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HIV in Mexican blood donors
and estimated transfusional risk

ABSTRACT

Objective. To determine the HIV seroprevalence in Mexican
blood donors and the residual risk of transfusion. Material
and methods. The seroprevalence was determined in a sam-
ple of first-time blood donors at one hospital center in Mexico
City, from 2003 to 2007. To estimate the seroprevalence repor-
ted in Mexican blood donors, we reviewed recent papers. To de-
termine the positive likelihood ratio (LR+) of the EIA test the
specificity was calculated against the western-blot result. To
infer the residual risk, the incident infections were assumed
to be 1.8 times more frequent for first-time donors. Results.
We analyzed 29,318 donors; 66 were reactive to HIV by EIA
(225/100,000; 95% Confidence Interval: 171 to 279/100,000),
but western-blot confirmed only 5 (prevalence = 17/100,000
donors; 95% CI: 2 to 32/100,000). The maximal residual risk
was inferred to be 6.2 per million, or about 6.8 per year. The
LR+ of the EIA test was calculated to be 476. The Bayesian
analysis estimated that the disease is present in only 7.5% do-
nors with a reactive EIA. Published reports in medical litera-
ture do not inform confirmatory tests for Mexican donors.
Discussion. The residual risk for HIV had been calculated to
be about 100 per million of blood donors. Although we infe-
rred that the risk had been overestimated by not performing
confirmatory tests, the results are a call for action as the risk
is still several times higher than the one reported in industria-
lized countries.
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ANTECEDENTES

Con el descubrimiento del virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) se desarrollaron pruebas de laboratorio
para la determinacién de anticuerpos reactivos especifi-

RESUMEN

Objetivos. Determinar la seroprevalencia de VIH en donado-
res de sangre y el riesgo residual de la transfusion en México.
Material y métodos. La seroprevalencia confirmada se de-
termin6 en una muestra de donadores de primera vez de un
centro hospitalario de la ciudad de México, de 2003 a 2007.
Para estimar la seroprevalencia en donadores mexicanos se re-
visaron articu-los recientes. Para calcular el indice de verosi-
militud (LR+) de la prueba de ELISA se determind la
especificidad contra el estdndar de oro (western-blot). Para in-
ferir el riesgo residual de la transfusién, asumimos que las
infecciones incidentes son 1.8 veces mayores para los donado-
res de primera vez que para los recurrentes. Resultados. Se
analizaron 29,318 donadores; 66 fueron reactivos por ELISA
(225/100,000; Intervalo de Confianza 95%: 171 a 279/100,000),
aunque el western-blot confirmé sélo cinco (7.6%), para una
seroprevalencia confirmada de 17/100,000 donadores (IC 95%:
2 a 32/100,000). Se infirié un riesgo residual maximo de 6.2
por millén o 6.8 por afio. El LR+ de la prueba de ELISA se
calcul6 en 476. El anélisis bayesiano mostr6 una probabilidad
de enfermedad de sélo 7.5% en donadores con ELISA reactivo.
Las publicaciones relacionadas en la literatura mexicana no
informaron pruebas confirmatorias. Discusion. En México
se habia estimado un riesgo residual para VIH de alrededor de
100 por millén de donadores de sangre. Aunque inferimos que
el riesgo se ha sobreestimado por no informar pruebas confir-
matorias, los resultados no deben complacernos pues el riesgo
es aun varias veces mayor que el informado en paises indus-
trializados.

Palabras clave. VIH. Transfusiéon. Prevalencia. Donadores
de sangre. Riesgo. México.

cos. Esto tuvo un gran impacto en la transfusion san-
guinea, ya que es la via de inoculacion mas eficiente,
con tasas de transmision aproximadas al 90%.! De este
modo, se disminuy6 de manera importante la transmi-
sién, principalmente en paises industrializados.>*
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En México, en 1985 se notificaron los dos prime-
ros casos de SIDA asociados con la transfusion san-
guinea, por lo que los bancos de sangre tuvieron que
implementar medidas a través de:

Donacién no remunerada.

. Educacién al donador.

. Autoexclusion.

. Pruebas serolégicas obligatorias a todos los do-
nadores (1986).

. Promulgacion de la Ley General de Salud donde
se prohibe la comercializacion de la sangre (1987).

6. Establecimiento de la Norma Oficial Mexicana-

003-SSA2-1993, sobre los componentes sangui-

neos y los lineamientos que deben seguir los

bancos de sangre.5>*
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6]

Las pruebas de escrutinio para VIH mas utiliza-
das en México son: el ensayo inmunoenzimatico
(ELISA), la quimioluminiscencia amplificada, y la
hemaglutinacion indirecta.'® La prueba confirmato-
ria mas aceptada para establecer el diagnostico de
infeccion por VIH es el western-blot, aunque el por-
centaje de resultados indeterminados en individuos
repetidamente reactivos va de 30.4 a 85% en pobla-
ciones de bajo riesgo.':12

Hasta ahora, se ha estimado que la seropreva-
lencia contra el VIH en donadores mexicanos va de
80 a 260/100,000, pero no se ha publicado la sero-
prevalencia posterior a la prueba confirmato-
ria.10.13-20 Ademas, la determinacion del riesgo de
transfusion para VIH es dificil de inferir de la sero-
prevalencia en los donadores, toda vez que las uni-
dades reactivas a pruebas de escrutinio se
desechan; por ello, el riesgo se relaciona mas con
las infecciones incidentes que con las prevalentes.
Entonces, a pesar de las pruebas, las infecciones
incidentes en donadores tienen un “riesgo residual”
derivado del periodo de ventana; este riesgo varia
de siete a 22 dias, segun la técnica de deteccion.?!
Para el calculo del riesgo residual se requiere cono-
cer la tasa de incidencia en donadores recurrentes,
pues se ha demostrado que es menor que para los
donadores de primera vez; por desgracia, la dona-
cion recurrente es tan infrecuente en México que se
le considera despreciable, a pesar de que en paises
industrializados supera 70%.%22% Por lo anterior,
se considera que el riesgo residual en México es
alto; se le ha calculado en alrededor de 100 por mi-
116n de donaciones.*?

Efectuamos el presente estudio para determinar
la prevalencia de infeccién por VIH en una muestra
de donadores mexicanos y calcular el indice de ve-

rosimilitud positivo (LR+) de la prueba de ELISA
cuando se aplica a donadores. Con esta informacion
esperamos inferir el riesgo residual de la transfusion
en México.

MATERIAL Y METODOS

La seroprevalencia confirmada en donadores se de-
terminé con datos del Banco de Sangre del Centro
Médico ABC de la ciudad de México. Se revisaron las
historias clinicas de los donadores de primera vez, de
junio de 2003 a junio de 2007. Para la seleccién
de sus donadores, este banco de sangre se apega a lo
establecido en la norma oficial mexicana (NOM-003-
SSA2-1993), y depende en su mayoria de donadores
familiares cuya evaluacion se efectda sin costo. El es-
crutinio para la determinacion de anticuerpos contra
VIH se efectia por ELISA en equipo automatizado
que utiliza antigenos de cuatro proteinas virales
(Abbott AXSYM®; Wiesbaden, Alemania) para la de-
teccion cualitativa de anticuerpos frente a los tipos 1
y 2 del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1/
VIH-2) en suero. Como control de calidad, diariamen-
te se determina un control negativo y dos controles
positivos (débil y fuerte), segun las especificaciones
del fabricante; todos los resultados reactivos se repi-
ten por lo menos una segunda ocasién con la misma
técnica. La confirmacion de los resultados reactivos
se realiza por western-blot (VIH-1) en un laboratorio
de referencia (Quest Diagnostics®; San Juan Capis-
trano, CA; E. U. A). El seguimiento de las personas
de bajo riesgo con resultados indeterminados por
western-blot ha mostrado que menos del 1% se tor-
nan seropositivos para VIH, por lo que consideramos
como negativos dichos resultados, para efectos del
presente analisis.?6-28

Para estimar la seroprevalencia informada en do-
nadores mexicanos se incluyeron articulos recientes
de la Republica Mexicana que mencionaran la técni-
ca utilizada para la determinacién de anti-VIH y el
numero de donadores reactivos. Para el efecto, con-
sultamos MEDLINE, IMBIOMED, SCIELO y
LILACS (hasta julio 2007), sin restriccion de len-
guaje, asi como las referencias de los propios articu-
los. Para incluir datos de pruebas confirmatorias
debian haberse informado el tipo de prueba, los resul-
tados positivos, los negativos y los indeterminados.

Analisis
Para las proporciones, los resultados se expresa-

ron en resultados reactivos o positivos por 100,000
donadores, con su intervalo de confianza del 95%
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(1C95%). Para calcular el LR+ de la prueba de ELI-
SA en condiciones reales de uso en donadores mexi-
canos, asumimos que la sensibilidad fue del 100 por
ciento y determinamos la especificidad contra los
valores confirmados por el estandar de oro (wes-
tern-blot). Para determinar la probabilidad de en-
fermedad a posteriori de la prueba positiva,
efectuamos un analisis bayesiano. Para inferir el
riesgo residual de la transfusiéon asumimos que
nuestra muestra es representativa de los donadores
mexicanos y que la prevalencia comparada contra
la de donadores de primera vez en Estados Unidos?*
permite inferir la magnitud del riesgo; para el efecto,
asumimos que el riesgo residual esta en funcién de
la tasa de prevalencia y que las infecciones inciden-
tes son 1.8 veces mayores para los donadores de
primera vez que para los recurrentes.?425

Etica

El presente estudio no viola los principios de in-
vestigacion en humanos; en ningun caso se infringio
la confidencialidad de la informacion. Por otra par-
te, se espera que los resultados sean una adicién im-
portante al conocimiento de la epidemiologia de las
infecciones por VIH en México.

RESULTADOS

El total de personas que se presentaron como do-
nantes de sangre en el periodo de estudio fue de
46,515; de ellos, se aceptaron 32,771 (70.5%),
de acuerdo con la NOM-003-SSA2-1993. De éstos,
no se incluyeron en el analisis 3,453 (10.5%) por ser
donadores recurrentes en el periodo (rango de 2 has-
ta 9 donaciones), por lo que la muestra final fue de
29,318. La distribucion por género fue de 6,964
(23.8%) mujeres y 22,354 (76.2%) hombres. Los ti-
pos de donacion se distribuyeron como sigue: el mas
frecuente fue el familiar con 27,949 (95.3%); el al-
truista, 949 (3.2%); y el autdlogo, 420 (1.5%). Los
tipos de unidad obtenidas fueron las siguientes: san-
gre total con 25,601 (87.3%); plaquetas obtenidas
por aféresis, 3,701 (12.6%); y células progenitoras,
16 (0.1%).

El ndmero de donadores con resultados reacti-
vos para anti-VIH por ELISA fue de 66 (225/
100,000 donadores; 1C95%: 171 a 279/100,000). En
el cuadro 1 se muestra la distribucion por edad y
género de los donadores con dichos resultados reac-
tivos; el tipo de donacion fue similar a la global.
Del total de 66 donadores reactivos, la prueba con-
firmatoria por western-blot result6 positiva en cin-

Cuadro 1. Distribucién por edad y género de donadores con determi-
nacion de anti-VIH con resultado reactivo en la prueba de escrutinio, de
una muestra de 29,318 donadores.

18-30 3140 41-50 51-65  Total (%)

Mujeres 4 3 4 2
Hombres 20 18 9 6
Total 24 pal 13 8

13(19.7)
53 (80.3)
66 (100)

Nimero de casos
8 8 58 8 8 3

o

Reactivos Positivos

Figura 1. Se muestran resultados reactivos por ELISA para VIH
contra los positivos confirmados por western-blot.

co (7.6%) (Figura 1), indeterminada en 11 (16.7%)
y negativa en 50 (75.8%). De este modo, la seropre-
valencia confirmada resulté 17.1/100,000 donado-
res (1C95%: 2 a 32/100,000). De acuerdo con el
informe de 1,068,738 donadores de primera vez en
los Estados Unidos, para una tasa de prevalencia
de 23.4/100,000 se espera un riesgo residual de 4.5
por millén,?® por lo que inferimos que para una
prevalencia de 17/100,000 el riesgo residual sera de
3.3 por millon (IC95%: 0.4 a 6.2/millén). Si en
México existen alrededor de 1,100,000 donadores
por afio,'% inferimos una incidencia maxima de 6.8
infecciones de VIH asociadas a la transfusion, de
acuerdo con el limite superior del 1C95%. Sin em-
bargo, debe considerarse que debido al fracciona-
miento de la sangre el riesgo puede duplicarse.

La especificidad de la prueba de ELISA se obtuvo
del cociente 29,252/29,318 (0.9979), con un LR+ de
476.2. De este modo, el andlisis bayesiano mostro
que la probabilidad de enfermedad a posteriori de la
prueba en donadores es de 7.5%.

En el cuadro 2 se muestran los resultados de
los estudios de seroprevalencia en donadores mexi-
canos, en comparacion con los del presente estu-
dio. Es importante observar que en ninguno se
encontr¢ la informacion relativa a pruebas confir-
matorias.
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Cuadro 2. Estudios de prevalencia de VIH en donadores de sangre mexicanos, publicados en 1995 y posteriores.

Autor (referencia) Ciudad, Estado Periodo n Metodologia* Reactivos Positivos por
de estudio enescrutinio  western-blot**
n (/100,000) n (/100,000)
Rivas-Llamas, et al. 1995 (13) Culiacan, Sin. 1992 a2 1994 41,352 ELISA 36 (80) ND
Ayala Gaytan JJ, et al. 1997 (14) Monterrey, NL. 1994 a 1995 78,566 ELISA 96 (120) ND
Pita-Ramirez L, et al. 1997 (15) Morelia, Mich. 1990 a 1996 10,077 ELISA 19 (189) ND
Tristan Rojas CM, et al. 1999 (16) Monterrey, NL. 1993 2 1997 52,722 ELISA 44 (80) ND
Ramirez Barragan J, et al. 1999 (17) Guadalajara, Jal. 1997 a 1998 1,224 ELISA 2 (160) ND
Borjas C, et al. 2001 (18) Guadalajara, Jal. 2000 4,445 ELISA 12 (260) ND
Hernandez-G, et al. 2001 (19) Guadalajara, Jal. 1999 a 2000 8,485 ELISA 17 (200) ND
Carreto-Vélez MA, et al. 2002 (20) Irapuato, Gto. 1998 a 2000 4,010 ELISA 10 (240) ND
Vazquez-Flores JA, et al. 2006 (10) Rep. Mexicana 1999 a 2003 5,869,725 ELISA/ HI 15,697 (260) ND
Presente estudio Distrito Federal 2003 a 2007 29,318 ELISA 66 (225) 5(17)

*ELISA: inmunoensayo enzimatico; HI: hemaglutinacion indirecta. **ND: no determinado.

DISCUSION

La seroprevalencia contra VIH encontrada en
nuestra muestra fue de 225/100,000 donadores en el
escrutinio, pero de s6lo 17/100,000 en la prueba con-
firmatoria. Como muestra el cuadro 2, ninguno de
los estudios mexicanos mas representativos han
efectuado pruebas confirmatorias para sustentar sus
conclusiones, lo que ha sobreestimado de manera
alarmante el riesgo de adquirir VIH a través de la
transfusién de sangre. La posibilidad de errores por
falta de confirmacion ya se ha sefialado previamente
por Vazquez-Flores, et al.’® En el presente estudio se
confirmaron como positivos solo 7.6% de los resulta-
dos reactivos; entonces la seropositividad en dona-
dores mexicanos también se ha sobreestimado
considerablemente. Por supuesto, los resultados del
presente estudio no pueden usarse para obtener infe-
rencias acerca de la poblacion general, debido a que
los donadores de sangre son una poblacién seleccio-
nada por la autoexclusién y el examen médico.

La prueba de escrutinio para la deteccion de VIH
es una de las mas sensibles y especificas que existen.
En la prueba utilizada en el presente estudio, el in-
serto informa sensibilidad de 100% y especificidad de
99.94%. El valor de especificidad calculado con nues-
tra muestra fue de sélo 99.79%; aunque la diferencia
parece pequefia, significa mucho cuando la prueba se
aplica a decenas de miles de personas de riesgo esti-
mado bajo. En todas las pruebas de laboratorio debe-
mos de considerar la utilidad de la prueba no solo
con sus valores de sensibilidad y especificidad sino
de su aplicacion en la clinica. Es necesario estimar
cudl es la probabilidad de enfermedad a priori de
la prueba. Si la prevalencia confirmada de VIH

(17/100,000) determinada por el presente estudio se
establece como la probabilidad a priori de la prueba,
el analisis indica que la probabilidad de enfermedad
a posteriori es menor de 10%, lo que explica la esti-
macion excesiva del riesgo si se utiliza la informa-
cion de estudios sin pruebas confirmatorias. Esto
nos debe alertar acerca del manejo de los resultados
reactivos para VIH en donadores. Puesto que es baja
la posibilidad de que los resultados reactivos se con-
firmen como positivos, debemos evitar revelar el re-
sultado de una prueba de escrutinio reactiva ya que
ocasionara angustia al donador y hasta problemas
legales para las instituciones.

Aunque inferimos que el riesgo residual de la
transfusion en México se ha sobreestimado, es aun
alto si se reflexiona que en paises industrializados se
ha logrado reducir por debajo de uno por millén.?°
El uso obligatorio de pruebas moleculares en México
pudiera adan reducir el riesgo a la mitad,?* pero con-
sideramos que resultaria costoso y pudiera alentar
la transfusion ilegal. Una reduccion mayor se logra-
ria fomentando la donacidén recurrente, lo que re-
quiere un cambio cultural importante en la sociedad
y una organizacioén diferente de los bancos de san-
gre, que incluya personal especifico para el recluta-
miento y seguimiento de donadores. Ademas del
beneficio relativo a la transmision del VIH, la dona-
cion recurrente reduciria los riesgos relativos a
otras enfermedades virales.

Las inferencias derivadas de nuestro estudio tie-
nen varias limitaciones. En primer lugar, la mues-
tra deriva de una sola institucién privada en el area
central de México y de un nivel socioeconémico que
pudiera ser superior a la media mexicana. Aunque
nuestra muestra pudiera no representar todas las re-
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giones, de acuerdo con tablas comparativas de pre-
valencias en los diferentes estados de la republica, la
informada para el Distrito Federal parece represen-
tar un valor medio.'® En segundo lugar, debido a la
inexistente informacion para donadores recurrentes
mexicanos, asumimos que los riesgos incidentes en
donadores de primera vez son 1.8 veces mayores, de
acuerdo con estimaciones de la literatura.?* Confia-
mos que el uso del limite superior del 1C95% nos per-
mite no subestimar el riesgo residual. Finalmente,
no podemos calcular el riesgo que pudiera agregarse
por transfusion ilegal o por errores técnicos de los
bancos de sangre en México, pues la supervision puede
ser deficiente por autoridades con capacidad limitada
para tal efecto; en el banco de sangre del presente estu-
dio, somos supervisados continuamente por autorida-
des externas internacionales, pero con poca frecuencia
por la institucién reguladora mexicana.

En conclusién, dado que los donadores de sangre
son una poblacién seleccionada de baja prevalencia
de VIH, debemos evitar usar las pruebas de escruti-
nio como determinantes de enfermedad. Es obliga-
cion de los bancos de sangre efectuar el seguimiento
de las pruebas reactivas e informar al donador los
resultados de las pruebas confirmatorias. Es reco-
mendable realizar estudios en el resto del pais donde
se efectlien pruebas confirmatorias para precisar la
prevalencia de VIH en los donadores mexicanos y el
riesgo de la transfusion. Aunque inferimos que la
prevalencia de VIH en donadores de sangre en Méxi-
co se ha sobreestimado por no informar los resulta-
dos de pruebas confirmatorias, los resultados no
deben complacernos pues el riesgo residual es aln
varias veces mayor que el informado en paises in-
dustrializados. Es inaplazable incrementar la pro-
porcién de donadores altruistas recurrentes en la
reserva sanguinea mexicana.
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