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Hospital DIPRECA

369 Camas, es un centro de
alta complejidad

34 camas de paciente critico e
intermedios

Acreditado desde 2019
Poblacion de usuarios 280k
Hospitalizacion

® Ambulatorio (med curativa)
® Medicina preventiva

Oncologia-Cardiologia-
Neurologia-Ortopedia

62% adulto mayor (>60 afios)



Notas del ponente
Notas de la presentación
Soy Jefe de Laboratorio clínico desde 2005, y del Banco de sangre desde 2016-2022 del HOSDIP de alta complejidad dentro de un sistema de salud propio de las policías en chile, que atiende beneficiarios de Dipreca. El HOSDIP es un prestador de salud dependiente del Servicio de Dipreca, en modalidad descentralizada del Estado. 
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éQué desafios fuimos enfrentando en la
implementacion de tamizaje molecular?
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Puntos

Historia del NAAT en donantes

Tomar conocimiento del tamizaje y posibilidades
del mercado

Lograr la aprobacion. programar la compra de
reactivos y preparar licitacion

Licitar, evaluar e implementar

Covid19

Resultados y balance

Discusion y proximos pasos


https://elifesciences.org/digests/40228/keeping-herpes-simplex-virus-silent
https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/

Importancia de NAT y por qué es clave para garantizar la
seguridad transfusional ?

Ejemplo de como el NAT reduce el periodo de ventana en VIH, VHB y VHC

Detection of HIV-1
20.3 days S A irieDtetin
Detection of HCV

58.3 days
Detection of HBV
53.3 days

Busch et al. Transfusion.2005;45(2):254-264.
Kleinman and Busch. Transfusion. 2006;36:5S23-S29 .

NAT se utiliza con mayor frecuencia para HIV, HBV y HCV, pero también con menor
frecuencia para WNV, Zika, B19V, VHA, VHE, Chikungunya, Dengue y Babesia.


Notas del ponente
Notas de la presentación
This have been demonstrated in different studies. Here you can see a reduction in the window period of the HIV, HBV and HCV versus using only serology

Los método moleculares se utilizan desde hace décadas para diagnóstico in vitro, hay muchos formatos actualmente pero lo más habitual es el uso de sondas fluorescenctes que permiten la detección de las copias de DNA amplificado a partir de una matriz o primer, de la secuencia específica que queremos detectar. El caso de virus RNA deben antes pasar por transcripción reversa a Dna y luego la misma amplificación. 
El Naat utilizado en donantes generalmente es de tipo mltiplex, es decir varios microorganismos al mismo tiempo en una reacción



Historia del tamizaje molecular
Transfus Med Hemother 2019;46:67—75 73 DOI: 10.1159/000496749
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Fig. 1. Timetable of the introduction of NAT blood donation testing by virus and country up to 2010. Thirty-
three countries and 1.15 billion populations were covered. ® John Wiley and Sons, reproduced with kind permis-
sion from Roth et al. [32].


Notas del ponente
Notas de la presentación
En sus comienzo se utilizaron métodos de amplificación manual con geles de agarosa y fotografías para detecciones cualitativas. Alemania fue el primer país en implementar una técnica para 3 virus relevantes en 1997. 


Tomar conocimiento del tamizaje y
posibilidades del mercado-historia

1980°s : SIDA no tenia cura y Hepatitis B era un riesgo
transfusional alto en poblacion Hemofilica. 1:260K
(aceptable...)

Alemania: 1500 hemofilicos infectados por HIV y
publicaciones en periddicos gatillé una accién al respecto y
se generaron leyes para proteger a la poblacion. Los costos
de ello fueron secundarios.

Francia 4k hemofilicos infectados

USA 10k

Italia, Espaiia, UK: 1300 c/u aprox

Productos derivados del plasma eran un riesgo importante


Notas del ponente
Notas de la presentación
Había problemas serios no resueltos y en ese momento no se usaba tener el estándar de atención actual
Se generaron escándalos en los medios y gracias a ello se tomaron medidas


90°s
Técnica manual

Pool de 96 muestras
Contaminacion+++

PCR en tiempo real
Automatizacion
Estandarizacion regulada

Mutaciones de HIV causaron
FN. Se implementaron 2
targets en el disefio

1999 WNV epidemia en New
York. Se implementaron
tamizajes de minipool y
single

2018-2019: Tamizaje de VHE en UK, Irlanda,
Paises Bajos y Suiza. Alemania en 2019 empezé
obligatorio.

Virus emergentes: CMV, Chikungunya, Dengue,

y mas reciente ZIKA

Ha apoyado a conocer mejor la epidemiologia,
tiempos de replicacidon, ventanas seroldgicas,
carga viral minima infectante de las infecciones

Table 1. Yield of blood donation NAT testing worldwide since in-
troduction and in 2008

Virus Period Tested NAT-only NAT-only Rate

donations, positives,  positives/ 2008/

n " million total

HIV  total 272,520,696 244 0.20 2.14
2008 37,356,757 72 1.93

HCV  total 303,196,074 60 2.24 0.83
2008 37,095,225 69 1.86

HBVY  total 114,286,214 1,884 16.48 0.52
2008 19,887,649 169 8.50

From Roth et al. [32].



Notas del ponente
Notas de la presentación
Las técnicas manuales y en pool tenían problemas de contaminación frecuentes
La necesidad de incorporar nuevos virus emergentes aceleró la necesidad de automatizar y utilizar PCR en tiempo real para estos fines
Las mutaciones a su vez pueden ser incorporadas de manera más factible en una PCR múltiplex
La gran cantidad de muestras hizo necesario utilizar minipools para realizar muchas muestras en menor tiempo y abaratar costos. 
La seguridad alcanzada ahora es significativamente mayor que previo a l uso de NAat


Nucleic acid amplification
testing (NAAT)

®*  Modifico la estadistica de contagio:
— VIH: 1 de 500.000 a 1 de 2 millones.
— VHC: 1de 100.000 a 1 de 2 millones.

® (Casos de contagio son inusuales y solo se maneja de
manera estadistica desde la inclusion de esta prueba.

®* Elriesgo de contagio no es cero, por el periodo de
ventana.

®* Se hanreportado hasta la fecha 4 casos de VIH y
muchos de VHC desde la inclusiéon de NAAT. (USA)



Cada vez mas paises hacen

. Mandatory

’ Partial adoption

O No adoption

1) Organizacién Panamericana de la Salud. Suministro de sangre para transfusiones en los paises de América Latina y el Caribe 2016-2017. Washington, D.C. OPS;
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2) Roche interna data (mixed data from 2017-2020)

Biggest LATAM countries NAT Adoption status

Annual number % of donations Number of
Country of donations' screened by donations
NAT? screened by NAT?

Brazil . 3,860,850 100% 3,860,850
Mexico @] 2,394,836 30% 718,451
Argentina @) 1,104,532 47% 519,130
Colombia @ 830,291 18% 150,000
Chile . 265,653 4% 11,954
Ecuador . 249,353 100% 249,353
Paraguay @ 77,389 90% 75000
All LATAM 10,466,448 56% 5,910,200

2020.




Aumento de la seguridad sanguinea

NAT y las diferentes causas de contaminacion viral en una
transfusion sanguinea

Table 1. Prevalence and NAT yield for HIV and HCV in Brazil, 2010-2013

VENTANA

HIV

HIV HCV

Prevalence! NAT yield? Prevalence! NAT yield?
Blood bank  Number of blood
region donations tested n® IC 95% N4 IC 95% n? IC 95% N* 1C 95%
Southeast 1672845 639 38-20 (35:29-4128) 5 299 (0-97-6-98) 793 47-40 (44-16-50-82) 2 1-20(0-14-4-32)
South 466 645 285 61-07 (54-19-68-59) 2 429 (0-52-15-50) 196 42.00 (36-33-48-31) 1 2-14 (0-05-11-90)
North 166 529 292 175-34 (155-81-196-65) 4 24-00 (6-54-61-50) 116 69-66 (57-56-83-55) 0 0-00 (0-00-22-20)
Northeast 472775 271 57-32 (50-70 - 64-57) 2 423 (0-51-15-30) 281 59-44 (52-69-66-81) 0  0-00 (0-00-7-80)
Central-West 188381 245 130-06 (114-28-147-40) 0  0-00 (0-00-19-60) 229  121-56 (106-33-138-:37) 0 0-00 (0-00-19-60)
Total 2967175 1732 58:37 (55:66-61:19) 13 438 (2:33-7-49) 1615 54:43 (51-81-57:15) 3 101 (0-21-29-50)
1Per 100 000.

2Per million.

3The number of cases positive by NAT or serological testing.

4The number of yield cases (NAT-positive and negative on serological testing).

PETRY A, KUPEK E, GENOVEZ G, MARTINS JT, BARBAN GB. Transfusion Medicine, 2015, 25:125-7.

1:228.000 donaciones en
periodo de ventana
escapan a la serologia



Aumento de la seguridad sanguinea

NAT y las diferentes causas de contaminacion viral en una
transfusion sanguinea

VENTANA

Table 1. Prevalence and NAT yield for HIV and HCV in Brazil, 2010-2013 H CV
HIV HCV

Prevalence! NAT yield? Prevalence! NAT yield?
Blood bank  Number of blood
region donations tested n® IC 95% N4 IC 95% n? IC 95% N* 1C 95%
Southeast 1672845 639 38-20 (35:29-4128) 5 299 (0-97-6-98) 793 47-40 (44-16-50-82) 2 1-20(0-14-4-32)
South 466 645 285 61-07 (54-19-68-59) 2 429 (0-52-15-50) 196 42.00 (36-33-48-31) 1 2-14 (0-05-11-90)
North 166 529 292 175-34 (155-81-196-65) 4 24-00 (6-54-61-50) 116 69-66 (57-56—83-55) 0 0-00 (0-00-22-20)
Northeast 472775 271 57-32 (50-70-64-57) 2 423 (0-51-15-30) 281 59-44 (52-69-66-81) 0  0-00 (0-00-7-80)
Central-West 188381 245 130-06 (114-28-147-40) 0  0-00 (0-00-19-60) 229  121-56 (106-33-138-37) 0 0-00 (0-00-19-60)
Total 2967175 1732 58:37 (55:66-61:19) 13 438 (2:33-7-49) 1615 54:43 (51-81-57-15) 3 1-01(0-21-29:50)
!Per 100 000.
2Per million. .
3The number of cases positive by NAT or serological testing. 1 . 1 _000_000 donaclones en

4The number of yield cases (NAT-positive and negative on serological testing).

periodo de ventana escapan a
la serologia

PETRY A, KUPEK E, GENOVEZ G, MARTINS JT, BARBAN GB. Transfusion Medicine, 2015, 25:125-7.



Aumento de la seguridad sanguinea
NAT y las diferentes causas de contaminacion viral en una

transfusion sanguinea

> Durante 2010 y 2011 75,200 donantes fueron evaluados con NAT en 2 centros privados de Buenos Aires.
De las 74,838 muestras negativas por serologia, 2 (0.0026%) resultaron positivas al emplearse NAT: una

para HIV y otra para HCV

Flichman D, Blejer J, Livellara B, Re V, Bartoli S y cols: Prevalence and trends of markers of hepatitis C virus, hepatitis B virus and human Immunodeficiency virus in Argentine blood

donors. Infectious diseases 2014, 14:218.

> Fundacion Banco Central de Sangre de Cérdoba: Noviembre de 2006 a Abril 2016 fueron evaluados 205.388
donantes para HIVy HCV y 168.215 para HBV con estos resultados:

MP-NAT (pool de 6 muestras): HIV 155/205.388 (0.075%)
HCV 106/205.388 (0.05%)
HBV 76/168.215 (0.045%)

Blanco S, Balangero M, Valle M, Montini O, Carrizo L y cols: Usefulness of nucleic acid testing to reduce risk of hepatitis B virus
transfusion-transmitted infection in Argentina: high rate of recent infections. Transfusion. 2016



Lograr la aprobacion, programar la compra de
reactivos y preparar licitacion

Objetivos:

Q
Q

Q

Eliminar papel
Mejorar la eficiencia
y seguridad
transfusional
Cambio en la forma
de trabajo en
donantes, centro de
sangre y transfusion

Reingenieria:

Q

Q
Q
Q

Cambio de sistema
informatico
Incorporacion de
tamizaje Molecular
Tamizaje serologico
Remodelacion planta
fisica

Licitado en
2019 | sem

Bases
técnicas de
licitacion,
CGR

Plan de
compras
2019 (2018)

Aprobacién
Direccion

Con los
antecedentes
internacionales y el
aumento de ETS en
Chile en ultimos
anos respaldamos el
poder contar con el
tamizaje molecular
de HIV-HBV-HCV

v/


Notas del ponente
Notas de la presentación
El plan de compras se confecciona un año antes del siguiente y se entrega en Agosto-sept. Se aprueba posteriormente pero no hubo dificultades en ello a pesar de que el servicio tiene n° rojos
Las bases técnicas de licitación buscaron generar muchos cambios simultáneamente y se prepararon para un contrato de 3 años. 
Reingeniería:
Cambio de sistema informático
Incorporación de tamizaje Molecular
Tamizaje serológico
Remodelación planta física

Objetivos:
Eliminar papel, sólo registros electrónicos (pendiente solicitud electrónica de TX)
Mejorar la eficiencia y seguridad transfusional: sistemas de trazabilidad completa con registros digitales, panel de indicadores en tiempo real y cambio del tamizaje en donantes
Cambio en la forma de trabajo en donantes, centro de sangre y transfusión: nuevas reglas de liberación de HC, uso de códigos de barras del paciente y registro de la tx y los eventos en dispositivos 
Todas Medidas preventivas consideradas en la gestión del Servicio



2018-Plan de compras
2019-licitacion publica

Medidas Preventivas

ELABORAR MEDIDAS Incorporacion de tamizaje molecular de donantes con
CORRECTIVASY PREVENTIVAS VHB/VHC/VIH en pool con PCR automatizada

DE EVENTOS ADVERSOS MOLECULAR AUTOMATIZADO

COMPLEMENTA LA SEROLOGIA

DETECTA PRESENCIA DE DNA'Y ARN VIRAL
ACORTA PERIODOS DE VENTANA

MAYOR SEGURIDAD TRANSFUSIONAL

Virus Window Period cobas®
TaqScreen MPX Test, v2.0
(approx. days) *

IDT NP6 VP24
HIV 5.8 8.0 9.7
HCV 2.8 39 4.8

HBV 10.0 16.7 21.8




Planta fisica

*Redisefo completo

*Cambio en flujos de
trabajo

Implementacion

Instalacién
equipos
*Verificacion
 Capacitacion
profesionales
*Protocolo con ISP
*Reglas de libracion

Puesta en
marcha

» Contaminacion

*Dias/horarios
procesamiento

*Rodaje de 6 meses



Notas del ponente
Notas de la presentación
Hubo un gran trabajo de equipo: Proveedores nuevos y vigentes, servicios generales, informática, personal de banco de sangre y oficina de proyectos.
Se modificaron prácticamente todos los procedimientos técnicos y se revisaron las funciones para adaptarlas a la realidad nueva. VER planta física
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Notas del ponente
Notas de la presentación
Plano antes y después
Antes estaba separado por paneles en secciones y en esa distribución no había dónde incorporar el nuevo equipo Cobas s201
Se levantó un proyecto de layout nuevo eliminando secciones y haciendo todo integrado. Cupo todo y quedó más eficiente e iluminado


Planta fisica

*Redisefio completo

*Cambio en flujos de
trabajo

Implementacion

Instalacion

equipos

*Verificacion
 Capacitacion
profesionales
*Protocolo con ISP
*Reglas de libracion

FORMULARIO DE ENVIO DE MUESTRA
PARA CONFIRMACION DE VIH
RG-08-243.01 Version:4 Fact: 24052019

1. DATOS DEL PACIENTE

Clave E'E RUT 190808920
Edad El Sexo (v Femenina ("Masculing Nacionalidad

Clasificacién @ ponante (" ET5. CHospitalizado ¢~ Embarazada  Consulta Espontanea-APS
€ Campafia Extramurs  Gtra Clasificacion

2. PROCEDENCIA Cod. Establecimiento

Profesional Responsable rTM‘ LUZ IRENE AGUIRRE AGUILA

Hospital / Laboratorio |HOSFITAL DIPRECA

Unidad  BANCO DE SANGRE | Rur fersiaos |

Direccién [MTALAPOQUINDO 1200 |

Regién ‘METWOF'OUTANI\ Comuna ||J\S(0NDE§ |
Fono  [os17128 || Mall[SECRE_BANCOSANGREHOSPITALDIFRECA.CL |
3. DATOS DE LA MUESTRA USO INTERNO
PISTITUTO DE SALUD PUBLICA
Fecha de Obtencidn o7-05-2019 | Hora
Tipo de muestra:
Csure @ Plasma € Sangre con Anticosgulants EDTA
Cod. SurVIH
4. TECNICA REALIZADA
&1 Técnica Visual Lota Vencimiento

[ I

4.2 Técnica [nstrumental

Elchi(ecl’ HIV Ag/Ab Combo : Otra

Reactividad Cut-Off
‘I.IE SCQ | ‘IDSICD | Lote bﬁzs;um |
[r0sico | fasco | 10200

oo sico | faosco |


Notas del ponente
Notas de la presentación
NAAT: técnica nueva para el personal de banco, sin experiencia previa en laboratorio de biología molecular, lo que fue un desafío importante. 
La capacitación tuvo ajustes pues una entrenadora tuvo su vuelo redirigido en Octubre 2019 y se postergó a Noviembre 2019. 

Hubo resistencias al cambio en el camino pero se logró dominar el ajuste a un nuevo estándar de atención. 

El ISP tiene dos laboratorios independientes para confirmación de VIH y de hepatitis, cada uno con sus formularios. Se les da aviso de nuestro cambio y que estaríamos informando el tamizaje serológico y molecular. El lab de VIH estaba más preparado que el de hepatitis  




Planta fisica

*Redisefo completo

*Cambio en flujos de
trabajo

Implementacion

Instalacién
equipos
*Verificacion
 Capacitacion
profesionales
*Protocolo con ISP
*Reglas de libracion

Puesta en
marcha

» Contaminacion

*Dias/horarios
procesamiento

*Rodaje de 6 meses



Notas del ponente
Notas de la presentación

Durante la puesta en marcha tuvimos dificultades de contaminación que se detectó a tiempo y muchos ajustes en los días de procesamiento, horarios para procesar, ajuste para contar con plaquetas a tiempo. Fue como un “rodaje” de 6 meses. Algunos TM fueron más valientes y otros más temerosos de usar la tecnología. El sistema de pool es de muchos pasos y el software del equipo no era muy amigable.  



H'@SDIP Linea de tiempo: Historia BS HOSDIP
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» Banco de sangre abierto desde el inicio del Hospital década de 1980°s
 Equipo muy competente, innovador y a la vanguardia
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Notas del ponente
Notas de la presentación
-2020: arranca NAAT para VHB-VHC-VIH en minipool de 6 donantes y meta de donante voluntarios a 20%. Se digitalizaron los procesos de atención de donantes, producción y transfusión, eliminando la duplicidad del sistema informático en libros y tarjetas existentes. Sólo resta la solicitud electrónica de tx que realiza el médico tratante.  
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Notas del ponente
Notas de la presentación
-PANDEMIA! Cambio total, Participamos del protocolo de investigación de uso de Plasma de Convalesciente FALP (NAAT centralizado en nuestro Banco) aportamos con donantes, plasmas, pacientes y NAAT centralizado para todos los centros que participaron del protocol. Fue un trabajo de equipo muy bonito liderado por Carolina Selman, José Luis Briones y el investigador principal Raimundo Gacitúa. 


Resultados 2020-2023

Gentileza de Verdnica Bustamante-Celia Gamonal

VIH
MNAAT
Positivos|Negativos|Total
Positivos 3 5 3
Negativos 0 8370|8370
SerologialTotales 3 8375|8378

5 FP con Serologia

Concordancia 100% con resultados ISP




Resultados 2020-2023

Gentileza de Verdnica Bustamante-Celia Gamonal

VHB
MNAAT
Positivos Negativos Total
Positivos |1* 5 B
Serologia|Totales 2 3376 8378

1 FN por Serologia, ISPCH repite serologia, que da Negativa pero no hace PCR y entrega resultado como Negativo

5 FP por Hbs Ag

* muestra positiva por ambas tacnicas fue confirmada por ISPCH




Resultados 2020-2023

Gentileza de Verdnica Bustamante-Celia Gamonal

VHC

NAAT
Positivos Megativos Total
Positivos 13 20
MNegativos 8357 8358
Serologia [Totales 3 8375 8378

1 FN por serologia, enviado al ISP confirmado por B. Molecular ISP

18 Falsos positivos

Justificada la

implementacion




Puntos importantes

EI NAT y la Serologia desempefian
funciones complementarias en lala
seguridad sanguinea

Para el HBV, el NAT se utiliza El NAT en MP de 6 con una
para detectar infecciones tanto prueba sensible proporciona un
, tempranas como tardias (OBI) alto grado de cobertura tanto
NAT es la mejor prueba . .
para detectar infecciones e
en fase aguda como para OBI

Las determinaciones IDT

El Ac es importante para " .
logran LOD mas bajos

detectar infecciones que
pueden resolverse o
tratarse (HIV-1, HCV)

Ambas alternativas son
adecuadas



Notas del ponente
Notas de la presentación
Minipool de 6 o unitario son adecuados y válidos, cuando se cuenta con un sistema validado para tamizaje en donantes de sangre
Las decisiones de elegir serían en base a tipo de equipamiento, costos y procesos de análisis (flujos) 


Otros puntos

Esperamos que mas
Centros se sumen
Mejorar la seguridad

transfusional en Chile

Sin backup

Aprendizaje Servicio
Repuestos Técnico

Centro Austral
Derivacién Centro Valpo
ISP confirmacion*


Notas del ponente
Notas de la presentación
Ser el primer centro tuvo sus desafíos, dificultades, angustias y dolores que esperamos pavimenten en camino para los que han seguido los pasos y para entusiasmar a otros a que se sumen

Fue un orgullo poder hacerlo para un sistema de salud con sus resistencias pero menos complejo que otras realidades en que movilizar los recursos es más complejo.

Hemos tenido que hacer desarrollo del proveedor de diagnóstico y del ISP en la conformación. El servicio técnico los repuestos el manejo del software y manejo del PCR en pool fue desafiante y ahora se cuenta con un equipo mucho más amigable, simple con cero riesgo de contaminación y se realiza en sigle id


Pasos a seguir a futuro

Ponerse al dia como pais

Evaluar serologia y deteccion antigenos si se implementa Nat

HIV-Ag (p24) ya se ha dejado en muchos paises con NAT generalizado
HVC-Ag en Alemania se suspendio en 2004

HBsAg se puede dejar si se cuenta con un método de NAT validado en
donantes (detecta hepatitis cronica oculta por alto nivel de sensibilidad),
aun se debate pero es factible, combinando con Ac anti core HBV

A +20 anos de la PCR en tiempo real automatizada la sangre tiene casi
cero riesgo de infeccidn viral. Son las bacterias la preocupacion ahora.

Se estan evaluando Arrays, NGS, PCR isotérmica y digital en gotas para el
screening también.

Reduccion de patdégenos es la nueva herramienta adicional para evitar
dafnar al paciente: NAT+Reduccion de patdgenos pueden hacer
dispensable la serologia...


Notas del ponente
Notas de la presentación
Es un proceso


Camino lleno de experiencias...
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