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Marcadores seroldgicos:
su Impacto e historia

El uso de la sangre se ha visto impactado por
diversos factores en los ultimos 20 afios. El de
mayor relevancia ha sido la aparicion del virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) en la década
de los ochenta, asi como su relacién con la trans-
fusién de sangre; concomitante a ello, el terror en
los usuarios de la misma y, por ende, la presion
ejercida hacia los sistemas de salud para garantizar
la seguridad de la misma. Todo esto culminé en
las modificaciones realizadas en los bancos de san-
gre, tales como la mcorporacién de los mas re-
cientes desarrollos tecnoldgicos con el objetivo de
detectar y prevenir la transmision de agentes in-
fecciosos via transfusion, ejemplo de ello es:

= Laimplementacién de técnicas de ELISA que
desafi6 alas pruebas basadas en aglutinacion.

= Laaplicacion de los protocolos de laboratorio
de biologia molecular —de extraccién, purnfi-
cacion, amplificacion, deteccidon e identifica-
ci6n de secuencias de acidos nucleicos—,' que
a su vez desafian a las técnicas de ELISA.

Sin embargo, considerando el origen bioldgico
del producto es cast imposible reducir el riesgo a
cero.

Dos factores importantes para prevenir la
transmisién de agentes infecciosos secundarios
a una transfusion son la seleccidon cuidadosa del
disponente y las pruebas de tamizaje que se le
realizan.

La deteccion de los marcadores serologicos
puede subdividirse acorde con la aparicion de las
técnicas de deteccion aplicadas.
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Enla primera fase (1940-1970) la entrevista
clinica enfatizaba cuestiones tales como el em-
pleo de drogas, vigjes e historia de hepatitis; a
los donantes se les solicitaba jurar decir verdad
en relacién a no haber padecido sifilis o malaria,
aunado a ello se realizaban los ensayos para des-
cartar sifilis, las pruebas se basaban en cardioli-
pinas para su deteccion (que hasta nuestros dias
siguen empleindose, por ejemplo, RPR, VDRI).2

En la década de los sesenta, 1a hepatitis viral
se convierte en el problema mas comunmente
asociado ala transfusion. Aproximadamente en-
tre 1 y 2 % de los pacientes transfundidos adqui-
rieron este mal. En 1967 se demuestrala existencia
de dos tipos de hepatitis: sérica e infecciosa.?

El micio de la década de los setenta esta-
blece la imposibilidad de aceptar como dona-
dores a candidatos retribuidos, expresidiarios y
aquellos con antecedentes de hepatitis. En 1965,
el mvestigador Blumberg establece la relacién
entre el antigeno Australia y la hepatitis B. En
1969 se aplicaban las técnicas basadas en la me-
todologia de la inmunodifusiéon en gel de
Ouchterlony para la deteccion de la hepatitis B.
A éstas se les considera técnicas de primera ge-
neracion.*

Tres afios después entran en el mercado las
técnicas de segunda generacién, como la
contramnmunoelectroforesis, la reoforesis y la
aglutinaciéon pastva. El avance tecnolégico mo-
tiva la aparicion en el mismo afio de las técnicas
de tercera generacion aportadas al mercado por
los laboratorios ABBOT, Son Ling y Overby,
los cuales implementan el RIA (radioinmuno-
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ensayo) en fase sélida con sensibilidades hasta
de 1 ng/ml.5

En 1970, Avrameas establece las técnicas de
ELISA; metodologia que revoluciona a todos los
bancos de sangre del momento, al reunir caracte-
risticas como rapidez, facilidad, reproducibilidad
y gran sensibilidad.

La identificacion adecuada de los dos tipos
de hepatitis (sérica e infecciosa), permite demos-
trar la existencia de un tercer elemento causante
de hepatitis transmisible a través de transfusion:
la hepatitis NoA NoB (HNANB).Curiosamente,
dos marcadores como la determinacién de alanin-
aminotransferasa (ALT)®y la determinacion de
anticuerpos anti-core de la hepatitis B, permitian
descartar a varios de estos portadores.”

La década de los ochenta es impactada con
una pandemia conocida como sida, que en su
mnicio afectaba a grupos de riesgo claramente de-
finidos: homosexuales y drogadictos. Es hasta que
se ven afectadas las poblaciones consumidoras
de sangre que la sociedad toma nocién del riesgo
que implicaba dicha enfermedad. En 1984, Gallo
y Montagnier anuncian la identificacién del agente
etiologico, asi como el desarrollo de un ensayo
para su deteccion, que en 1985 es lanzado al mer-
cado. Con ello se genera el movimiento denomi-
nado “riesgo cero” y un cambio de actitud entre
los grandes duefios de bancos de sangre.

En nuestro pais la respuesta es casi inmediata,
en mayo de 1986 se publica la norma técnica que
obliga ala realizacion de la prueba de deteccion de
VIH en el donador de sangre o en la sangre mis-
ma. Antes de 1987, 70 % de la sangre para uso
terapéutico se obtenia de la donacién retribuida;
los bancos de sangre privados la vendian tanto a
hospitales del sector privado como a hospitales del
sector publico, razén porla cual en agosto de 1987
entra en vigor la Reforma de la Ley General de
Salud que prohibe la venta de sangre. Un afio des-
pués, en enero de 1988, aparece la Norma técnica
277, para la disposicion de sangre humana y sus conpo-
nentes con fines terapéuticos, la cual es sustituida por la
Norma oficial mexicana NOM-003-S85.A42-1993, para
la disposicion de sangre humanay sus componentes con fines
rerapenticos.

Con el cambio de mentalidad, la primera de-
c1s16n posterior a la implementacién del ensayo
para deteccion del HIV fue enfocar las baterias a
un problema subyacente: la HNANB. Es en 1990

cuando hace su aparicion el primer ensayo; en
1992, ELISA multiantigeno y en 1995, ELISA
tercera generacion, ligeramente mas sensible
detecta 24 % de seroconversion.®?

Asi mismo, la deteccion de sifilis mediante
cardiolipinas, en funcién de sensibilidad y especi-
ficidad muta lentamente (1990) a su reemplazo
pot pruebas treponémicas.

La aplicacion de los protocolos de laborato-
rio de biologia molecular los de extraccion, puti-
ficacion, amplificacidn, deteccion e identificacion
de secuencias de dcidos nucleicos,'® para preve-
nirla transmisién de agentes infecciosos via trans-
fusion y para el diagnéstico de la enfermedad.

Dos factores importantes en prevenir la trans-
mision de agentes infecciosos secundatios a una
transfusion son la seleccion cuidadosa del dis-
ponente aplicando los requerimiento que marca
la norma oficial mexicana, y las pruebas de tami-
zaje que se le realizan; sin embargo, se asocian al
menos cuatro factores a estas pruebas para man-
tener un riesgo latente de transmision:

1. Variantes antigénicas del virus que no com-
parten los epitopes que detecta la técnica.

2. Periodo ventana.

3. Inmunosupresion.

4. Limitaciones propias de la técnica.

Estos riesgos pueden ser significativamente
disminuidos al emplear técnicas que detecten el
genoma del agente infeccioso.

Actualmente se encuentran disponibles dife-
rentes métodos parala prueba de acidos nucleicos
(NAT, nucleic acd amplification tests).*

El potencial que se les asocia a estas técnicas es:

a) Alta sensibilidad, detectan 10 a 18 g de aci-
do nucleico.

b) Aplicables en pools de plasmas.

¢ Reducen el periodo ventana.

d) Deteccion de infecciones latentes.

¢) Diferenciacion de infeccion en recién nacidos.

/) Diferenciacion de cepas.

Uno de los principales inconvenientes es su
alta sensibilidad, que puede generar resultados
falsos positivos, asi como el precio por prueba.

Es a partir de 2001 cuando se inician los pro-
tocolos pertinentes a fin de establecerla RT/PCR
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(reverse transcriptase/ polymerase chain reaction) como
un estudio complementario aplicado a “pooles”
de plasma obtenidos de los disponentes que son
captados en el Instituto Nacional de Pediatria.
El equipo de laboratorio seleccionado es el
promocionado por la casa Roche para la deter-
minacién cualitativa y cuantitativa del virus de
la hepatitis C, sin que esto implique la elimina-
c16n de las pruebas seroldgicas (EIA) que se reali-
zan en forma rutinania a todos y cada uno de los
disponentes, asi como la prueba suplementarias
(Inmunobloi) para todos los productos reactivos.

En 1999 se introduce la biologia molecular
con la implantacion del NAT (wucleic acid tesi),
empleando como prueba ideal al PCR (reaccion
en cadena de la polimerasa),’? con la cual se ob-
tienen grandes cantidades del DNA o del cDNA,
que constituia una gran limitante hasta la década
de los ochenta. Sus multiples aplicaciones en
banco de sangre han impactado el movimiento
de t1esgo cero, disminuyendo considerablemente
el periodo ventana.'?
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