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Resumen A pesar de la realizacion del tamizaje de marcadores serolégicos de enfermedades de transmision
por via transfusional, existen cuatro razones potenciales por las cuales dicha transmisién ain puede
ocurrir: a) periodo de ventana, definido como el lapso durante el cual el donante esta infectado con un virus pero
los resultados de la pesquisa seroldgica son negativos, b) existencia de donantes asintomaticos portadores créni-
cos de una infeccion transmisible con resultados negativos, c) infecciones dadas por mutantes o cepas raras y d)
los errores en el laboratorio. Las medidas para asegurar la seguridad transfusional de la sangre y sus componen-
tes incluyen la utilizacién de donantes voluntarios, la seleccion del donante mediante cuestionarios e interrogatorio
médico, la deteccién de marcadores serolégicos de infecciones, el mantenimiento de registros de donantes recha-
zados, y mas recientemente, la introduccion de ensayos para deteccién de acidos nucleicos. El riesgo potencial de
transmision de enfermedades por via transfusional se puede estimar revisando los registros de las donaciones de
sangre, los procedimientos de tamizaje realizados y la prevalencia de los marcadores en las poblaciones estudia-
das. El hecho de poder estimar el riesgo de transmision de infecciones por via transfusional resulta de gran utili-
dad para monitorear la seguridad de las transfusiones sanguineas y para proveer informaciéon que facilite la deci-
sibn médica para que un paciente reciba una transfusién alogeneica o para utilizar otras medidas terapéuticas.

El tamizaje genémico de agentes infecciosos, especialmente virus, se ha hecho posible con el desarrollo de varias
técnicas de amplificacion de acidos nucleicos. Estos métodos permiten la deteccién directa de los organismos con
una sensibilidad varias veces mayor que los ensayos tradicionales.
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Abstract The risks of transfusion-transmitted infections . Although each donated unit of blood is tested for
evidence of infection by specific agents, there are at least four potential reasons why transmission of
these agents may still occur: a) the donor has negative laboratory test results during the early stages of infection,
known as the window period, b) the existence of a chronic carrier state in which a clinically asymptomatic donor will
persistently test negative on a screening assay, ¢) donors harbouring a mutant or atypical variant and d) laboratory
errors when performing the screening tests. Measures to assure the safety of blood and blood components include
use of voluntary donors, donor selection and questioning, laboratory testing for serological markers of infections,
maintenance of registries of disqualified donors and, more recently, the introduction of direct testing for viral nucleic
acids. All these measures must be accompanied by rigorous quality control systems. The potential risk of transfusion-
transmitted infectious diseases can be estimated by reviewing the records of blood donations, the screening
procedures and determining the prevalence of the serologic markers of infectious diseases. Accurate estimates of
the risk of transfusion-transmitted infections are needed in order to monitor the safety of the blood supply and evaluate
the yield and cost effectiveness of alternatives to allogeneic transfusion. Genomic screening for infectious agents,
especially viruses, became possible with the development of various nucleic acid amplification techniques. They
combine the advantages of direct detection of the organism with a sensitivity several orders of magnitude higher
than that of traditional methods.
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La transmision de infecciones por via transfusional
(sangre y sus componentes y derivados plasmaticos) es
una complicacién de gran importancia en relacién con la
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morbimortalidad en receptores de sangre. La trascen-
dencia de la infeccion radica en que donantes aparente-
mente sanos pueden tener infecciones, sobre todo
virales, y en que frecuentemente no existe disponibili-
dad de tratamientos.

A lo largo del tiempo se fueron incrementando las
medidas para disminuir el riesgo de transmision de es-
tas infecciones y en la actualidad, en los paises desa-
rrollados, es muy baja la posibilidad de desarrollar una
enfermedad infecciosa como resultado de una transfu-
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sion, particularmente cuando se la compara con otros
riesgos derivados de las practicas médicas.

A pesar del tamizaje de marcadores seroldgicos de
enfermedades de transmision por via transfusional, exis-
ten cuatro razones por las cuales dicha transmision ain
puede ocurrir. La principal es la colecta de la donacion
de sangre durante el periodo de ventana, definido como
el lapso durante el cual el donante esta infectado con un
virus pero los resultados de la pesquisa seroldgica son
negativos. Un segundo factor es la existencia de donan-
tes asintomaticos portadores cronicos de una infeccion
transmisible con resultados persistentemente negativos
en las pruebas de laboratorio. El tercer factor esta dado
por infecciones por mutantes o cepas no detectables
por las pruebas utilizadas. Por Ultimo, podrian contribuir
los errores técnicos en el laboratorio. Esta dltima razén
es minima, sobre todo por el incremento constante en
automatizacion y controles de calidad; ademas, para que
dicho error sea significativo tiene que producirse en una
muestra seropositiva (falso negativo). Para el virus de la
inmunodeficiencia humana (HIV) y el virus de la hepati-
tis B (HBV), por lo menos el 90% del riesgo es atribuible
al periodo de ventana, siendo entre el 73-88% para el
virus de la hepatitis C (HCV).

Las medidas para aumentar la seguridad transfusional
de la sangre y sus componentes incluyen la utilizacion
de donantes voluntarios, la selecciéon del donante me-
diante cuestionarios exhaustivos, intensificacion del in-
terrogatorio médico y formularios de autoexclusion, la
utilizacién de reactivos de alta sensibilidad para detec-
cion de marcadores serolégicos de infecciones, el man-
tenimiento de registros de donantes rechazados, y méas
recientemente, la introduccion de ensayos para detec-
cion de acidos nucleicos (NAT: nucleic acid amplification
testing). Todos estos procedimientos deben estar acom-
pafiados por rigurosos sistemas de control de calidad.

La aplicacion de criterios estrictos de transfusion, o
sea la reduccién en el nimero de transfusiones sangui-
neas a un minimo compatible con el uso apropiado de
sangre y sus componentes, es otro de los medios muy
importantes para control del riesgo.

Para mantener la seguridad de la transfusién sangui-
nea en relaciéon con la prevencion de infecciones, es
importante también estar alerta ante la posible introduc-
cion de nuevos agentes debido a los constantes movi-
mientos de migracion de la poblacién (por ejemplo en-
fermedad de Chagas, paludismo, etc.) o de agentes
patdégenos emergentes.

Por otra parte, ademas de incorporar nuevas prue-
bas para control de la seguridad transfusional, es nece-
sario eliminar las que ya no son necesarias, para evitar
el descarte injustificado de unidades y donantes poten-
ciales. Existen ensayos con un bajo valor predictivo po-
sitivo para agentes para los cuales se desarrollaron pos-
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teriormente pruebas especificas. Estos valores falsos
positivos no causan sélo el descarte innecesario de san-
gre sino que generan problemas emocionales y psicol6-
gicos en los donantes.

En la mayoria de los paises se estudia para cada
donacién la presencia de los siguientes marcadores
serolégicos: anticuerpos anti-HIV-1/2, anti-HCV, antigeno
de superficie de HBV (HBsAQ) y una prueba para sifilis.
En algunos paises se estudia ademas anti-HTLV-I/II,
antigeno p24 para HIV (Ag p24) y otras pruebas como
determinacion de anti-HBcore para HBV y aminotrans-
ferasas séricas (ALT) como subrogantes. En nuestro pais
son obligatorias (Ley Nacional 22.990/83) las siguientes
pruebas para enfermedades transmisibles: sifilis,
brucelosis, Chagas (par seroldgico, de acuerdo con la
Ley 22.360), anti-HIV-1/2, anti-HCV y HBsAg para HBV.
Ademas, segun las Normas de Medicina Transfusional
de la Asociacion Argentina de Hemoterapia e Inmuno-
hematologia, 5° edicion, 19972, son obligatorias las de-
terminaciones para anti-HBcore para HBV, anti-HTLV-I/
Il'y antigeno p24 para HIV.

En la Provincia de Buenos Aires, segun las Normas
Técnicas y Administrativas, 1999 de la Ley Provincial de
Hemoterapia N° 11.725/95° se deben realizar en mues-
tras de cada donante estudios inmunoserolégicos para
sifilis, brucelosis, enfermedad de Chagas, HBV (HBsAg
y anti-HBcore), HCV, HIV/SIDA (anti-HIV 1+2 y Ag p24)
y para infeccion por HTLV (anti HTLV 1 y II). Para la
enfermedad de Chagas se debe realizar el par serolégico
y los estudios para infeccién por HTLV y Ag p24 son
obligatorios a partir de 1° de enero del afio 2000.

El riesgo potencial de transmision de enfermedades
por via transfusional se puede estimar revisando los re-
gistros de las donaciones de sangre, los procedimientos
de tamizaje realizados y la prevalencia de los marcado-
res en las poblaciones estudiadas. Es de destacar que
en nuestro pais la mayoria de los donantes son de repo-
sicién, o sea que estan presionados a efectuar la dona-
cién, y generalmente son de primera vez, y por lo tanto
la prevalencia de marcadores para enfermedades trans-
mitidas por via transfusional es mayor que en los paises
desarrollados, en los cuales la mayoria de donantes son
voluntarios y de repeticion. Estd demostrado que la pre-
valencia de infecciones transmisibles es mayor en do-
nantes de primera vez que en los de repeticion®.

Transmision de virus por via transfusional

La transmision potencial de infecciones virales por via
transfusional fue reconocida desde hace més de 50 afios.
Aungue las primeras medidas adoptadas para disminuirla
fueron dirigidas contra las hepatitis, no hay duda de que el
HIV ha tenido la influencia mas profunda en este campo.
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Infecciones por hepatitis

En la actualidad esta claro que la mayoria de los ca-
sos de hepatitis postransfusional (HPT) conocidos fue-
ron causados por los virus HBV o HCV, pero se pien-
sa que existen otros agentes virales aun no descu-
biertos responsables de algunos casos® ¢. Desde los
inicios de las transfusiones sanguineas, se realizaron
esfuerzos para prevenir estas infecciones, comenzan-
do con el concepto de evitar la donacion de personas
con una historia de hepatitis previa y culminando con
la utilizacion de NAT.

Desde los afios 60 la frecuencia de transmision de
HPT declin6 de més del 30% a niveles casi no detectables
en estudios prospectivos’.

La secuencia de eventos que llevaron a esto fue: a)
la transicion gradual de donantes de sangre remunera-
dos a voluntarios, b) el desarrollo de ensayos para HBV
en los 70, c) la exclusion de donantes de alto riesgo
para prevenir la transmisién de HIV a mediados de los
80, d) la implementacion de pruebas de marcadores
subrogantes para hepatitis noA-noB, e) el desarrollo de
enzimoinmunoensayos (EIE) para anti-HCV en 1990, f)
la introduccién de mejoras en los EIE para anti-HCV y g)
la implementacion rutinaria de NAT.

Con respecto a la HBV, el HBsAg fue descubierto en
19698, y en 1972 fue obligatorio su estudio en donantes
de sangre®. Pero aunque las pruebas de rutina disminu-
yeron significativamente la incidencia de HBV postrans-
fusional, aun queda una incidencia residual en donantes
con pruebas negativas para HBsAg. Ademas, se encon-
tr6 ADN de HBV en suero de pacientes con enfermedad
hepatica crénica con resultados negativos para HBsAg,
y por otra parte, el HBV pudo transmitirse a chimpancés
con sangre humana sin marcadores serologicos para
HBYV pero con ADN viral detectado por técnicas de bio-
logia molecular®.

En EE.UU., las donaciones de sangre se estudian
para HBsAg y anti-HBcore. Basandose en la sensibili-
dad epidemiolégica de estas dos pruebas y en las
prevalencias, se estimé el riesgo residual en 1:250 000.
Esto es compatible con las observaciones publicadas
sobre la frecuencia de transmision de HBV’. Por otra
parte, Schreiber y colaboradores® estimaron el riesgo
residual de 1:63 000 por unidad, basandose en el perio-
do de ventana Yy la incidencia de nuevas infecciones.

En cuanto al papel cumplido por las pruebas subro-
gantes para deteccion de las hepatitis postransfusionales
noA-noB (HPT-NANB), se introdujeron en los Bancos
de Sangre de EE.UU., las pruebas de ALT y anti-HBcore.
A finales de la década de los 70, dos estudios importan-
tes indicaban que la proporcion de pacientes receptores
de transfusiones que desarrollaron HPT-NANB era ma-
yor en aquellos que recibieron unidades provenientes
de donantes con niveles altos de ALT (45%), que en las
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obtenidas de donantes con niveles bajos de ALT (5%).
Por otra parte, los receptores de unidades de donantes
positivos para anti-HBcore tenian un riesgo 2 a 3 veces
mayor de desarrollar HPT-NANB que los receptores de
unidades negativas para este marcador. Estos trabajos
indicaban que la realizacion de ensayos para estas prue-
bas subrogantes en donantes de sangre eliminaria el
30-50% de las HPT-NANB*2, Desafortunadamente,
estas proyecciones optimistas no se concretaron y si bien
el rango de seroconversion de HCV (principal causa de
las HPT-NANB) disminuyé de un 0.52% a 0.36% por
unidad transfundida después de implementar en 1987 la
utilizacién de pruebas subrogantes, la poblacion de do-
nantes habia sido modificada para reducir el riesgo de
transmision del HIV y fue ésta la razon principal de la
disminucion de HCV postransfusional®2.

En Europa son obligatorias las dos pruebas subro-
gantes en cuatro paises (Bélgica, Francia, Luxemburgo
y Portugal) mientras que en otros es obligatoria una o
ningunat®.

En 1989 fue descubierto el HCV*, considerado el
agente responsable de la mayoria de las HPT-NANB, y
se fueron implementando EIE de mayor sensibilidad para
deteccion de anticuerpos. El que primero se desarroll6,
de 1° generacién®®, contenia un solo antigeno recombi-
nante derivado del gen no estructural NS4, el c100-3.
Este ensayo se comenz0 a utilizar en 1990 en donantes
de sangre en EE.UU. y aln antes en Jap6n*2. Donahue
y colaboradores!® estudiaron una poblacion de pacien-
tes con cirugia cardiaca, que recibieron un total de aproxi-
madamente 120 000 unidades de sangre. Utilizando EIE
de 1° generacion para HCV estimaron que el riesgo de
transmision del virus era de alrededor del 0.45% antes
de la iniciacion del tamizaje en donantes. Después de la
implementacién de pruebas subrogantes (ALT y anti-
HBcore), el riesgo disminuy6 al 0.15% por unidad
transfundida, mientras que la implementacion de la prue-
ba de 1° generacion redujo el riesgo al 0.03%.

El EIE de 1° generacion para anti-HCV presentaba
menor sensibilidad (entre el 70 y 80%) y un mayor por-
centaje de falsos positivos que los siguientes, de 2°y 3°
generacion'’, cuyas versiones incluyen un mayor nime-
ro de péptidos®®. Estas pruebas han reducido en forma
importante el riesgo residual de transmision por transfu-
sion. Los ensayos de 2° generacion contienen antigenos
del core y del NS3 y los de 3° generacion han agregado
el NS-5%8, Las pruebas de 2° y 3° generacion comenza-
ron a utilizarse en 1992 y 1996 respectivamente’?,

Schreiber y col.*® estimaron que el riesgo de transmi-
sion después de la implementacion del EIE de 2° gene-
racion era de 1:103 000 por unidad transfundida. El pe-
riodo de ventana se calcul6 en un promedio de 82 dias
con esta version y de 70 dias al utilizar el EIE de 3°
generaciéon!®, con una disminucién del riesgo trans-
fusional®.
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Se ha estimado que la deteccion de ARN del HCV
reduce en 59 dias el periodo de ventana?!. Los niveles
de HCV alcanzan rapidamente titulos altos, y es por eso
que se pueden utilizar “pools” de sueros para detectar la
mayoria de las muestras ARN positivas antes de la
seroconversion??. El NAT para HCV reduciria en un
60-80% el periodo de ventana, detectando 1:150 000 a
1:200 000 donaciones infecciosas'. En EE.UU., el ries-
go de recibir una unidad infectada seria de 2.72 por mi-
llonZ.

Recientemente se ha desarrollado un EIE para de-
teccion de antigeno del core del HCV (HCV Ag) %%, La
reduccion del periodo de ventana seria equivalente a la
obtenida con NAT. En Francia, el grupo de Couroucé?
trabajo con muestras de pacientes hemodializados anti-
HCV negativos y ARN positivos. El estudio de HCV Ag
permitié la deteccion de HCV alrededor de un mes y
medio antes que los EIE para anticuerpos y sélo dos
dias mas tarde que el ARN.

En Polonia, el porcentaje de donantes reactivos para
anti-HCV es similar al de nuestra poblacion (0.53%). En
un estudio realizado en 144 000 muestras identificaron
dos positivas por NAT y negativas para anticuerpos que
también resultaron positivas para HCV Ag?. Concluye-
ron que este método resulta una alternativa aceptable
para ser implementada con el fin de disminuir el riesgo
de la transmision de HCV en paises en los cuales las
técnicas de NAT resultan dificultosas de realizar por
motivos econodmicos y logisticos.

En 1995, el Instituto Nacional de la Salud (NIH) de
EE.UU. lleg6 a las siguientes conclusiones con respecto
a la utilizacion de pruebas subrogantes para la transmi-
sion de HPT-NANB: a) La prueba de ALT deberia ser
discontinuada debido a la utilizacion de EIE especificos
para HCV; b) El uso del anti-HBcore deberia continuar,
ya no para prevenir la transmisién de HCV, sino porque
puede actuar como marcador subrogante de la infec-
cion por HIV y para prevenir algunos casos de HBV
postransfusional, ya que el anti-HBcore puede estar pre-
sente durante el periodo de ventana de la infeccion agu-
da con HBV luego de la desaparicion del HBsAg, pero
antes de la aparicién de anticuerpos protectores anti-
HBs®. Algunos trabajos han demostrado que una peque-
fla proporcion de donantes anti-HBcore positivos son
virémicos y por lo tanto infecciosos, esto significa que la
utilizacion de esta prueba ademas de la deteccion de
HBsAg es de utilidad?.

En un estudio realizado en nuestra Seccion de Medi-
cina Transfusional utilizando 11 969 muestras de donan-
tes consecutivas observamos que la sensibilidad del anti-
HBcore para detectar una donacion positiva para HIV
fue del 60% (de 15 muestras positivas para anti-HIV, 9
fueron reactivas para anti-HBcore) y la prevalencia de
donantes HIV positivos fue 53 veces mayor en la pobla-
cion anti-HBcore reactiva que en el resto de los donan-
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tes. La sensibilidad del anti-HBcore en detectar una do-
nacion positiva para HTLV fue del 37.5% y para HCV
19.15%%. Diversos estudios en poblaciones de donan-
tes de repeticion, muestran que la inclusién del ensayo
de anti-HBcore tiene valor limitado para incrementar la
seguridad transfusional*® . Como ya mencionamos pre-
viamente, nuestra poblacion de donantes es primordial-
mente de reposicion y la prevalencia de donaciones anti-
HBcore fue del 2.84%, aproximadamente el triple que la
informada en donantes de repeticién®’; ademas, el por-
centaje de donaciones anti-HIV positivas en el grupo de
donantes anti-HBcore reactivos fue del 2.65% mientras
que es del 0.18% en donantes de repeticion®. Todos
estos resultados sugieren que en nuestra poblacion de
donantes, la prueba para deteccion de anti-HBcore se-
ria util para prevenir otras infecciones transmisibles por
via transfusional.

El descarte de unidades debido a niveles elevados
de ALT ha resultado siempre problematico debido a la
inespecificidad de la prueba, ya que el consumo de al-
cohol, obesidad y otros factores no relacionados con
enfermedades transmisibles por transfusion pueden dar
lugar al aumento enzimético llevando a una exclusion
innecesaria del donante®. En un estudio realizado por
nosotros en 125 donantes con ALT elevadas sin marca-
dores seroldgicos de hepatitis virales, se observo que
més del 80% eran alcohdlicos u obesos y tenian signos
ecogréficos de esteatosis hepética, y por lo tanto la ma-
yoria de las unidades de donantes con ALT elevadas no
deberian ser descartadas®.

Ademas, las ALT permanecen en un rango normal
por un largo periodo durante la fase de preseroconversion
de HBV, aunque los donantes son infecciosos y también
en los casos cronicos con bajo titulo de HBsAg. El Ginico
beneficio de la prueba seria la identificacion de agentes
infecciosos desconocidos causantes de un pequefio
porcentaje de hepatitis postransfusionales, pero el ries-
go de transmision de estos agentes por donantes con
ALT elevadas seria muy bajo?.

El valor predictivo de una prueba subrogante depen-
de de la prevalencia del agente en una determinada po-
blacién. Por ejemplo, la deteccion de anti-HBcore tuvo
un importante valor predictivo de infeccion por HIV en
homosexuales de San Francisco pero es minimo en una
poblacién de donantes voluntarios de repeticion®.

Existen evidencias de que aun ocurren algunas he-
patitis residuales entre receptores de sangre que no es-
tarian asociadas con infecciones por ninguno de los vi-
rus de hepatitis conocidos. Tampoco parece posible re-
lacionar estas infecciones con los otros virus relaciona-
dos a hepatitis identificados recientemente, el virus de
la hepatitis G (HGV), TTV o SEN-V".

El virus de la hepatitis A (HAV) es capaz de ser trans-
mitido por via transfusional, pero la probabilidad de que
esto suceda es minima ya que causa una infeccion agu-
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da y la fase virémica es muy corta. Hay pocos casos
descriptos en la literatura'> ® y se estim6 que el riesgo
de transmisién por via transfusional es de 1 en un mi-
l16n%. Tedricamente, la detecciéon de ALT podria ser util
en reducir el riesgo de HAV postransfusional, pero en la
practica la elevacion de esta enzima cubriria s6lo un
periodo de infectividad muy pequefio®2.

El virus de la hepatitis D es incompleto y requiere del
HBV para su replicacion. Es transmitido primariamente por
contacto parenteral y las medidas para prevenir la transmi-
sion de HBV son efectivas también para este virus®.

El virus de la hepatitis E presenta un modo de trans-
misién predominantemente por via entérica fundamen-
talmente en paises en desarrollo. Como existe un perio-
do corto de viremia, pero no un estado de portador cro-
nico, hay un pequefio riesgo de transmision por transfu-
siones de sangre y principalmente por derivados
plasmaticos®’.

Infecciones por retrovirus
HIV

Las primeras informaciones acerca del SIDA implicaban
gue la enfermedad tenia etiologia infecciosa y las medi-
das iniciales para reducir el riesgo de transmision por
transfusion fueron las de reducir la obtencién de sangre
de individuos con factores de riesgo de la enfermedad.

Busch y colaboradores® estimaron que el riesgo de
contraer una infeccion de HIV por via transfusional en
San Francisco a principios de la década de los 80 era
del 1.2% por unidad transfundida. También describen
gue este riesgo disminuyd notoriamente al final de la
década, al 0.2%, como resultado de los esfuerzos de
educar a los individuos pertenecientes a poblaciones de
riesgo para evitar la donacion de sangre. En 1987 se
estimé que la seleccion de los donantes, su educacion y
autoexclusion llevo a que 49 de 50 personas infectadas
con HIV desistan de donar sangre®.

El reconocimiento del HIV como agente etioldgico del
SIDA dio lugar al desarrollo de pruebas de EIE para de-
teccién de anticuerpos para el virus“®-#2, Los mismos fue-
ron utilizados en EE.UU. a partir de marzo de 1985 para
tamizaje en donantes de sangre®®. Se demostr6é que la
mayoria de los individuos infectados tenia factores de
riesgo, razén por la cual se incrementaron las medidas
referidas al cuestionario pre-donacion*®. Ambos facto-
res fueron responsables de una disminucion impor-
tantisima en la transmision de HIV por via transfusional.

De todas maneras, se continuaron describiendo infec-
ciones asociadas a transfusion. Esto se atribuy6 en gran
parte a la presencia de virus en circulacion previamente a
la aparicion de una respuesta detectable de anticuerpos;
la utilizacion de sangre obtenida en este periodo de ven-
tana resultaria en la transmision de la infeccion.
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Para determinar la extension de este periodo de ven-
tana se desarrollaron estudios retrospectivos utilizando
modelos matematicos en donantes de repeticion esta-
bleciendo la relacion entre la infectividad y el intervalo
entre dos donaciones. La estimacion de acuerdo a los
mismos en 1990 fue de 42-45 dias con los ensayos de
2° generacion que utilizaban antigenos recombinan-
tes? 4, El aumento en la sensibilidad de los ensayos (3°
generacion, que detectan IgM ademas de 1gG) redujo
posteriormente el periodo de ventana a aproximadamen-
te 22 dias? y el riesgo residual en EE.UU. se estimé en
1:450 000 a 1:660 000 “s.

Es interesante destacar la importancia de la varia-
cion genética del HIV relacionada con la seguridad en la
medicina transfusional. El virus puede ser transmitido si
un donante esta infectado con una variante genética
atipica que no resulta detectada por los ensayos utiliza-
dos comunmente en el tamizaje. El HIV-1 se clasifica
filogenéticamente en los grupos M y O, el grupo M es
ademas dividido en al menos ocho subtipos designados
de la A a la H. Estos subtipos presentan diferente distri-
bucion geografica. El predominante en EE.UU. es el By
es por eso que los ensayos comerciales utilizaron ini-
cialmente lisados de HIV-1 subtipo B como antigeno.
Estas pruebas resultaron extremadamente sensibles
para detectar infecciones causadas por HIV-1 A a H,
pero no pueden detectar algunas muestras de variantes
como HIV-1 grupo O y HIV-22°,

El HIV-2 fue descubierto en 1985 en Africa Occiden-
tal*s. El HIV-1 y el HIV-2 presentan una homologia del
50% en sus acidos nucleicos y mas del 90% de los sue-
ros de personas infectadas con HIV-2 son positivos en
los ensayos basados en HIV-1. A partir de 1992 se utili-
zaron ensayos que utilizaban antigenos para ambos vi-
rus en la rutina del tamizaje en donantes de sangre?.

En 1994, investigadores franceses informaron que
algunas personas infectadas con una variante endémi-
ca en paises de Africa Central como Camerin y Gabon
(HIV-1 grupo O), eran negativos en ensayos para detec-
cion de anticuerpos para HIV-1 y para HIV-1/HIV-24.
Luego fueron desarrollados los ensayos para deteccion
de personas infectadas con el grupo O.

Posteriormente se implement6 en EE.UU. el estudio
del Ag p24. En febrero de 1995, la Asociacion America-
na de Bancos de Sangre (AABB) manifest6 su apoyo a
la autorizacion e implementacion del tamizaje de Ag p24
en donantes de sangre y en 1996 se estableci6 la obli-
gatoriedad de realizacion de la prueba. Estudios basa-
dos en paneles de seroconversion sugirieron que el
tamizaje para Ag p24 reduciria el periodo de ventana a
16 dias®.

Es interesante destacar, que cuando se inicio el es-
tudio de Ag p24 en donantes de sangre se esperaba
encontrar una disminucion del riesgo de transmision de
HIV de un 27%? pero la frecuencia de deteccion ha sido
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s6lo de un caso en 9 000 000 (so6lo el 17% de la predic-
cién)!. Es posible que el hallazgo de tan pocas unidades
con antigeno positivo y anticuerpo negativo se deba a
gue en la fase antigenémica, los sintomas clinicos de la
infeccion, induzcan al potencial donante a no realizar la
donacion.

En nuestro pais, en un estudio realizado por dos Ser-
vicios de Medicina Transfusional con 100 137 muestras
de donantes de sangre, 98 se confirmaron positivas para
anti-HIV (0.098%) y de ellas 9 también fueron positivas
para el Ag p24 (0.0898%). Solo una fue reactiva para
Ag p24 y negativa para anti-HIV siendo confirmada po-
sitiva por neutralizacion y deteccion ARN para HIV, mien-
tras que las ocho restantes presentaban ademas
anticuerpos anti-HIV*. Aunque es necesario estudiar un
mayor numero de donantes, se podria considerar que el
tamizaje para Ag p24 es una alternativa Util hasta poder
implementar NAT en nuestro pais.

En febrero de 1999, la Administracion de Alimentos y
Drogas (FDA) en EE.UU. inst6 a la comunidad relacio-
nada con la medicina transfusional a desarrollar e
implementar tecnologias para tamizaje en donantes de
sangre con ensayos de NAT para HIV asi como para
HCV. En respuesta a este requerimiento, la AABB for-
mé un grupo de trabajo integrado por miembros de va-
rias instituciones (Cruz Roja Americana (ARC), Colegio
de Patdlogos Americanos, NIH, etc.) para cumplir con
estos objetivos. La primera fase se basé en implementar
el requerimiento europeo para productos manufactura-
dos a partir de plasma y la segunda fase en aplicar esta
nueva tecnologia en Bancos de Sangre®.

En EE.UU., se estima que 1.48 unidades por millén
de donaciones escapan la deteccion por los ensayos
seroldgicos para anti-HIV y p24. La implementacion de
NAT lo reduciria a 1.01 unidades por millon?.

La utilizacion de NAT en “minipools” acortaria la ven-
tana en un 32 a 41% (7 a 9 dias menos que con la de-
teccion de anticuerpos por EIE de 3° generacion). El ries-
go de transmision decreceria a 1:725 000 -1: 835 000,

Es de hacer notar que un experimento realizado re-
cientemente en chimpancés sugiere que durante la fase
temprana de la infeccion (periodo de eclipse) no habria
infectividad en la sangre hasta que la presencia de virus
pueda ser detectada por NAT y/o aislamiento viral®.
Estudios previos en modelos animales habian indicado
gue durante un periodo después de la exposicion al vi-
rus, el mismo replica en los tejidos linfoideos regionales
antes de diseminarse en sangre periférica®.

HTLV

El HTLV-I fue el primer retrovirus humano reconocido
en 1980%. Posteriormente fue aislado el HTLV-II%.

El HTLV-I es endémico en el SO del Japdn, el Caribe
y Africa ecuatorial. Ademas, existen focos en poblacio-
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nes negras de Colombia y Brasil, en indigenas en Co-
lombia y Chile y en aborigenes de Australia Central®®. La
infeccion con HTLV-II es prevalente entre drogadictos
por via endovenosa en EE.UU. y en Europa y es endé-
mico en poblaciones indigenas americanas incluyendo
Panama, Colombia, Venezuela, Brasil, Argentina, Flori-
da y Nueva Méjico®.

El tamizaje en donantes de sangre para anticuerpos
anti-HTLV-I fue iniciado en 1986 en Japdn®’, y posterior-
mente se ha hecho obligatorio el tamizaje para HTLV en
varios paises como EE.UU., Francia y Holanda, entre
otros®-°,

Los EIE originales utilizaban antigenos obtenidos de
células infectadas con HTLV-I pero también detectaban
HTLV-1l ya que comparte un 65% de secuencias con el
HTLV-I, posteriormente se adicionaron antigenos
recombinantes especificos para HTLV-II®.

Los riesgos para infeccién con HTLV-II son principal-
mente la utilizacién de drogas por via endovenosa, mien-
tras que para HTLV-I es predominantemente la residen-
cia en areas endémicas.

Para la transmision por via transfusional se descri-
bieron rangos de seroconversion del 44 al 82% en areas
endémicas en receptores de componentes infectados
con HTLV-I%t, mientras que fue menor en areas no en-
démicas® 2. La probabilidad de transmision disminuye
cuanto mayor es el almacenamiento, y como estos virus
infectan a linfocitos, no se transmiten por productos
extracelulares como plasma fresco congelado y criopre-
cipitados®*2.

El HTLV-I est4 asociado al menos con dos enferme-
dades, la leucemia T del adulto, la cual presenta un pe-
riodo de incubacion prolongado, de 30-40 afios, y una
mielopatia asociada al HTLV-I, la paraparesia espastica
tropical, cuyo periodo de incubacion es de 3 a 5 afios®.
La mayoria de las personas infectadas con el virus per-
manecen sanas, con un riesgo de adquirir la complica-
cién hematoldgica del 2-4% y de desarrollar la mielopatia
de menos del 1%. También ha sido asociado con
uveitis®. EI HTLV-Il no ha sido asociado hasta el mo-
mento en forma fehaciente con ninguna enfermedad.

Schreiber y colaboradores estimaron que el riesgo
residual de infeccién con HTLV en EE.UU. es de 1 en
641000 unidades. Esta estimacién se baso en la inciden-
cia de nuevas infecciones en la poblacion de donantes
junto con un periodo de ventana calculado sobre la base
de individuos con exposicion conocida al HTLV-I/11*°.

Estudios previos en nuestro pais han demostrado in-
feccion por HTLV en ciertos grupos de riesgo (hemofi-
licos, homosexuales e inmigrantes japoneses)®. La pre-
valencia en donantes de sangre es de 0.045 a 0.07%° 7
pero es muy importante destacar que en el norte de la
Argentina es del 1.19%%. También se han identificado
individuos positivos para HTLV-II en ciertos grupos indi-
genas en el norte del pais®.
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Infecciones por otros virus
Citomegalovirus (CMV)

Este virus en general no da lugar a enfermedad en el
individuo inmunocompetente, pero puede resultar fatal
en los inmunocomprometidos, incluyendo bebés prema-
turos de bajo peso, receptores de transplantes, etc.

La primera asociacion entre CMV y transfusion fue
descripta en 1966 y a partir de ese momento fue eviden-
te que mientras la mayoria de los pacientes expuestos a
este virus desarrollaba infecciones asintomaticas o le-
ves, una minoria, compuesta por pacientes inmunosu-
primidos, sufria enfermedades severas™.

La seroprevalencia de anti-CMV en la poblacién ge-
neral es elevada, del 50 al 100% en diferentes paises,
dependiendo de factores tales como nivel socioeconé-
mico, edad, area geogréfica, etc.”*. Este hecho ocasio-
na que la disponibilidad de unidades seronegativas sea
muy limitada.

En nuestra Seccion la prevalencia en donantes de san-
gre es del 81.13 %, aumentando correlativamente con la
edad, desde el 64.9% en el grupo de 18 a 20 afios hasta
el 95.12%, cuando el rango de edad es 61-65 afios™.

La transmision de CMV por via transfusional esta
asociada s6lo a componentes celulares y la eliminacion
de leucocitos en glébulos rojos y concentrados plaque-
tarios reduce la posibilidad de transmision de la infec-
cion®. En la actualidad, se utilizan para los pacientes
susceptibles unidades filtradas, para reducir el nimero
de linfocitos, y/o seronegativas para CMV’. La FDA defi-
ne a una unidad como leucorreducida cuando contiene
menos de 5 x 10¢leucocitos/ml, lo cual se logra satisfac-
toriamente empleando filtros de tercera generacion™. La
AABB recomienda el tamizaje serolégico o la leu-
correduccion como métodos equivalentes para prevenir
la transmision de CMV, pero la FDA considera que esta
equivalencia aln no estd demostrada™.

Parvovirus B19

Este virus es responsable de una variedad de manifes-
taciones clinicas que dependen del estado hematologico
e inmunoldgico del huésped™. La infeccién ocurre prin-
cipalmente durante la nifiez y la seroprevalencia aumenta
con la edad hasta alcanzar valores mayores al 90% en
la poblacién adulta.

El riesgo de transmision por via transfusional varia
con la incidencia de la infeccion, la cual sigue un curso
estacional (es mayor a finales del invierno, inicios de la
primavera) y varia en diferentes afios®. Estudios reali-
zados con varios métodos indican que este agente esta
presente en sangre de 1:20 000 a 1:50 000 donantes
pero en periodos de epidemias, la incidencia puede
incrementarse hasta 1:2607.
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Aungue este virus puede causar enfermedad severa
en fetos, individuos con anemias hemoliticas o hemoglo-
binopatias y en aquellos con inmunodeficiencias, s6lo
se han publicado tres casos de enfermedades asocia-
das con transmision por via transfusional o por trans-
plante”. La incidencia de viremia del parvovirus B19 en
donantes de sangre es muy baja’™ pero es suficiente para
contaminar “pools” de plasmas utilizados para preparar
concentrados terapéuticos’™: 77.

Virus emergentes

El desarrollo de nuevas tecnologias esta llevando al des-
cubrimiento de virus cuya relevancia en la medicina
transfusional debe ser investigada.

Para evaluar la importancia de un nuevo virus a nivel
transfusional se deben considerar una serie de criterios:
transmisién por transfusion, patogenicidad, prevalencia
en donantes de sangre, persistencia y disponibilidad de
ensayos de tamizaje.

Desde 1995, se han identificado cuatro nuevos virus,
para tres de los cuales se han llevado a cabo numero-
sos estudios (HGV, TTV y HHV-8) y més recientemente
el SEN-V.

EIHGV y el TTV fueron relacionados inicialmente con
HPT-NANB, pero aun no pudieron ser asociados con
esta patologia™- .

El HGV fue identificado en 1995-6%" 82. No se pudo
demostrar fehacientemente una asociacion del mismo
con hepatitis u otra enfermedad?%. Trabajos previos no
habian hallado evidencia de replicacion del virus en hi-
gado®. Recientemente, Halasz y colaboradores®” pudie-
ron demostrar que el HGV replica en hepatocitos de
donantes de sangre sin causar enfermedad hepética.

El tamizaje de donaciones de sangre para HGV no
esta indicado, ya que no hay evidencia de enfermedad
causada por ese virus, el que tiene una prevalencia ele-
vada en la poblacion general®.

En 1997 se identificé un nuevo virus en tres de cinco
pacientes con hepatitis postransfusional en Japén, quie-
nes eran negativos para todos los marcadores de virus
de hepatitis conocidos®. Los titulos de ADN viral se
correlacionaban con los niveles de ALT. Ademas, se aislé
el virus de higado con titulos iguales o mayores a los
hallados en los sueros correspondientes. Este virus se
denominé TT por las iniciales del paciente del cual se
aislé. Actualmente existe gran cantidad de estudios que
sugieren que éste no es una causa significativa de en-
fermedad hepatica® ®°. Los primeros trabajos informa-
ron que la prevalencia en la poblacion general era baja
pero con la utilizaciéon de técnicas de PCR mas sensi-
bles y mejores sebadores, se demostré que en algunos
paises alcanzaba porcentajes mayores a 80%?. Estas
razones indican la falta de necesidad de su pesquisa en
donantes de sangre.
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Ambos virus (HGV y TTV) son transmisibles por trans-
fusion®t%, son persistentes®®’ y su prevalencia en do-
nantes de sangre es elevada, entre el 1 y 5% para HGV®
y 2-80% para TTV®.

El SEN-V es un virus ADN de cadena simple, peque-
flo, sin envoltura, que podria causar HPT-NANB con
niveles relativamente bajos de ALT.

Este virus fue aislado recientemente a partir de un
paciente infectado con HIV y se identificaron ocho va-
riantes, de las cuales dos, SENV-D y SENV-H, fueron
estudiadas por Umemura y colaboradores'® para inves-
tigar su papel en causar HPT-NANB. La incidencia de
infeccion por este virus después de recibir transfusiones
fue del 30% (en 86 pacientes sobre 286) a diferencia de
un 3% en controles no transfundidos. El riesgo de trans-
misién aumento proporcionalmente con el niumero de
unidades transfundidas y la prevalencia en donantes de
sangre voluntarios de EE.UU. fue del 1.8%.

Es interesante destacar que 11 de 12 pacientes (92%)
con HPT-NANB fueron infectados con SEN-V en el mo-
mento de la transfusién, en comparacion con 55 de 225
(24%) de receptores en las mismas condiciones que no
desarrollaron hepatitis. Se observé ademés que en 31
receptores infectados, el virus persisti6 mas de un afio
en el 45% y hasta 12 afios en el 13% y que en algunos
casos se pudo detectar acido nucleico viral especifico
de SEN-V en higado.

Existe por lo tanto una asociacién muy importante
entre el SEN-V y la HPT-NANB en comparacion con los
controles, pero esto no establece que este virus sea el
agente causante de la misma, ademas la gran mayoria
de los receptores infectados no desarrollé hepatitisi®.

El HHV-8 es un gama herpesvirus aislado en 1994
en pacientes HIV positivos afectados por el sarcoma de
Kaposi (SK) 8. Posteriormente se demostré una gran
correlacion entre esta enfermedad neoplasica y el virus,
tanto en pacientes HIV positivos como en negativost®®.
La célula blanco es el linfocito B y el virus es detectado
ademas de en el 100% de las lesiones del SK, en el
50-100% de las células periféricas mononucleares de
los pacientes™.

En particular, la prevalencia mas elevada se detectd
en hombres homosexuales (10 a 30%) sugiriendo una
transmision sexual de la enfermedad, mientras que en
donantes de sangre y poblaciones controles la preva-
lencia fue del 0-10%2, Es interesante destacar que en
poblaciones africanas, la infeccion varia del 35 al 69%
en donantes de sangre, independientemente del status
de HIV™,

Hasta el momento no se demostré la transmisibilidad
del HHV-8 por sangre y otros derivados aunque esta
posibilidad no puede ser excluida’ 1%,

El SK se describi6 con una frecuencia relativamente
alta luego de transplantes renales, cardiacos y pulmo-
nares, lo que llevo a la sugerencia por parte de algunos
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autores sobre la necesidad del estudio de HHV-8 en
donantes de 6rganos™.

Transmision de priones por via
transfusional

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) esta asocia-
da a un numero importante de otras enfermedades hu-
manas y animales, las encefalopatias espongiformes
transmisibles, que incluyen el scrapie en ovinos y la
encefalopatia espongiforme bovina (EEB). Son enfer-
medades fatales que no tienen tratamiento, causadas
por una proteina denominada pridn, que se define como
un agente patdgeno infeccioso de estructura proteica,
resistente a los procedimientos que modifican o hidrolizan
los &cidos nucleicos'®.

La ECJ afecta al sistema nervioso central y se obser-
va con mayor frecuencia en adultos de 50-75 afios, su
distribucién geografica es universal, su incidencia anual
es de un caso por cada 1000000 de habitantes y es
similar en ambos sexos.

La primera descripcién fue publicada por Jakob en
1921 en la que hace referencia a una publicacion previa
de Creutzfeldt®s,

La ECJ tiene un periodo de incubaciéon muy largo, de
mas de 20 afios, pero al momento de expresarse
clinicamente su evolucion es rapida, conduciendo a la
muerte en menos de un afio.

La transmisibilidad de ECJ se demostr6 en forma
experimental en chimpancés en 1968'% y en 1974 se
describid por primera vez un caso iatrogénico de ECJ al
que se le habia realizado un transplante de cérnea; pos-
teriormente se han descrito casos relacionados con
transplantes de duramadre, de timpano y con el uso de
electrodos intracerebrales contaminados. En la década
de los 80 han aparecido casos relacionados con la ad-
ministracion parenteral de hormona del crecimiento y de
hormona gonadotrépica. Ademés de los casos iatrogé-
nicos, la mayoria de los casos de enfermedad son es-
porédicos (85-95%) y so6lo unos pocos son familiares
(10-15%)7,

En 1996, Will y colaboradores'®® publicaron la apari-
cion de ECJ en el Reino Unido, con hallazgos clinicos y
neuropatolégicos atipicos. Los pacientes eran 10 adul-
tos jévenes con una evolucion clinica mas larga que la
clsica y la denominaron nueva variante de la ECJ
(nvECJ). Se postulé que el agente responsable de esta
variante podria ser el mismo prién responsable de la
EEB!%. Existen algunos casos de personas con nvECJ
que han sido donantes pero tomara muchos afios en-
contrar evidencia de transmision por via transfusional,
y no se puede excluir la posibilidad de que los riesgos
de transmisién de nvECJ sean mayores que para
ECJY7,
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A pesar de que aln no se ha demostrado la transmi-
sion por via transfusional de agentes como los causan-
tes de ECJ07 110112 y nyECJ®" 113115 en algunos paises
se estan implementando medidas de prevencion.

Diversas publicaciones no pudieron establecer ries-
gos de transmision a nivel transfusional. Durante los ul-
timos 40 afios, el uso de sangre y derivados sanguineos
ha aumentado considerablemente. Si la transfusion de
sangre fuera una causa importante de ECJ seria de es-
perar un aumento en la incidencia de esta enfermedad,
sin embargo la misma ha permanecido constante?!®.
Ademas, la evidencia epidemioldgica indica que aproxi-
madamente 10-15% de las personas que desarrollaron
ECJ clasica, fueron donantes de sangre, lo que significa
gue un numero significativo de receptores habria sido
transfundido con productos sanguineos de pacientes
incubando esta enfermedad?*2.

En EE.UU., Holman y colaboradores'!” observaron
que desde 1979 hasta 1994, no hubo incremento en los
casos de ECJ en personas que habian recibido gran
cantidad de transfusiones (con hemofilia, anemia o
talasemia). Ademas, durante el seguimiento de un pa-
ciente con ECJ, quien habia sido un donante de sangre
frecuente, ninguno de los 35 receptores de sus unida-
des desarroll6 la enfermedad**®. Otro estudio fue el se-
guimiento realizado por el Centro de Control de Enfer-
medades (CDC) y la ARC en 178 receptores de unida-
des de donantes que posteriormente desarrollaron ECJ.
Nueve de esos receptores vivieron entre 13 y 24 afos
después de la transfusion y 41 mas de 5 afios, en nin-
gun caso se observd ECJY°.

Tampoco se han descrito casos de ECJ en pacientes
politransfundidos por 3 o0 4 décadas. El CDC realizé un
estudio sobre 24 pacientes con hemofilia severa quie-
nes murieron con sintomas de enfermedades del siste-
ma nervioso central. Los mismos habian recibido trata-
miento por 15 a 23 afios y en ningdn caso se encontra-
ron evidencias de ECJ'%,

A pesar de la falta de evidencia epidemioldgica de
transmisién de ECJ por via transfusional, existen estu-
dios en animales de experimentacion y en humanos que
indican que la sangre puede contener niveles bajos del
agente infeccioso del ECJ*?!. Ademas se han publicado
en Australia y Francia trabajos no muy bien documenta-
dos que indicarian transmision de ECJ por transfusio-
nes y por infusion de albumina contaminadas'’’. Recien-
temente fue descripto en Nueva Zelanda, que sangre
de una oveja infectada con EEB transmitié la enferme-
dad por transfusion en otra oveja sana, la cual mostré
signos de enfermedad 610 dias después'?.

Entre las medidas de precaucion para prevenir el pro-
bable riesgo transfusional, se han introducido medidas
en diversos paises: a) Leucodeplecion: se introdujo en el
Reino Unido, Portugal y Luxemburgo; b) Inactivacion:
estudios preliminares indicarian que las técnicas de frac-
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cionamiento, filtracion y purificacion reducirian la
infectividad y c) Exclusiéon de donantes: en 1987 la FDA
prohibio la donacién de sangre de receptores de hormo-
na de crecimiento de origen humano. En diciembre de
1994 recomendo6 que los productos plasmaticos que fue-
ron manufacturados con sangre de donantes que poste-
riormente desarrollaron ECJ deberian ser dejados de dis-
tribuir y que médicos y receptores debian ser notificados
en el caso de haber sido transfundidos con esos deriva-
dos. En 1997, la Guia Europea para preparacion, uso y
calidad de componentes sanguineos adopté las mismas
medidas con respecto a la transmision de ECJ por deri-
vados plasmaticos y hemocomponentes. Finalmente, el
boletin de la OMS de 1997'%® sugiere excluir de la dona-
cion a donantes tratados con extractos de glandulas
pituitarias, donantes que tienen familiares con historia de
ECJ, y donantes que han recibido injertos de duramadre?®.

Ademas, como la mayor parte de los casos de nvECJ
ocurrieron en el Reino Unido, la residencia en dicho pais
se ha considerado como un factor de riesgo para trans-
mision de esta variante. Inicialmente en EE.UU. y Cana-
da, y con posterioridad en Austria, Japén y Nueva
Zelanda, se tom6 como medida de precaucion la exclu-
siobn como donantes de las personas que han residido
por 6 o mas meses en el Reino Unido entre 1980 y
1996%?4. La ARC estimé que asi se reduce el numero de
donantes en un 2.2%. Ademas, sostiene que debe ex-
tenderse la exclusién como donantes a personas que
hayan residido en Francia y otros paises de Europa
Occidental y también extender el periodo de exposicion
desde 1980 hasta el presente en lugar de hasta 1996.
Ellos estiman que estos criterios reduciran el nimero
de donantes de sangre en un rango del 5 a 6 %.

En nuestro pais, segun las Normas de Medicina
Transfusional de la Asociacion Argentina de Hemoterapia
e Inmunohematologia?, son rechazados como donantes
las personas que hubieren recibido hormona hipofisaria
de crecimiento de origen humano y quienes hubieren
recibido implante de meninges.

Transmision de infecciones bacterianas
por via transfusional

Sifilis

La sifilis, cuyo agente etiolégico es el Treponema pallidum,
fue la primera enfermedad descripta como transmisible
por via transfusional, y las pruebas serologicas para la
misma se han venido realizando rutinariamente en do-
nantes de sangre por mas de 50 afios'?®. En la actuali-
dad, la transmision de sifilis por esta via es excepcional,
no se publicaron casos desde 1969'%%", Este hecho se
debe a varios factores, que incluyen la mejora en la se-
lecciéon de donantes, la aplicacion uniforme de ensayos
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serologicos y la refrigeracion de los componentes, lo que
ocasiona la muerte del microorganismo dentro de las pri-
meras 72 horas'?®. Por otra parte, el almacenamiento de
las plaguetas a temperatura ambiente representaria un
entorno mas favorable para la sobrevida y crecimiento
del T. pallidum.

Recientemente, en un estudio piloto preliminar, no
pudo detectarse ADN de T. pallidum en 100 muestras
de donantes con serologia positiva para sifilis??.

En 1995, el NIH lleg6 a la conclusion de mantener
el tamizaje de donantes para sifilis, principalmente por
la capacidad potencial de las pruebas de servir como
marcador subrogante de otras infecciones, especialmen-
te HIV. Fue demostrado que en poblaciones de riesgo,
como pacientes tratados por enfermedades de transmi-
sion sexual, que la prevalencia de sifilis era mayor que
en la poblacién control*?®. Lo mismo ocurre con droga-
dictos por via endovenosa y homosexuales y también
en donantes de sangre con marcadores para HIV o VHB.
A pesar de esto, existen estudios consistentes que indi-
caron que los ensayos para sifilis tendrian muy poco
valor como marcador subrogante, ya que identificarian
menos de una donacién en periodo de ventana para HIV
anualmente en EE.UU, y el valor predictivo para infec-
ciones por HBV, HCV y HTLV seria también bajisimo!?s.
La actual utilizacion de NAT disminuye ain mas el valor
subrogante de esta prueba.

Por lo tanto, en poblaciones de donantes de baja pre-
valencia para HIV, HBV y HCV, es dificil de justificar el
valor subrogante de una prueba para sifilis, mientras que
en poblaciones de mayor prevalencia la realizaciéon de
este tamizaje seria mas sencillo de justificar. Como la pre-
valencia de esta enfermedad también es mayor en estas
poblaciones, el valor de su tamizaje para prevenir la trans-
mision de la enfermedad por via transfusional seria mas
claro, siendo ademés ventajoso a nivel de salud publica.

Brucelosis

La brucelosis es una zoonosis distribuida mundialmen-
te?®, Los agentes causales son cocobacilos del género
Brucella. Las especies mas comunes son B. abortus, B.
melitensis, B. ovis, etc.

En algunos paises, entre ellos el nuestro, se consi-
dera como un agente con riesgo de transmision por via
transfusional, pero s6lo hay un trabajo en la literatura
publicado en 1976 que menciona esta probabilidad?®s.

En Argentina, la prevalencia general en donantes de
sangre fue estimada en 0.94% en el periodo 1987-
1992%%2, Recientemente, en un banco de sangre de la
ciudad de Buenos Aires se observé una prevalencia del
0.46-0.60%?**. Un resultado reactivo puede significar in-
feccion antigua recuperada, o activa, o presencia de
anticuerpos dirigidos contra otros microorganismos que
pueden producir una reaccion cruzada.
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Contaminacion bacteriana de componentes

Las reacciones sépticas originadas por la presencia de
bacterias en los componentes sanguineos constituyen
un aspecto importante en la seguridad transfusional.
Estan implicados una gran variedad de organismos dan-
do lugar a una importante mortalidad®**. Estas reaccio-
nes fueron ubicadas como la tercer causa de muerte
por transfusiones reportadas por la FDA desde 1976 a
1985, La contaminacion bacteriana se origina en la
mayor parte de los casos a partir del donante aparente-
mente sano con bacteriemia transitoria'®® pero también
pueden penetrar organismos de la piel a la bolsa colectora
durante la flebotomia.

Estudios prospectivos demostraron que la prevalen-
cia de bacterias en componentes sanguineos varia del
0.04 al 2%, dependiendo del componente!®.

En los receptores de globulos rojos el riesgo es bajo
ya que éstos se almacenan refrigerados, y se calcula de
1:1000 000 en EE.UU. En alrededor de la mitad de los
casos el agente implicado es Yersinia enterocolitica que
es capaz de crecer a 4° C y da lugar a reacciones seve-
ras y a veces fatales'®. Muchos de los casos remanen-
tes son debidos a Pseudomonas spp. El primero estaria
presente en el torrente sanguineo del donante y el se-
gundo seria un contaminante ambiental?®.

La mayoria de los casos de sepsis bacterianas se ve
entre los receptores de concentrados plaquetarios debi-
do a que estos componentes se almacenan a 20°C
(1:10000)*%"- 138y debido al incremento del riesgo con el
tiempo de almacenamiento, estos componentes deben
descartarse luego de 5 dias de su obtencion®. Son va-
rios los microorganismos involucrados, de los géneros
Staphylococcus, Salmonella, Enterobacter, Serratia,
Klebsiella, etc 128 139140,

Para prevenir las contaminaciones bacterianas el mé-
todo mas logico es evitar la introduccion de bacterias en
los componentes sanguineos durante todas las etapas,
desde la fabricacion de las bolsas. La colecta de la sangre
es un momento critico ya que es muy frecuente la conta-
minacion con bacterias de la piel. Ultimamente se estan
implementando controles de esterilidad sistematicos en
concentrados plaquetarios y también resulta de utilidad
descartar los primeros 15 ml de la donacion, que suelen
presentar mayor contaminacion con bacterias de la piel**’.

Transmision de infecciones parasitarias

por via transfusional

Enfermedad de Chagas

La enfermedad de Chagas es endémica en Latinoamé-

rica, se la denomina tripanosomiasis americana y es una
de las zoonosis mas extendidas, desde California hasta
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el sur de Argentina y Chile. El agente etiolégico es el
Trypanosoma cruzi.

Se estima que alrededor de 20 000 000 de individuos
estan infectados y otros 100 000 000 se encuentran ex-
puestos al riesgo de contraer la infeccién. Alrededor de
50 000 personas mueren por afio por la enfermedad de
Chagas.

Los problemas econdémicos en América Latina han
estimulado la emigracién a zonas urbanas, y en la ma-
yoria de los paises mas del 60% de la poblacion vive en
las ciudades, lo que aumenta la probabilidad de transmi-
sion del T. cruzi en donantes de sangre!*..

Cada vez es mayor la emigracion a paises no endé-
micos, con el potencial peligro de transmision de la in-
feccién por via transfusional'#! 142,

En los paises donde no existe el ciclo de transmision
autdctona, la seroprevalencia es una funcion directa de
la poblacion inmigrante que ha estado expuesta a la
infeccion en areas endémicas*® 144,

En EE.UU. se han descripto algunos casos autdctonos
ya que la region S.E. es subtropical y rural y la poblacion
puede resultar expuesta a los vectores infectados du-
rante su trabajo al aire libre#® 146, Pero la mayoria de los
casos se deben a transmisién por via transfusional con
unidades obtenidas de inmigrantes de areas endémi-
Ca8147, 148'

En 1990 residian en EE.UU. legalmente 7 millones
de personas provenientes de paises donde la infeccion
por T. cruzi es endémica y se estimé que entre 100 000
y 370 000 individuos padecian de infeccion crénica por
este parasito!*l. Francia, el Reino Unido, Espafia, Italia,
Portugal, Japén, Canada y Australia tienen también gran
cantidad de inmigrantes, sobre todo de Brasil**!. Se han
reconocido casos de transmision por via transfusional
en paises no endémicos#"1%,

La infeccion en el ser humano ocurre en la mayoria
de los casos por penetracion del T. cruzi en el torrente
sanguineo vehiculizado por las heces del vector, un
triatomideo, del cual se han descripto aproximadamen-
te 100 especies. En nuestro pais, el vector mas impor-
tante es el Triatoma infestans por su habito casi exclusi-
vamente doméstico. Otras formas de transmision de la
infeccion son las transfusiones con sangre contamina-
da, la transmision congénita, y excepcionalmente, la in-
feccion por accidentes de laboratorio, por transplantes
de 6rganos, por alimentos contaminados y por lactan-
cia#?,

La segunda via de infeccion en importancia es la
transfusional, y esto se debe a la gran progresion de la
infeccion al estado crénico asintomatico, a su prevalen-
cia elevada en la poblacion de donantes de sangre y la
viabilidad del parasito en las condiciones de almacena-
miento de la sangre®. El T. cruzi puede sobrevivir en
plaquetas almacenadas a temperatura ambiente, en
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sangre entera o globulos rojos a 4° C por 21 dias y en
plasma y crioprecipitados.

El riesgo de recibir una unidad infectada con T. cruzi
se incrementa en proporcion a la prevalencia de la infec-
cion en los donantes de sangre. Se ha estimado que el
riesgo de infeccion después de una transfusion con una
unidad infectada varia del 14 al 49%%2. Este riesgo de-
pende del estado inmunolégico del receptor, del nimero
de unidades de productos sanguineos infectados
transfundidos, de la concentracion del parasito en la
unidad transfundida y de la cepa del parasito.

En cuanto a la situacién en el Cono Sur, datos de la VI
Reunidén de la Comision intergubernamental para la elimi-
nacién del Triatoma infestans y la interrupcion de la
tripanosomiasis americana por transfusion'3, indican que
mas de 50 millones de personas estan expuestas al riesgo
de infectarse. Se calcula que el total de la poblacién infec-
tada es de alrededor de 10 a 11 millones de habitantes.

En cuanto a la situacion en Argentina, el INDIECH
(Instituto Nacional de Diagnéstico e Investigacion de la
Enfermedad de Chagas, Dr. Mario Fatala Chabén), en
1987 realiz6 una encuesta nacional de las instituciones
gue se ocupan de transfusiones de sangre. A la misma
respondieron 423 centros, de los cuales la mitad efec-
tuaba una Unica reaccion seroldgica. La seroprevalencia
fue del 17-24% en Provincias tales como Jujuy, Chaco,
Santiago del Estero y La Rioja y de menos del 5% en la
de Buenos Airess.

Pérez Bianco y colaboradores®? recolectaron infor-
macion de 49 bancos de sangre desde 1987 a 1992.
Para deteccion de anti-T. cruzi se utilizaron diferentes
técnicas, siendo la més utilizada la prueba de hemoaglu-
tinacién indirecta. La prevalencia calculada para anti-T.
cruzi fue del 4.4%.

En 1997, en la VIl Reunion de la Comision interguber-
namental para la eliminacion de Triatoma infestans 'y la
interrupcion de la tripanosomiasis americana por trans-
fusion®®, fueron informados sobre 742 330 donantes una
prevalencia del 4.4%, y en 1998 en una poblacion de
481 827 donantes la prevalencia calculada fue del
4.6%752,

El ANLIS (Administracion Nacional de Laboratorios e
Institutos de Salud, Dr. Carlos G. Malbran) calculé con
datos de instituciones publicas y privadas de todo el pais
una prevalencia de marcadores anti-T. cruzi del 5.28%
en 370 000 donantes de sangre en 1997. En el afio 1999
el porcentaje de donantes reactivos calculado fue del
4.08% en 277 374 donantes de sangre.

La prevalencia en los diferentes bancos de sangre
dependera del area en que se encuentre (urbana o ru-
ral), y en el caso de estar ubicado en un &rea urbana no
endémica, del porcentaje de donantes que han emigra-
do de zonas que si lo son, y de la rigurosidad del cues-
tionario de autoexclusiéon. Con respecto a la Ciudad de
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Buenos Aires, el ANLIS, compilando datos de varias ins-
tituciones privadas, informa que la prevalencia de anti-
T. cruzi en el afio 1998 fue del 2.65% en 75 484 do-
nantes.

En la Seccién Medicina Transfusional de la Funda-
cion Favaloro, la prevalencia de marcadores anti-T. cruzi
fue 2.68% (1 744/64 887 muestras fueron repetidamen-
te reactivas por uno o dos pruebas de tamizaje), y el
1.46% (949/64 887 sueros que fueron reactivos en al
menos 2 de 3 métodos) se consideraron confirmados
como positivost®.

Paludismo

Se estima que anualmente existen entre 300 y 500 mi-
llones de casos de paludismo en el mundo.

En cuanto a las estrategias para el control de su trans-
misién por via transfusional es poco lo que puede ha-
cerse en areas de alta endemicidad; una alternativa es
tratar a los receptores con medicacién como profilaxis y
excluir como donantes a individuos con antecedentes
de palusismo reciente. En areas no endémicas se to-
man diferentes medidas, por ejemplo, muchos paises
europeos excluyen por 6 meses a los donantes que ha-
yan viajado a un area endémica, en EE.UU. y Dinamar-
ca se los excluye por un afio, y en Irlanda por tres afios'®’,
mientras que los que han vivido en zona endémica o
tengan una historia de paludismo, se rechazan en EE.UU.
por tres afios'?®. En Francia, no pueden donar sangre
durante cuatro meses después de haber regresado de
zonas endémicas, la exclusion es permanente para per-
sonas con historia de paludismo y se realiza tamizaje
para anticuerpos anti-malaria en donantes entre los 4
meses y los 3 afios posteriores a su retorno de un area
endémical®. Estas medidas serian efectivas ya que se
describen pocos casos por afio de paludismo adquirido
por via transfusional®.

Segun lo establecido por las Normas de Medicina
Transfusional de la Asociacion Argentina de Hemoterapia
e Inmunohematologia?, los donantes que hubieran esta-
do en areas endémicas para paludismo seran rechaza-
dos y solo podran donar sangre luego de permanecer
12 meses asintométicos, en area no endémica. Las per-
sonas que hubieran recibido drogas antipaltidicas como
profilaxis y que no hubieren tenido sintomas atribuibles
al paludismo so6lo podran donar sangre después de tres
afios de finalizado el tratamiento y los donantes que
padecieren o hubieren padecido alguna vez paludismo
guedaran excluidos permanentemente.

Babesia
Es endémica en ciertas areas al N.E. de EE.UU. y exis-

ten unos 20 casos reportados, 3 de ellos fatales, de trans-
misién por via transfusional®®. No existen pruebas
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serolégicas para determinar su prevalencia y el método
de prevencion es evitar utilizar donantes de zonas en-
démicas, principalmente durante el verano.

Estimacion del riesgo de transmision de
infecciones por via transfusional

El hecho de poder estimar el riesgo de transmision de
infecciones por via transfusional resulta de gran utilidad
para permitir adoptar medidas para disminuir tales ries-
gos y para proveer informaciéon que facilite la decisién
médica para que un paciente reciba una transfusion
alogeneica o para utilizar otras medidas terapéuticas.

El método basico para establecer que una enferme-
dad es transmitida por transfusiéon es a través de la in-
vestigacién de casos clinicos postransfusionales infor-
mados. Por ejemplo, la primer evidencia de que el SIDA
era trasmitido por transfusién se obtuvo de casos clini-
cos en personas transfundidas con ningun otro factor de
riesgo conocido; esto llevé luego a la investigacion de
los donantes de las unidades de sangre transfundidas a
esos receptores?!®, También se puede investigar si una
enfermedad se ha transmitido a receptores cuando se
descubre que un donante de sangre ha desarrollado una
enfermedad potencialmente transmisible por transfusion.
Este mecanismo se ha utilizado para investigar la trans-
mision de Creutzfeldt-Jakob o la nueva variantet0”. 118,119,

Los estudios prospectivos controlados en receptores
constituyen un método mucho méas seguro para esta-
blecer el riesgo de transmisién de infecciones a nivel
transfusional, para lo cual se obtienen muestras de los
receptores previamente a la transfusion y luego periodi-
camente a intervalos post-transfusion. Para HCV, por
ejemplo, se realiz6 este tipo de estudios examinando
tres intervalos secuenciales; cuando no se realizaban
pruebas de tamizaje para hepatitis no-A no-B, cuando
se utilizaban pruebas subrogantes (ALT y anti-HBcore)
y cuando se incorpor6 el ensayo de anti-HCV de 1° ge-
neracion. Las investigaciones pudieron documentar una
disminucién en la transmisién de HCV en los tres inter-
valos (0.45%, 0.19% y 0.03% por unidad respectivamen-
te) 16. 261,

Recientemente se han desarrollado modelos mate-
maticos para la estimacion del riesgo transfusional.

A mediados de la década de los 90 se desarroll6 un
modelo basado en la incidencia y el periodo de ventana
para estimar el riesgo de transmision por unidad de cada
uno de los cuatro virus transmisibles caracterizados por
un periodo de ventana previa a la deteccion por tamizaje
en donantes'® 2, Para ello, el riesgo se estima midiendo
la incidencia de nuevas infecciones (seroconversiones)
en la poblacion de donantes en un intervalo especifico
de tiempo y multiplicando luego esta incidencia por el
lapso del periodo de ventana.
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La incidencia se obtiene por la observacion directa
de las poblaciones de donantes que han realizado més
de una donacién en ese periodo de tiempo. Esta es una
variable muy importante que se usa para estimar el nu-
mero de donaciones infecciosas seronegativas.

La estimacion del periodo de ventana requiere datos
de estudios especializados. Es definido como el interva-
lo durante el cual un donante es capaz de transmitir la
infeccion y el momento en que una prueba particular de
laboratorio se positiviza. Puede existir un retraso desde
gue el donante resulta expuesto a un agente infeccioso
y el momento en que puede transmitir la infeccion (debi-
do, por ejemplo, a replicacion localizada en nddulos
linfaticos o higado)*¢2. Experiencias recientes utilizando
chimpancés infectados experimentalmente con HIV, de-
mostraron que plasmas negativos para ARN de HIV ca-
recian de infectividad en los primeros dias del periodo
de ventana®.

Para HIV, HBV y HCV, el riesgo por unidad es esen-
cialmente el mismo para cada tipo de componente san-
guineo transfundido (globulos rojos, plaquetas, plasma
o crioprecipiados). La probabilidad de adquirir la infec-
cion luego de la transfusion de alguno de estos compo-
nentes infectados es del 80-90%. Se supone que el ries-
go es el mismo durante el periodo de ventana virémico,
pero las unidades colectadas en la fase temprana de
este periodo pueden no contener suficientes particulas
infecciosas como para provocar enfermedad?. Para HTLV
no hay riesgo de transmisién por componentes no celu-
lares (plasma y crioprecipitados) debido a la asociacion
celular del virus®. Ademas, el porcentaje de transmision
depende del tiempo en que los componentes estuvieron
almacenados®.

Riesgo de transmision de infecciones en
distintos paises

Como discutimos hasta el momento, el riesgo de trans-
misién de enfermedades infecciosas por via transfusional
depende de varios factores, entre ellos la seleccion de
los donantes, la calidad de los ensayos utilizados para el
tamizaje de marcadores y de la prevalencia de dichas
enfermedades en la poblacion. Por estas razones, la
posibilidad de transmision de infecciones a través de la
sangre y sus derivados es menor en paises desarrolla-
dos, en los cuales todos los donantes son voluntarios y
en su mayoria de repeticidn, y se realizan técnicas de
deteccién de NAT ademés de ensayos de tamizaje de-
tectando marcadores serolégicos.

Teniendo en cuenta los ensayos serolégicos de ruti-
na, en EE.UU. el riesgo residual de transmision por mi-
lI6n de transfusiones se estimé en 1.5 para HIV, 8 para
HCV, 15 para HBV y 1.5 para HTLV?,
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En el Reino Unido, una investigacion prospectiva de
receptores de mas de 20 000 unidades no identificé la
transmisiéon de HIV, HBV, HCV ni HTLV, indicando que
en ese pais el riesgo de transmision es muy bajo®*.

Un estudio multicéntrico en Alemania tomé en cuen-
ta las prevalencias de marcadores serologicos en los
afios 1997 y 1998 y se calcularon los riesgos a partir de
las frecuencias de seroconversiones'®®. Los resulta-
dos indicaron que la probabilidad de transmision de in-
feccién por HIV fue menor a 1:1000 000, por HCV de
1:100 000 y por HBV de 1:200 000. En este pais, el ries-
go estimado para transmision de HCV en donantes de
repeticion fue de 1:200 00026,

Una revision realizada en Francia informa que la pre-
valencia de marcadores de enfermedades transmisibles
fue en 1998 de 0.17 para anti-HIV, 0.08 para anti-HTLV,
2.23 para HBsAg y 2.52 para anti-HCV por cada 10 000
donaciones. De acuerdo a estos datos y a las serocon-
versiones se calculé el riesgo de transmision para el
periodo 1996-1998 de 1:1 350 000 para VIH, O para
HTLV, 1:375 000 para HCV y 1:220 000 para HBV?¢".

Busch?®, estima que los niveles tedricos de riesgo de
transmision de infecciones virales por via transfusio-
nal en EE.UU. es de 1:100 000 a 1:500 000 pre-NAT y
1:1000 000 post-NAT.

La Cruz Roja Alemana en Frankfurt!®® estudié 1078 940
donaciones. Se prepararon “pools” de un maximo de 96
muestras y se utiliz6 la técnica de PCR. Se identificaron
7 PCR positivas y negativas para los marcadores
seroldgicos, 3 para HCV, 3 para HBV y 1 para HIV (ésta
fue positiva también para Ag p24). Todas fueron confir-
madas por seroconversion posterior. Concluyen que esta
tecnologia ha colaborado con la seguridad transfusional.
Se estima que el screening por PCR reduciria el periodo
de ventana a 59, 25y 11 dias para HBV, HCV y HIV y el
riesgo residual en 72%, 42% y 50% respectivamente.

Como ya fue discutido, en Latinoamérica el tamizaje
de marcadores en donantes de sangre tiene especial im-
portancia ya que las donaciones altruistas de repeticion
son la excepcion y no la regla, y la mayor parte son do-
nantes de primera vez, en los cuales la prevalencia de
enfermedades infecciosas es mayor que en los donantes
de repeticion que son estudiados periédicamente.

Schmufiiz40-17° estimé el riesgo de transmision de in-
fecciones por via transfusional en Latinoamérica toman-
do en cuenta las siguientes suposiciones: la sensibilidad
y especificidad arbitrarias de las técnicas, los reactivos
eran de buena calidad, los bancos de sangre seguian
las normas de control de calidad, la prevalencia serologica
de las muestras no tamizadas eran similares a las de las
muestras tamizadas y la sangre no fue fraccionada sino
transfundida a un solo receptor. La Unica variable que
los diferencié fue el porcentaje de donantes a los cuales
se les hizo la serologia para el tamizaje. Para calcular el
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riesgo de transmision se considerd que la posibilidad de
infeccion luego de recibir una unidad de sangre conta-
minada es del 90% para HIV, HBV y HCV y del 20%
para la enfermedad de Chagas.

AUn en estas condiciones ideales, los resultados indica-
ron que existia el potencial de transfundir T. cruzi en las
Américas en 1993. La maxima probabilidad de recibir una
unidad infectada y de infectarse con T. cruzi esta en Boli-
via. Le siguen Colombia, El Salvador y Paraguay. Como la
cobertura de la serologia para HIV era casi universal, la
probabilidad de recibir una unidad infectada o de infectarse
con ese virus, fue baja para todos los paises. La probabili-
dad fue mayor para HBV, sobre todo en Bolivia, Nicaragua
y Guatemala y alin mas elevada para HCV, debido a la
baja cobertura del tamizaje en donantes.

Recientemente Kupek estim6 el riesgo de transmi-
sion de hepatitis en el sur de Brasil para el periodo 1991-
1999'"t, Se bas6 en el modelo incidencia/periodo de
ventana en 11 286 donantes de repeticion. El riesgo re-
sidual de transfusion de sangre contaminada con HBsAg
disminuyé de 1:718 en 1991-1994 a 1:1 003 en 1995-
1996y a 1:2 077 en 1997-1999. La disminucion del ries-
go transfusional para HCV fue significativa (1:307; 1:404
y 1:13 721 para 1991-1994; 1995-1996 y 1997-1999 res-
pectivamente.)

En otro estudio en Sao Pablo, Brasil, realizado por
Sabino y col.1? se estim6 en donantes de repeticion el
riesgo residual para transmision de HIV por encontrarse
los mismos en periodo de ventana, en 1.56 por 100 000
donaciones. Este valor es alrededor de 10 veces mayor
gue en EE.UU. y Europa, pero aun este riesgo podria
ser subestimado considerando que la poblacién de do-
nantes de este banco de sangre esta constituida por sélo
el 45% de donaciones de repeticion y que las infeccio-
nes con HIV son mayores entre los donantes de primera
vez.

Schmupiis y colaboradores!™, estimaron el riesgo de
transmision de enfermedades por transfusion en nues-
tro pais. Los autores elaboraron la estimacién basando-
se en datos obtenidos desde el afio 1995 a 1997.

Para calcular el riesgo potencial de transmision los
autores supusieron los siguientes conceptos: que el per-
sonal y los procedimientos usados a lo largo de todo el
pais eran apropiados, que la “performance” se evaluaba
periddicamente y que los ensayos serologicos eran de
buena calidad. Ademés estandarizaron la sensibilidad y
especificidad de los ensayos ya que ni los reactivos ni
los procedimientos eran los mismos en los centenares
de bancos de sangre en el pais. En el caso de T. cruzi
se supuso que la sensibilidad era del 100% cuando se
realizé el par serologico.

Para calcular el riesgo de transmision se considerd
gue la posibilidad de infeccién luego de recibir una uni-
dad de sangre contaminada es del 90% para HIV, HBV
y HCV y del 20% para la enfermedad de Chagas.
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Los riesgos de transmision de enfermedades calcu-
lados por 10 000 donaciones fueron, para HIV de 3.75
en 1995, disminuyendo a 1.15 y 0.68 en 1996 y 1997;
para HCV de 23.17; 4.93 y 4.48 y para HBV de 15.89,
2.06 y 1.38 de 1995 a 1997.

Para la enfermedad de Chagas, el riesgo seria de
0.11-0.14 si se realiz6 una técnica y de 0 utilizando el
par serolégico.

Técnicas para deteccion de acidos
nucleicos (NAT) en medicina transfusional

El tamizaje gendmico de agentes infecciosos se ha he-
cho posible con el desarrollo de varias técnicas de am-
plificacion e hibridizacion de &cidos nucleicos. Estos
métodos permiten la deteccién directa de los organis-
mos con una sensibilidad varias veces mayor que los
ensayos tradicionales como cultivos o EIE para detec-
cién de antigeno.

Como ya se discutié anteriormente, a pesar del
tamizaje sistematico en donantes de sangre para detec-
cién de antigeno y/o anticuerpos para deteccion de mar-
cadores de enfermedades transmisibles, aln existe un
riesgo residual postransfusional y la aplicacion de NAT
para reducir este riesgo seria el préximo paso légico con
el proposito de asegurar el maximo de seguridad
transfusional.

La realizacion de NAT en tamizaje de donantes esta
dirigida principalmente a la deteccion del periodo infec-
cioso de viremia en la fase inicial de la infeccion. La efi-
cacia potencial de este tamizaje depende de la preva-
lencia de la infeccion en la poblacion y de la duracién del
periodo de ventana.

Datos recientes concernientes a la cinética viral du-
rante el periodo de ventana han introducido varios reque-
rimientos en el nivel de “performance” del NAT para que
sea efectivo 6ptimamente. El ensayo debe ser capaz de
detectar la mayoria, si no virtualmente todos, los compo-
nentes sanguineos que contienen suficiente virus como
para establecer una infeccion. Dentro del periodo de ven-
tana existe un intervalo denominado periodo de eclipse,
que comprende el tiempo desde la infeccién hasta que se
presente infectividad. Esta seguido por el periodo de
infectividad que se extiende desde el final del periodo de
eclipse y el primer resultado positivo por EIE (Ag p24 para
HIV, anti IgG para HCV y HBsAg para HBV). Este perio-
do de infectividad esta estimado en 6-10 dias para HIV,
41-57 dias para HCV y 30-45 dias para HBV?2. Otro
parametro importante es el periodo durante el cual el vi-
rus comienza a ser detectable por el ensayo de NAT. El
mismo esta relacionado directamente con el tiempo de
duplicacion de replicacion viral que es 0.3, 1y 4 dias para
HCV, HIV y HBV respectivamente. Para los dos primeros
virus, esta replicacion viral rapida indica que el intervalo
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entre el periodo de eclipse y el infeccioso no cubierto por
NAT es muy corto?. Esta conclusion estaria avalada por
datos experimentales obtenidos en chimpancés infecta-
dos con HIV en el cual la infectividad coincidia con ARN
de HIV detectable por PCR®.. Existe una relacion entre el
tiempo de replicacion viral y el nivel de viremia alcanzado
en el periodo de ventana; para VHC es de 10° a 107 co-
pias /ml, para HIV es de 102 a 107 copias/ml y para HBV
es de 10%2a 10*copias/ml. Estos datos implican claramen-
te la capacidad del NAT para disminuir el periodo de ven-
tana aln cuando las muestras se diluyan para la forma-
cién de “pools”.

El HCV es el de mayor prevalencia y mayor periodo
de ventana, lo que explica que la deteccion de HCV por
NAT es la prioridad en el tamizaje de la sangre.

Hasta hace poco tiempo la implementacion de NAT
se consideraba incompatible con las necesidades de un
banco de sangre y no se consideraba una opcion viable
por las siguientes desventajas técnicas y econdmicas:

1. Se requiere personal entrenado en técnicas de bio-
logia molecular y equipamiento que no es familiar a un
servicio de medicina transfusional.

2. Para prevenir la contaminacion de las muestras,
se requiere que la preparacién de reactivos, procesa-
miento de las muestras y amplificacion y deteccion se
realicen en lugares separados, implicando la necesidad
de gran espacio fisico.

3. La realizacion de las técnicas insume mucho tiem-
po, lo que da lugar a un esquema de trabajo incompati-
ble con la rutina del tamizaje del banco de sangre y la
liberacion de los productos. Esto se acentla cuando se
obtiene un resultado positivo y se debe discriminar cual
de los componentes del “pool” es el reactivo.

4. El costo es alrededor de 10 veces mayor que el
EIE mas caro.

5. No existe actualmente automatizacion completa.

Existen Servicios de la Cruz Roja en Alemania que
han implementado técnicas de NAT para HIV, HBV y
HCV en donantes de sangre en 19974 "5, En EE.UU.,
casi todos los bancos de sangre realizaban NAT para
deteccion de HIV y HCV desde 19997,

La utilizacion de NAT habia sido propuesta por inves-
tigadores de “Retroviral Epidemiology Donors Study”
(REDS) en 19962 pero por estas razones menciona-
das, se estimo6 que no era posible hasta lograr superar
estos obstaculos. Un evento muy importante que acele-
ré la decision de iniciar estas medidas de deteccion
gendmica fue la regulacion implementada por el
“Committee for Proprietary Medicinal Products”
(CPMP)¥7. La misma requeria que todos los derivados
de plasma hayan sido estudiados para ARN de HCV a
partir del 1° de julio de 1999. Esta medida tuvo lugar
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como consecuencia de infecciones por HCV que se ha-
bian producido en receptores de inmunoglobulinas por
via endovenosal’® 7%, Posteriormente se requirio la obli-
gacion de deteccion de ARN de HIV, ADN de HBV y
otras secuencias genémicas.

Como muchos bancos de sangre y fabricantes de
derivados de plasma de EE.UU. exportan productos san-
guineos a Europa, esto presiond a utilizar el tamizaje de
NAT en ese pais.

La mayoria de los paises de Europa y los EE.UU.
estan utilizando “pools” de sueros en rangos que varian
de 16 a 128. Un resultado positivo en un “pool” primario
implica que debe confirmarse el resultado inicial e iden-
tificar a la muestra positiva. Existen varias estrategias
para hacerlo dependiendo del tamafio del “pool” pero
muchas veces no es posible la identificacién individual y
ademas este proceso requiere de varios dias, lo que
trae aparejado el problema de no poder utilizar los com-
ponentes que pueden almacenarse por poco tiempo,
como son los concentrados plaquetarios.

La utilizacion de “pools” surgi6 como necesaria por
los costos y la tecnologia compleja, pero el debate acer-
ca de las ventajas del tamizaje individual es cada vez
mayor y se ha demostrado que el estudio de los
especimenes en forma individual tiene la ventaja de una
mayor sensibilidad*®. Ademas, se obtienen otros bene-
ficios como una identificacion rapida del donante, dando
lugar a un tiempo de bloqueo muy bajo de componen-
tes?,

La eficacia del NAT varia en forma importante en
areas con distinta prevalencia para HIV y HCV o aun en
el mismo lugar entre donantes de diferente estrato so-
cial u origen geogréfico. Por ejemplo, la prevalencia para
HCV es homogénea en paises desarrollados, pero en
Alemania, la poblacién estudiada por grandes centros
de la Cruz Roja encontr6 una prevalencia de 5 a 10 ve-
ces mayor que en donantes de un hospital universita-
riol’+ 175181 En Gran Bretafia la mayoria de los donantes
son de repeticion (>80%) y el riesgo residual para HCV
es menor a 1:200 000 siendo de 1:40 000 en los de pri-
mera vez y en Francia se estima que en las 3 200 000
unidades anuales se prevendrian 6 para HCV, una para
HIV y siete para HBV; en el otro extremo, en paises en
desarrollo, el costo beneficio seria bajisimo?.

Se esta considerando el tamizaje de otros virus como
HAV y parvovirus B19 por NAT? y se ha implementado
en Alemania. Préximamente, los avances en la automa-
tizacion permitiran el procesamiento de las muestras en
forma individual, y el tiempo y la acumulaciéon de datos
proveeran una vision realista acerca del costo-beneficio
de la aplicacion de NAT en la seguridad de las donaciones
de sangre.
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With the possible exception of Albert Einstein, Marie Curie (1867-1934) was the most famous
scientist of her era and is almost certainly the most celebrated female scientist in history. Although
known primarily for her discovery of radium, her true gift to science was her realization that radioactivity
is an intrinsic atomic property of matter rather than the result of more superficial chemical processes.
She was one of the exceedingly rare Nobel laureates to win the prize twice (physics and chemistry).
Her life will forever reflect dogged determination, unswerving devotion to work, political tenacity, and
an optimistic belief in scientific positivism. ... The fact that she accomplished so much in an era when
women were given so little credit for achievements, particularly in the physical sciences, makes her all

the more remarkable.

Retratos en Ciencia

Con la posible excepcién de Albert Einstein, Marie Curie (1867-1934) fue la méas famosa cientifica
de su época y es casi seguramente la mas célebre cientifica mujer en la historia. Por mas que se la
conoci6 principalmente por su descubrimiento del radium, su verdadero aporte a la ciencia fue de-
mostrar que la radioactividad era una propiedad atdmica intrinseca de la materia y no sélo el resulta-
do de procesos quimicos mas superficiales. Fue uno de los extremadamente raros laureados dos
veces con el Premio Nobel (en Fisica y en Quimica). Su vida reflejara para siempre una tenaz deter-
minacién, una inquebrantable devocion al trabajo, una tenacidad politica, y un optimista convenci-
miento en el positivismo cientifico. ... El hecho que pudo producir tanto en una época en que el aporte
de las mujeres era tan poco reconocido, especialmente en las ciencias fisicas, la destaca aun mas.

Roger M. Macklis

Scientist, Technologist, Proto-Feminist, Superstar. Science 2002; 295: 1647-8



