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Serological screening in donors in
Mexico: advances and technology

The residual risk of transfusion-related infections has
decreased dramatically in countries that have routinely
implemented serological screening. Most of the donation
in Mexico is from replacement practice, a risk factor for
positive serology. In Mexico, the altruistic donation is
only 2.7%. The heterogeneity of technical factors,
regional factors and internal policies of each center
influences the variability of data on the prevalence of
positive screening, as well as the prevalence of
confirmed cases. The main advantage of nucleic acid
technology is the detection of donors in the period of
serological window or occult infections, being occult
hepatitis reports in Mexican donors from 1 to 3.4%. The
limitation of available technology, the scope of the clinic
and perspectives, invites us to improve technology and
health policies in the interest of transfusion safety.
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a seleccién de sangre segura ha sido una

preocupacion constante en la medicina

transfusional desde que en 1943 se reporté una

serie de casos de hepatitis postransfusional,’

las dimensiones del problema no se apreciaron
hasta que en 1983-1984 se report6 el primer caso de virus
de inmunodeficiencia humana (VIH) y se confirmé la
transmision por transfusién.”® El riesgo residual de las
infecciones relacionadas a la transfusién ha disminuido
drasticamente en los paises que han implementado
rutinariamente el tamizaje serolégico para los
donadores.*®

México y la seguridad transfusional

Actualmente, la transfusién en paises desarrollados es
mas segura que en paises en vias de desarrollo, donde
existen distintas deficiencias, como en el uso terapéutico
correcto de los hemocomponentes, la existencia de una
reserva insuficiente para cubrir las necesidades de la
poblacion nacional y la educacion sobre la importancia de la
donacién altruista.’®

Un problema documentado en estudios son las practicas
de donaci6n en el pais, pues la gran mayoria son de
reposicion o familiar, lo que implica un factor de riesgo para
omitir datos en la historia clinica, situando a este grupo de
donadores con una prevalencia de serologia positiva que va
desde 4 hasta 30 veces mayor que los donadores altruistas de
repeticién.”® En México, a nivel nacional, se cuenta con una
tasa de donacion altruista de 2.7%, por lo que es uno de los
40 paises con recolecta < 25% de donadores altruistas; en
contraparte con 62 paises (principalmente industrializados)
con una recolecta cercana al 100% de donacion altruista. A
pesar de ello, el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
y el Instituto Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado (ISSSTE) tienen tasa de donacion
altruista de 0.3% y 0.7%, respectivamente, representando casi
el 50% de la recoleccion de hemocomponentes del pais.

En México existen 496 bancos de sangre segun el
Centro Nacional de la Transfusién Sanguinea; 47% de los
bancos de sangre son de tipo privado/independiente,
seguidos de los de la Secretaria de Salud (25%), los del
IMSS (16%) y del ISSSTE (10%).° A pesar de que existe
gran cantidad de bancos privados/independientes, es escasa
la informacién publicada sobre el tamizaje y la seleccién de
donadores que llevan a cabo.
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El riesgo residual de las infecciones relacionadas a la
transfusion ha disminuido drasticamente en los paises
gue han implementado rutinariamente el tamizaje
serolégico. La mayor parte de la donacién en México es
de reposicion, factor de riesgo para serologia positiva, y
en donde la donacion altruista es de apenas 2.7%. La
heterogeneidad de factores técnicos, regionales y
politicas internas de cada centro influyen en la
variabilidad de datos en prevalencia del tamizaje
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positivo, asi como en la prevalencia de casos
confirmados. La principal ventaja de la tecnologia de
acidos nucleicos es la deteccion de donadores en
periodo de ventana serolégico o de infecciones ocultas,
con reportes de hepatitis ocultas en donadores de
1-3.4% en Meéxico. Las limitantes de la tecnologia
disponible, el alcance de la clinica y de las perspectivas,
nos invita a la mejora tecnoldgica y de las politicas
sanitarias en aras de la seguridad transfusional.

usuinsay

En Estados Unidos de América se tiene un riesgo de
infeccion por wunidad de concentrado eritrocitario
transfundido por virus de hepatitis C (VHC) de
1:1 149 000; para virus de hepatitis B (VHB) de
1:1 208 000, y para virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) de 1:1 467 000.'° En Inglaterra se tiene un riesgo
de infeccion por concentrado eritrocitario de
1:30 000 000 para VHC, 1:1 260 000 para VHB y de
1:8 000 000 para VIH,® cifras atribuidas a la
implementacién de pruebas moleculares en el tamizaje.

En México se ha estudiado poco el riesgo residual,
mismo que va en funcién de la metodologia empleada.
Para VIH se ha reportado en 1:1262 con técnica de
hemaglutinacién indirecta,’* y hasta 1:161 290 por
método de ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas
(ELISA) de tercera generacién, con deteccién de
anticuerpos anti-VIH-1/2. Segln un estudio realizado en
un hospital privado con 29 318 donadores, se obtuvo un
tamizaje positivo de 0.22% y una prevalencia de
infeccion por VIH de 0.017%." En hepatitis, el riesgo
residual para VHC se ha reportado en 1:977 por
hemaglutinacién indirecta y 1:2781 por ELISA, mientras
que para VHB de 1:1564 por hemaglutinacion indirecta y
en 1:3185 con ELISA."

Actualmente, la NORMA Oficial Mexicana NOM-
253-SSA1-2012, Para la disposicién de sangre humana y
sus componentes con fines terapéuticos, vigente desde el
aflo 2012, contempla obligatoriamente pruebas de
deteccién para VIH, VHB, VHC, Treponema pallidum y
Trypanosoma cruzi, ademds de otros opcionales en
funcién a la epidemiologia local. Para VIH, VHB y VHC
permite la realizacion del tamizaje por ELISA,
inmunoensayo por quimioluminiscencia (CMIA) o
cualquiera que demuestre igual o mayor sensibilidad y
especificidad. Para T. pallidum permite realizar tamizaje
por VDRL (examen de laboratorio de investigacion de
enfermedades venéreas) o RPR (reagina plasmatica
rapida), o cualquier prueba serolégica que demuestre
mejor sensibilidad y especificidad. Para T. cruzi el
tamizaje puede ser por ELISA, aglutinacion directa u
otras con igual o mayor sensibilidad y especificidad."
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Antecedentes y situacién actual

La heterogeneidad de factores técnicos (metodologia
empleada y variables entre plataformas comerciales y entre
la misma tecnologia), regionales y politicas internas de cada
centro de transfusion, influyen en la variabilidad de datos
reportados en la prevalencia del tamizaje positivo, asi como
en la prevalencia de casos confirmados (o ausencia de los
mismos). En el cuadro | se detalla la prevalencia de
serologia positiva en distintos estudios mexicanos.

En relacion a las técnicas mencionadas anteriormente, el
Centro Nacional de la Transfusion Sanguinea publico un
analisis de los datos del control de calidad externo del
segundo semestre de 2014, que incluyd 374 bancos
participantes, es decir, 74.3% del total. Destacd el uso de
pruebas rapidas en 42% de los bancos para T. pallidum, 20%
para T. cruzi, y de 7-8% para VHB-VHC-VIH. En cuanto a
falsos positivos el T. pallidum (34.5% falsos positivos en
pruebas rapidas y 3% en CMIA) y el VHB (20.5% falsos
positivos en ELISA por inmunocolorimetria y 13.7% en
CMIA) tuvieron la mayor incidencia, seguidos de T. cruzi
(13.6% falsos positivos en CMIA y 10% en pruebas
rapidas). Sin embargo, la incidencia de falsos negativos es
de mayor preocupacion en el caso de T. cruzi (3.43% falsos
negativos global; 3.6% en pruebas répidas), T. pallidum
(1.33% falsos negativos global y 2.9% en pruebas rapidas),
HCV (1.06% falsos negativos global, y 6.4% en ELISA por
inmunocolorimetria), y por ultimo VHB/VIH (0.053%, con
2 casos para cada agente, ambos falsos negativo en CMIA
para VHB y para VIH en CMIA y ELISA por
inmunocolorimetria). Cabe mencionar que la tecnologia con
mas incidencia de falsos positivos fue el CMIA (52.6% de
los bancos participantes). La tecnologia con mayor
incidencia de falsos negativos fue el ELISA por
inmunocolorimetria, seguido del CMIA y pruebas réapidas.*
Como se aprecia en el cuadro |, existen diferencias
importantes en las prevalencias segin la metodologia
aplicada, esto es particularmente relevante cuando se hablan
de pruebas rapidas, como en el caso de T. pallidum, cuya
sensibilidad es baja (78% sifilis primaria, cercana 100%
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Cuadro | Prevalencias de serologia positiva en donadores reportadas en México

Agente

Tamizaje positivo (metodologia; tamafio de muestra; afio [prevalencia
infeccion])

Virus de inmunodeficiencia humana

0.13% (MEIA; n = 39 933; 2004 [0.11%]);**
0.18% (ELISA; n = 7256; 1996);"

0.22% (ELISA; n = 29 318; 2007 [0.017%]);"?
0.24% (MEIA; n = 4010; 2000);

0.28% (ELISA; n = 6929; 2007);*’

0.30% (ELISA; n = 47 847; 2009);'®

0.37% (ELISA/CMIA; n = 109 054; 2019)"°

Virus de hepatitis B

0.057% (ELISA; n = 8650; 2005);%°
0.066% (MEIA; n = 120 552; 2009);**
0.18% (ELISA; n = 7256; 1996);"
0.20% (CMIA; n = 61 553; 2009);%
0.20% (MEIA; n = 39 933; 2004);**
0.21% (ELISA; n = 6929; 2007);*"
0.23% (MEIA; n = 94 806; 2005);
1.12% (MEIA; n = 4010; 2000)*°

Virus de hepatitis C

0.30% (ELISA; n = 7256; 1996);"
0.44% (MEIA; n = 39 933; 2004);**
0.70% (CMIA; n = 61 553; 2009);%
0.72% (ELISA; n = 6929; 2007);*’
0.84% (ELISA, n = 8,650, 2005);%°
0.97% (MEIA; n = 120 552; 2009);*
1.1% (MEIA; n = 94 806; 2005);%
1.14% (MEIA; n = 4010; 2000)*°

Treponema pallidum

0.014% (VDRL; n = 6929;, 2007);*’

0.11% (RPR; n = 7256; 1996);"°

0.29% (VDRL; n = 39 933; 2004);**

0.34% (VDRL; n = 80 578; 2009; [0.08%]);**
0.42% (VDRL; n = 111 030; 2009; [0.17%]);**
1.81% (CMIA; n = 16 328; 2019);"

1.89% (ELISA; n = 59 087; 2019)"

Trypanosoma cruzi

0.6% (ELISA; n = 43 048; 2003);%®

0.64% (ELISA; n = 6929; 2007);*’

0.9% (ELISA; n = 87 232; 2012; [0.5%]);*°
1.4% (ELISA; n = 2489; 2003);%’

2.8% (ELISA; n = 1000; 2009)*

Brucella spp.

0.187% (rosa de bengala; n = 6929; 2007);17
3.6% (rosa de bengala; n = 500; 2004 [3.2%])29

Toxoplasma gondii

7.4% (ELISA; n = 432; 2006);*°
13.5% (ELISA; n = 408; 2015)*
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MEIA, inmunoensayo enzimatico por microparticulas; ELISA, ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas; CMIA,
inmunoensayo quimioluminiscente; VDRL, examen de laboratorio de investigaciéon de enfermedades venéreas; RPR,

reagina plasmatica rapida
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secundaria, 95% latente y 71% tardia),®en contraposicion a
la prueba treponémica por CMIA (con sensibilidad de
97.5% en sifilis primaria y 100% para secundaria y latente),
con mayor rendimiento general tanto de sensibilidad y
especificidad (98.4% y 99.1%).*

Si bien la tecnologia de acidos nucleicos (NAT) se
introdujo a finales de la década de los afios 90 del siglo XX,
no ha tenido un alcance universal. La principal ventaja es la
deteccion de donadores en periodo de ventana serolégico,
asi lo muestran datos en serie de 66 millones de donaciones
en 10 afios, con tamizaje serolégico y NAT en plasma,
identificAndose periodo de ventana de 1/2 000 000 para VIH
y 1:270 000 para VHC.*® En México, Contreras et al.
estudiaron esta posibilidad, con tamizaje por CMIA para
VIH, VHC y VHB y NAT de Procleix (TIGRIS System,
Clinical Diagnostics. Chiron, Emeryville, CA. Estados
Unidos de América), en el Banco Central de Sangre del
IMSS en el estado de Jalisco, durante 12 meses (07/2008-
06/2009), con prevalencia de 0.2% para VHB, 0.7% para
VHC y 0.3% para VIH, en 47 847 donadores, sin ningun
caso de periodo de ventana.”®

Ademas del periodo de ventana, un problema igualmente
asociado con la incapacidad técnica de las pruebas serol6gicas
es la entidad de las hepatitis ocultas. En un estudio realizado
en Jalisco en 2001, con una muestra de 100 donadores
consecutivos, se hicieron pruebas moleculares con reaccion
en cadena de la polimerasa anidada (PCR) para VHC y VHB
en suero, encontrando una prevalencia de 1% en donadores
con serologia negativa (antigeno de superficie y anticuerpos
Anti-VHC por inmunoensayo enzimatico por
microparticulas).”® Garcia, en 2010, reporté una prevalencia
de hepatitis B oculta de 6.4% en 372 donadores con
anticuerpos anti-core positivos por CMIA (provenientes de
muestra inicial de 20 328 donadores con antigeno de
superficie negativo), por medio de PCR anidada en plasma.*

Un estudio reciente de suma importancia realizado por
Martinez para prevalencia de hepatitis C oculta, recluté
1037 donadores, a quienes se les practicd PCR anidada para
VHC en células mononucleares de sangre periférica, ademas
de anticuerpos anti-VHC, prueba de 4acidos nucleicos
(Procleix Assay C.A kit, Gen Probe, San Diego CA, Estados
Unidos de América) y medicion de alanina aminotransferasa
sérica, que obtuvo una prevalencia de 3.4% (35 casos)
negativos para anti-VHC y deteccién de ARN por NAT; el
70% de los donadores con hepatitis C oculta considerados
con estado infeccioso (equivalente de genoma > 61U/mL).
La alanina aminotransferasa sérica resulté normal en 92.7%
de donadores con hepatitis C oculta, sin asociacion
estadistica. Clinicamente, los Unicos datos asociados fueron
aquellos que mantuvieron practicas sexuales con personas
del mismo sexo (razén de momios = 5.52, 1C95%:
1.53-19.92, p < 0.05) y acupuntura (razén de momios
= 3.56, 1C95%: 1.41-8.98, p < 0.05).%’

Con lo referido hasta el momento se puede decir que, si
bien existen datos a favor del empleo de los NAT para
reducir el riesgo de transmision de infecciones asociadas a
la transmisién (reduccién de 95% para VHC y 10% para
VIH en Reino Unido),*® tienen limitaciones técnicas
(hepatitis ocultas solo detectables en células mononucleares,
por ejemplo) y de implementacion en paises en vias de
desarrollo.*
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Por otra parte, es conocido que el tamizaje clinico tiene
un papel primordial para la seguridad transfusional, aunque
pocos estudios reportan el uso de pruebas confirmatorias, asi
como los factores de riesgo asociados a serologia positiva y
casos confirmados. Respecto a lo anterior, en el estado de
Veracruz se analiz6 retrospectivamente la informacién sobre
donadores del Centro Estatal de Transfusion, de 2007 a
2014, para estudiar la prevalencia de VIH vy sifilis; de
109 054 donadores, el 1.64% fueron de tipo altruista. La
prevalencia de tamizaje positivo para VIH fue de 0.37%
(anti-HIV-1/2 por ELISA hasta 2013, CMIA para
anti-HIV-1/2 y Ag-p24 en 2014), y 0.10% confirmados
(30.3% casos confirmados por Western Blot, 37.68% falsos
positivos, 17.73% casos indeterminados, 14.29% casos con
pérdida de seguimiento). La prevalencia de VIH fue del
doble en donadores de primera vez que en donadores de
repeticion (0.12% frente a 0.06%; p = 0.031), todos los
casos de VIH confirmado fueron en donadores de
reposicion/familiar, solo se reportd un caso de tamizaje
positivo en donador altruista. Otras asociaciones
estadisticamente significativas como factor de riesgo para
VIH confirmado fueron: estado civil soltero, edad
18-24 afios y ocupacion empleado/estudiante; como factores
protectores fueron: estar casado(a), edad
36-49 afios y la ocupacion de agricultor. En cuanto a
T. pallidum se encontré un tamizaje positivo de 1.5% (tamizaje
de 2007-2009 por RPR, 2010-2013 distintos kit comerciales de
ELISA y a partir de 2014 CMIA), con datos insuficientes para
reportar casos confirmados. En cuanto al tamizaje positivo para
sifilis, los principales factores asociados fueron edad
> 50 afios, ocupacion chofer, estado civil divorciado y viudez,
grado escolar primaria 0 menor, y con menor riesgo,
ocupacion estudiante, estado civil soltero, edad 18-25 afios,
grado escolar nivel medio superior o mayor.”

En cuanto a otros agentes no obligados por la
normatividad vigente en México, existe informacion sobre el
paréasito Toxoplasma gondii, agente emergente poco estudiado
con dos series importantes. La primera sefial6 un tamizaje de
7.4% vy una prevalencia infecciosa de 1.9% (en 432
donadores, por medio de ELISA para IgG e IgM anti-T.
gondii).¥ La segunda serie con un tamizaje positivo de 13.4%
y prevalencia de 2.9% (408 donadores, ELISA IgG e IgM).*
Otro agente no obligado es la Brucella spp., en una serie
se reportd una prevalencia de tamizaje positivo de
0.187% (6929 donadores, por rosa de bengala);'’ otra
refirio un tamizaje positivo de 3.6% (500 donadores, por
rosa de bengala) y prevalencia infecciosa de 3.2%
(aglutinacion estandar en microplaca).?

Conclusiones

A pesar de los esfuerzos por aumentar la donacion
altruista, la donacion familiar es la mayor fuente de
hemocomponentes. EIl tamizaje clinico es de mucha
importancia, aun en la era de tecnologia de inmunoensayos
altamente sensibles, ya que no estan exentos de fallos,
especialmente en los periodos de ventana y en las
infecciones ocultas (solo evidentes por ciertas técnicas
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moleculares, sin marcadores bioquimicos datiles como
transaminasas hepéticas); es asi que la discusion sobre la
implementacion de pruebas moleculares y su relacién costo-
efectividad en el contexto de una economia emergente como
la nuestra, se mantiene. Una alternativa para la seguridad
transfusional pudiera estar fuera del area del tamizaje
propiamente dicho, pues actualmente se conoce de la
efectividad y seguridad de la tecnologia de inactivacion de
patégenos en plaquetas y plasma para patdgenos asociados a
la transfusion, asi como para patégenos emergentes (como los
arbovirus),” sin embargo, para sangre total y concentrados
eritrocitarios, atin se investiga su eficacia y seguridad.*
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En el contexto de las limitantes de la tecnologia
disponible, el alcance de la clinica y perspectivas nos invita
a no bajar la guardia en la seguridad transfusional, siempre
atentos a las areas de oportunidad, tanto tecnolégicas como
de politicas sanitarias para mejorar el tamizaje clinico y
analitico en aras de la seguridad transfusional.
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