacion del
producto, por ejemplo, en caso del tiempo de comercializacion

Existe falta de capacitacion del personal de las ARN sobre el Esquema.
Las respuestas manifiestan necesidad de capacitaciones externas

No se acepta el CPF electrénico (eCPF), es una figura inexistente en
las normativas nacionales. Las escasas ARN que lo aceptan piden
legalizacién y traduccion cuando no se emiten en castellano

La legalizacién del CPF es una practica generalizada y legislada

Se aceptan solicitudes solo del titular del Registro o su representante
legal

Existen plazos de aceptacion para la validez de los CPF recibidos

No hay requisitos especificos para el CPF atendiendo al tipo de producto,
por ejemplo, para biolégicos

Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES | 59



N7 €CIMED Anuario Cientifico CECMED. 2021; 19: 54 - 62 (@) cecmeD

Cuadro (continuacién)
No. Seccion Tendencias identificadas
Existen plazos especificos para la emision de los CPF, que oscilan entre
5y 20 dias, aunque excepcionalmente son mayores
Preguntas sobre o . .
T No es practica regional que las ARN emitan el eCPF o documento
emision del CPF o
. electrénico, aunque un par de ARNr declararon hacerlo
(aplicable solo a las

. Se establece un plazo de validez para los CPF que emiten las ANR de la
ARN que emiten CPF)

region, que oscila entre uno y dos afos
Existe un elevado cumplimiento del contenido establecido por la OMS
segun el CPF Modelo

(%): Se emplea el término sometimiento en relacién con la presentacion de las solicitudes, conforme al texto elaborado y

circulado en la encuesta por los coordinadores del proyecto.

El 11 de diciembre de 2020 se realizé un webinar para el lanzamiento del informe de los resul-
tados de la Primera Etapa del Proyecto, con el objetivo de retroalimentar e involucrar a los paises
de la region y a la industria con la caracterizacién realizada y dar visibilidad al trabajo ejecutado
en presencia de expertos de OMS y del Centro para la Innovacion en la Ciencia Reguladora (CIRS).
Se circularon previamente el resumen ejecutivo y la version completa del informe en espafiol e
inglés. Tomaron parte en la sesion virtual mas de 120 representantes de 20 paises de la regién
y se contod con panelistas de OMS y CIRS. Se realizaron intervenciones introductorias a cargo de
los directivos de CECMED y FIFARMA, se compartié una presentacion ilustrativa de los resulta-
dos del informe de mapeo y se respondieron preguntas. Las preguntas no respondidas durante
la reunién virtual por razones de tiempo fueron publicadas con sus respuestas con posterioridad.

El informe ha sido diseminado en las paginas web del CECMED" y FIFARMA, asi como en
las redes sociales de FIFARMA. Otras acciones en cinco eventos internacionales realizados en
el 2018 sobre todo®' han brindado visibilidad al avance e impacto de este estudio. La Gltima
presentacién correspondié a un cartel virtual en la DIA Global Conference.™®

PERSPECTIVAS

En enero de 2021 el documento se enviara a todos los miembros de la Red PARF. A partir
de esa fecha iniciard el desarrollo del segundo objetivo del proyecto, para contribuir a identificar
las oportunidades de mejora mediante la elaboracion de la primera versién de un documento
pionero en la promocion de practicas perfeccionadas con el CPF en el area titulado “Las mejores
practicas en el empleo del Certificado de un Producto Farmacéutico (CPF) en Las Américas”.
Estas se discutiran con las partes interesadas e incluiran los conceptos relevantes de nuestro en-
torno, los retos en la regioén, recomendaciones a PARF, buenas practicas enfocadas a la revision
de politicas, procedimientos y guias que permitan mejorar los métodos actuales y optimizar los
requerimientos sobre el CPF y su eficaz empleo. El documento se sometera a la consideracion
del Comité Directivo de la Red PARF para su posible recomendacién de adopcién por la Conferen-
cia de la Red. Se espera con esto dotar a la comunidad latinoamericana de una herramienta que
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favorezca la convergencia en la materia, con impacto en el acceso oportuno a los medicamentos

en

nuestros paises.
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Resumen
Palabras clave Introduccién: La reglamentacion es una actividad primordial para los siste-
reglamentacidn; lineamien- mas reguladores de medicamentos. En la Autoridad Nacional Reguladora
tos; tendencias reguladoras; de Cuba se requiere mantener la actualizacion sobre las tendencias, pau-

autoridades reguladoras;
Organizacién Mundial de la
Salud; Organizacién Pana- de la Salud, como primeras referencias para el desarrollo de las disposicio-

mericana de la Salud. nes reguladoras. Objetivo: Esta investigacion se realizé para mapear los
sitios tributarios de consulta permanente sobre reglamentacion y tenden-

tas, guias y lineamientos de la Organizacién Mundial y de la Panamericana

cias relevantes de farmacovigilancia para autoridades y medicamentos,
crear una base de datos y desarrollar una metodologia para incorporarla a
las rutinas de revision. Métodos: Estudio descriptivo de busquedas en las
paginas web de los dos organismos internacionales y del Centro Colabora-
dor para el monitoreo internacional de medicamentos con el empleo de pa-
labras clave sobre publicaciones, lineamientos y acciones reglamentarias
sobre farmacovigilancia realizadas por las autoridades, hasta diciembre
de 2020. Se cred una base de datos integrada en Microsoft Office Profes-
sional Plus 2013 con la informacion recopilada. Resultados: Se identifica-
ron cuatro grandes fuentes de la Organizacién Mundial de la Salud, con
114 referencias. Del Centro Colaborador se compilaron 46 referencias y
de la Organizacién Panamericana de la Salud 11 pautas. Conclusiones: La
base de datos creada constituye una importante herramienta de actualiza-
cion para la Autoridad Nacional Reguladora de Cuba, que facilita la alinea-
cion de los procesos de elaboracién y actualizacion de disposiciones re-
guladoras nacionales con los organismos internacionales. La metodologia
empleada es un modelo a seguir para las rutinas de busqueda y extender
la base a otras fuentes, lineamientos y funciones bésicas.

Seccién de Politicas y Asuntos Regulatorios, Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médi-
cos (CECMED). La Habana, Cuba.
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Abstract
Keywords Introduction: Regulation is a primary activity for drug regulatory systems.
regulation; uidelines; In the National Regulatory Authority of Cuba, it is required to ket'-:p u.pdated
regulatory trends; regulatory on the trends, rules, guides and guidelines of the World Organization and
authorities; World Health the Pan American Health Organization, as first references for the develop-

Organization; Pan American

Health Organization. ment of regulatory provisions. Objectives: This research was carried out

to map the tributary sites of permanent consultation on regulations and
relevant pharmacovigilance trends for authorities and medicines, create
a database and develop a methodology to incorporate it into the review
routines. Methods: Descriptive study of searches on the web pages of the
two international organizations and the Collaborating Center for Interna-
tional Drug Monitoring with the use of keywords on publications, guide-
lines and regulatory actions on pharmacovigilance and regulatory actions
taken by regulatory authorities, until December. 2020. An integrated data-
base was created in Excel Microsoft Office Professional Plus 2013 with
the information collected. Results: Four major sources of the World Health
Organization were identified, with 114 references. From the Collaborating
Center were compiled 46 references, and 11 guidelines from the Pan Amer-
ican Health Organization. Conclusions: The database created constitutes
an important updating tool for the National Regulatory Authority of Cuba,
which facilitates the alignment of the processes of elaboration and updat-
ing of national regulatory provisions with international organizations. The
Recibido: 04/07/2021 methodology used is a model to follow for search routines and extend the
Aceptado: 19/09/2021 base to other sources, guidelines and basic functions.

INTRODUCCION

La reglamentacion es una actividad primordial de las Autoridades Reguladoras de Me-
dicamentos (ARN). Las bases legales y técnicas constituyen una premisa para los sistemas
reguladores de productos médicos y el ejercicio de las funciones de todas las ARN, dado que
una vez que se les otorgan las facultades y responsabilidades, resulta indispensable establecer
los estandares que se consideran adecuados y que serdn objeto de verificacion. Los procesos
de registro, ensayos clinicos y de laboratorio, liberacién de lotes, inspecciones, licencias, cer-
tificaciones, vigilancia del mercado y farmacovigilancia, entre otros, requieren de documentos
juridicos y lineamientos técnico-metodolégicos que orienten su conducciéon y comprobacién.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) es el organismo internacional de primera referencia
para el desarrollo de la reglamentacion del Centro para el Control Estatal de Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED), para el desempefio del sistema regulador cubano,
asi como para la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos de uso humano bajo su
alcance. En tal sentido, se requiere mantener la actualizacion sobre las tendencias reguladoras,
pautas, guias y lineamientos de la OMS y también de la Organizaciéon Panamericana de la Salud
(OPS), como su brazo ejecutivo en la region de Las Américas y parte del sistema de Naciones
Unidas.
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En la practica, para cumplir este propdsito se requiere identificar en el centro los sitios en los
que se publican los documentos reguladores, las recomendaciones y proyecciones para realizar
su revision periédica y mantener la actualizacion que exigen los tiempos que corren. Esta infor-
macion internacional, es parte del entorno regulador externo del Proceso de Reglamentacion del
Sistema de Gestion de Calidad del CECMED que administra la Seccién de Politicas y Asuntos
Regulatorios (SPAR).

Considerando que la farmacovigilancia (Fv) estd ligada al surgimiento mismo de los siste-
mas reguladores de medicamentos y que en la actualidad estd claramente identificada como
una funcién basica para las ARN, () esta investigacion se realizé con el objetivo de mapear las
vias y sitios tributarios de consulta permanente para la reglamentacion, las tendencias relevantes
sobre Fv para las ARN y los medicamentos de la OMS y la OPS, para incorporarlos a las rutinas
de revision de SPAR y estructurar una base de datos con lineamientos clave, como herramienta
clave para facilitar la alineacién internacional del CECMED.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo de los sitios y publicaciones digitales sobre pautas y
actividades de corte reglamentario de apoyo a la Fv de medicamentos de uso humano y a las
ARN mediante consulta de las fuentes publicas de la OMS y la OPS, hasta diciembre de 2020.
Se captd la informacién de las paginas web de ambos organismos y del Centro Colaborador
de OMS para el Programa Internacional de Monitoreo de Medicamentos a partir del estudio
de la web y el uso de palabras clave. Se confeccionaron hojas de trabajo en Excel Microsoft
Office Professional Plus 2013 con datos relevantes como entidad fuente, direccién electrénica,
descripcién de recomendaciones, lineamientos, tipo de informacién que muestra, descripcién
y afio.

RESULTADOS

Organizacién Mundial de la Salud

Sus primeras fuentes identificadas correspondieron a los informes de las reuniones de dos
de sus comités de expertos permanentes que evallan aspectos relacionados con la farmacovi-
gilancia aplicables a las ARN mismas y a la vigilancia de medicamentos y productos bioldgicos.
Estos son el Comité de Expertos en Especificaciones para Preparaciones Farmacéuticas (CEEPF)
y el de Patrones Biolégicos (CEPB). Para ambos, sus reportes se publican en las Series de Infor-
mes Técnicos (SIT), contentivos de los temas discutidos y los lineamientos aprobados.

Comités de Expertos

- Comité de Expertos en Especificaciones para Preparaciones Farmacéuticas (CEEPF). Se en-
contraron dos documentos del CEEPF para las ARN con aplicacién para la farmacovigilancia
relativos a los principios guia para las pequefias ARN, publicados en 1990 y actualizados en
1999.®
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- Comité de Expertos en Patrones Bioldgicos (CEPB). Se identificaron 20 referencias del
CEPB con pautas para la vigilancia poscomercializacién y la farmacovigilancia de vacu-
nas individuales incluidas en las recomendaciones para asegurar la calidad, seguridad
y eficacia.® De ellas, en siete vacunas las pautas fueron de caracter general y en 13,
particular para el tipo de vacuna especifica. La base de datos creada con las pautas y
lineamientos aprobados por ambos comités tiene la configuracion que se ilustra a con-
tinuacién (Fig. 1).

Fecha d
Ruta de acceso Informe/TRS Acipite Contenido Funcién reguladora SR LS

= o Aprobacion
oMs https://www.who.int/teams/health- Guiding principles for small | Autoridad Reguladora
5 Reporte 31 WHO
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s para las for-pharmaceuticals/expert- Reporte 35 WHO National drug regulatory Autoridad
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P Anexo 3 CcyA Far 2007
TRS 963 = = h

Fig. 1 - Base de datos de los Lineamientos del Comités de Expertos de la OMS.

Reglamentacién de referencia para el médulo de evaluacion de la funcion de farmacovigilancia
de las ARN de la Herramienta Global de Puntos de Referencia de la OMS
La version vigente para medicamentos de la Herramienta Global de Puntos de Referencia

(GBT, por sus siglas en inglés) es la Revision VI+, version 1 de 2019, que describe los requeri-

mientos de la funcién bésica de farmacovigilancia en el médulo 3, Vigilancia (VL): Indicadores

y hojas de datos. Para nuestro compendio presenta dos aspectos de interés, uno sobre la regla-

mentacion que demanda a las ARN y el otro a las pautas que originan las exigencias establecidas

que deben conocerse y aplicarse por todas las ARN.

- Reglamentacidn de la que debe disponer la ARN para la funcién de farmacovigilancia: Se
encontré que los seis indicadores y los 31 subindicadores del médulo 3 estan potencial-
mente relacionados con lineamientos, pautas y guias. En particular, un indicador completo
(VLO1 Disposiciones legales, regulaciones y pautas necesarias para definir el marco regu-
latorio de vigilancia) y nueve subindicadores especifican los topicos obligatorios para las
bases legales y técnicas reglamentarias objeto de evaluacion y representan las tendencias
actuales.

- Pautas de OMS que fundamentan las exigencias para la reglamentacion de la que debe disponer
la ARN para la funcidn de farmacovigilancia: Conforme la estructura del GBT, a cada subindica-
dor le corresponde un conjunto de referencias que fundamentan el origen de las exigencias.
Para el indicador uno, al cual hicimos mencién arriba fueron un total de cinco y para el médulo
completo 11. La base de datos creada con los indicadores-subindicadores y la bibliografia
referenciada se ilustra en la figura 2.
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Fig. 2 - Base con informacion de la Herramienta de Evaluaciéon OMS 2019.

Conferencia Internacional de Autoridades Reguladoras de Medicamentos de la OMS

La informacion publica sobre la Conferencia Internacional de Autoridades Reguladoras de
Medicamentos de la OMS (ICDRA, por sus siglas en inglés) tiene su acceso en la pagina web
de la OMS,® y esté disponible para las 11 reuniones, celebradas en los uUltimos 22 afios (1996
al 2018). Como resultado de la revision de las recomendaciones emitidas para los temas de
farmacovigilancia tratados, se encontraron 146, de ellas 49 dirigidas a las ARN de los Estados
Miembros y 97 para la OMS. La farmacovigilancia se abordd en todas las reuniones, excepto
en la octava, de 1996; en siete reuniones en plenarias como Unico aspecto a tratar, en tres
solamente asociada a otros temas y en seis reuniones tratada en ambas modalidades. El total
de temas fue de 39. La base de datos creada con la descripcién de las recomendaciones se
aprecia en la figura 3.

icd | I Tema

'CONFERENCIA INTERNACIONAL DE AUTORIDADES REGULADORAS DE MEDICAMENTOS DE LA OMS hitps:

Transparencia en o | D planes para la vigiancia po:
seguridad de 0 el desarrollo del firmaco.
La OMS deberia colaborar con los Estados Miembros para fortalecer la

i sonales d lenla 6

experiencia técuica de las autoridadk

1999

Los problemas de seguridad de pro de productos de plasma, especialmente aquellos paises con actividades o
1999 | medicamentos derivados del plasma | OMS | instalaciones de fraccionamiento de plasma para asegurar a calidad, seguridad y
conductos eficacia adecuadas de los productos de plasma. Esto inchuye un énfasis especial

enlas pruebas virales, los procedimientos e inactivacién viral y a vigllancia de
enfermedades virales y otras enfermedades transmitidas por transfusiones.

Fig. 3 - Base contentiva de recomendaciones en la Conferencia Internacional de Autoridades Reguladoras
de Medicamentos de la OMS (1999-2018).

Centro Colaborador de la OMS para el Monitoreo Internacional de Medicamentos de Uppsala

La web del Centro Colaborador de la OMS para el Monitoreo Internacional de Medicamentos
de Uppsala (UMC, por sus siglas en inglés) tiene acceso a través de la direccion https:/www.
who-umc.org/. En esta pagina se ubicaron dos apartados de interés para su revision periddica:

— Programa Internacional de OMS para el Monitoreo de Medicamentos: Hasta 2020 se encontra-
ron aqui los lineamientos de farmacovigilancia de 32 paises seleccionados:® Arabia Saudita,

Bolivia, Brasil, Bulgaria, Cuba, India, Irag, Madagascar, México, Marruecos, Namibia, Nigeria,

Filipinas, Serbia, Surafrica y Venezuela. Se excluyeron de la base los publicados en idioma

ruso, viethamita e indonesio.
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- Recursos y respaldo:© Contiene servicios para mejorar la capacidad técnica y comunicacion
de los paises miembros entre ellos 13 lineamientos y guias del propio UMC y OMS, para estra-
tegias, sistemas nacionales de farmacovigilancia, reportes, evaluaciones y manejo de crisis.

La base de datos creada con esta informacion se observa en la figura 4.
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Fig. 4 - Base de datos con informacién del Centro Colaborador de la OMS para el Monitoreo Internacional
de Medicamentos de Uppsala.

Reglamentacion de la OPS sobre farmacovigilancia

La OPS tiene organizadas sus publicaciones sobre farmacovigilancia en el apartado de te-
mas, al que se accede a partir de la seleccidn de la letra inicial “F” para farmacovigilancia y por
via de acceso se incorporaron a la base tres (3) estudios y guias para el ejercicio de la farmaco-
vigilancia.”) La busqueda directa por la palabra clave de Farmacovigilancia® permitié identificar
e incorporar a la base 11 referencias de documentos relevantes a los fines de esta investigacion.
La base de datos con documentos de la OPS se ilustra en la figura 5.

Organizacién Biisqueda por temas. OPS. Estudios y guias para el ejercicio de la Fv
de la Salud https:/iris.paho. P ji igi i
Nombre Referencia
Validacién de un cuestionario para evaluar causas /jiris paho, 10665.2/>
ini de la baja noti i6n de 2016 541
reacciones adversas a los medicamentos —
Red Panamericana de Armonizacién de la
Reglamentacion Farmacéutica (PARF). Red de 2018 iris.paho. 10665.2/49
Puntos Focales de Fv de Las Américas. Sefiales 596
en Farmacovigilancia para las Américas
Red Panamericana de Armonizacién de la
Reglamentacion Farmacéutica (PARF).
ion de p de terapias 010 | Dittes://iris.paho.org/handle/10665.
con fines terapéuticos: nota conceptual y 2/51557
delaIX C ia de la Red
PARF
E‘:“: Publicaciones sobre Farmacovigilancia

La importancia de la Farmacovigilancia 23/11/2002

La seguridad de los medicamentos en los programas s

de salud publica, una i esencial 231112008

Fanmcovlgﬂ'anm de los antirretrovirales en los 2211112007 htty h

paises de escasos recursos antiretrovirals

Manual préctico sobre la farmacovigilancia e los
medicamentos antipalidicos

Manuel préctico sobre la farmacoviglancia de Ios il

‘medicamentos anti irales 11/10/2009 7949

Red Panamericana de Armonizacion de fa

i ica (PARF). Do t e

Téenico No. 5, Buenas pricticas de OUbE 2011

igil ia para Las Américas

tries-2007-who

23/11/2007

Fig. 5 - Base de datos con informacion de la Organizacién Panamericana
de la Salud sobre farmacovigilancia.
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DISCUSION

Se observé que los informes de las SIT del CEEPF de la OMS se han emitido desde hace
10 afios y son solamente regulaciones de caracter general, Utiles para la organizacion de las ARN
y para la farmacovigilancia como parte de sus funciones, mientras que los informes del CEPB
son la via de busqueda para las pautas de farmacovigilancia de vacunas tanto generales, como
para vacunas especificas y que mantienen su actualizacion. Las ultimas datan del 2019.

El documento actual que brinda detalles sobre el desempefio esperado por la OMS en cuanto
a la farmacovigilancia es la Herramienta Global de Puntos de Referencia, que estuvo disponible
desde 2019 y continué completandose en 2019 y 2020, por lo que en si misma es el documento
mas relevante para las ARN. Las pautas, documentos normativos y de tendencias que incluye
tienen la caracteristica de presentarse relacionadas con las exigencias que seran evaluadas para
determinar los niveles de madurez de las ARN y por ello son valiosas al constituir un modelo de
implementacién de los requerimientos.

La informacién normativa del UMC se caracteriza por su enfoque al reporte y andlisis de las
notificaciones de eventos o reacciones adversas de medicamentos y a los sistemas y centros
nacionales de farmacovigilancia. Considerando su papel de coordinador de la red mundial de
farmacovigilancia y, en consecuencia, la interrelacién con los paises, constituye una fuente de
informacion para pautas aplicadas a este campo que debe ser revisada peridédicamente por las
ARN. La posibilidad de consultar los lineamientos de farmacovigilancia de varios paises es sin
duda, una oportunidad de evaluar las perspectivas de diferentes paises en este campo y com-
partir experiencias reguladoras. Adicionalmente en este topico, se identificd la necesidad de ac-
tualizar la seccién de los lineamientos por pais con la Regulacion M-81-15 Buenas Practicas de
Farmacovigilancia para la Industria Farmacéutica. Medicamentos de uso humano aprobadas por
el CECMED mediante su Resolucién No. 215/2015, en diciembre de 2015.

El andlisis y la captacion de datos sobre las Recomendaciones de las ICDRA son el clasico
caso de una fuente en la que las ARN pueden informarse sobre las perspectivas y tendencias
reguladoras, ya que en estas no se aprueban ni publican lineamientos, sino se discuten temas
en desarrollo y se identifican las necesidades reglamentarias por tema con las acciones que
corresponden a la OMS y a las ARN. La farmacovigilancia no es una excepcién y en la revision
se pudo identificar que siempre ha sido tratada como tépico independiente y vinculada a temas
especificos, tales como sangre, medicamentos pediatricos, biosimilares, vacunas, productos bio-
I6gicos y hierbas medicinales, asi como a temas generales como la gestion de crisis, preparacion
para seguridad y pandemia, participacién de los consumidores en los informes de vigilancia y
mas recientemente en colaboracién normativa, convergencia, armonizacién y trabajo comparti-
do. Su trascendencia es tal que en la Ultima ICDRA el lema que la presidié fue el de “Vigilancia de
seguridad inteligente: Un enfoque de ciclo de vida para promover la seguridad de los productos
médicos”.

La reglamentacion publicada por la OPS presenta como elemento distintivo esperado la inclu-
sion de guias preparadas en respuesta a las necesidades de la region y exhibe una caracteristica
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comun a todas las fuentes identificadas, también esperada, que es la de citas coincidentes de
documentos de la OMS. Esto motivé que la preparacién de las bases de reglamentacién se con-
feccionaran juntas para OMS y OPS, ya que esta investigacion es parte de la tesis en opcién del
titulo de Licenciada en Ciencias farmacéuticas de la primera autora, ahora especialista de SPAR
y tuvo alcance a otros organismos internacionales.

CONCLUSIONES

La base de datos creada para la consulta permanente sobre la reglamentacion de farmacovi-
gilancia de medicamentos de uso humano de OMS y OPS constituye una importante herramienta
de actualizacion para el CECMED, que facilita la alineacion de los procesos de elaboracién y
actualizacion de disposiciones reguladoras nacionales con estos organismos. La metodologia
empleada es un modelo a seguir para las rutinas de busqueda y extender la base a otras fuentes,
lineamientos y funciones basicas.

RECOMENDACIONES

Emplear la metodologia desarrollada en esta investigacién para busquedas en otros organis-
mos internacionales y compartirla con todas las areas técnicas del CECMED.
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Resumen

Introduccién: Elevar la calidad en el trabajo, obtener resultados confia-
bles y generar evidencias trazables constituyen metas para implementar
buenas practicas reguladoras en el Proceso de Reglamentacién de la
autoridad reguladora cubana. Objetivo: Caracterizar las necesidades de
automatizacion, el disefio, desarrollo y las mejoras por la implementacién
de aplicaciones, combinando la experiencia reguladora con el empleo de
soluciones informaticas. Métodos: Estudio longitudinal retrospectivo, des-
criptivo de acciones y resultados de la automatizacion en la Seccion de
Politicas y Asuntos Reguladores entre 2016 y 2020. Se capté informacién
compartida de balances anuales, presentaciones en eventos de la Intranet
y de publicaciones en el Boletin Anuario Cientifico. Se abord6 el diagnéstico
de necesidades, caracteristicas de las aplicaciones disefiadas y resultados
de suimplementacion. Las dianas fueron la edicidn-diseminacién del Bole-
tin Ambito Regulador, el control de la elaboracién de disposiciones regula-
doras y su base de datos histérica. El lenguaje de programacion utilizado
para las aplicaciones fue Visual Basic. Resultados: La edicion del boletin en
formato estandarizado generado automéaticamente se logré con MACRAM.
Para la diseminacién individualizada se desarrollé DISSPAR dotandola de
trazabilidad mediante una lista de destinatarios y generaciéon de mensajes
de envio. Se optimizaron las prestaciones mediante CONTDISSPAR, que
identifica errores de entrega y produce reportes de actualizacion de la lista
de suscriptores. El control Gnico, con registros y evidencias del proceso de
elaboracion se obtuvo mediante CONELAMAX, garantizando la generacién
de estadisticas. La base histérica se robustecié mediante BAREG, que es-
tandariza la informacioén, emite alertas y restaura los hipervinculos huérfa-
nos. Conclusiones: Las mejoras en organizacion, eficiencia y calidad ob-
tenidas con el empleo de la automatizacion del control de actividades de
reglamentacion han sido clave para optimizar servicios reguladores para
los usuarios y satisfacer necesidades institucionales internas.

Seccién de Politicas y Asuntos Regulatorios, Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médi-
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Abstract
Keywords Introduction: Raising the quality of work, obtaining reliable results and
automation; regulation; generating traceable evidence are goals to implement good regulatory
improvements. practices in the Regulation Process of the Cuban regulatory authority. Ob-

jective: Characterize the needs for automation, design, development and
improvements for the implementation of applications, combining regulato-
ry experience with the use of computer solutions. Methods: Retrospective,
descriptive longitudinal study of actions and results of automation in the
Policy and Regulatory Affairs Section between 2016 and 2020. Shared in-
formation was collected from annual balances, presentations at Intranet
events and publications in the Scientific Yearbook Bulletin. The diagnosis
of needs, characteristics of the designed applications and results of their
implementation were addressed. The targets were the edition-dissemina-
tion of the Regulatory Area Bulletin, the control of the elaboration of regu-
latory provisions and its historical database. The programming language
used for the applications was Visual Basic. Results: The publication of the
bulletin in an automatically generated standardized format was achieved
with MACRAM. For individualized dissemination, DISSPAR was developed,
providing it with traceability through a list of recipients and generation of
delivery messages. Performance was optimized through CONTDISSPAR,
which identifies delivery errors and produces update reports on the sub-
scriber list. The single control, with records and evidence of the production
process, was obtained through CONELAMAX, guaranteeing the generation
of statistics. The historical base was strengthened through BAREG, which
standardizes the information, issues alerts and restores orphan hyperlinks.
Conclusions: The improvements in organization, efficiency and quality ob-
tained with the use of the automation of the control of regulatory activities
Recibido: 04/07/2021 have been key to optimizing regulatory services for users and satisfying
Aceptado: 19/10/2021 . L
internal institutional needs.

INTRODUCCION

Elevar la calidad en el trabajo, racionalizar el empleo de recursos, obtener resultados confia-
bles y generar evidencias trazables constituyen metas de eficacia indispensables para la imple-
mentacion de las Buenas Précticas Reguladoras (BPR),™” basicas para desarrollar las funciones
de la Seccién de Politicas y Asuntos Regulatorios (SPAR), del Centro para el Control Estatal de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED).

El volumen de informacién que se maneja en esta seccidn, que administra el Proceso de
Reglamentacion del Sistema de Gestidn de Calidad del Centro es considerable y se mantiene en
crecimiento constante. Esto supone la necesidad de disponer de procedimientos que respondan
a tales demandas y permitan elevar los niveles de calidad en correspondencia con el desarrollo
y la madurez que ha alcanzado esta Autoridad Nacional Reguladora, reconocida como referencia
para la region de Las Américas.®
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El nivel de automatizacion del CECMED se incremento notablemente en 2014 al trasladarse
a su sede actual. Esto constituy6 un hito en su evolucion y practicas reguladoras,® al disponer
de equipamiento, conectividad y redes informaticas muy superiores a las del anterior centro. De
igual manera, la estructura del Grupo de Trabajo del Sistema Regulador, encargado de la regla-
mentacion bajo el alcance de esta institucién, pasé a la categoria de seccién y se completaron
los recursos humanos. A partir de este fortalecimiento, se emprendi6 la tarea de mejorar su ac-
tuacién para hacer de la reglamentacion una funcion de avanzada, segun el lema que encabezé
su labor en los afios posteriores.

Se materializo, a partir de ese mismo afio, el redimensionamiento de las practicas para la
reglamentacion y el sistema juridico-regulador, y también se inicio6 el proceso de actualizacién y
perfeccionamiento de la base reglamentaria de medicamentos y diagnosticadores.“9

En 2015y los afios posteriores se continué profundizando en la implementacién de las BPR
en SPAR y se hizo evidente la necesidad de incorporar la automatizacion en sus procesos para
resolver limitaciones tipicas del trabajo exclusivamente manual.

Esta investigacion se llevé a cabo para caracterizar las necesidades de automatizacién iden-
tificadas a través de afios dedicados al control de disposiciones reguladoras, el disefio y los
resultados de la implementacién de aplicaciones en procesos clave del trabajo de SPAR con la
reglamentacion, con recursos propios que combinaron la experiencia en el sistema de regulacién
y la aplicacion de herramientas informaticas.

METODOS

Estudio longitudinal retrospectivo y descriptivo de las acciones y los resultados de automa-
tizacion en la SPAR. El periodo evaluado fue de 5 afios (2016-2020). Se captaron los datos de los
informes de balance anuales de la SPAR, de las presentaciones en eventos cientifico-técnicos
del CECMED, disponibles en la Intranet®” y de articulos previos relacionadas con el tema, publi-
cados fundamentalmente en el Boletin Anuario Cientifico. Los ejes de la investigacion fueron el
diagnéstico de necesidades, las caracteristicas de las aplicaciones disefiadas y los resultados de
su implementacion. Las dianas fueron los procesos de control de la elaboracion de disposiciones
reguladoras (DDRR) con sus 12 etapas,®la edicién y diseminacién del Boletin Ambito Regulador®
y el robustecimiento de la base de datos histérica de las DDRR.

RESULTADOS

El diagndstico de los problemas potencialmente solucionables con la automatizacion, iden-
tificé en primer lugar la ausencia de herramientas informaticas en procedimientos de trabajo,
la inconsistencia en la generacion de estadisticas, la alta probabilidad de riesgo de errores, asi
como la dispersién de los controles en la elaboraciéon de las DDRR, que limitaba la trazabilidad e
impedia la efectividad de las consultas con rapidez y calidad de los resultados.
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Las aplicaciones desarrolladas conforme las cuatro dianas identificadas fueron cinco. Para
el proceso de diseminacion del Boletin Ambito Regulador los problemas a resolver fueron la au-
sencia de trazabilidad y retroalimentacion y para esto se crearon dos aplicaciones:

— Una aplicacion propia para realizar la diseminacion individualizada del ambito regulador,
con el nombre de DISSPAR, como contraccion de diseminacion por SPAR. Fue creada en el
lenguaje de programacion Visual Basic.net (VB.NET),(9 que se enlaza con el Microsoft Out-
look para la emisién de mensajes electrénicos, generando un mensaje de evidencia con la
lista de destinatarios, el asunto y el ambito regulador adjunto a los correos enviados.

— Para controlar, recibir y registrar los informes de entrega de la diseminacién individualizada
del ambito regulador empleando DISSPAR y calcular la eficacia del proceso, se desarrolld
CONTDISSPAR como apdcope de control de DISSPAR. Se disefié en Microsoft VBA (Visual
Basic para aplicaciones),(" que descarga los informes de entrega recibidos en Microsoft
Outlook y los registra en una tabla Excel Microsoft Office Professional Plus 2013, de donde
extrae los informes para la actualizacion de la lista de suscriptores.

Ambas aplicaciones se han implementado por 5 afios, en 144 boletines diseminados a mas
de 350 usuarios, con informacion de 70 DDRR, 87 medidas sanitarias de seguridad, 310 licencias
de operaciones y 135 certificaciones de buenas practicas (Tabla). Los problemas mas comunes
identificados fueron correo lleno y usuario no identificado.

Para el proceso de edicién del Boletin Ambito Regulador, se creé una aplicacién. Con el obje-
tivo de editar el boletin en un formato estandarizado generado automaticamente, se introdujo la
aplicacion denominada MACRAM, que significa Macros. Basado en Visual Basic para Microsoft
Word,('? consiste en el empleo de macros como grupo de instrucciones de ejecucion secuencial
que permiten economizar tareas. En los 5 afos estudiados se emitieron 614 resoluciones a pu-
blicar por el Area Juridica, todas con su edicién favorecida con la ayuda de MACRAM (véase la
Tabla). El tiempo de demora en publicacién se redujo de 25 dias a un dia.

Para el control del proceso de todas las etapas de la elaboracién de DDRR, eliminando la dis-
persion, de manera centralizada, normalizada, predecible y Unica se disefiaron dos herramientas,
fundidas en el tiempo en una optimizada: CONELA.

Para el registro de datos como parte del control de la elaboracion de las DDRR, se desarrollé
la aplicacion identificada como CONELA, cuyo significado fue el de control de la elaboracién. Fue
disefiada en Visual Basic para Access Microsoft Office Professional Plus 2013.0'¥ Relacionada
con CONELA, se prepar6 otra aplicacion destinada al archivo de evidencias disefiada en Visual
Studio.net.(® Ambas aplicaciones se unieron para crear una sola, nombrada CONELAMAX (CON-
trol de ELAboracién MAXimo). Refleja la etapa de elaboracién en que se encuentra cada DRy ubi-
ca los campos de registro desactualizados, también enlaza las evidencias almacenadas en cada
etapa con los registros establecidos. Asimismo, genera estadisticas e informes para las etapas
en los intervalos de fechas que se indiquen y también para defectos de calidad detectados. A

(cc) BY-NC Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES | 75



N7 €CIMED Anuario Cientifico CECMED. 2021; 19: 72 - 80 (@) cecmeD

través de los 5 afios de empleo, esta posibilidad del sistema se ha ajustado a las necesidades
de obtencién de informes periddicos establecidos en el CECMED. Como se muestra en la tabla,
el volumen de informacién que se registra en el proceso de elaboracién es inmenso y solo un

sistema automatizado como este, logra dar respuestas rapidas y fiables.

Tabla - Empleo de las aplicaciones en el periodo 2016-2020

Aplicacion

DISSPAR
Diseminacién individualizada del Ambito Regulador

CONTDISSPAR
Recepcion y registro de informes de entrega de DISSPAR

MACRAM
Macros WORD para la edicién del Boletin

CONELAMAX
Control Unico automatizado de elaboracion de DDRR

BAREG
Acceso automatizado a la base de datos reguladora

Empleo 2016-2020

Diseminados

2016: 25 AR; 9 DDRR; 348 usuarios
2017: 28 AR; 6 DDRR; 357 usuarios
2018: 26 AR; 10 DDRR; 353 usuarios
2019: 27 AR; 12 DDRR; 363 usuarios
2020: 22 AR; 14 DDRR; 375 usuarios

Actualizacién de suscriptores
2016: 99 nuevas; 114 eliminadas
2017: 53 nuevas; 42 eliminadas
2018: 20 nuevas; 28 eliminadas
2019: 47 nuevas; 23 eliminadas
2020: 19 nuevas; 17 eliminadas

Resoluciones editadas
2016:116
2017:155
2018:115
2019:128
2020: 100

Evidencias almacenadas

2016: 22 DDRR con 132 carpetas
2017: 32 DDRR con 256 carpetas
2018: 36 DDRR con 360 carpetas
2019: 28 DDRR con 280 carpetas
2020: 43 DDRR con 430 carpetas

Acceso en Base de Datos

2016: 472 DDRR, 412 resoluciones
2017: 480 DDRR, 420 resoluciones
2018: 491 DDRR, 431 resoluciones
2019: 505 DDRR, 455 resoluciones
2020: 538 DDRR, 478 resoluciones

Leyenda: AR: Boletin Ambito Regulador; DDRR: disposiciones reguladoras.
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Para asegurar la integridad y robustez de la base de datos Excel de la reglamentacion histé-
rica del CECMED, se concibi6 la aplicacion BAREG

La base de datos reguladora histérica en formato de hoja de célculo de Excel contiene mas
de 500 DDRR y Resoluciones (véase la Tabla). Cada una de ellas contiene 12 columnas y en dos
de ellas hay hipervinculo al documento original. Los hipervinculos se enlazan con 39 carpetas de
diferentes afos donde se almacenan los documentos originales. La base de datos no presentaba
un formato uniforme y se corrompian facilmente los hipervinculos. Para resolver este problema
se creo la aplicacion BAREG, que significa Base de Reglamentacion. Esta se disefié en 2017 em-
pleando el Microsoft VBA (Visual Basic para aplicaciones). Es una herramienta muy Util porque
estandariza y valida la informacion de entrada y detecta y restaura los hipervinculos huérfanos,
que es la forma de corrupcién mas frecuente.

DISCUSION

Si bien los problemas diagnosticados no se podian resolver Unicamente con la automatiza-
cion, indudablemente esta es una via que, acomparfiada de la normalizacion de los procesos que
propicia, permite alcanzar la solucién deseada, para lo cual se redactaron instructivos y tutoriales
descriptivos de las operaciones para los pasos técnicos y para las nuevas aplicaciones.

La estrategia trazada priorizd las mejoras de actividades que implicaban la interaccién del
CECMED con sus regulados o clientes externos, a través del ambito regulador, implementando
las BPR en los términos de transparencia y de la efectividad de sus acciones.

La Auditoria de Recertificacion del Sistema de Gestion de Calidad (SGC) del CECMED realiza-
da en octubre de 2015 por el cuerpo de certificacion de Espafia AENOR INTERNACIONAL S.A.U.
y la Oficina Nacional de Normalizacién de Cuba, reconocieron como un punto fuerte el esfuerzo
en comunicacién (diseminacién activa) desde la reglamentacion a las partes interesadas. No
obstante, por entonces la diseminacién se realizaba por el método de correo tnico que no dejaba
trazas, sin que se hubiese podido lograr una solucién. La primera diana sobre la que se trabajo
en la nueva seccion de SPAR estuvo dirigida a automatizar rutinas de trabajo y controles con la
diseminacién del Boletin Ambito Regulador, drgano oficial del CECMED, para la publicacién de sus
decisiones reguladoras.

El resultado con el empleo de DISSPAR transformé la realidad existente en una entrega
con destinatarios relacionados, con un mensaje estandar y evidencias trazables. El empleo de
CONTDISSPAR optimiz6 este proceso dotandolo de retroalimentacién, por lo que se pudo co-
nocer con exactitud qué usuario recibié o no recibié el boletin y el problema que lo impidié en
el dltimo caso, favoreciendo la trazabilidad y propiciando la solucién de los inconvenientes y la
generacion de estadisticas. Para resolver los hallazgos se hacen gestiones telefénicas de locali-
zacion y alertas, y cuando no son fructiferas después de tres errores de entrega sucesivos, se da
baja al usuario de la lista. Se establecié un indicador de eficacia de la diseminacién para medir el
comportamiento del proceso, obteniendo valores que han oscilado entre el 97 y el 99 % en cada
boletin en los ultimos 4 afios.
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MACRAM, como tercera aplicacién orientada a mejor el Boletin del Ambito Regulador permitié
la reduccion del tiempo de edicién y la reduccién de los riesgos de errores. Gracias a esta forma
de edicidn, el aprendizaje de nuevos especialistas en SPAR de esta operacién se ha simplificado.

El segundo aspecto de la estrategia de automatizacion de SPAR dirigido a la mejora en los
procesos internos para el control del proceso de elaboracién de DDRR dio continuidad a la reorga-
nizacién de las rutinas que se habian iniciado desde 2014 y a la oportunidad de mejora sefialada
por la auditoria externa antes mencionada, que sefialé: En reglamentacion, unificar la agenda
(Plan de Elaboracién de DDRR), con el formato de monitorizacién teniendo en un solo documento
la informacién de planificacion y su cumplimiento. La aplicacion CONELAMAX como control tni-
co automatizado del plan de elaboracién y todas las etapas de cada una de las DDRR, con enlace
a los registros establecidos y las evidencias almacenadas de cada paso, permitié materializar
la recomendacion. Desde 2018, la informacion de la Eficacia del Proceso de Reglamentacion
que se entrega semestralmente al SGC incluye como evidencias los informes generados por el
sistema sobre los indicadores de diseminacion oportuna, errores en DDRR publicadas, consultas
de DDRR en circulacion interna, externas y otros.

Considerando que la préxima auditoria de recertificacién del SGC fue planificada para sep-
tiembre de 2020, el 4rea en esa fecha se encontraba lista para mostrar el desarrollo e implemen-
tacién de la mejora recomendada al 100 %.

La base histérica de la reglamentacion del CECMED constituye la memoria histérica de la
institucion, donde se recopilan las DDRR que se han aplicado a lo largo de su existencia, es decir
las vigentes y derogadas.(™ El empleo de BAREG ha permitido su manipulacién en un entorno
protegido, con terminologia, descripcion y orden uniforme de los datos introducidos. Su integri-
dad esta garantizada por la deteccién de hipervinculos huérfanos debido a la incorrecta mani-
pulacion de la base, lo que se corresponde con las necesidades de conservacion de este valioso
compendio.

CONCLUSIONES

Las mejoras en organizacion, eficiencia y calidad obtenidas con el empleo de la automatiza-
cion del control de actividades de reglamentacion han sido clave para optimizar servicios regula-
dores para los usuarios y satisfacer necesidades institucionales internas.
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Resumen

En el ambito de la salud, uno de los mayores peligros, actualmente, es la
transmision del coronavirus (SARS-CoV-2). En estas circunstancias, el uso
de los medios de proteccion personal en el entorno sanitario se ha extendi-
do y ha adquirido una importancia vital. El propésito de esta investigacion
es revisar el estado del arte para la regulacion de los medios de proteccion
mas empleados en el contexto de la COVID-19, incluyendo los dispositivos
médicos y los equipos de proteccién personal y ofrecer un punto de vista
actualizado sobre las normativas para su regulacién. En este trabajo, se ex-
ponen de forma resumida, los principales medios de proteccion personal,
utilizados en el &mbito sanitario, en el entorno de la COVID-19 y las norma-
tivas para su regulacién. Esta investigacion serd el punto de partida para
revisar, actualizar y definir como serd realizada en el Centro para el Control
Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED), la
regulacién sanitaria de los medios de proteccion personal, que sean consi-
derados dispositivos médicos.

Abstract

In the field of health, one of the greatest dangers today is the transmis-
sion of the coronavirus (SARS-CoV-2). In these circumstances, the use of
personal protection means in the health environment has become wide-
spread and has acquired vital importance. The purpose of this research
is to review the state of the art for the regulation of the most used means
of protection in the context of COVID-19, including medical devices and
personal protective equipment, and to offer an updated point of view on the
rules for its regulation. In this work, the main means of personal protection,
used in the health field, in the environment of COVID-19 and the rules for

'Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED). La Habana, Cuba.
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its regulation are summarized. This research will be the starting point to

review, update and define how the Center for the State Control of Drugs and
Recibido: 19/07/2021 Medical Devices (CECMED) will carry out the health regulation of personal
Aceptado: 19/10/2021 protection means, which are considered medical devices.

INTRODUCCION

A partir del brote del severe acute respiratory syndrome (SARS) en Canada en 2003 y mas
recientemente (desde marzo de 2019) con la pandemia de Coronavirus 2019 (COVID-19), enfer-
medad infecciosa altamente contagiosa, causada por el SARS Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), las
autoridades sanitarias se percataron de que en el ambito sanitario se requiere una mayor protec-
cion personal y se amplié la utilizacién de los medios de proteccion en este sector.('? Por ello,
las autoridades reguladoras han priorizado la revision de las regulaciones relativas a los medios
de proteccién, incluyendo los dispositivos médicos utilizados con estos fines y los equipos de
proteccion personal (EPP).G4

Por esta razon, en el CECMED, se reviso el estado del arte de lo establecido para la regula-
cion de los medios de proteccion personal, segun lo declarado al respecto por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) y lo referido en la
literatura, por diferentes autoridades reguladoras de equipos y dispositivos médicos.

Se realizé esta revision con el objetivo de ofrecer un punto de vista actualizado sobre los
medios de proteccién personal y las normativas para su regulacion, asi como identificar cuales
de los medios de proteccion mas utilizados en el ambito sanitario en el entorno de la COVID-19
son considerados dispositivos médicos y cudles son considerados EPP y las normativas que se
deben cumplir, segin corresponda.

DESARROLLO

Medios de proteccion personal

Los trabajadores de la salud estan expuestos a menudo a situaciones de riesgo que pueden
poner en peligro su vida o convertirlos en vehiculos de transmisioén de infecciones para otras
personas.

Para analizar la factibilidad de la regulacion por el CECMED de los medios de proteccién per-
sonal, que sean utilizados en las instituciones de la salud, incluyendo los dispositivos médicos
y los EPP, es importante conocer cuales son los mas empleados en el entorno del COVID-19 y
cudles son las normativas de calidad para su regulacion. Esta informacién se resume en la tabla
siguiente, tomando como referencia principal la Lista de Dispositivos Médicos Prioritarios, en el
contexto de la COVID-19, de la OMS/OPS y sus especificaciones:®9
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Tabla - Descripcion técnica y especificaciones de los dispositivos empleados para la proteccion
del personal de la salud y los pacientes

Dispositivo Descripcion técnica y especificaciones
Dispositivos médicos (DM)

Se utilizan mayormente en las areas quirurgicas o salas de urgencia, para la proteccién
del paciente y del trabajador de la salud. Son generalmente textiles, aunque pueden
ser de plastico o papel. Pueden ser de uso unico (desechables) o reutilizables. Son
dispositivos médicos, de clase de riesgo |. Por sus caracteristicas, naturaleza y

funciones y porque representan un riesgo minimo para la salud del paciente, estan

2;:2;?;10 exentos de regulaciéon sanitaria, por la mayoria de las autoridades reguladoras
o quirdrgicas, consultadas.

pecheras, Conformidad con:

delantales, Reglamento (UE) 2017/745 de Productos Sanitarios, DM Clase |

gorros, UNE EN 13795-1 Pafios y sabanas quirurgicas. Requisitos y métodos de ensayo. Parte
baberos, 1: Pafios y batas quirtrgicas

cubrecalzados,  yNE EN 13795-2 Pafios y sabanas quirdrgicas. Requisitos y métodos de ensayo. Parte
pafos
quirdrgicos

2: Trajes de aire limpio

ISO 13688 Ropa de proteccion. Requisitos generales

EN 14126-B and partial protection (EN 13034 or EN 14605)
EN 343 for water and breath ability or equivalent

FDA, DM Clase 1

Actualmente no requieren registro sanitario en el CECMED.
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Tabla - (continuacion)

Dispositivo

Guantes
quirdrgicos
Guantes

de examen
estériles y no
estériles

Descripcion técnica y especificaciones

Los guantes tienen un cardcter dual, ya que son dispositivos médicos, siempre que
estén destinados para su uso en el entorno sanitario, pero también son considerados
equipos de proteccién personal (EPP).

Hay distintos tipos de guantes, seguin el material de fabricacion (latex, nitrilo, vinilo),
libres de talco o con talco, en varios tamafios.

Los guantes quirtrgicos son estériles de un solo uso.

Los guantes de examen pueden ser estériles o no estériles.

Conformidad con:

Reglamento (UE) 2017/745 de Productos Sanitarios, DM Clase lla (guantes quirdrgicos),
DM Clase | (guantes de examen estériles y no estériles)

UNE EN 4551 Guantes médicos para un solo uso. Parte 1: Requisitos y ensayos para
determinar la ausencia de agujeros

UNE EN 4552 Guantes médicos para un solo uso. Parte 2: Requisitos y ensayos para la
determinacion de las propiedades fisicas

UNE EN 4553 Guantes médicos para un solo uso. Parte 3: Requisitos y ensayos para la
evaluacion biolégica

UNE EN 4554 Guantes médicos para un solo uso. Parte 3: Requisitos y ensayos para la
evaluacion biolégica

I1SO 10282 Single-use sterile rubber surgical gloves. Specification

ISO 11193-1 Single-use medical examination gloves. Part 1: Specification for gloves
made from rubber latex or rubber solution

ISO 11193-2 Single-use medical examination gloves. Part 2: Specification for gloves
made from poly (vinyl chloride)

I1SO 374-1 Guantes de proteccion contra los productos quimicos y los microorganismos.
Parte 1: Terminologia y requisitos de prestaciones para riesgos quimicos

ISO 374-5 Guantes de proteccién contra los productos quimicos y los microorganismos
peligrosos. Parte 5: Terminologia y requisitos de prestaciones para riesgos por
microorganismos

UNE-EN 420 Guantes de proteccion. Requisitos generales y métodos

FDA DM Clase 1

Regulados, como dispositivos médicos, por el CECMED, segun:

Resolucion Ministerial 184/2008 Reglamento para la Evaluacion y el Control Estatal de
Equipos Médicos. Ministerio de Salud Publica de Cuba. Guantes de examen estériles y

no estériles, DM Clase | y Guantes quirdrgicos DM Clase lla
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Tabla - (continuacion)

Dispositivo

Mascarillas
quirdrgicas

Descripcion técnica y especificaciones

Dispositivos que cubren de manera no oclusiva la nariz y boca, destinados
principalmente a evitar que las particulas que exhala quien las usa, contaminen el
entorno de trabajo. Son dispositivos médicos de clase de riesgo I. No son considerados
EPP. Funcionan protegiendo, desde dentro hacia afuera. Son desechables y pueden ser
estériles o no estériles.”

Conformidad con:

Reglamento (UE) 2017/745 de Productos Sanitarios, DM Clase |

UNE - EN 14683 Mascarillas quirtrgicas. Requisitos y métodos de ensayo

IS0 22609 Clothing for protection against infectious agents. Medical face masks. Test
Method for resistance against penetration by synthetic blood (fixed volume, horizontally
projected)

ISO 10993-1 Evaluacién biolégica de productos sanitarios. Parte 1: Evaluacién y
ensayos mediante un proceso de gestion del riesgo

Normas chinas equivalentes:

YY 0469 Surgical Mask

YY/T 0969 Single-use Medical Face Mask

GB19083 Technical requirements for protective face mask for medical use

FDA, DM Clase 2

Actualmente no requieren registro sanitario en el CECMED, pero se esta valorando su

regulacion.

Equipos de proteccion personal (EPP)

Ropas o trajes
de proteccion
bioldgica

(cc)

Son disefiadas para proporcionar una barrera ante agentes infecciosos que pueden
ser perjudiciales para la salud. Son prendas desechables, de un solo uso, de material
generalmente sintético, antiestatico, para que no se le pegue cualquier particula.

Este tipo de ropa pertenece a la Categoria Il de los EPP.®

Conformidad con:

Directiva de EPP 89/686 CE

UNE - EN 14126 Ropa de proteccion. Requisitos y métodos de ensayo para la ropa de
proteccion contra agentes bioldgicos

ISO 13688 Ropa de proteccion. Requisitos generales

Norma Cubana NC 1039-2014 Equipos de proteccion personal de los trabajadores.

Requisitos generales y clasificacion
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Tabla - (continuacion)

Dispositivo

Guantes para
limpieza

Pantallas
faciales o
caretas
Anteojos

o gafas
protectoras

Mascarillas
autofiltrantes
o respiradores
con filtro de
particulas
(grado N95/
N99, N100/
FFP2, FFFP3/
KN95/P2) con
y sin valvula de
exhalacion)

Descripcion técnica y especificaciones

Son EPP, de categoria |. Se comercializan en tamafios S, M, L.

Conformidad con:

Directiva de EPP 89/686 CE

ISO 374-1 Guantes de proteccion contra los productos quimicos y los microorganismos.
Parte 1: Terminologia y requisitos de prestaciones para riesgos quimicos

IS0 374-5 Guantes de proteccién contra los productos quimicos y los microorganismos
peligrosos. Parte 5: Terminologia y requisitos de prestaciones para riesgos por
microorganismos

UNE - EN 420 Guantes de proteccion. Requisitos generales y métodos

Norma Cubana NC 1039-2014 Equipos de proteccion personal de los trabajadores.
Requisitos generales y clasificacion

Son EPP de categoria Il. Hechos de pléstico transparente, deben permitir buena
visibilidad. Con banda ajustable para sujecién firme alrededor de la cabeza y la frente.
Pueden ser reutilizables (si el material permite limpieza y desinfeccion) o desechables.®
Conformidad con:

Directiva de EPP 89/686 CE

EN 166 Proteccion individual de los ojos

ISO 16321-Eye and Face Protection for occupational use. Part 1: General Requirements
Especificaciones:

ANSI/ISEA Z87.1 o sus equivalentes

Norma Cubana NC 1039-2014 -Equipos de proteccién personal de los trabajadores.
Requisitos generales y clasificacion

Estos dispositivos también cubren la bocay la nariz, pero, a diferencia de las mascarillas
quirdrgicas, filtran el aire disminuyendo la inhalacién de particulas y protegen al
personal de la salud de agentes patégenos que se transmiten por el aire. Funcionan
protegiendo, desde afuera hacia adentro. Pueden contar o no con una valvula de
exhalacion. Son desechables. Son EPP de categoria IIl.7

Conformidad con:

Directiva de EPP 89/686 CE

Reglamento (UE) 2017/745 de Productos Sanitarios, DM Clase |

UNE - EN 149 Dispositivos de proteccion respiratoria. Medias mascaras filtrantes de
proteccion contra particulas. Requisitos, ensayos, marcado

UNE - EN 405 Medias mascaras filtrantes con valvulas FDA DM Clase 2. N95-NIOSH-
42CFR84

Normas chinas especificas equivalentes:

GB2626 Respiratory protection - Non-powered air-purifying particle respirator

GB/T 32610 Technical specification of daily protective mask

Norma Cubana NC 1039-2014 Equipos de proteccion personal de los trabajadores.
Requisitos generales y clasificacion
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Tabla - (continuacion)
Dispositivo Descripcion técnica y especificaciones

Las prendas de proteccion radiolégica para el personal sanitario son EPP de categoria I11.0%
Conformidad con:

Directiva de EPP 89/686 CE

Reglamento (UE) 2017/745 de Productos Sanitarios, DM Clase |

Dispositivos
de proteccion

radiolégica:
FDA, DM Clase 1
delantal . . . o
| q Normativas especificas de proteccién radioldgica
omado, ) , )
P teccis Norma Cubana NC 1039-2014 Equipos de proteccion personal de los trabajadores.
roteccion
P tal Requisitos generales y clasificacion
enital,
g En el CECMED, los dispositivos de proteccion radioldgica que se utilicen en el entorno
protector

tiroid ¢ sanitario y cumplan el criterio, de proteger al paciente, independientemente de que

iroideo, gafas . . i ) . » o

| g g) también protejan al usuario (trabajador), se regulan como dispositivos médicos de clase
omadas

P de riesgo |, segun: Resolucién Ministerial 184/2008. Reglamento para la Evaluaciony el

Control Estatal de Equipos Médicos, Ministerio de Salud Publica de Cuba. DM Clase I.

Regulacion sanitaria de los medios de proteccion personal por el CECMED

De los medios de proteccién personal, reflejados en la tabla, que se han convertido en
prioritarios en el ambito sanitario, por la importancia de su uso en el entorno de la COVID-19,
actualmente solo son objeto de regulacion sanitaria por el CECMED, los dispositivos médicos
siguientes: guantes quirurgicos y guantes de examen y algunos dispositivos de proteccion ra-
dioldgica. En este trabajo, ampliaremos la informacion referida a la definicion, clasificacion y
regulacion de los equipos de proteccion personal (EPP),(""'? para poder valorar la factibilidad de
la regulacién como dispositivos médicos, en Cuba, de los que asi lo requieran.

Definicion, clasificacion y regulacion de los equipos de proteccion personal

Son disefiados y empleados para crear una barrera de proteccion entre los trabajadores y los
riesgos a los que estan expuestos en su entorno laboral.(?

Segun la norma internacional ISO 45001:2018 “Sistemas de gestién de la seguridad y salud
en el trabajo. Requisitos con orientacion para su uso”, se define como EPP cualquier dispositivo o
medio que vaya a llevar o del que vaya a disponer una persona, con el fin de que le proteja contra
los riesgos que puede amenazar su salud y seguridad en el trabajo, ademas de cualquier comple-
mento o accesorio destinado a tal fin.

Segun lo que define la Norma Cubana (NC-1039:2014), el EPP es un dispositivo o medio que
requiere utilizar individualmente un trabajador para protegerse contra uno o varios riesgos que
puedan amenazar su seguridad y su salud, asi como los componentes, partes, piezas o acceso-
rios intercambiables que son indispensables para su funcionamiento correcto. Comprende la
ropa y el calzado, que cumplen la funcion protectora de los riesgos existentes durante el trabajo.

Acorde con la Norma Cubana (NC-1039: 2014), una forma de clasificacién de los EPP, se-
ria conforme a los riesgos de los cuales protegen: contra riesgos fisicos, biolégicos, quimicos,
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mecdnicos, radiaciones, entre otros. También se pueden clasificar por categorias (I, Il y Ill), segun
las posibles consecuencias de los riegos de los cuales protegen, y son los de categoria Ill, los
EPP de disefio complejo destinados a proteger al trabajador de peligros mortales, que puedan
afectar gravemente y de forma répida e irreversible su salud.

En Cuba, el Centro de Certificacion de Equipos de Proteccion Personal (CCEPP), subordinado
al Ministerio de Trabajo y Seguridad Social (MTSS), segtin Resolucion 7/2013, es el organismo
rector encargado del registro, certificacién y aprobacién de los EPP.

Regulacion de los equipos de proteccion personal como dispositivos médicos

Segun el criterio europeo que se emplea para clasificar un EPP como dispositivo médico, son
considerados dispositivos médicos aquellos dispositivos que se empleen para la proteccién de
la salud y seguridad del paciente, independientemente de que proteja al usuario (trabajador).('®

Muchas autoridades reguladoras(# utilizan este criterio y consideran que siempre que estén
destinados por el fabricante para su utilizacién en el entorno sanitario, pueden ser considerados
dispositivos médicos. Para esto, las autoridades tienen en cuenta que cumplan con la definicién
de dispositivo médico, en cuanto a que son fabricados para ser usados, solos o0 en combinacién,
para seres humanos, para uno o mas propdsitos especificos, que en este caso seria para la pre-
vencion de enfermedades y, por lo tanto, pueden ser regulados como tal.

CONCLUSIONES

Conforme a lo referido en la literatura, sobre la regulacién sanitaria de los medios de protec-
cion personal, por diferentes autoridades reguladoras, asi como la extension e importancia de su
uso, en el entorno sanitario, se debe valorar la inclusion en la esfera reguladora de dispositivos
médicos del CECMED, de algunos de estos medios de proteccion personal (tanto dispositivos
médicos como EPP), que anteriormente no eran objeto de regulacién sanitaria. Para esto se debe
tener en cuenta el riesgo que pueden representar, en la proteccion del personal de la salud y, por
consiguiente, en los pacientes, si no cumplen con los requisitos esenciales de calidad, seguridad
y eficacia, que establecen las normativas de calidad especificas para estos dispositivos.
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Resumen

Las mascarillas quirdrgicas y las mascarillas autofiltrantes o respiradores
son las principales medidas de barrera usadas en los centros sanitarios,
en el contexto de la COVID-19, para evitar que los trabajadores de salud y
otras personas (pacientes, visitantes) puedan adquirir, a través de su boca
y nariz, los gérmenes que infectan las mucosas respiratorias de los pa-
cientes y que estos proyectan al exterior, en forma de gotitas o aerosoles.
El objetivo de este articulo es recopilar y brindar informacién relacionada
con las caracteristicas y los tipos de mascarillas de proteccion respiratoria,
utilizadas en el entorno sanitario, en el contexto de la COVID-19. Ademas,
revisar las normativas que deben cumplir y los ensayos definidos en es-
tas normativas, por autoridades regulatorias de referencia, para verificar el
cumplimiento de los requisitos esenciales de calidad, seguridad y eficacia,
asi como valorar la importancia de su regulacion sanitaria. Lo referido en
este trabajo, servirda como base para implementar la regulacién de estas
mascarillas en el Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos
y Dispositivos Médicos (CECMED).

Abstract

Surgical masks and self-filtering masks or respirators are the main bar-
rier measures used in health centers, in the context of COVID-19, to pre-
vent health workers and other people (patients, visitors) from acquiring,
through from their mouth and nose, the germs that infect the respiratory
mucous membranes of patients and that they project abroad, in the form
of droplets or aerosols. The objective of this article is to collect and provide
information related to the characteristics and types of respiratory protec-
tion masks, used in the health environment, in the context of COVID-19. In

TCentro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED). La Habana, Cuba.
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addition, review the regulations that must be met and the tests defined in
these regulations, by reference regulatory authorities, to verify compliance
with the essential requirements of quality, safety and efficacy, as well as
assess the importance of their health regulation. What is referred to in this
Recibido: 19/07/2021 work will serve as a basis to implement the regulation of these masks in
Aceptado: 19/10/2021 the Center for the State Control of Drugs and Medical Devices (CECMED).

INTRODUCCION

En los ultimos afios, sobre todo en el entorno sanitario, se ha vuelto indispensable el uso
de mascarillas de proteccién respiratoria para evitar el contagio por coronavirus (SARS-CoV-2).
El objetivo principal del uso de las mascarillas de proteccién respiratoria en las instituciones
sanitarias es la proteccion de las membranas mucosas (nariz y boca), principalmente cuando se
realicen procedimientos que puedan generar aerosoles o salpicaduras de sangre u otros fluidos
corporales (p. €j., cambio de drenajes, enemas, punciones arteriales o de via venosa central, pro-
cedimientos quirdrgicos, etc.).("?

Recientemente, con la aparicién de enfermedades infecciosas respiratorias altamente con-
tagiosas, el paradigma tradicional de transmisién de las enfermedades infecciosas fue cuestio-
nado al presentarse algunas evidencias de que estas enfermedades, ademas de transmitirse a
través de gotitas, también lo pueden hacer mediante microaerosoles en determinadas circuns-
tancias. Esa posibilidad llevé a considerar que la proteccién suministrada por las mascarillas qui-
rdrgicas, que tradicionalmente se venian usando en las instituciones sanitarias, no era suficiente
para evitar la transmisién. Esto dio lugar a que en los centros de atencién a la salud, durante la
pandemia del COVID-19, se implementd y se extendié el uso de mascarillas autofiltrantes o respi-
radores con filtros de particulas, como medios de proteccién respiratoria.(>?)

En este articulo se profundiza en las caracteristicas y los tipos de mascarillas de proteccion
respiratoria mas empleados en las instituciones sanitarias, las normativas especificas que deben
cumplir para demostrar conformidad con los requisitos esenciales, los ensayos definidos por
estas normativas y la importancia de la regulacion sanitaria de este tipo de dispositivos, claves
en la proteccion del personal de la salud y los pacientes.

Los objetivos de esta revision son:

- Recopilary brindar informacién relacionada con las caracteristicas y los tipos de mascarillas
de proteccion respiratoria utilizadas en el entorno sanitario, en el contexto de la COVID-19.

- Especificar las normativas que deben cumplir y los ensayos definidos en estas normativas
por autoridades regulatorias sanitarias de referencia, para verificar el cumplimiento de los
requisitos esenciales.

— Valorar la importancia de la regulacién sanitaria de las mascarillas de proteccion respiratoria.

DESARROLLO

Proteccion respiratoria y tipos de mascarillas

Las mascarillas deben ser fabricadas de material impermeable frente a aerosoles o salpica-
duras. El tipo de mascarilla que debe utilizarse se determina en funcién de los riesgos de trabajo
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a los que se encuentra expuesto el personal, ya sea al realizar sus actividades o de acuerdo con
el area en donde labora.®

En este articulo comenzaremos por describir los principales tipos de mascarillas de protec-
cion respiratoria que se han utilizado durante la pandemia de COVID-19, para la proteccién del
personal de salud y los pacientes, en las instituciones sanitarias, sus caracteristicas mas relevan-
tes y el nivel de proteccion que brindan.

Mascarillas higiénicas o nasobucos

En el caso de las mascarillas 0 nasobucos, denominadas mascarillas higiénicas, que pueden
ser de tela u otros materiales, reutilizables o desechables, generalmente de fabricacién casera o
artesanal, utilizadas de forma masiva por la poblacién, incluyendo el uso en el ambito sanitario,
no hay un consenso en la informacion revisada ni hay informes cientificos sobre la eficacia en
la proteccién que ofrecen. Tanto expertos como organismos sanitarios coinciden en que no son
dispositivos médicos ni equipos de proteccion personal (EPP), por lo que no deben ser objeto de
regulacion.® En el envase o embalaje de estas mascarillas, debe indicarse claramente que este
cubrebocas no es un EPP ni tampoco un dispositivo médico.®

Mascarillas quirdrgicas

Son dispositivos médicos o productos sanitarios (término utilizado en Europa), de clase de
riesgo |, acorde con las reglas de clasificacién de riesgo europeas y de clase de riesgo I, segin
las reglas de clasificacion de riesgo de la Food and Drug Administration (FDA). Son desechables
o de un solo uso y pueden ser estériles o no estériles. Como su nombre lo indica, generalmente
se utilizan en cirugia y otros procedimientos sanitarios. Evitan la transmisién de agentes infeccio-
s0s, a través de particulas grandes o gotas, por parte de la persona que la lleva. Estan disefiadas
para proteger de dentro hacia fuera, para evitar la diseminacion de microorganismos normalmen-
te presentes en la boca, nariz o garganta y evitar asi la contaminacién al paciente.

No se consideran EPP, porque estan destinados principalmente a evitar que las particulas
que exhala quien las usa, contaminen el entorno. Se componen, generalmente de tres capas:
una capa que actta como filtro (meltblown): tejido no tejido, obtenido por la fundicién de de-
terminados tipos de resinas; el material mas usado es el polipropileno, que se coloca, une o
moldea entre dos capas de spunbond (tejido no tejido), obtenido mediante la unién, por accién
mecdnica y calor, de fibras continuas, generalmente de polipropileno. Existen diferentes mo-
delos.("7#8)

Las mascarillas y el nimero de capas que las conforman han generado controversia en las
dreas médicas, puesto que un nimero de capas puede significar erréneamente para muchos, una
diferencia entre mayor o menor proteccion. Dichos términos frecuentemente se han utilizado por
proveedores y fabricantes, como estrategia de marketing para incrementar las ventas y los pre-
cios de productos, que cuando no son aprobados por los organismos reguladores, pueden no ser
del todo confiables, dando una falsa sensacién de seguridad al utilizarlos. El nimero de capas no
esta correlacionado con la eficiencia de filtracién bacteriana ni con la resistencia a fluidos de una
mascarilla quirdrgica, caracteristicas estas, que son determinadas en los ensayos requeridos,
segun lo que establecen las normativas internacionales y que son las que definen la seguridad y
eficacia de las mascarillas quirdrgicas.®

92 ‘ Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES (cc) BY-NC



N7 €CIMED Anuario Cientifico CECMED. 2021; 19: 90 - 100 (@) cecmeD

Mascarillas autofiltrantes de proteccion respiratoria o respiradores con filtro
de particulas (FFR)

Entre las mascarillas de proteccidn respiratoria que son consideradas EPP o equipos de
proteccion individual (EPI) (término utilizado en Europa), este tipo de mascarillas o respiradores
autofiltrantes han sido las mas utilizadas por el area de salud, en los Ultimos tiempos. Son de
presion negativa, porque dependen del usuario para la entrada y salida de aire, por medio de la
accion respiratoria inhalacion-exhalacién y su funcidn radica en la retencion de particulas con-
taminantes del aire al pasar a través del filtro. Son considerados EPP de categoria Ill, segun las
posibles consecuencias de los riesgos de los cuales protegen, porque son de disefio complejo,
destinados a proteger al trabajador de peligros mortales, que puedan afectar gravemente y de
forma rapida e irreversible su salud, segun lo que establece la Norma Cubana NC-1039:2014.
Pueden contar o no con una valvula de exhalacion. Protegen desde afuera hacia adentro, evi-
tando la inhalacién, por la persona que las utiliza, de particulas peligrosas (agentes patégenos,
sustancias quimicas, citostaticos, etc.). Ofrecen un mayor nivel de proteccion que las mascarillas
quirurgicas, al estar disefiadas para, ademas de proteger contra las particulas de mayor tamafio
que impactan en su superficie externa, actuar como un filtro de los aerosoles de menor tamafio
o microaerosoles. Por el nivel de proteccidn que ofrecen, se considera que deben ser utilizadas
por todo el personal sanitario que realice procedimientos generadores de aerosoles. Se comer-
cializan en varios modelos.™

Mascarillas quirdrgicas duales

Se trata de mascarillas disponibles actualmente en el mercado, que cumplen con los estan-
dares y requisitos tanto de los EPP, como de los dispositivos médicos. Cumplen con las normas
armonizadas correspondientes a ambos tipos de productos. En su etiquetado y envase deben in-
dicarse las normas armonizadas que cumplen y el tipo de mascairilla (p. €j., en la Unién Europea:
FFP1, FFP2 o FFP3, tipo I, Il 0 lIR).?

Otras mascarillas de proteccion respiratoria

Existen otras mascarillas muy utilizadas como EPP en las industrias como los respiradores
elastoméricos y los respiradores de presién positiva o purificadores de aire motorizado (PAPR),
gue no cumplen con las caracteristicas necesarias para ser consideradas de grado médico,® por
lo que solo se hace mencion y no se describen en este articulo.

Evaluacién de la seguridad y eficacia de las mascarillas de proteccion respiratoria.
Normativas internacionales

Existen diversos organismos internacionales que se encargan de evaluar de manera particu-
lar la seguridad y eficacia de las mascarillas de proteccion respiratoria. En sus normas técnicas
se especifican los ensayos requeridos para evaluar la conformidad con los requisitos esenciales
de seguridad y eficacia que deben cumplir las mascarillas de proteccidn respiratoria.

En este articulo, profundizamos un poco mas en las normas especificas de calidad para las
mascarillas de proteccion respiratoria de origen europeo, americano y chino, por ser las que mas
se han comercializado en Cuba.
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Evaluacion de la conformidad de las mascarillas quirtdrgicas

Este tipo de mascarillas de proteccion respiratoria son reguladas como dispositivos médi-
cos y como tal, deben cumplir con las regulaciones que establece cada pais para la regulacion
sanitaria de los dispositivos médicos.

Union Europea. Responsabilidad del fabricante

El fabricante serd el responsable del disefio, los materiales y los métodos de confeccién de
las mascarillas quirdrgicas. Al ser dispositivos médicos de baja clase de riesgo (1), para la autori-
zacion de su uso y comercializacion es suficiente con la evaluacion de la conformidad realizada
por el fabricante, y no se requiere la certificacion de un organismo notificado. Se acepta una De-
claracién de Conformidad del Fabricante con el Reglamento 2017/745 de Productos Sanitarios
y con las normas especificas que se deben utilizar en el disefio y la fabricacion de estos disposi-
tivos, siendo auditados los fabricantes nacionales, para verificar la calidad en el procedimiento
de fabricacion.®

El fabricante, bajo su responsabilidad, elaborard la Declaracién de conformidad y colocara
el marcado CE en el producto, manteniendo a disposicién de las autoridades competentes el
expediente técnico del producto en el que se justifique y documente la conformidad del producto
con los requisitos esenciales que le resulten de aplicacién, la confirmacién mediante ensayos
de que el producto cumple con estos requisitos, la documentacion relativa al sistema de gestién
de calidad implementado para la fabricacién, asi como los registros que evidencian el sistema
que se aplica y la documentacion recopilada del producto en fase de posproduccion.

En cuanto al proceso productivo, el fabricante debe mantener condiciones de limpieza para
asegurar un bajo nivel microbiano, pero no se requiere de areas limpias.

Regulacién y normas especificas de la Unién Europea

La evaluacién de la conformidad de las mascarillas quirdrgicas con los requerimientos esen-
ciales se debe realizar acorde con las siguientes normas especificas:%?

UNE-EN14683 Mascarillas quirdrgicas. Requisitos y métodos de ensayo: se describen los
requisitos y los ensayos requeridos para garantizar la calidad, seguridad y eficacia de las masca-
rillas quirdrgicas, para que pueda ser autorizado su uso sanitario.

EN ISO 22609 Clothing for protection against infectious agents. Medical face masks. Test
Method for resistance against penetration by synthetic blood (fixed volume, horizontally projec-
ted): Esta normativa ISO se utiliza para medir la resistencia a la penetracién de salpicaduras de
liquidos, en especial de sangre sintética, en condiciones controladas.

Para certificar la calidad, seguridad y eficacia de las mascarillas quirdrgicas es esencial la
realizacion de los ensayos siguientes:®)

- Eficiencia de filtracion bacteriana (EFB).
- Resistencia a la respiracion (DELTA P).
- Resistencia a salpicaduras.

En la tabla 1 se detallan los criterios utilizados para la clasificacion de las mascarillas quirur-
gicas en la Union Europea, sobre la base de estos parametros.?
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Tabla 1 - Tipos de mascarillas quirtrgicas y sus requisitos de funcionalidad (Unién Europea)

Ensayo Tipo | Tipo Il Tipo IR
Eficacia de filtracion bacteriana (EFB) (%) >95 >98 >98
Eficacia de filtracion de particulas (EFP) (%) No se requiere  No se requiere No se requiere
Diferencial de presién (Pa)* <294 <294 <49
Presién de resistencia a las salpicaduras (kPa)**  No se requiere  No se requiere 216

*La presion diferencial es un indicador de la “respirabilidad” de la mascarilla. Se mide en pascales (1 Pa = 9,806 mmH,0).
**|_as mascarillas quirtrgicas del Tipo IIR son resistentes a las salpicaduras (1 kPa = 1000 Pa).

Las mascarillas quirdrgicas de tipo IIR son las que mayor nivel de proteccién ofrecen, por lo
que son recomendadas para la proteccion respiratoria en las instituciones sanitarias en el con-
texto de la COVID-19.

En el envase de las mascarillas quirdrgicas de origen europeo, debe reflejarse el nimero de
la norma europea especifica (EN 14683) y el tipo de mascarilla (I, Il o lIR).

Segun lo que establece esta norma europea, todos los ensayos se deben efectuar en laborato-
rios certificados, utilizando productos terminados o muestras cortadas de productos terminados.®

Regulacion y normas especificas de Estados Unidos de América
Clasifican las mascarillas quirtrgicas en tres niveles: 1,2 y 3, segun las normas:
— 21 CFR 878.4040 Surgical devices. Surgical apparel.
— ASTM F2100 Standard specification for performance of materials used in medical face
masks of American Society of Testing and Materials.
- ASTM F 2101: 2019-Standard test method for evaluating the Bacterial Filtration Eficiency
(BFE) of medical face mask materials.

- ASTM F 1862: Standard test method for resistence of medical face mask to penetration by
synthetic blood.

En la tabla 2 se describen los criterios utilizados, para la clasificacién de las mascarillas
quirurgicas en Estados Unidos, sobre la base de estos pardmetros.®

Tabla 2 - Tipos de mascarillas quirdrgicas y sus requisitos de funcionalidad en Estados Unidos
de América

Ensayo 1 2 3

Eficacia de filtracion bacteriana (EFB) (%) >95 >98 >98
Eficacia de filtracion de particulas (EFP) (%) >95 >98 >98
Diferencial de presién (Pa)* <392 <49 <49
Presién de resistencia a las salpicaduras (kPa)** No se requiere No se requiere >16
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Normas chinas especificas equivalentes
=YY 0469: 2011 Surgical Mask.

= YY/T 0969:2013 Single-use Medical Face Mask.
— GB19083: 2010 Technical requirements for protective face mask for medical use.

Otras normativas aplicables a las mascarillas quirtrgicas
- Biocompatibilidad:

« 1ISO 10993-1:2009 Evaluacién bioldgica de productos sanitarios. Parte 1: Evaluacion y ensa-
yos mediante un proceso de gestién del riesgo.

« En el caso de la biocompatibilidad, lo recomendable es utilizar los tejidos habituales emplea-
dos para la fabricacion de estas mascarillas, para no tener que realizar ensayos de biocompa-
tibilidad con la piel humana, como por ejemplo el TNT 50 % viscosa 50 % poliéster, que tiene
avalada esta caracteristica.

« Esterilidad, en caso de que sean estériles: ISO 11737-1:2018 Esterilizacién de productos para
la salud. Métodos microbiolégicos. Parte 1: Determinacion de la poblacion de microorganis-
mos en los productos.

Regulacion de las mascarillas o respiradores autofiltrantes para particulas (FFR)

Estas mascarillas de proteccion respiratoria no son consideradas ni reguladas como dispo-
sitivos médicos en la Unién Europea, por lo que las mascarillas de este tipo que son comerciali-
zadas en estos paises, solo deben cumplir con el Reglamento Europeo UE 2016/425, relativo a
los (EPI).00

En otros paises, como Estados Unidos, Australia y Canad3, este tipo de mascarillas de pro-
teccion respiratoria, ademas de ser reguladas como EPP, cuando tienen un propésito médico, se
consideran y se regulan como dispositivos médicos, considerando que cumplen con la definicién
armonizada de dispositivo médico, en cuanto a que son presentadas o destinadas por el fabri-
cante para su uso en la prevencién de una enfermedad (uso en clinica, cirugia u otros servicios
de salud). Por lo tanto, para ser comercializadas en estos paises, cuando estéan destinadas por el
fabricante, para su uso en el ambito sanitario, deben cumplir con las regulaciones pertinentes a
los EPPy a los dispositivos médicos.("1213)

Evaluacion de la conformidad de las mascarillas o respiradores autofiltrantes (FFR). Normas
especificas

Para este tipo de mascarillas, se evalta el cumplimiento de los requisitos esenciales de cali-
dad, seguridad y eficacia, acorde con las normas especificas de los territorios.

En Ia Union Europea

— UNE EN 149:2001+A1:2010 Dispositivos de proteccion respiratoria. Medias mascaras filtran-
tes de proteccion contra particulas. Requisitos, ensayos, marcado.(4%
- UNE EN 405: 2002/+A1:(2010) Medias mascaras filtrantes con valvulas.
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La proteccion ofrecida por las mascarillas autofiltrantes depende de su eficacia de filtracién.

En funcion de la eficacia de filtracion, la normativa europea UNE EN 149:2001+A1:2010 es-
tablece tres categorias o niveles de proteccion: FFP1, FFP2, FFP3. Esta clasificacion no es exac-
tamente equivalente a la establecida por el National Institute for Occupational Safety and Health
(NIOSH) de los Estados Unidos de América, lo que se describe en la tabla 3:™

Tabla 3 - Clasificacién de las méscaras FFR

Europa Estados Unidos
Tipo Eficacia de filtracion (%) Tipo Eficacia de filtracion (%)
FFP1 78 = =
FFP2 92 - -
= = N95 95
FFP3 98 N99 99
= = N100 99,7

Las mascaras FFP1 tienen una eficacia de filtracion baja (78 %) en relacién con los pardme-
tros recomendados por NIOSH (95 %). Para la prevencién de la contaminacion en los centros sa-
nitarios, los fabricantes europeos solo recomiendan las mascaras de eficacia de filtraciéon media
(FFP2) o las de filtracion alta (FFP3).

También se clasifican en base a su reutilizacion: R (reutilizable) y NR (no reutilizable).

En el envase de las mascarillas autofiltrantes de origen europeo, debe reflejarse el nimero de
la norma europea especifica (EN 149), el tipo de mascarilla (FFP1, FFP2, FFP3) y el tipo de filtro:
R (reutilizable) o NR (no reutilizable), asi como el marcado CE.("419

En Estados Unidos de América

Certificacion del Instituto Nacional para la Seguridad Ocupacional y la Salud de EE. UU.
(NIOSH-42CFR84): Para las mascaras autofiltrantes de origen norteamericano, la aprobacién de
NIOSH es un requisito indispensable para la garantia de su calidad. En la identificacién de las
mascaras debe aparecer el nombre NIOSH, en letras mayusculas o el logotipo de NIOSH, el nivel
de eficacia de filtracion (95, 99 o 100) y la clase de filtro, por su resistencia a la degradacion: N
(no resistente a la grasa), P (a prueba de grasa) o R (resistente a la grasa).(®

Si una mdéscara de filtrado tiene marcas de aprobacidn, pero no aparece en la tabla de NIOSH
de respiradores aprobados, es probable que se trate de un producto falsificado o cuya certifica-
cién ha sido revocada o rescindida por parte de NIOSH.(” Si no aparece un nimero que empiece
con TC (numero de aprobacion) en el paquete del respirador, las instrucciones para el usuario o
el producto mismo, entonces no estd aprobado por NIOSH.

Normas chinas especificas equivalentes

- GB2626: 2019 Respiratory protection - Non-powered air-purifying particle respirator.
- GB/T 32610: 2016 Technical specification of daily protective mask.
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Basado en estas normas, las mascarillas autofiltrantes de fabricacién china, que se comer-
cializan y que son equivalentes en nivel de proteccién alaN95yla N100, son la KN95y la KN100,
respectivamente.

Mascarillas autofiltrantes o respiradores de otros paises equivalentes
en nivel de proteccion a las N95

En la tabla 4 se reflejan los ejemplos de mascarillas equivalentes a las N95 en algunos pai-
ses.®)

En México (NOM-116-2009), en Pert (NPT 329.200:2020) y en otros paises del area, existen
normas técnicas especificas donde se establecen los requisitos y métodos de ensayo, para este
tipo de mascarillas de proteccion respiratoria.®

Tabla 4 - Ejemplos de mascarillas equivalentes a las N95

Denominacion Jurisdiccion Normas especificas
P2, P3 Australia/Nueva Zelanda AZ/NZS 1716:2012
PFF2, PFF3 Brasil ABNT/NBR/13698:2011
Tra Clase Corea KMOEL-2017-64
DS/DL2, DS/DL3 Japon JMHLW-2000

Mascarillas N95 importadas, identificadas por el Emergency Car Research Institute como uno
de los 10 peligros mas relevantes en el uso de las tecnologias sanitarias para el 2021

Como cada afio, el Emergency Car Research Institute (ECRI) publicé su lista de los 10 peli-
gros mas relevantes en el uso de las tecnologias sanitarias, para el 2021, durante la emergencia
de salud, provocada por la pandemia de la COVID-19, y entre ellos se encuentra: “Las mdscaras
de estilo N95 importadas pueden no proteger a los trabajadores de la salud de las enfermedades
respiratorias infecciosas”.(®

Con la escasez de mascaras N95, las instituciones importadoras han buscado alternativas
y los respiradores KN95 fabricados en China han sido una de las mds empleadas. Aunque las
KN95 fabricadas en China no son certificadas por NIOSH, son comercializadas como similares,
porque cumplen con los requerimientos de las normas chinas de calidad, equivalentes a las de
NIOSH. Sin embargo, ECRI en evaluaciones realizadas, desde diciembre de 2020, en sus labora-
torios en los Estados Unidos, encontré que mas del 60 % de las mascarillas importadas, como
alternativa, no certificadas por NIOSH, fallé en la filtracién indicada de las particulas del aire.

No todos los trabajadores de la salud requieren el nivel de proteccién suministrado por un
respirador N95 certificado por NIOSH. Pero, para individuos de alto riesgo de exposicion a aero-
soles de pacientes de la COVID-19, una mascarilla de proteccion respiratoria confiable, al nivel de
la N95, es esencial. Desafortunadamente, algunas mascarillas importadas, similares a las N95,
no suministran el nivel de proteccion requerido. De particular interés son las mascarillas KN95
importadas de China.
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El uso de mascarillas o respiradores menos eficaces, especialmente para procedimientos
generadores de aerosoles, puede incrementar la exposicién a las enfermedades respiratorias
infecciosas, de los trabajadores de la salud y los pacientes.

Las instituciones sanitarias y las autoridades regulatorias, segun recomendaciones de la
ECRI, para el uso de las mascarillas o respiradores, deben verificar, antes de su uso durante el
tratamiento de la COVID-19, que estas han sido debidamente evaluadas.

CONCLUSIONES

En este articulo se brinda informacién sobre las caracteristicas y los tipos de mascarillas
de proteccion respiratoria utilizadas en el entorno sanitario durante la COVID-19, asi como las
normativas especificas y los ensayos requeridos para garantizar su calidad, seguridad y eficacia.
La informacion recopilada servira de base para definir la regulacién por el CECMED, de las mas-
carillas quirdrgicas y las mascarillas autofiltrantes.
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Resumen

La aplicacién de la nanotecnologia en biomedicina ha dado lugar a un
campo médico novedoso en rapido crecimiento, lamado nanomedicina. A
pesar de las aplicaciones beneficiosas de la nanomedicina, existen riesgos
potencialmente graves para la salud humana, los organismos vivos y el
medio ambiente debido a su mal uso o a una gestién no responsable. Por
tanto, se hace necesario la identificacion y evaluacién de los riesgos poten-
ciales asociados a esta. Esto obliga al desarrollo de politicas responsables
que no limiten su aprovechamiento y que a la vez sean capaces de garan-
tizar una relacién riesgo-beneficio favorable. Cabe entonces preguntarse:
¢Como este proceso debe ser regulado? Para ello, en este articulo aborda-
mos las diferentes opiniones y regulaciones que existen en el tema de las
nanotecnologias. Mediante el andlisis de diferentes visiones normativas
sobre la regulacién en nanomedicina, pretendemos identificar y esclarecer
los retos que plantean las nanotecnologias en la medicina desde una pers-
pectiva regulatoria.

Abstract

The application of nanotechnology in biomedicine has led to a rapidly grow-
ing novel medical field, called nanomedicine. Despite the beneficial applica-
tions of nanomedicine, there are potentially severe risks to human health,
living organisms, and the environment due to misuse or non-responsible
management. Therefore, it is necessary to identify and evaluate the poten-
tial risks associated with nanomedicine. This requires the development of
responsible policies that do not limit their use and that at the same time are
capable of guaranteeing a favorable risk/benefit ratio. The question then
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arises, whether and how such a process may be regulated. For this reason,

in this work we address different opinions and regulations that exist in the

nanotechnologies field. Analyzing different normative views on regulation

in nanomedicine, we intend to identify and clarify of the nanotechnologies
Recibido: 31/05/2021 ' neine, we't raentiy € 9
Aceptado: 19/07/2021 challenges in medicine from a regulatory perspective.

INTRODUCCION

La nanotecnologia consiste en el estudio, disefo, creacion, sintesis, manipulacion y apli-
cacién de materiales, aparatos y sistemas funcionales a través del control de la materia a na-
noescala; asi como la explotacién de fendmenos y propiedades de esta materia. Se refiere a
la investigacion y desarrollo de tecnologia en la escala atémica y molecular, lo que permite la
manipulacion controlada y el estudio de estructuras y dispositivos con una longitud en el rango
de 1 a 100 nanémetros en una de sus dimensiones.(?

La nanociencia se presenta como un area nueva de investigacion para el estudio de los mate-
riales, donde convergen diferentes ramas del conocimiento, entre las que se encuentran las disci-
plinas Fisica, Biologia y Medicina. Consiste en el estudio de los fendmenos y la manipulacién de
materiales a escala nanométrica.®

Con la llegada del siglo xxi, se produjo un incremento acelerado de las nanotecnologias y
una amplia confianza en sus posibles aplicaciones. Para algunos autores constituye la proxima
revolucién cientifico-tecnoldgica en proceso de despliegue y de concretarse nos llevara a una
nueva revolucion industrial.®

La aplicacion de la nanotecnologia en la biomedicina ha dado lugar a la nanomedicina, una
rama que actualmente se encuentra en pleno desarrollo.® En la ultima década existe un gran mo-
vimiento en el manejo de las nanotecnologias en la medicina en tres campos fundamentales: la
liberacién controlada de farmacos (o nanoterapia), el nanodiagnéstico y la terapia regenerativa.®

En particular, la Fundacion Europea de la Ciencia expresa que la biomedicina se puede op-
timizar con el uso de la nanotecnologia e impactar en la asistencia médica. Muchos especialis-
tas consideran que el mayor impacto de la nanotecnologia estara en la nanomedicina, es decir,
en el desarrollo de nuevos y efectivos tratamientos médicos.® Algunos autores consideran a
la nanomedicina, en sentido amplio, como la aplicacion de las tecnologias de nanoescala a la
medicina, encaminada al desarrollo de sistemas de administracion de farmacos, denominados
nanofarmacéuticos.®

A pesar de los posibles beneficios de las nanotecnologias en la nanomedicina, estas nuevas
tecnologias también pueden representar riesgos para la salud humana, los organismos vivos
y el medio ambiente por un mal uso o una gestion no responsable. De hecho, algunos trabajos
reportan que las nanoestructuras tienen un alto grado de toxicidad y que cuando estan presentes
en el aire y son inhaladas, traspasan directamente las vias respiratorias, pasan la barrera hema-
toencefdlicay llegan al cerebro. Su diminuto tamafio les permite entrar a las células e interactuar
dentro de ellas.?” Otros autores reportan que la toxicidad de las nanoparticulas depende de una
compleja combinacion de propiedades tales como su composicién quimica, dimensiones, dis-
tribucion de tamanio, forma, estado de agregacion, area especifica superficial, carga superficial,
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quimica superficial, reactividad superficial, solubilidad y estabilidad. Ademas, en dependencia de
las nanoestructuras que se utilicen, existen numerosos riesgos en cuanto a la toxicidad como
puede ser la dosis utilizada y el agente estabilizante.®?

Por tales motivos se requiere de la identificaciéon y evaluacion de tales riesgos. Esto obliga
al desarrollo de politicas responsables que no limiten su aprovechamiento y que a la vez sean
capaces de garantizar una relacién riesgo/beneficio favorable.(?

Nanotecnologia en Medicina: ;Un proceso que debe estar regulado?

Para responder la interrogante de si es necesario una regulacion de las nanotecnologias, nos
trazamos como objetivo abordar las diferentes opiniones y regulaciones que existen sobre este
tema. Puesto que es un tema muy controversial, donde existen diferentes opiniones y debates, el
argumento central es analizar diferentes visiones normativas con las que funciona la regulacién
en nanomedicina y donde las agencias reguladoras estan adoptando criterios conservadores
para la evaluacion y aprobacién de estos nuevos farmacos.('”

Davies en el 2006 argumenté la necesidad de tener una regulacién propia para nanotecnolo-
gias; sus consideraciones se fundamentaron en el hecho que los nanomateriales se comportan
de forma diferente que los materiales convencionales, asi como en las propiedades de los nano-
materiales, las cuales a menudo, no son predecibles a partir de las leyes de la quimica y la fisica
clasica.(? Las nanoestructuras tienen la potencialidad de integrarse a los sistemas biolégicos,
por lo que se debe analizar qué consecuencias se derivan de ello y comienza la necesidad de
crear un marco legal propio.™ Por lo antes expuesto, es necesario aplicar la ética y reevaluar los
aspectos positivos y negativos.("

Otro de los constantes debates permanentes es si es posible disefiar una regulacién que
garantice la proteccion de la sociedad, sin frenar la investigacion y el desarrollo tecnoldgico. Los
debates aumentan cuando se trata de regular procesos que todavia no estan absolutamente en
ejecuciony que se desconocen y cuestionan su verdadero alcance y consecuencias; tal situacién
es el caso de la investigacién en nanomedicina.('® Cabe destacar que la incertidumbre y el répido
desarrollo de nuevas investigaciones o tecnologias dificultan el marco normativo y que este se
emplee de la manera adecuada y oportuna.

Existen diversos criterios, pero todos concluyen que debe aplicarse una normativa o regula-
cion propia en cuanto a las nanotecnologias, donde se demuestre que es un campo novedoso y
de impacto en la salud humana en diversas enfermedades, como por ejemplo el cdncer.

Alternativas y enfoques para regular las nanotecnologias

Ramachandran y otros, con apoyo de la Fundacién Nacional de Ciencia de los Estados Uni-
dos (NSF, por sus siglas en inglés) propusieron una primera perspectiva denominada enfoque
dinamico, donde examinaron el marco juridico existente en el pais. Ellos concluyeron que, en
efecto, existe la necesidad de crear un marco legal especifico para la nanomedicina y la nano-
biotecnologia. A su vez, sostienen que, debido a la complejidad y diversidad en la nanomedicina,
la regulacién de estas tecnologias debera desarrollarse a lo largo del tiempo, utilizando herra-
mientas de supervision tanto estrictas (es decir, normas con facultad de sancién) como flexibles
(entre ellas se incluyen recomendaciones o lineamientos a seguir).('®
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Una segunda perspectiva para la regulacion de las nanotecnologias es la propuesta por Roco
y Bainbridge.”) Ellos sostienen un enfoque programatico, en el cual indican que la investigacion
en las nanotecnologias debe contar de tres rasgos: (I) financiamiento extenso; (Il) apoyo para de-
sarrollar varios modelos de participacion social en relacion con la nanotecnologia; (lll) incorporar
la participacion del publico en las discusiones sobre nanotecnologia para afirmar el intercambio
de las dos vias entre nanocientificos y la poblacién.("”

Un tercer enfoque es presentado por Viseu y Maguire, quienes consideran el consenso de
aspectos sociales y éticos en la investigacion y el impulso de la ciencia. Para estos autores, no
deben minimizarse los problemas; por el contrario, tienen que estudiar y descubrir los inconve-
nientes de las nanotecnologias y descubrir las relaciones entre ciencia y sociedad que compren-
den a los responsables de la salud publica.('®

Wolf'y Jones propusieron un cuarto enfoque, que identifica varios modelos de regulacién adi-
cional. La esencia de los modelos es que la investigacién debe promoverse a nivel de localidad y
ser supervisada por un érgano rector y la aprobacién debe ser federal y obligatoria. Es decir, que
el nivel de supervision se eleva conforme avanza los modelos.(™®

Ademas de contar con los cuatro enfoques mencionados para la determinacién del marco ju-
ridico apropiado para las nanotecnologias, varios académicos antes citados coinciden en buscar
un equilibrio entre la innovacion tecnoldgica y la salud humana. Ramachandran y otros aceptan
que uno de los principales desafios para una regulacién de la nanomedicina es llegar a un equili-
brio adecuado entre el apoyo a la investigacién frente al progreso y beneficio de la salud humana
y el medio ambiente.(® En apoyo a esta propuesta, Muniry Yasin coinciden en la necesidad de un
equilibrio entre los beneficios de la nanomedicina y las garantias de la seguridad de los pacientes
y los trabajadores de la salud.®?

Sin embargo, uno de los problemas mas evidente es la dificultad de la evaluacién de los pro-
ductos nanotecnoldgicos. No obstante, el publico debe estar seguro que cuando los productos
de la nanomedicina se encuentran en el mercado, las autoridades del pais ya han tomado las me-
didas necesarias para proteger el medio ambiente y la salud humana, sin restringir u obstaculizar
las nuevas tecnologias.®"

El objetivo es alcanzar un equilibrio, en donde, por un lado, se garantice la proteccién de la
salud humana, y por el otro, se promueva la investigacion, la innovacion y las nuevas industrias.

La persistente presencia de riesgos, problemas y efectos que engloba el uso de la nanome-
dicina hace imperativo la formulacion de un marco legal. De esta manera, Allhoff considera que
hay un conflicto primario que consiste en los riesgos de toxicidad y seguridad.®® No obstante,
Sandler sefiala que estos no son los dos Unicos problemas de la nanomedicina, pues existen
problemas éticos, sociales y legales.®

Las implicaciones en el medio ambiente y en el ser humano es de las problematicas que
presentan las nanotecnologias que han sido mas estudiadas en |a literatura. Estas problematicas
pueden conducir a un retraso de las investigaciones, trayendo como consecuencia que se obs-
taculice el desarrollo de innovaciones tecnoldgicas que ofrezcan una oportunidad para mejorar
la salud.®

De este modo, varias agencias e instituciones han tratado de fijar algunas pautas que resul-
tan relevantes para la regulacion, y de resolver las interrogantes siguientes: |) cuanto y de qué
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forma la nanomedicina podria cambiar la vida de los seres humanos; Il) cuanto y de qué manera
es posible regular su investigacién y aplicaciones para preservar sus mejores resultados, y al
mismo tiempo proteger a las sociedades de sus posibles riesgos.("

¢Qué han hecho las agencias reguladoras de medicamentos?

Agencia de Alimentos y Drogas

En junio del 2014, la Agencia de Alimentos y Drogas de los Estados Unidos de América (FDA,
por sus siglas en inglés Food and Drugs Administration) publicé un documento de orientacion
a la industria, que expone el quehacer sobre el uso de la nanotecnologia en los productos ya
regulados. Este documento es una politica de regulacion, el cual apoya y se enfoca en el cono-
cimiento de las interacciones de los nanomateriales con los sistemas bioldgicos, asi como en
la conciliacién de las pruebas para evaluar la seguridad, eficacia y calidad de los productos que
contengan nanomateriales.®®

Un documento preliminar con sugerencias sobre productos (drogas) Industry Draf Guidance,
publicado en diciembre del 2017, aborda el desarrollo de productos farmacéuticos humanos, in-
cluidos los biolégicos, en los que estd presente un nanomaterial en la forma farmacéutica termi-
nada. Este documento también aclara que la FDA no juzga categéricamente todos los productos
que contienen nanomateriales o que involucran el uso de nanotecnologia como intrinsecamente
benigno o dafiino, sino que evalia cada nanoproducto caso a caso.

Para todos los productos (derivados de la nanotecnologia o de otro tipo), la FDA considera
las caracteristicas del producto y su seguridad y eficacia para su uso. Es importante recordar
que estas pautas no son de naturaleza regulatoria, sino que ayudan a la industria a preparar sus
presentaciones siguiendo las recomendaciones que faciliten el proceso de revisién y aprobacion.
Incluso después de la aprobacion, la FDA realiza un monitoreo posterior a la comercializacién
para proteger a los consumidores. En ultima instancia, la responsabilidad de garantizar la seguri-
dad de las nanomedicinas, asi como su cumplimiento de todos los requisitos legales aplicables,
recae en los fabricantes.?%?”

La FDA constituy6 el Grupo de Trabajo de Nanotecnologia y el Grupo de Interés de Nanotec-
nologia, compuesto por representantes de muchos centros reguladores con el fin de abordar el
tema de la regulacion de la nanotecnologia en todo el mundo. A pesar de esto, la FDA aun no ha
elaborado un conjunto claro de pautas; mas bien, el Grupo de Trabajo ha llegado a la conclusién
de que las regulaciones prexistentes son lo suficientemente completas como para garantizar la
produccién segura de nanomedicinas, ya que estos productos se someten a pruebas previas a
la comercializacion y aprobacién segun el Nuevo Medicamento. Esta conclusion se basa en el
supuesto de que los requisitos reglamentarios ya establecidos detectarian toxicidades en na-
noproductos.®®

Actualmente, la FDA regula las nanoestructuras empleadas en comida, farmacos o cosmé-
ticos bajo la Ley de Alimentos, Drogas y Cosméticos (FFDCA, por sus siglas en inglés de Federal
Food, Drug and Cosmetic Act).(102%

Ademas, proporciond lineamientos sobre cdmo se abordaran las preguntas sobre nanotec-
nologia en los productos que regula.
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Health Canada

La autoridad reguladora de Canadd, Health Canada, elaboré en el 2011 la Declaracién Poli-
tica sobre la definicion de trabajo con respecto a los nanomateriales. Su objetivo son los nano-
materiales fabricados para ser comercializados o que forman parte de un producto o sustancia
regulada.

La autoridad establecié que para considerar a una sustancia en calidad de nanomaterial
debe cumplir uno de los criterios siguientes: cualquier sustancia o producto manufacturado y
cualquier ingrediente, dispositivo o estructura que estén dentro de la escala nanométrica en al
menos una dimension exterior, o tienen una estructura interna o superficial en la nanoescala, o es
mas pequefio 0 mas grande que la nanoescala en todas las dimensiones y presenta una o mas
propiedades a nanoescala/fenémenos.

La FDA y Health Canada exhortan a los fabricantes a consultar el inicio del proceso de desa-
rrollo de productos para intercambiar sobre elementos relacionados con la seguridad y coinciden
en los elementos para clasificar a un nanoproducto con aplicacién médica.®)

Con respecto a la aprobacién de productos de nanotecnologia, Health Canada se basa en
los marcos regulatorios existentes. La agencia aconseja a los fabricantes que consulten con la
autoridad reguladora responsable durante el proceso de desarrollo temprano para identificar y
evaluar los riesgos y propiedades del producto.®® Health Canada también ha publicado una guia
general sobre productos para la salud y alimentos basados en nanotecnologia.®"

Agencia Europea de Medicamentos

El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP, por sus siglas en inglés) de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA), de la Unién europea en el 2011 empezé a desarrollar cuatro
documentos de reflexion sobre nanomedicinas para orientar a los fabricantes. Estos documentos
cubren el desarrollo de la nanomedicina. Los cuatro documentos elaborados son los siguientes:
- Documento de reflexion del Ministerio conjunto de Salud, Trabajo y Bienestar/Agencia Europea
de Medicamentos en el desarrollo de medicamentos, bloque copolimero de micela.®?

- Documento de reflexion sobre los requisitos de datos para productos de liposomas por via
intravenosa, desarrollados con referencia a un producto liposomal innovador.®?

- Documento de reflexién sobre los revestimientos de superficie: cuestiones generales a consi-
derar en relacion con la administracion parenteral de productos de nanomedicina recubierta.®

- Proyecto de documento de reflexiéon sobre los requisitos de datos para productos nanoco-
loidales a base de hierro por via intravenosa desarrollados en referencia a un medicamento
innovador. 539

Estos documentos no son de naturaleza reglamentaria. Son documentos educativos para
orientar a los fabricantes y a otras partes interesadas.("

Un reporte de ProSafe en el 2017 sugiri6 modificaciones al Registro, Evaluacion, Autoriza-
cién y Restriccion de Productos Quimicos (REACH, por sus siglas en inglés de Registration, Eva-
luation, Authorization and Restriction of Chemicals) para lograr un enfoque mas “equilibrado”
sobre los nanomateriales:

— Introducir la definicion legal de los nanomateriales en el REACH.

106 ‘ Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES (cc) BY-NC



Y ecimED | Anuario Cientifico CECMED. 2021; 19: 101 - 114 (@) cecmep

- Incluir varios contenidos de caracterizacion fisico-quimica y morfolégica de los nanomate-
riales en su identificacion.
— Se deben incluir el tamafio de la nanoparticula, forma, porosidad y quimica superficial.

La Agencia Europea de Sustancias y Mezclas Quimicas (ECHA, por sus siglas en inglés) se
encuentra actualizando diversos documentos que serian guias con el objetivo de analizar y des-
cribir la evaluacién de riesgos con relevancia regulatoria.

El REACH en octubre de 2017 publicé el borrador de adecuacion, donde uno de los argu-
mentos mas importantes que aborda es que todas las compaiiias que producen nanoproductos,
tendran que suministrar mds informacién sobre estos incluyendo una evaluacién de riesgo. Para
algunas sustancias de alto nivel de incertidumbre, se solicitara un mayor rigor para la legalizacién
de su uso y la colocacion en el mercado. Segun consta en el documento, estas adecuaciones
entraron en vigor a partir del 1 de enero del 2020, mientras tanto, cualquier sustancia en forma
nano ya registrada sera considerada como genérica. Ya en abril del 2018 se aprobaron las modi-
ficaciones al documento.®” En la actualidad, se regulan los nanomateriales bajo la normativa de
REACH y la Clasificacion, Sello y Empacamiento (CLP, por sus siglas en inglés de Classification,
Labeling, and Packaging).(19%®

Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria de Brasil

La Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (en portugués Agéncia Nacional de Vigilancia Sa-
nitaria, ANVISA) en Brasil es el 6rgano responsable de fiscalizar la produccién y comercializacion
de los productos relacionados con la salud, tales como alimentos, medicamentos y cosméticos.
Esto se encuentra amparado en la Ley N.°9782/1999. Ademas, tiene entre sus funciones la apro-
bacion de productos mediante registros que son colocados en el mercado de consumo dentro de
los parametros de seguridad establecidas mediante resoluciones y legislaciones especificas.®

En el 2005 se aprobd la Ley N.° 5.076 sobre la disposicion de la Politica Nacional de Na-
notecnologia, control y el desarrollo tecnolégicos, ademas sobre los riesgos e impactos de las
nanotecnologias.“?

En marzo del 2013 se publicé la Ley N.° 5.133 donde propuso regular el etiquetado de los
productos nanotecnolégicos y productos que hacen uso de las nanotecnologias.“”

En 2014 se crea la Institucion o el Comité Interno de Nanotecnologia (CIN)“? con el objetivo de:

1. Coordinar las acciones en nanotecnologia con la agencia reguladora.

2. Elaborar una regulacién donde ANVISA disponga de un registro para informar sobre la natu-
raleza nanotecnoldgica de los productos y procesos sujetos a la vigilancia sanitaria.

3. Acompaiiar la elaboracién de normas y guias especificas destinadas a la evaluacién de
seguridad, monitoreo y control de los productos y procesos nanotecnolégicos en el area de
competencia de la agencia.

4. Formular propuestas para la clasificacién de las diferentes nanoparticulas agrupandolas de
acuerdo con los distintos grupos de riesgo.

5. Formular propuestas para la creacion un banco de datos sobre nanoparticulas o nanomate-
riales relacionados con la salud.

6. Elaborar una estrategia de capacitacién de recursos humanos en el area de nanotecno-
logias.
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7. Promover por la agencia seminarios y reuniones técnicas especificas de acuerdo con las
demandas de las areas técnicas.

8. Acompahfar actividades y reuniones con otras agencias reguladoras donde se trate sobre
las estrategias regulatorias y la evaluacion de riesgos de productos y procesos nanotecno-
I6gicos.

9. Acompaiiar y participar en la elaboracién de la Politica Nacional de Nanotecnologia, si-
guiendo las posiciones institucionales de ANVISA.

10. Acompafar la evolucién de las politicas regulatorias en el ambito internacional en relacion
con la nanotecnologia de interés de la salud y la vigilancia sanitaria.

11. Formular propuestas de desarrollo en la investigacidn de las ciencias regulatorias con vis-
tas a superar lagunas regulatorias en nanotecnologia.

12. Formular propuestas de cooperacion con agencias reguladoras sobre estrategias regulato-
rias y la evaluacion de riesgos de productos nanotecnolégicos.

En febrero del 2019 se aprobd el proyecto de Ley N.° 880 tiene como estrategias: apoyar el
desarrollo y uso de la nanotecnologia por parte de empresas brasilefias, mejorar la calidad de
productos y servicios con insumos nanotecnoldgicos y contribuir a incrementar la productividad
y competitividad en el mercado internacional.*?

Autoridad Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios del Reino Unido

La Autoridad Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios (MHRA) del Reino Unido
regula los medicamentos. No se ha publicado una guia clara en relacién con la aprobacion de la
nanomedicina y, al igual que la FDA, parece que se tratan caso por caso. Se incentiva a los inves-
tigadores que desarrollan nanomedicinas a ponerse en contacto con la Oficina de Innovacién de
la MHRA para recibir orientacion y direccion a lo largo del proceso. Existen otras organizaciones,
como el Laboratorio Europeo de Caracterizacion de Nanomedicina (EU-NCL), que proporcionan
informacién sobre los ensayos de caracterizacion preclinica de la nanomedicina.*%

Union Europea de Medicamentos

La Unién Europea de Medicamentos (UEM) ha publicado unas directrices preliminares espe-
cificas para una serie de normas de preparacion sobre la nanomedicina.“® Sin embargo, estas
solo se encuentran en la fase de consulta publica y actualmente no se cuenta con una guia re-
gulatoria formal. Ademas, la Unién Europea ha logrado avances con la formacién de grupos de
trabajo y consorcios para definir el significado formal de la palabra nanomaterial.“**® La EU-NCL
trabaja en estrecha colaboracién con los organismos reguladores como lo hacen en el Reino
Unido para informar e influir en la toma de decisiones sobre la regulacién y el peligro potencial
de tales productos.

Agencia de Productos Farmacéuticos y Dispositivos Médicos de Jap6n

La Agencia de Productos Farmacéuticos y Dispositivos Médicos (PMDA) en conjunto con el
Ministerio de Salud, Trabajo y Bienestar (MHLW) son los encargados de regular los medicamentos
en Japén. Los organismos reguladores japoneses aun tienen que presentar una definicion, asi
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como regulaciones especificas de nanomedicina.“? En el 2016, se present6é una guia para el
desarrollo de productos farmacéuticos liposémicos. Las nanomedicinas estdn reguladas en el
marco de la Ley de Asuntos Farmacéuticos, que es una legislacion general sobre medicamen-
tos, caso por caso. El MHLW / PMDA también ha colaborado con la EMA en la emision de
documentos de reflexién, en particular sobre el desarrollo de medicamentos de micelas de copo-
limeros en bloque y productos farmacéuticos basados en nanotecnologia cargados con acidos
nucleicos (ARNip).

Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos
de Cuba

A comienzo de la década de los 80 se inventé el microscopio de efecto de tinel (STM, por
sus siglas en inglés) por H. Réhrer y G. Binnig, que permitié la visualizacion y la manipulacién de
objetos de dimensiones nanométricas y de diversas naturaleza.®?

La Agencia de Ciencia, Tecnologia y Medio Ambiente (CITMA) en 1999 coordiné con un gru-
po de especialistas la investigacion sobre las nanotecnologias en Cuba. En el 2001 y 2002 se
efectuaron el | y Il Taller de Nanociencias y Nanotecnologia patrocinadas por el Instituto de Mate-
riales y Reactivos (IMRE) de la Universidad de La Habanay el Centro Nacional de Investigaciones
Cientificas (CNIC). En el 2002 se creé el Proyecto Nanotecnologia organizado por el Observatorio
Cubano de Ciencia y Tecnologia del CITMA.

En el 2008 con la creacién del grupo Ad-Hoc de Seguridad de la Nanotecnologia para la
Salud, la Alimentacion y el Medio Ambiente se identificé un grupo de tareas de las cuales la mas
importante fue el disefio y el establecimiento de un marco legislativo (regulatorio) sobre las na-
notecnologias. Este abarcé las funciones del CECMED (autorizacion de comercializacion cono-
cido como registro sanitario, control de importaciones, nanovigilancia, autorizacién de ensayos
preclinicos y clinicos).®"

Diaz Garcia y Felipe Gdmez reconocen en 2017 que la regulacién de las nanotecnologias es
un tema de prioridad para Cuba desde el 2008. Por ello, se deben abordar los potenciales riesgos
para la salud y el ambiente de algunos de los nanomateriales, y la regulaciéon es un mecanismo
de monitoreo y seguridad. Ademas, la normalizacidn y regulacién son esenciales para la comer-
cializacion de productos nanotecnolégicos y que se disponga de un consumo seguro.®?

En Cuba en el afio 2016, Hevia y otros crearon las plataformas para el desarrollo e implementa-
cion de un marco regulador para nanomedicina y se analizaron diversos aspectos y proyecciones:
- Relacion beneficio/riesgo favorable.

- Las propiedades y composicién quimica de los nanomateriales no son suficientes para carac-
terizarlos.

- Debe valorarse cada producto y demostrar los beneficios y la necesidad del uso con respecto
a otras alternativas existentes.

- Los nanomateriales tienen una relacién superficie-masa mucho mayor que sus homélogos a
escalas superiores, lo que les confiere mayor potencial reactivo y catalitico. Los efectos cuan-
ticos pueden modificar el comportamiento de la materia en la nanoescala.

- Revision periddica, &gil y flexible de las regulaciones existentes, normativas y de estas bases a
fin de mantener una actualizacién constante, paralelo al acelerado desarrollo de las nanotec-
nologias e informaciones generadas de ellas.
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- Establecer regulaciones minimas, sobre bases cientificas que no constituyan un freno al de-
sarrollo.
— Reforzar las medidas y establecer una evaluacion de riesgos.(9

El Programa Nacional de Nanociencias y Nanotecnologia (PN3) tributa al Programa de Cien-
cia, Tecnologia e Innovacién de Prioridad Nacional establecida en el Plan Nacional de Desarrollo
econdémico y social hasta el 2030 (PNDES 2030).

Actualmente el programa tiene mds de 20 proyectos aprobados, muchos de ellos enfocados
a la produccién de nuevas plataformas basadas en nanoestructuras para terapia y diagnéstico
de cancer, asi como otras aplicaciones biomédicas. En esta direccion, el CECMED también se
ha vinculado a dicho programa a partir del entrenamiento y la elaboracién de procedimientos
normativos de operacion relacionados con la seguridad y efectividad de diferentes tipos de na-
noparticulas con estos fines.

CONCLUSIONES

Existe un consenso en la comunidad cientifica que el desarrollo de las nanotecnologias
puede conducir a una revolucién industrial con impacto en la salud y en todos los sectores
econdmicos, e influird notablemente en la sociedad. No obstante, las nanotecnologias no se
desarrollan de forma independiente, sino en una compleja interaccién dindmica con otras es-
feras cientificas en desarrollo. En particular, se prevé una intensa sinergia de esta tecnologia
con la medicina. En Cuba existe un Programa Nacional de Nanociencias y Nanotecnologia que
generara nuevos productos y formulaciones basados en el empleo de nanoestructuras. El ana-
lisis previo evidencia necesidad de prestar atencién sistematica al desarrollo de la actividad
regulatoria en la biomedicina por parte del CECMED. Es necesario una evaluacion critica de las
regulaciones y legislaciones internacionales evaluando el balance de los beneficios y riesgos
en el contexto de nuestro programa nacional para adaptar y especificar los requisitos para el
registro, evaluacion, autorizacion de nuestros productos nanotecnoldgicos y de los que resulte
necesario importar.
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Resumen

El tema de la calidad y su gestion en el sector de la salud ha ido logrando
mayor alcance en el sector de la salud, dada su incidencia en el logro de
servicios sanitarios que respondan a una eficaz y oportuna actuacién en
bienestar de la poblaciéon. Las autoridades reguladoras nacionales, en el
ambito de la salud a nivel mundial, se han propuesto este camino y han
incluido entre los estandares de referencia, los requisitos de un Sistema
de Gestion de la Calidad (SGC), en correspondencia con la norma I1SO
9001, donde se incluye el pensamiento basado en riesgos para la preven-
cién y el anélisis de oportunidades. En el presente articulo se aborda el
trabajo realizado en el Centro para el Control Estatal de Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED) en el periodo 2018 al 2020,
que tuvo como objetivo discutir los resultados obtenidos con la gestién
de riesgos. Se utilizaron como métodos la revision documental de regis-
tros del SGC y la elaboracién de diagramas para describir actividades y
graficos de tendencia para el analisis de la informacién y comparacion de
datos. Con el estudio se caracteriz6 el sistema de gestion de riesgos y
se present6 el comportamiento de los riesgos y oportunidades, asi como
la propuesta de mejoras a implementar a partir de las debilidades iden-
tificadas.

Abstract

The issue of quality and its management in the health sector has been
achieving greater scope, given its impact on the achievement of health
services that respond to effective and timely action in the well-being of

Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos. La Habana, Cuba.
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the population. The national regulatory authorities, in the field of health
worldwide, have proposed this path and have included among the refer-
ence standards, the requirements of a Quality Management System (QMS),
in correspondence with the ISO 9001 standard, which includes risk-based
thinking for prevention and analysis of opportunities. This article deals with
the work carried out at the Center for the State Control of Drugs and Medi-
cal Devices (CECMED) in the period 2018 to 2020, which aimed to discuss
the results obtained with risk management. The documentary review of
QMS records and the elaboration of diagrams to describe activities and
trend graphs for the analysis of information and comparison of data were
used as methods. With the study, the risk management system was charac-
terized and the behavior of risks and opportunities was presented, as well

Recibido 01/10/2021 as the improvement proposal to be implemented based on the identified
Aceptado: 19/12/2021 weaknesses.

INTRODUCCION

El riesgo, definido como el efecto de la incertidumbre, es una desviacién de lo esperado,
ya sea positivo o negativo, producto de la deficiente informacién relacionada con un evento, su
consecuencia o su probabilidad, que puede presentarse en cualquier actividad, proceso, areay en
situaciones varias. Al actuar sobre el riesgo para disminuir su impacto y al identificar las oportu-
nidades que ofrece el evento que lo origina, se logra la prevencién, adaptaciéon y mejoras en una
entidad y es precisamente esto lo que se pretende con la gestion de riesgos.(

Este enfoque se impuso internacionalmente con mayor firmeza al surgir la nueva versién de
la norma ISO 9001 del 2015, para todas las instituciones que lograran un Sistema de Gestién de
la Calidad (SGC) certificado por esta®? y para lo cual es imprescindible un analisis y actualiza-
cion del contexto de la institucion, de acuerdo con el escenario interno y externo. Esto permitira
identificar las amenazas, fortalezas, oportunidades y debilidades del entorno y a partir de ahi los
posibles eventos positivos 0 negativos que inciden sobre los objetivos de la organizacion. Esta
constituye la base para la actuacién de forma preventiva y oportuna.®”

Deben determinarse todos los posibles riesgos teniendo en cuenta que pueden ser de dife-
rente naturaleza: operativos (cliente, servicio, producto, medio ambiente, tecnologia, recursos hu-
manos), financieros (estructural, de mercado), de negocio (estratégicos, legales, tecnologias de
informatica y las comunicaciones) y globales (entorno social y cultural).® La cantidad de riesgos
que se identifiquen, su clasificacion, tratamiento y evaluacién dependeran de las necesidades,
funciones, condiciones y los mecanismos establecidos en cada centro.

Especificamente la norma ISO 31000 establece los requisitos para una adecuada gestion
de riesgos® y es de utilidad de conjunto con la ISO 9001, para las organizaciones que crean y
protegen el valor de estas gestionando los riesgos desde la planificacion y establecimiento de
objetivos hasta la realizacién de operaciones. El propésito es el logro de los resultados espera-
dos, fortalecer la toma de decisiones, los vinculos con las partes interesadas en general y propor-
cionar mejoras en el desempefio de los procesos. Esto hace que sean cada vez mas los paises
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que adoptan la norma ISO 31000 como estandar para la gestion de riesgos y oportunidades, y
actualmente son mas de treinta, alrededor de todo el mundo.(?
La implementacion del SGC ha ido ganando fuerzas cada vez mas en el sector sanitario
y especificamente en el entorno regulador, lo que se demuestra con la Ultima version de la
Herramienta global de evaluacién de autoridades nacionales reguladoras.("™ En esta se incremen-
ta el nimero de indicadores y subindicadores relacionados directamente con los requisitos de
un sistema de gestién de la calidad a incluir en todas las funciones reguladoras; la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) ha evaluado a mas de 20 paises con esta herramienta.('? Otro ejem-
plo que lo demuestra, es la aprobacion por primera vez en el 2020, de la Guia de la OMS para la
implementacidn de sistemas de gestion de la calidad en autoridades nacionales reguladoras, en
el 2020.09
Lo anterior significa que el pensamiento basado en la prevencién es obligatorio en las auto-
ridades nacionales reguladoras de medicamentos, para cumplir con los estandares que rigen su
funcionamiento. El CECMED, Autoridad Nacional Reguladora cubana de medicamentos, equipos
y dispositivos médicos tiene implementado un SGC por la norma ISO 9001 desde el afio 2008,
con procesos en base a las funciones reguladoras y en la transicién hacia la actual norma. En el
2017, uno de los aspectos de mayor envergadura para lograrlo fueron los vinculados a la gestién
de riesgos. Para ello se elaboré el Marco de trabajo, documento para delimitar las pautas a seguir
y el cronograma de trabajo con las acciones y actividades necesarias, asi como los responsables
y fechas para cumplirlas. Ambos documentos se elaboraron en la Seccién de Gestién de la Cali-
dad y fueron aprobados por la alta direccién.
El presente articulo tiene como objetivo discutir los resultados obtenidos con la gestion de
riesgos en el CECMED, en el periodo 2018 al 2020, a través de objetivos especificos:
— Describir el sistema de gestion de riesgos del SGC desde sus inicios.
— Presentar el comportamiento de los riesgos y oportunidades.
— Proponer mejoras al sistema de gestion de riesgos.

METODOS

Se realizé una investigacion descriptiva del SGC en el periodo 2018 al 2020. Se empleé el
método de revision documental de los registros del SGC (informes de mejora de procesos, fichas
de procesos, informes de evaluacion de procesos, plan de riesgos y oportunidades), y la elabora-
cion de diagramas para la descripcion de actividades y graficos de tendencia para el andlisis de
la informacion y comparacién de datos.

RESULTADOS Y DISCUSION

Caracterizacion del sistema de gestion de riesgos

La gestion de riesgos del SGC en el CECMED se comporta como un ciclo de mejora™ (seguin
Scherkenbach) (Fig. 1):
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Andlisis
Actualizar el contexto CECMED
(entorno interno y externo) y determinar
riesgos y oportunidades del SGC

Identificacion
Definir, por procesos, los riesgos,
causas y manifestaciones. Clasificar
segun impacto (ocurrencia y gravedad)
Identificar posibles oportunidades
para la mejora

Mejora y comunicacion
Procesamiento de resultados y estudio
de tendencias. Publicacién
y presentacion a la alta direccion
para proyectar mejoras GESTION

DE RIESGOS
SGC-CECMED

Evaluacion
Determinar los riesgos atenuados,
residuales o eliminados de acuerdo
al cumplimiento de las medidas,
asi como el aprovechamiento
de las oportunidades

Seguimiento
Establecer y monitorear las medidas,
responsables y fecha de cumplimiento,
para tratamiento de riesgos y abordar
oportunidades

Fig. 1 - Esquema del sistema de gestion de riesgos del CECMED.

Es un proceso ciclico de andlisis, identificacién, seguimiento, evaluacién, mejora y comunica-
cién que, conducido por el Area de Gestién de la Calidad, involucra a responsables de procesos,
jefes de dreas y especialistas.

Se inicia con el andlisis del contexto del CECMED (entorno interno y externo) a principio de
cada afio y contintia con la identificacion de los riesgos que deben considerarse por su incidencia
sobre las salidas y las oportunidades que pueden abordarse para alcanzar los objetivos que se
definan. Posteriormente se analizan los riesgos en los diferentes procesos del SGC, con base
a los ya identificados. Esto involucra el estudio de las manifestaciones negativas que pueden
derivarse, las causas que originan el riesgo, las acciones, responsables y fecha de cumplimiento
que pueden incidir sobre este a fin de eliminarlo o mitigarlo. Teniendo en cuenta la relacién entre
la gravedad con que afectan y la frecuencia con la que ocurren, se define su clasificacién como
criticos (de muy alto riesgo, nivel ), moderados (alto riesgo, nivel Il) o aceptables (muy bajo ries-
go, nivel lll), y son necesarias acciones sobre los riesgos de nivel | y . Paralelamente, cada afio
se abordan las oportunidades que puedan proporcionar adaptacion al entorno y mejoras en el
desempefio de los procesos.

Se monitorea semestralmente el cumplimiento de las acciones (medidas) para los riesgos y
anualmente para las oportunidades, por los responsables de procesos y la Seccién de Gestion de
la Calidad. Al finalizar cada afio se evaldan los riesgos en base al cumplimiento de las medidas
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(total, parcial, no cumplida) y de ahi se determina cuéles han sido atenuados o no (riesgo resi-
dual) y ademds cudles pasan a ser aceptables o eliminados.

Los resultados de esta evaluacién son presentados a la alta direccién para el analisis y dis-
cusion y respaldan un criterio de la capacidad de prevencion del SGC, que se incluye cada afio en
la revisién por la direccion.

Resultados de la gestion de riesgos del Sistema de Gestién de la Calidad

En la figura 2 se representa el comportamiento cronoldgico de la gestion de riesgos del SGC
en el CECMED, desde su implementacién en el 2018.

2020
Evaluacién de riesgos del 2019

Identificacion y andlisis de riesgos

2019 2020. Seguimiento de acciones
‘ Evaluacion de riesgos para su tratamiento
del 2018. Verificacién de cumplimiento de
Identificacion y analisis acciones identificadas a partir
2018 de riesgos 2019. de las oportunidades definidas
Identificacion de la metodologia ® Seguimiento de acciones Identificacion de brechas
para la gestion de riesgos para su tratamiento

en la gestion de riesgos
Capacitacion del personal Identificacion de oportunidades
Creacion del grupo de gestion del periodo 2019-2020.

de riesgos y encuentros t€cnicos  sgrificacion de cumplimiento

Actualizacion de documentaciéon  de acciones
para la gestién de riesgos

. Encuentros técnicos del grupo
(proceder y registros)

de gestion de riesgos
Identificacion y analisis de

riesgos para el 2018. Seguimiento

de acciones para su tratamiento

Fig. 2 - Comportamiento de la gestion de riesgos del 2018 al 2020.

En el afio 2018 quedd definido el marco de trabajo para la gestion de riesgos y se presen-
taron como primeros pasos la capacitacion del personal y la bisqueda de informacién vincula-
da a la tematica, nacional e internacional, incluyendo los documentos internos vinculados a la
prevencion y gestion de riegos en las diferentes actividades del CECMED. Se identificaron los
riesgos por procesos y durante el transcurso del afio se realizd el seguimiento de las acciones
identificadas.

Un elemento que caracterizé este primer afio fue la creacién del Grupo de riesgos, integrado
por representantes de diferentes tipos de procesos (de realizacion, estratégico y de apoyo), que
tuvo su papel en el establecimiento del marco de trabajo y el andlisis de los riesgos generales
y por procesos. También en ese afio se actualizé la documentacidn vinculada con la gestion de
riesgos (una instructiva y tres registros).
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Entre los meses de febrero y marzo del 2019 por primera vez se realiz6 la evaluacién de los
riesgos correspondientes al 2018 y los resultados obtenidos junto con el contexto del CECMED
fueron utilizados para definir los riesgos del 2019. Al igual que en el 2018, se continuaron las
sesiones con el grupo de gestion de riesgos y se realizé el seguimiento de las acciones para el
tratamiento de riesgos, incorpordndose ademas el andlisis de las oportunidades.

Para el 2020, después de dos afios de experiencias, se mantuvo el procedimiento para la
evaluacién de los riesgos del afio que concluyd, la identificacion de riesgos y oportunidades en
el nuevo contexto y el seguimiento de acciones, tanto para el tratamiento de riesgos como para
abordar las oportunidades.

En la tabla 1 se muestra un resumen del nimero de riesgos identificados cada afio, su clasi-
ficacion y el nimero de acciones propuestas para su tratamiento.

Tabla 1 - Resumen de riesgos, clasificaciéon y acciones para su tratamiento. CECMED, 2018-2020

Ao
Total de riesgos 2018 2019 2020
160 158 157
Riesgos nivel | 43 30 21
Riesgos nivel Il 59 58 62
Riesgos nivel Il 58 70 74
Acciones 292 254 221

Se puede percibir que, aunque el total de riesgos identificados cada afio es similar, la clasifi-
cacion de estos (expresada en niveles |, Il y llI) difiere, lo que expresa un cambio en el impacto de
estos riesgos, dado por la severidad y frecuencia con que ocurren. Del 2018 al 2020 se presentd
una disminucién de los riesgos de nivel | (mayor impacto) y un incremento de los riesgos de
nivel lll (menor impacto). Esto responde, en parte, porque son atenuados con las acciones ejecu-
tadas y también por la precisién adquirida en la definicién del contexto en el tiempo.

Se realizé un estudio con el cumplimiento de las acciones para el tratamiento de los riesgos,
durante el mismo periodo. Los resultados se muestran en el grafico de la figura 3, donde se
observa que, durante los tres afios el mayor porciento estuvo representado por las acciones que
se cumplen y el menor porciento las que no se cumplen. El 2019 se caracterizé por un mayor
porciento de cumplimiento de las acciones (medidas) propuestas, mientras que el 2020 por un
mayor porciento de no cumplimiento, aunque no con una diferencia marcada. Esto se debié a que
algunas de las acciones por cumplir eran responsabilidad de areas no inherentes a los procesos,
otras dependian de recursos ajenos a la gestion del proceso, y en algunas no se logré la sistema-
ticidad en el seguimiento de las acciones.
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Fig. 3 -Cumplimiento de las acciones para tratamiento de riesgos, en porcentaje. CECMED, 2018-2020.

Observando los resultados de la evaluacién de los riesgos al finalizar cada afio, se destaca
que cada afio el porciento de riesgos aceptables fue moderadamente ascendiendo, se incremen-
taron los atenuados y disminuyeron los no atenuados, lo que denota como favorable la gestidn
de riesgos establecida (Fig. 4).

Es notable que el nimero de riesgos no atenuados fue mayor en el 2019, lo que contrasta
con la cifra de mayor nimero de acciones cumplidas como se aprecia en la figura 3, pero esto
responde a que no todas las acciones incidieron sobre el riesgo y esta fue considerada una de-
bilidad en ese afio.

El porcentaje de riesgos evaluados de aceptable fue similar en los tres afios, pero en el 2020
se obtuvo el mayor porciento de atenuados y aceptables, lo que marcé como positivo ese afio en
la gestion de riesgos.

Una problematica que se presentd durante los tres afios de este estudio fue el nimero
de riesgos generales en todos los procesos y la discordancia entre las acciones cumplidas,
el nimero de riesgos residuales y la manifestacion del riesgo en si. Esto se debi6 a la sub-
jetividad en los andlisis de riesgos residuales y no residuales y, asimismo, a la eficacia de las
acciones identificadas. Ademas, los riesgos residuales atenuados se consideraban aceptables
o eliminados, lo que pudo incidir en el resultado final, donde el porciento de riesgos elimi-
nados para los tres afios que se analizan es casi nulo, otra debilidad identificada durante la
gestioén de riesgos.
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Fig. 4 - Resultados de evaluacion de riesgos, en porcentaje. CECMED, 2018-2020.

Las oportunidades comenzaron a identificarse en el 2019 como se refiere con anterioridad
igualmente por procesos y con una vigencia de dos afios. De un total de 55 oportunidades y
109 acciones correspondientes a realizar en esa etapa se cumplié un 71,5 %. Concluyendo el
afio 2020, aunque el cumplimiento se consideré aceptable se reconocié que la frecuencia de
actualizacion de las oportunidades no era procedente y debian ser revisadas de conjunto con los
riesgos, al definirse el contexto, anualmente. Asimismo, se concluyé que algunas oportunidades
eran muy generales, no aplicables a todos los procesos y varias de las acciones se correspondian
a mejoras ya identificadas, no derivadas del entorno existente.

A inicios del afio 2021, luego de tres afios de experiencia y en base a los resultados obte-
nidos, se decidié trabajar en las mejoras posibles a fin de consolidar y optimizar la gestién de
riesgos. La tabla 2 muestra de forma sintetizada la propuesta, la cual se tuvo en cuenta para la
actualizacion del marco de trabajo para la gestion de riesgos en el 2021.

Tabla 2 - Mejoras propuestas a la gestion de riesgos en base a los resultados del periodo.
CECMED, 2018-2020

Aspectos a mejorar Mejora propuesta
Objetividad de los Revisar riesgos y definir solo los que responden a eventos no esperados y
riesgos y oportunidades en mayor correspondencia con el contexto

identificados o P iy . . .
Personalizar/individualizar los riesgos y oportunidades de acuerdo con el

estado del proceso (causas)

Participacién del Involucrar en el andlisis de riesgos no solo a responsables de procesos y
personal en la jefes de areas, sino a especialistas

identificacion AT . . o
dentificacién de Promover el andlisis de riesgos en las areas durante el afio
riesgos, oportunidades y

acciones

122 ‘ Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES (cc) BY-NC



7 €CIMED | Anuario Cientifico CECMED. 2021;19: 115 - 124 (@) CECMED
Tabla 2 (continuacién)
Aspectos a mejorar Mejora propuesta
Identificacion y No proponer acciones que respondan a actividades previstas o de mejora

seguimiento de acciones . . A . .
9 Insistir en la propuesta de acciones que incidan directo sobre el riesgo

Incrementar sistematicidad de seguimiento de acciones en las areas
Realizar seguimiento de acciones en auditorias internas

Tratamiento y Simplificar la categoria de riesgos como resultado de su tratamiento
evaluacion de riesgos Revisar el concepto de riesgos “eliminados” y “aceptables”

CONCLUSIONES

La gestioén de riesgos en el CECMED, desde su implementacion en el 2018, se comporta de
acuerdo con un ciclo de mejora continua que involucra a la Seccién de Gestion de la Calidad
como principal gestor, a jefes y especialistas de todas las areas. Los resultados durante el
periodo de estudio (2018 al 2020) acerca del comportamiento de la gestion de riesgos en el
CECMED dan a conocer de forma general los riesgos y oportunidades identificados, el cum-
plimiento de las acciones vinculadas a estos, asi como el resultado de su eficacia en el trata-
miento de los riesgos.

Con el estudio, ademas, se consiguié identificar los puntos débiles y la correspondiente pro-
puesta de mejoras, que serviran de referencia a partir del afio 2021, vinculadas a la participacién
del personal, los procedimientos para la identificacion de riesgos y oportunidades, el seguimien-
to de acciones y el tratamiento de riesgos.
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