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RESUMEN

Los sueros hemoclasificadores para el sistema de grupos sanguineos ABO se utilizan para garantizar la compatibilidad
de la transfusién. Cuando se obtienen de donantes humanos la calidad y disponibilidad son muy variables, por lo
que se decidi6 introducir en Cuba la preparaciéon de un reactivo basado en anticuerpos monoclonales (AcM)
murinos con especificidad Anti-A. Los anticuerpos se caracterizaron por métodos inmunoquimicos y serolégicos
frente a un panel de eritrocitos humanos con la aplicacion de las técnicas de hemaglutinacion en ldminas portaobjeto,
centrifugacién en tubos y microplacas, y se determiné su potencia (titulo), avidez e intensidad de reaccion. Los
sobrenadantes de cultivo de los hibridomas seleccionados y el liquido ascitico del clon IHI-15 se evaluaron en dos
talleres internacionales de AcM contra antigenos eritrocitarios y se establecieron los procedimientos para la produccion
industrial del producto. Se efectuaron ensayos de terreno con 1 928 donantes de sangre de distintas regiones y se
determiné su estabilidad en anaquel por dos afos. El hibridoma IHI-15 secreta IgM Anti-A que no reacciona
cruzadamente con otros antigenos de grupos sanguineos, reconoce a los principales subgrupos de Ay AB y a
algunas variantes débiles de A, reacciona por métodos inmunohistolégicos frente a antigenos intracitoplasmaticos
(aparato de Golgi) en células gastricas y por ELISA, frente a estructuras H tipo 3, pero no con los oligosacdridos A
comunes. Ademds mostré una potencia mayor de 1:64 y de 1:8 frente a eritrocitos A; y A;B, una avidez menor que
5 y 10 segundos frente a esos fenotipos, respectivamente, una intensidad de 2+, una especificidad diagnéstica del
100% y una sensibilidad mayor del 99% cuando se comparé con su equivalente de Biotest AG. El resultado

representa un aporte econémico, social y cientifico para Cuba.
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Introduccién

En los seres humanos se identifican cuatro fenotipos
principales dentro del sistema ABO de grupos
sanguineos, que son A, B, Oy AB y designan la
presencia o la ausencia de los antigenos A y B. La
transfusion de sangre continda siendo un arma
terapéutica imprescindible en la medicina moderna,
por lo que la compatibilidad entre el donante y el
receptor a través de la determinacion de los grupos
ABO y Rh(D), es un requisito indispensable para
garantizar un tratamiento sin riesgos para la vida del
paciente [1]. En Cuba y otros paises del mundo la
mayoria de los reactivos bioldgicos que se emplean
para clasificar la sangre se derivan del plasma o suero
de personas que se inmunizan deliberadamente o, en
menor medida, como consecuencia de recibir miltiples
transfusiones o embarazos, o por ambos. La
produccién de antisueros policlonales humanos
confiablesy dealtacalidad paralatipificacion de sangre
es una tarea laboriosa y consume mucho tiempo, por
lo que e suministro estable de este tipo de reactivos
en cantidad y calidad se hace cada dia mas dificil,
ademas de los riesgos inherentes a la transmision de
enfermedades a través de las inmunizaciones [2]. La
aplicacion de la tecnologia de hibridomas desarrollada
por Kéhler y Milstein [3] para la produccion de
anticuerpos monoclonales (AcM) murinosy su empleo
para preparar reactivos hemoclasificadores de nuevo
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tipo despertd un elevado interés internacional a partir
deladécadadelos afios 80 [4]. Como pruebadeello se
han efectuado cuatro talleres/simposiosinternacional es
sobre este tema patrocinados por la Sociedad
Internacional delaTransfusién Sanguinea (ISBT, siglas
en inglés) [5]. Ningun pais del Ilamado Tercer Mundo
posee un producto comercial similar obtenido en su
propio territorio. La produccién industrial de estos
reactivos implica el establecimiento de un sistema de
aseguramiento de la calidad, donde la documentacién
es esencia y por lo tanto, esté relacionada con todos
los aspectos de las buenas practicas de produccién
(BPP), las buenas précticas de laboratorio (BPL) y las
buenas précticas clinicas (BPC) [6-8]. Este proyecto
serealizd con el objetivo de contribuir alaintroduccion
en Cuba de nuevos reactivos hemoclasificadores
basados en AcM con especificidad para los antigenos
del sistema de grupos sanguineos humanos ABO. Para
esto se intentd generar hibridomas murinos secretores
de AcM con especificidad parael antigeno A del sistema
ABO de grupos sanguineos humanos, caracterizar los
AcM por criterios inmunoquimicos y serol égicos,
formular un reactivo hemoclasificador monoclonal
murino Anti-A, que cumpliera con los criterios de
calidad internacionales, evaluar en centrosdereferencia
la especificidad y utilidad de los AcM, escalar la
produccion segin las buenas précticas de produccion
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(BPP) en un centro acreditado como productor de
diagnosticadores, introducir un sistema analitico de
evaluacion de la actividad biolégica y crear la base
documental parael aseguramiento delacalidad, evaluar
el producto terminado en ensayos de terreno, y evaluar
la estabilidad en anaguel del producto terminado.

Materiales y métodos

Los experimentos de fusion celular se desarrollaron a
partir de una linea de plasmacitoma de ratén P3-
X63.Ag8.653 (X63) y esplenocitos de ratones Balb/c
inyectados con eritrocitos completos obtenidos a partir
de sangre periférica de donantes, por un nuevo
procedimiento patentado por los autores [9]. Las
células se clonaron a menos tres veces por dilucién
limitante para garantizar la monoclonalidad. Para
garantizar la proteccién y permanencia de los
hibridomas deinterés, las|ineas celulares se sometieron
a procedimientos confiables de criopreservacion a-80 °C
y en N, liquido (-196 °C). Se obtuvo liquido ascitico
murino (LAM) derivado del clon IHI-15 Anti-A,
mediante la inoculacion de 105 células en la cavidad
peritoneal de ratones Balb/c. El pesquisagje inicial de
anticuerpos en los sobrenadantes del cultivo celular se
realiz6 por latécnicade hemagl utinaci on en microplacas
de 96 pocillos con un panel de eritrocitos humanos de
los fenotipos A, A,, A, By O. Con el LAM se
realizaron pruebas de especificidad, potencia, avidez,
y comprobacién de la ausencia de anticuerpos
contaminantes, segun los métodos recomendados por
la Administracion de Alimentos y Drogas (FDA) del
Gobierno de los EE.UU, [10, 11] y reconocidos por la
ISBT y el Comité Internacional de Normalizacion en
Hematologia [6]. Los sobrenadantes de los clones de
hibridomas obtenidos en e segundo experimento de
fusién celular se remitieron ademas, a los laboratorios
Gamma-BiologicalsInc., deHouston, Texas, EE.UU.,
para su evaluacién. Con reactivos formulados a partir
de la dilucion 2* del LAM se aplico e AcM [HI-15
Anti-A en un ensayo intralaboratorio, para la
determinacion de grupos sanguineos en muestras de
donantes de sangre y de cordén umbilical, en paralelo
con un suero hemoclasificador Anti-A policlonal
humano de produccién nacional. Después del escalado
industrial, se repitié con una diluciéon del LAM
clarificado, la evaluacion previa a ensayo de terreno
del producto terminado, y se utilizaron 300 nuevas
muestras de sangre de donantes adultos no se-
leccionados asi como 53 nuevas muestras de sangre de
cordén umbilical.

Una muestra del sobrenadante de cultivo del
hibridoma IHI-15 Anti-A, fue enviada a los |aboratorios
de referencia participantes en € 111 Tdler Internaciona
delossiguientes paises: Edovenia, Gran Bretafia, Nueva
Zelanda, EE.UU., Francia, Holanda, donde la muestra
fue sometida a las siguientes pruebas: evaluacion
seroldgica, inmunohistoldgica, e inmunoenziméatica
(ELISA) frente a oligosacaridos sintéticos. El IHI-15y
los clones de hibridomas IHI-5 e IHI-4 también fueron
evaluados en d IV Taller Internacional de AcM contra
antigenos de eritrocitos humanos y relacionados, en
laboratorios de Argentina, Eslovenia, Francia, Japén,
Nueva Zelanda y Rusia, los cuaes aplicaron pruebas
serolégicas, de ELISA, fotdnicas con rayos laser de
eritroagregometriay reaccion especifica con glicolipidos
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naturales aislados por cromatografia de capa fina de
alta resolucién mediante ensayo inmunoenzimético
(EIA-TLC).

Se trasladaron cinco criotubos que contenian las
células congeladas del clon IHI-15 Anti-A d Centro de
Inmunologia Molecular (CIM) para los trabajos de
escalado industrial de la produccién del reactivo
hemoclasificador. Se establecié un sistema analitico de
evaluacion de la actividad biolégica del AcM [HI-15
Anti-A y del reactivo formulado a partir de este AcM y
se redactaron los procedimientos de operacion
estandares (POE) para todo e proceso productivo, la
formulacién, e llenado, etiquetado y €l envase de dichos
reactivos.

Se redlizaron dos ensayos de terreno, uno antes del
escalado industrid y otro después de la obtencién del
producto terminado. En los Bancos de Sangre
Provincialesde Ciudad de LaHabana (1% y 2 ensay0s),
Santiago de Cuba (2 ensayo), VillaClara (1* ensayo),
Cienfuegos (2 ensayo), y en los Municipales de
10 de Octubre y Guanabacoa (2% ensayo), asi como
en e Servicio de Transfusiones del Hospital Clinico-
Quirdrgico “Hermanos Ameijeiras’ (1% y 2 ensayos)
y se siguieron las recomendaciones del CECMED [7]
y criterios de la FDA [12]. Para las pruebas de
estabilidad se utilizaron tres lotes del reactivo Anti-A.
Las mediciones de reconocimiento especifico se
realizaron con una periodicidad bimensual durante
2 afios (para los frascos mantenidos a una temperatura
entre 2 y 8°C). Las mediciones de reconocimiento
especifico se redlizaron con una periodicidad semanal
durante 4 meses, hasta que se agoto el reactivo (para
los frascos mantenidos diariamente durante 5 horas a
21-25°C).

Resultados

De los hibridomas obtenidos en la primera fusion, se
seleccionaron 14 clones que reconocen a los grupos
sanguineos A y AB. De los hibridomas generados en
la segunda fusién, se detectaron 12 clones con
reconocimiento especifico para el antigeno A. La
eficiencia de fusion en el primer experimento fue de
95.31% y en el segundo de 91.27%. Los hibridomas
clonados se criopreservaron a-80 °C y en vapores de
N, liquido (-196 °C) en alicuotas de 1.5 mL, con
10° células por mL y una viabilidad celular mayor del
95%. En ratones Balb/c, €l clon IHI-15 Anti-A fue
capaz de generar LAM en un volumen promedio de
3.5 mL por ratén cuando se inocularon 10° células
por cavidad peritoneal cuando la produccion se llevo
alaescalaindustrial. Sedetermin6 quelosAcM IHI-15,
IHI-5 e IHI-4 secretados por los correspondientes
clones seleccionados se corresponden con las Igs de
ratén clase IgM. Los resultados de las pruebas de
especificidad y potencia (titulo) del IHI-15 indicaron
el reconocimiento del antigeno A en los fenotipos de
grupos que lo portan, incluyendo células A,y A,B de
adultos, con un titulo mayor para A; que para el
resto de los grupos sanguineos. Para los clones IHI 5
y 4, los resultados de potenciaeintensidad de reaccion
con paneles celulares de Gamma-Biologicals Inc.,
mostraron la capacidad de estos sobrenadantes de
hibridomas de aglutinar fuertemente a los fenotipos
A,y A, y con poca avidez a las variantes débiles de
A (Asy A). Paralaformulacién del hemoclasificador
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monoclonal Anti-A se selecciond el clon IHI-15.
Cuando el LAM derivado del clon IHI-15 se enfrent6
a muestras de eritrocitos del grupo B, tratados con
papaina, no se detectd ninguna reaccion falso-
positiva. No se encontraron anticuerpos contami-
nantes contra antigenos eritrocitarios delos siguientes
sistemas: Lewis, Kell, Rh, MNSs, Lutheran, Kidd,
Duffy y Diego. La reactividad frente a eritrocitos
débiles indicé que el AcM IHI-15 reconocia
inicialmente a eritrocitos de los siguientes fenotipos:
Az Ad, Aniikes ABo, AiB,, AB, AsB y A, ¥y no
reconocia a los eritrocitos de la variante Ax.

En el estudio realizado con sangre periférica de
donantes adultos y con muestras de sangre de corddn
umbilical se encontré 100% de especificidad y
sensibilidad cuando se compard con un suero humano
policlona Anti-A de produccidn nacional. Losresultados
de un segundo ensayo de aplicabilidad, en laevaluacion
preterreno del producto terminado, indicaron que €l
98.04% de las muestras de sangre de corddn umbilical
eva uadas reaccionaron adecuadamentey delasmuestras
de sangre de donantes adultos no seleccionados, € 99%
reacciond con coincidencia con ambos reactivos.

Se determiné que €l producto validado en ensayos
de terreno en Cuba tiene una especificidad diagndstica
del 100% por todos los métodos evaluados y una
sensibilidad que varia desde 99.56% para e método
de hemaglutinacion en laminas hasta 99.78% por €l
método de centrifugacion en tubos.

Los tres lotes del reactivo monoclonal Hemo-CIM®
Anti-A, que se colocaron diariamente en la meseta de
trabajo durante 5 horas a21 °C apartir del mesOy alos
8, 14y 22 meses después de su produccion, mantuvieron
las caracterigticas de calidad que se requieren para su
uso, a igud que los que se dgjaron durante € estudio
entre 2'y 8 °C por 2 afios (Tabla 1).

La aplicacion préctica de este resultado cientifico
con BPP, trajo como consecuencia la produccion del
reactivo Hemo-CIM® Anti-A en el Laboratorio de
Anticuerpos y Biomodel os Experimentales (LABEX),
centro cientifico-productivo de la Universidad Médica
de Santiago de Cuba, donde las estadisticas indican los
niveles de produccion y comercializacion a través de
CIMAB SA (Tabla 2).

Discusién

Se introdujo en el pais la obtencién de reactivos
hemocl asificadores con la aplicacién de latecnologia de
hibridomas por lo que se generaron hibridomas murinos
secretores de AcM con especificidad para €l antigeno A
del sistema ABO de grupos sanguineos humanos. De la
primera fusion, se escogi6 € clon IHI-15 Anti-A para
su caracterizacion seroldgicay molecular, por su patron
de especificidad y € vigor del crecimiento delas células
en los cultivos, asi como por su estabilidad como linea
celular [13]. De la segunda fusién, los clones IHI-5 e
IHI-4 se seleccionaron para una caracterizacion mas
detallada por su patrén de reconocimiento de los
eritrocitos A, y A,. Se determiné que estos AcM son
Igs de clase IgM, con actividad aglutinante y € LAM
derivado del clon IHI-15 Anti-A, por su especificidad,
potencia, avidez e intensidad permite formular un
reactivo monoclonal murino Anti-A.

Seevaluéend Il y IV Taller Internaciona de AcM
contra antigenos eritrocitarios y relacionados, con
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Tabla 1. Comparacién del reactivo Hemo-CIM®Anti-A en cuanto a puntuacién y potencia
con los patrones de referencia de la Administracién de Alimentos y Drogas del Gobierno de
los Estados Unidos de América (FDA), la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la

Comunidad Europea (CE)

Hemo-CIM®Anti-A

Células Parametro FDA OMS CE Estudio de estabilidad

Inicio Final

A Titulo 256 128 128 1024 1024
! Puntuacion 92 73 77 93 90
e Titulo 64 32 64 64 64
Puntuacion 57 36 53 59 41

*Promedio de tres determinaciones con tres muestras diferentes de eritrocitos A,B

resultados satisfactorios. Enel |11 Taler, investigadores
de Eslovenia informaron que el sobrenadante del
hibridoma IHI-15 se consider6 entre las mejores ya
que aglutind con més altos titulos y fuerza que los
demés, alos grupos débiles A;, A;B y A, [14]. Los de
Gran Bretafia encontraron que este sobrenadante
reaccionaba débilmente con eritrocitos A,B selec-
cionados por su pobre expresion del antigeno A [15].
Cuando en Nueva Zelanda evaluaron a AcM [HI-15
los resultados fueron adecuados en cuanto a
especificidad y reaccién con A, Ay A.B [16]. En los
EE.UU. se inform6 que el sobrenadante IHI-15
reaccioné fuertemente frente a todas las células con
antigeno A, de forma similar a los mejores sobrena-
dantes recomendados para formular un reactivo Anti-
A [17]. En Francia se publicé que e sobrenadante no
cumplié con las exigencias de la regulacion francesa
como reactivo hemoclasificador por su bajo titulo y
baja avidez frente a las mezclas de A; y A,,
respectivamente; no obstante, el sobrenadante
reconocio el antigeno en muestras de eritrocitos
afigjados[18]. También seinformd que el sobre-nadante
IHI-15 Anti-A identific a las células epiteliales en la
mucosapiléricay duodenal sdlo en un &reasupranuclear
(aparato de Golgi), ademas, se encontrd que podia
tener una rara reactividad cruzada a nivel de las
glandulas de Brinner con secretores O y B [19]. En
Holanda se publicd que el 1HI-15 Anti-A, no reacciond
con los oligosacéridos sintéticos A-tri-PAA ni con
A-tetra-1-PAA, pero tampoco con el resto de los
oligosacaridos evaluados (B-tri, B-di, H-tri-1)[20, 21].
En el IV Tdler, en Japdn [22] y Eslovenia [23] se
comprob6 la especificidad pre-establecida de los AcM
IHI-15, IHI-5 e IHI-4. Por otra parte, en Cuba se
inform6 que los AcM IHI-15, IHI-5 e IHI-4 no
reconocen a los eritrocitos de los fenotipos A.BH"Y
pero si a las variantes débiles A;B, asi como a los
eritrocitos de adultos y de sangre de cordén de los
subgrupos A; y A; [24]. En los estudios de Rusia se
detect6 por ELISA que los AcM reaccionaron con
fuerza contra la estructura H tipo 3, A sal y AB s,
pero no con los oligosacaridos sintéticos conjugados
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16. Harrison D, Mason D, Pinder L,
Harding RY. Report on Section 2A Antibo-
dies: ABH and other glycoconjugates-
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Tabla 2. Niveles de produccion y ventas del producto Hemo-CIMO Anti-A

Anos
Concepto 1999 2000 2001 2002 2003 Total
No. de frascos de 5 mL 717 2222 2 677 422 1884 9 750
No. de determinaciones 71700 222200 267700 42200 188400 975000
Valor de comercializacion | 5 509 50 7777.00 9369.50 3763.80 1622779 5518559
(pesos cubanos)

Fuente: Direccién de LABEX
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con PAA A tri, A di, A tipo 1y A tipo 2, por lo que se
enmarcaron dentro del grupo 3 [25]. En las pruebas de
Francia y Argentina cuando aplicaron el método
fotonico para medir el intercambio de energia durante
la reaccion de aglutinacion de los AcM 1HI-15, [HI-5
elHI-4, se comprobd que tenian un valor de unidades
de energia normalizada de 0.40, 0.75 y 0.35 con
eritrocitos A; y 0.58, 0.81, y 0.50 con eritrocitos A,
(respectivamente), mientras que los valores con
eritrocitos O y B estaban siempre por debajo de
0.0022 (no reaccion) [26]. En Nueva Zelanda se
determiné que los AcM IHI-15, IHI-5 e IHI-4
mostraban reactividad frente a las estructuras de los
glicolipidos, y quedaron clasificados dentro del grupo
A-1V [27, 28].

Se escal6 la produccion en el CIM, paralo cud se
cred el sistema analitico y la documentacion para el
aseguramiento y control de la calidad del producto
terminado [29]. Esto permitié quelaagenciareguladora
nacional (CECMED) otorgara €l Registro Sanitario
del producto con el nimero D9611-51. El producto
validado en ensayos de terreno, en Cuba, tiene una
especificidad diagnéstica de 100% por todos los
métodos evaluados y una sensibilidad que varia desde
99.56% para el método de hemaglutinacién en |dminas
hasta 99.78% por el méodo de centrifugacion en tubos
[30, 31]. Se demostré que el producto terminado es
establea4 °C por dos afios[32]. Losvaloresde potencia
y puntuaciéon del producto Hemo-CIM®
Anti-A frente a eritrocitos A, se mantuvieron durante
el estudio por encima de los valores de |os patrones de
referencia de la OMS, de la FDA y la Comunidad
Europea (CE), mientras que frente a eritrocitos A.B
losvaloresal inicio del estudio fueron mayores, aunque
al final del estudio fueron similares en comparacion
conlos patronesdelaOMS, mientras que con el patrén
de la FDA y CE se obtuvo una puntuacion menor,
pero HEMO-CIM Anti-A cumple con los requisitos
de calidad recomendados por la OMS en cuanto a
potencia, intensidad y avidez [33].

Aunque el reactivo se produce en LABEX,
Santiago de Cuba, y se comercializa por CIMAB SA
en el pals, existen retos para el equipo de trabajo,
como generar nuevos hibridomas secretores de AcM
con especificidad para los antigenos del sistema de
grupos sanguineos ABO y Rh, para completar un
juego diagndstico con todas | as especificidades Utiles
para la clasificaciéon de la sangre, incluidas las
variantes con fenotipos méas débiles. Evaluar la
posibilidad de introducir el clon IHI-15 E5 Anti-A
en un sistemade cultivo en fermentadores, con medios
libres de suero, para disminuir los costos de
produccion del reactivo Hemo-CIM® Anti-A, que
ahora depende de la obtencion de LAM en ratones
BALB/c, o de otras alternativas productivas como la
busqueda de lineas de ratones singénicos mas
eficientes en la produccion de la materia prima.
Formular nuevos reactivos hemoclasificadores Anti-
A a partir de posibles mezclas de AcM derivados de
nuevos clones de hibridomas que reconozcan a las
variantes con expresion débil del antigeno A y
permitan aumentar el espectro diagnéstico del
reactivo a estas variantes y producir un patrén de
referencia nacional. También seria necesario, evaluar
este producto en nuevos ensayos de terreno con la
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aplicacion de la técnica de hemaglutinacion en
microplacas, una vez que la técnica esté disponible
en lared de Bancos de Sangre del pais; normalizar la
técnicade cuantificacion delalgM murinaparaincluir
la concentracién de IgM como criterio dentro de los
parametros del control de la calidad del proceso
productivo y de comparacion de lotes, segun la
experiencia de otros productores.

La produccién de reactivos hemoclasificadores de
uso humano con la aplicacién de la tecnologia de
hibridomas para |a generacién de AcM se realizo por
primera vez en Cuba, lo que permitié contar con un
numero de hibridomas secretores de AcM in vitro
contrael antigeno A del sistema de grupos sanguineos
ABO con una caracterizacion completa, para la
formulacion de reactivos hemoclasificadoresy coloco
a Cuba entre los paises (todos desarrollados) con
esta tecnologia para la produccion de reactivos
hemoclasificadores, al IHI de LaHabana, y aLABEX
de Santiago de Cuba en el selecto grupo de
laboratorios que en el mundo se dedican a la
generacion y desarrollo de AcM contra antigenos de
eritrocitos humanos. Como consecuencia del envio
de muestras para la evaluacion de AcM cubanos en
los talleres internacionales de AcM contra antigenos
de eritrocitos y relacionados, por primera vez en la
historia de la ISBT y sus talleres internacionales,
Cuba también particip6 con un laboratorio evaluador
de AcM para las especificidades determinadas por
carbohidratos (sistemas ABO. Lewis, P), a través
del Laboratorio de Inmunohematologia del IHI, lo
que contribuy6 de forma sustancial a la visibilidad
internacional de la ciencia cubana, ya que los
resultados de esta participacion se publicaron en
Internet en forma de resimenes en la pagina web del
Instituto Nacional de la Transfusion Sanguinea de
Franciay en larevista cientifica francesa Transfusion
Clinique et Biologique, de amplia circulacion y
elevado factor de impacto internacional.

Desde € punto de vista cientifico una produccién
industrial basada en AcM implica un nivel de
normalizacion superior, ya que se basa en una sola
molécula, con la avidez y la intensidad de reaccién
adecuada, que no depende de sujetos humanos, y que
tedricamente es eterna, siempre que se mantengan
criopreservadas las células del hibridoma de origen.

Con este resultado se pudo comenzar a sustituir
parcialmente la actual produccion del reactivo de
origen humano con los siguientes beneficios sociales:
disminucion del nimero de donantes especiales que
se inmunizan deliberadamente en la red nacional de
Bancos de Sangre para poder garantizar los
volUimenes de produccién del reactivo policlonal
Anti-A y disminucién del riesgo de transmision de
enfermedades por via sanguinea en el pais, tanto por
la disminucién en el nimero de donantes de plasma
hiperinmune que ahora se inmunizan con sustancias
especificas obtenidas de meconio humano, como por
ladisminucién del uso del reactivo de origen humano.
Si seimportaran los vol imenes necesarios de reactivos
hemoclasificadores Anti-A monoclonales costarian
aproximadamente $10.00 USD por frasco de
200 determinaciones, |0 que representa un costo anual
de $200 000.00 USD para satisfacer una demanda
potencial de 4 000 000 de determinaciones Anti-A en
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el pais por afio. Han surgido propuestas de firmas
extranjeras por adquirir estos clones de hibridomas.
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