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Planta fraccionadora de derivados plasmaticos

Historia

El proyecto de una Planta fraccionadora de plasma
para la obtencién de derivados sanguineos en Vene-
zuela, se gesta desde los anos setenta producto del
panorama existente en el pais en relacién al uso de
hemoderivados importados en un 100%, la posibilidad
de desarrollar y estandarizar la metodologia de fraccio-
namiento, la creciente demanda por parte de los Ban-
cos de Sangre nacionales de derivados plasmaéticos y
la existencia de materia prima (plasma) para llevar a
cabo dicho proyecto.

En Diciembre de 1988 se crea Quimbiotec, C.A.
como empresa venezolana sin fines de lucro, pertene-
ciente al Estado Venezolano con la participacién del Ins-
tituto Venezolano de Investigaciones Cientificas (IVIC),
cuyo objetivo es la elaboraciéon y comercializacién de
derivados sanguineos y otros productos quimicos y bio-
l6gicos para satisfacer las demandas del mercado ve-
nezolano y proyectarse a la regién andina. El primer
proyecto asignado a Quimbiotec, fue el desarrollo y
puesta en marcha de la Planta de Derivados Sangui-
neos (PPDS) para la obtencién de productos de uso
terapéutico a partir del plasma humano (Albumina, Fac-
tores de Coagulacién, Inmunoglobulinas).

Es precisamente en al afio 1988 cuando Quimbiotec
se constituye como el brazo empresarial del IVIC y, dado
el origen de la materia prima principal (plasma), la ley
de Transfusién y Bancos de Sangre le otorga al estado
el procesamiento industrial de la misma, generando una
empresa con fines sociales, cuyas ganancias permiti-
rian su manutencién y consecuentes inversiones en
nuevos proyectos y tecnologia avanzada.

Durante el afo 1989 se selecciona el Método de
Cohn modificado como el aplicado para llevar a cabo el
fraccionamiento de plasma y subsiguiente purificacion
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de las fracciones que representaran finalmente los pro-
ductos terapéuticos. La eleccidon y transferencia de esta
metodologia se realizé en base al funcionamiento de
plantas fraccionadoras de diferentes paises como Fran-
cia, Alemania, Holanda y Estados Unidos, llevando a
cabo una licitacion para la transferencia tecnolégica a
través de una empresa de origen aleman Seitz Enzinger
Noll A.G. (SEN) para la dotaciéon de equipos, asi como
también de la Cruz Roja Alemana para la transferencia
de procesos. Ya en el ano 1.992 finaliza la construccién
fisica siguiendo la instalacién y pruebas de los equipos
para llevar a cabo la puesta en marcha de la planta. En
este ano se cuenta con la asesoria de un experto nor-
teamericano Dr. Fred Rothsein, culminando el contrato
con el SEN durante el afio 1996.

En el afo 1997 se obtiene el registro del primer pro-
ducto representado por la Albumina Humana al 20%.
Este avance marca el comienzo de una nueva etapa
durante la cual se fortalece la estructura organizacional
de la empresa creando la Gerencia de Desarrollo e in-
corporando personal farmacéutico experto en el area
de Produccién, asi como auditores de procesos para el
levantamiento escrito de los procedimientos y proce-
sos. Durante ese mismo ano, se establecen alianzas
con empresas de origen francés para lograr asesorias
orientadas al desarrollo del Factor VIII, asi como tam-
bién se fomentan las relaciones con la Planta de
Hemoderivados de la Universidad Nacional de Coérdo-
ba (UNC), de la cual se obtienen evaluaciones de dife-
rentes Departamentos como Produccién, Control de
Calidad y Desarrollo, etapa marcada por la transferen-
cia tecnolégica para iniciar la produccién de
Inmunoglobulinas G liquida e intramuscular. De las ope-
raciones del Laboratorio de Desarrollo se elaboran lo-
tes piloto y se llevan a cabo estudios de estabilidad en
los Laboratorios de Control de Calidad para lograr el
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registro de este producto en el afo 1999, cuya presen-
tacién inicial es un liofilizado, para pasar a una presen-
tacion liguida mediante un cambio de formulacién en
el afno 2000. A partir de ese mismo ano, mediante una
transferencia de tecnologia de la compania francesa
CLB, se optimiza el proceso de fraccionamiento de la
Pasta Il para la obtencién de Inmunoglobulinas. En el
Laboratorio de Desarrollo se realiz6 la evaluacién, apli-
cacion y transferencia del proceso de purificacién al
Departamento de Produccién, obteniéndose el regis-
tro de la nueva presentacion para el afo 2002. Durante
los Udltimos diez anos se han desarrollado
Inmunoglobulinas especificas de uso intramuscular
como Antitetanica y Anti D y diferentes presentacio-
nes de las Inmunoglobulinas intravenosas, desarrollan-
dose la Inmunoglobulina intramuscular Anti Hepatitis
B como nuevo producto a registrar. Asi mismo, desde
el ano 1998 se inicia el desarrollo del Factor VIl cuyo
registro se obtiene en el ano 2000.

La puesta en marcha de la Planta Productora de
Derivados Sanguineos representa el logro del primer
proyecto de Quimbiotec, C.A., considerandose el ano
2000 como el de inicio de operaciones.

Entre los afos 2000 y 2001 se gesta la idea de una
Planta Productora de Farmacos mediante tecnologia
recombinante, mostrando sus primeros avances entre
los afnos 2000 y 2004 durante los cuales se redirecciona
la Gerencia de Desarrollo y se crea la Gerencia de De-
sarrollo Analitico. Entre los afios 2004 y 2008 se insta-
laron los Laboratorios de Purificacion y Fermentacién
para la elaboracién de productos mediante Ingenieria
Genética, adquiriendo materia primar purificada para
realizar la formulacién y envasado del producto e ini-
ciar el proceso de registro.

Dentro de los procesos de Desarrollo se encuentra
la fase de transferencia tecnoldgica, llevando a cabo la
primera para el G-CSF en el afo 2004. Al final del afio
2005 se realiza en llenado de lotes piloto de G-CSF,
Eritroproyetina e IFN alfa 2B, iniciando los estudios de
estabilidad, especialmente de tres lotes elaborados a
escala piloto de G-CSF.

Actualmente en Quimbiotec, se continla llevando a
cabo el abastecimiento de hemoderivados (Albumina
Humana, Inmunoglobulinas, Factor VIII, Arginato de
Hemina), desarrollando a escala industrial el Complejo
Protrombinico, Factor IX'y Anti trombina Ill. Asi mismo,
se encuentra iniciando un proyecto para la elaboracién
de Anti veneno y vacuna contra la influenza humana y
levantando el proyecto para la elaboracién de insulina,
al mismo tiempo que se pretende la culminacion de la
construccién de la Planta de Recombinantes y el inicio
del proceso de registro del primer producto de tecno-
logia recombinante (G-CSF)

Actividades de la PPDS

Abastecimiento

Mediante la recoleccién nacional de materia prima
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(plasma humano), Quimbiotec dedica sus recursos a la
elaboraciéon de hemoderivados acompafada de la di-
vulgacién y seguimiento para el uso adecuado, distri-
bucién y optimizacién de inventarios en las farmacias
hospitalarias en el marco de una misién social como es
manufacturar y comercializar derivados sanguineos y
otros productos quimicos y bioldgicos de alta tecnolo-
gia en areas donde existen ventajas competitivas, ac-
tuando como elemento de vinculacién entre centros
de investigacion nacional y el sector productivo, asi
como entre el sector tecnoldgico vy el sector producti-
vo de bienes y servicios, encontrando en sus funcio-
nes un beneficio para la comunidad.

Contar con un suministro constante de materia pri-
ma, responde a la obtencién de plasma mediante
donaciones de sangre completa y plasmaféresis en el
marco de una estrategia basada en cuatro programas
de recoleccion de plasma humano:

Plan de Intercambio:
Actualmente constituido por alrededor de 200 Bancos
de Sangre a nivel nacional con los cuales se lleva a
cabo el intercambio de bienes y servicios por plasma
obtenido mediante donaciones de sangre completa las
cuales representan aproximadamente (datos 2008)
23.000 litros de plasma recolectado.

Centros de Recoleccién Quimbiotec:

Conocidos como Centros Regionales en los esta-
dos Lara y Carabobo promoviendo la donacién volun-
taria (sangre completa y plasmaféresis), e
incrementando asf el autoabastecimiento para recolec-
tar anualmente aproximadamente 12.000 litros de plas-
ma.

Banco de Sangre de la PPDS:

Promoviendo la captacién y donacién de sangre com-
pleta y plasma en el Banco de Sangre de la PPDS vy
mediante la realizaciéon de unidades itinerantes en ins-
tituciones publicas y privadas atendiendo a los donan-
tes en sus lugares de trabajo; recolectando anualmen-
te cerca de 8.000 litros de plasma.

Plasmaféresis Intrahospitalarias:

Desde 1994 se han colocado méaquinas de
plasmaféresis en las instituciones hospitalarias, reco-
lectando aproximadamente 22.000 litros anualmente.

Desde el afo 1993 hasta el ano 2008 se ha logrado
incrementar la recoleccién aproximadamente 5 veces
(10.000 a 60.000 litros) por lo que el resto de la materia
prima requerida para suplir las demandas de produc-
cion se obtiene mediante la adquisicion de
subproductos importados (pastas).
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Desarrollo de la Recoleccion de Plasma 1991-2007
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La clasificacion inicial del plasma en apto o no apto
para el proceso productivo se lleva a cabo en el Labo-
ratorio de Serologia en donde se realiza el despistaje
para los marcadores serolégicos de infeccién. A saber:
AgSHB, Anti CoreHB, Anti HCV, Ag/Ac HIV, Anti HTLV,
Anti T. cruzi y Anti T. pallidum, realizado mediante téc-
nicas seroldgicas, basadas en casi un 100% en la téc-
nica de ELISA. Asi, todo el plasma que resulte No
Reactivo a los marcadores de infeccion por HBV, HCV,
HIV y Treponema pallidum es aprobado inicialmente
para ser sometido a pruebas de despistaje molecular
mediante PCR para los Virus de Hepatitis B, Hepatitis
C, Inmunodeficiencia Humana y Parvovirus, ampliando
el margen de deteccién de cualquiera de estos agen-
tes al analizar el plasma en pools.

Iniciado el proceso productivo mediante la mezcla
de las unidades de plasma aprobadas, se desencade-
nan una serie de eventos para el fraccionamiento
plasmético durante los cuales se realizan varios ensa-
yos destinados a garantizar la pureza y calidad
microbioldgica del producto final, realizando determi-
naciones de proteinas, potencia, titulo de endotoxinas,
pH vy otras para garantizar que todas las variables fisico
guimicas, microbiolégicas y biolégicas se encuentran
dentro de las especificaciones requeridas para obte-
ner productos de alta pureza e inocuos al ser humano.
Las fracciones obtenidas (Criopasta, Pasta Il y Pasta V)
son sometidas a procesos de purificaciéon, los cuales
varian de acuerdo a la proteina de interés (Factor VIII,
Inmunoglobulinas y Albumina respectivamente). Todos
los productos son formulados utilizando estabilizantes
adecuados que garanticen la viabilidad de la proteina e
igualmente son sometidos a eventos de inactivacion
viral validados de acuerdo a los estandares internacio-
nales.
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Comercializacion

Desde el ano 1998 existe en Quimbiotec la Geren-
cia de Comercializacién cuyo objetivo es el mercadeo
de los hemoderivados obtenidos, realizacién de cam-
pahas de promocion y divulgacién, determinar los ca-
nales de distribucién y venta, evaluar las demandas de
la poblacion, monitorear el uso de los productos regis-
trando cualquier evento adverso durante su adminis-
tracién, optimizar el inventario en las farmacias de los
hospitales y realizar los estudios requeridos para la aten-
cion del mercado. De acuerdo al tipo de venta la distri-
bucion planteada es del 7% para el IVSS, 84% Ministe-
rio de Desarrollo Social, 4% otras ventas y 3% para
exportacion. Los objetivos del Programa de
Optimizacién de Uso en el sector publico implementado
desde el ano 1999 entre el Ministerio de Salud vy
Quimbiotec se resumen en: garantizar la disponibilidad
de hemoderivados al dotar a los centros asistenciales
en el &mbito nacional, mejorar la terapia a los pacien-
tes quienes acceden las tratamiento preciso e indica-
do sin costo minimizando los efectos adversos que
pudieran ocasionar tratamientos alternativos, seguridad
transfusional al administrar a los pacientes productos
concentrados sometidos a técnicas de inactivacién viral,
ahorro en dias de hospitalizacion, aumentar la recep-
cién y uso de plasma para fraccionamiento y lograr la
autosuficiencia en componentes sanguineos vy
hemoderivados.

En relacion a la optimizacién del uso de
hemoderivados se encuentra que desde el anho 1999
hasta el afio 2008 el consumo de Albumina Humana al
20% en Kg/millones de habitantes se ha incrementado
de 18,08 a 115,26, asi mismo en el caso de la
Inmunolglobulina G polivalente desde el afio 2000 has-
ta el aho 2008 ha sido de 3,23 hasta 13,88 y en el caso
de Factor VIl se distribuyeron aproximadamente
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17.000.000 Ul durante el ano 2008 lo cual representa-
ria hasta 49.000 pacientes atendidos. El Programa de
Optimizacién también contempla la distribucién de
Inmunoglobulinas con elevados titulos de Anticuerpos
especificos como la Anti D, Anti Tétanos y Anti Hepati-
tis B. En relacion a los anteriores puede destacarse que
desde el aho 2002 se trabaja en el programa de para la
prevencion de isoinmunizacion de madres Rh Negati-
vo, esperandose una cobertura superior al 90% de las
madres de alto riesgo que acuden a consultan prena-
tal, lo cual, para efectos de las expectativas durante el
ano 2008 representd que se esperara la solicitud de al
menos 11.000 viales de Ig G hiperinmune Anti D, ba-
sandose en una tasa de nacimientos de 22 x 1.000 ha-
bitantes/aio con una prevalencia del 0,68%.
Adicionalmente, para el ano 2008 se estimé la dota-
cion de aproximadamente 1.000 viales de
Inmunoglobulinas con elevados titulos de anticuerpos
Anti tetanicos y en el caso de Anti Hepatitis B, de unos
4.200 viales.

Asegurar que los hemoderivados de Quimbiotec, se
utilizan en forma idénea en los centros hospitalarios
del pais requiere de un equipo multidisciplinario que
visita semanalmente los servicios verificando la dispo-

nibilidad en la las farmacias, nuevas indicaciones y da-
tos de uso, recolectando informaciéon inherente a las
fechas de solicitud de los productos, presentacion y
cantidad de los mismos, patologia diagndstica y servi-
cio hospitalario que administré el hemoderivado. Toda
al informacién recabada es ingresada en forma elec-
trénica en un sistema de rede intranet utilizando la co-
dificacién para la Clasificacién Internacional de Enfer-
medades (CIE) a fin de ser analizada y evaluada
estadisticamente. Trimestralmente se emite un repor-
te con los resultados de uso, mostrando la cantidad de
hemoderivados utilizados, nimero de pacientes aten-
didos, diagnostico y cualquier desviacion asociada a la
prescripcion y dosificacion. El estudio de uso se lleva a
cabo en 55 hospitales a nivel nacional, donde el consu-
mo de los productos representa aproximadamente el
80% del consumo total de los hemoderivados distri-
buidos a todos los hospitales, en el Programa de
Optimizacién.

Los resultados de la gestiéon en unidades de pro-
duccién “viales” desde el 2000, inicio de operaciones,
al 2007, se muestran a continuacién:

Unidades de Hemoderivados Producidas

2000 al 2007
800.000 |
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Producidos

Anos

El factor VIl se considera en viales de 250 Ul y la inmunoglobulina en viales de 1 gramo.

Produccién de Albumina al 20% 1998 -2007
Viales

300.000

200.000 4

100.000 -

1998 1999 2000 2001 2002

2003 2004 2005 2006 | 2007

6.300 | 45.178 | 115.335| 165.717| 146.843 | 172.272| 189.074| 207.105|280.145| 264.076

AAHI - Lavalleja 1214 (C1414DT2)
Cdad. Aut. de Bs. As. - Argentina
Tel/Fax: (54-11)4771-2501 - L.Rot.
E-mail: aahi@aahi.org.ar

Péag. 158

Vol. XXXVI / N° 2-3 / 2010

Barrios, Eva
Péags. 155 / 160



Produccion de IgG Intravenosas 1999-2007
Gramos
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Produccion de Factor VIII 2000-2007
Unidades Internacionales (Ul)
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Nuevos Proyectos

En los Ultimos 5 afos, se han desarrollado una serie
de actividades orientadas a la obtencién y registro de
nuevos productos, implementando nuevas tecnologias
mediante el ensamblaje de nuevos Laboratorios y areas
productivas. Asi, se han forjado avances en relacién a
la estandarizacion de técnicas para bioensayos, mapeos
peptidicos, determinacién de ADN y ELISA aplicadas al
estudio de G-CSF, EPO, IFN alfa 2b, Factor VIII
recombinante, en conjunto con la realizacion de lotes
piloto de purificacion y fermentaciéon para la obtencion
de materia prima destinada a la elaboracion de G-CSF.
Actualmente sometidos a evaluacién se encuentran los
proyectos relacionados con la obtencién de Hormona
del Crecimiento Humano, Vacuna Recombinante anti-
Hepatitis B e Insulina humana recombinante.

Aliados

Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas
(IVIC), Ministerio del Poder Popular para la Ciencia y Tec-
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nologia, Ministerio del Poder popular para la Salud, Fuer-
za Armada Nacional, Bancos de Sangre Nacionales,
Hospitales y Farmacias Hospitalarias.

Universidad Central de Venezuela

Instituto de Estudios Avanzados

Instituto Nacional de Investigaciones Agrarias

Instituto Nacional de Higiene

Laboratorio de Hemoderivados de la Universidad
Nacional de Cdrdoba.

Proveedores nacionales e internacionales.

Representantes de Quimbiotec en Colombia, Perd,
Bolivia, Brasil y Nicaragua

ICGEB (International Centre for Genetic Engineering
and Biotechnology) Italia e India

Genscript USA

Pangen Corea

Universidad Nacional de Buenos Aires. Argentina

Quimbiotec es una empresa del Estado sin fines de
lucro, cuyas actividades promueven la elaboraciéon de
productos que reemplacen importaciones y que se uti-
licen en la mejor atencion de venezolanos que hasta el
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momento no hubieran tenido acceso a ellos por su es-
casez y costo.

La intencién es atender al menos el 87% de la po-
blaciéon venezolana, en forma idénea y con la calidad
que representa la distribucion de productos bioldgicos.
En resumen, atender pacientes cubiertos y no cubier-
tos por la seguridad social, € inclusive mejorar la aten-
cion de los protegidos por el seguro, asi como, exten-
der los beneficios de contar con plantas de alta tecno-
logia a los paises de la Region Andina, Centro América
y el Caribe. QUIMBIOTEC y la PPDS son organizacio-
nes Unicas en el pais. Su desarrollo ha requerido un
esfuerzo gerencial considerable a nivel politico, finan-
ciero, ingenieril, tecnoldgico y educativo. Gracias al IVIC,
Venezuela cuenta hoy con una empresa capaz de pro-
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ducir albimina plasmética inmunoglobulinas y facto-
res de coagulacién. Para el MSDS vy el Estado Venezo-
lano, QUIMBIOTEC constituye ademas el elemento
modernizador e industrializador que le da caracter de
sistema al conjunto de bancos de sangre y otras enti-
dades que hasta ese momento habian venido actuan-
do individualmente. Y mas allda de la PPDS,
QUIMBIOTEC se proyecta con miras a producir y co-
mercializar otros productos quimicos y biolégicos que
tengan un alto componente tecnolégico proveniente de
las investigaciones del IVIC y otras instituciones, ubi-
candose asi como dispositivo de transferencia desde
el sector cientifico hasta el sector productor de bienes
y Servicios.
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