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EN RESUMEN

En diciembre de 1982, se obtuvo evidencia de que el VIH
(Virus de Inmunodeficiencia Humana) se podia transmitir
con la transfusiéon sanguinea, ante lo cual, se demostra-
ron fallas sanitarias y de regulaciéon que impactaron en el
sistema de seguridad en los bancos de sangre de todo
el mundo. Actualmente, las regulaciones internacionales
han presentado importantes avances y se cuenta con téc-
nicas de laboratorio mas sensibles y especificas, pero sin

superar la exploracion fisica ni el interrogatorio. Lamentable-
mente, estos avances no se ven reflejados en la normativa
nacional, lo cual vulnera de manera importante el derecho
de los pacientes que requieren una transfusion.

En el presente trabajo se exponen los avances en la detec-
cién del VIH en los bancos de sangre empleando diferen-
tes estrategias; asimismo, se revisan algunos puntos de
seguridad transfusional de la normativa mexicana.

‘

ABSTRACT

Abstract: The evidence of transfusion transmitted VIH was obtained
in December 1982, health and regulatory failures that
hit the security system of Blood Banks worldwide were
demonstrated. The international regulation at a date
shows an important improvement and the laboratory tests
are more specific and has more specificity, however,
the physical medical examination have not yet improve.
Unfortunately these developments are not reflected in
the national legislation, significantly violating the right of
patients requiring transfusion. In the present work are
discussed progress in the detection of HIV in the blood
banks using different strategies, also some points of
Mexican transfusion safety rules are reviewed.
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Key words.- Transfusion security,

serology, nucleic acids, HVC, HVB, cost.

n julio de 1982, en el reporte semanal de mor-

talidad y morbilidad de la Administracién Fe-

deral de Drogas, se refieren tres pacientes con
hemofilia y un cuadro viral asociado a linfoadenopa-
tia (virus linfotrépico-T tipo3 [HTLVIII]). Los sujetos
no presentaban factores conocidos de riesgo, por lo
cual se deducia que el agente causal probablemente
estaba en las transfusiones. En diciembre de 1982
se obtuvo evidencia de que el VIH se podia transmitir
por la transfusién, lo cual se documentd en un nifo
de 20 meses de edad en San Francisco, Cal. Estados
Unidos, quien desarroll6 de manera inexplicable un
cuadro clinico de inmunodeficiencia después de la
transfusion de multiples componentes sanguineos.
Una de esas transfusiones provino de un donador
de género masculino, homosexual, que al momento
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de donar sangre se veia sano, pero posteriormente
se informd su fallecimiento por SIDA (Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida)'. En México, en un arti-
culo publicado por el doctor Jaime Sepulveda Amor,
se informaron los siguientes datos?:

* El reporte de los primeros casos de SIDA por
transfusion se inicia en 1985.
e De 1985 al 1 de julio de 1994, los casos acumula-
dos que se adquirieron por via transfusional eran:
1) 1,728 casos en adultos (12.3% del total).
2) 116 casos en nifos (25% del total).
3) En 1986, se transfundieron en México entre 700
a 800 mil unidades de sangre, la tercera parte de
la cual provenia de donadores remunerados (el
50% de este tipo de donador era sero-positivo).
Esta situacion evidencio las fallas sanitarias y de re-
gulacion en la industrializacion del plasma, las cua-
les también se vieron reflejadas en fallas del sistema
de seguridad en los bancos de sangre mundial. De-
bido a esto, en la década de 1980, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacion Pana-
mericana de la Salud (OPS) introdujeron de modo
rapido nuevas estrategias para la contencion de esta
epidemia mundial.

A la fecha no existe ninguna
prueba de laboratorio que
sustituya un adecuado
interrogatorio y exploracion fisica
del candidato a donar sangre

En México, en 1986, se hizo obligatorio realizar
la prueba de VIH en todos los bancos de sangre,
para 1987 se prohibié la donacion remunerada?, y
en 1993 se publicé en el Diario Oficial de la Fede-
racién (DOF) la NOM-003-SSA2-1993, asi como el
apoderamiento del Centro Nacional de la Transfu-
sién Sanguinea.

Tras esta epidemia, el mundo evidenci6 que LA

MEJOR ESTRATEGIA PARA LA SEGURIDAD

TRANSFUSIONAL SE BASA EN DOS INTERVEN-

CIONES, en estricto orden:

A)la seleccion del donador enfocada en reco-
nocer factores de riesgo

B) Posteriormente, en las pruebas de laboratorio.
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En octubre del ano pasado, en la revista TRANSFUSION,
Vol.53, p.2399-2412, se publico el articulo “Prevalencia del
RNA del virus de inmunodeficiencia humano y anticuerpos
en donadores de primera vez, rechazados y donadores de
repeticion, a través de cinco regiones, y su eficacia relativa
en los diferentes escenarios de tamizaje”, por Roberta Bru-
hn, Nico Lelie, Brian Custer, Michael Busch, Steven Kleinman
and the International NAT Study Group*. En éste se informa
que, desde 1985 hasta la fecha, han sido desarrolladas mas
de 50 versiones seroldgicas para el VIH. Desde 1985, Abbott
Diagnostics ha desplegado 17 versiones del (HIV-1 viral lysate
ElA); hasta 2010, contamos también con el (PRISM HIV 1/2
/0, Architec HIV Ag/Ab combo); Bio-Rad ha desarrollado, des-
de 1985, 26 versiones del (HIV-1 Elavial, Lav-Blot 1); y hasta
2013, también existe el (Geenius HIV1/2 confirmatory assay).
El desarrollo de las técnicas de acidos nucleicos ha permitido
la reduccion del periodo de ventana y con esto el incremento
en la seguridad transfusional.

Pruebas de laboratorio
para detecciéon de VIH

Las pruebas de primera generacion, desarrolladas a
uno y dos afnos de haberse descubierto el agente in-
feccioso, tenian una sensibilidad que llegaba al 90%.
Las pruebas de segunda y tercera generacion han
llegado a una sensibilidad de hasta 99.7%.

En este reporte se observa que la disminucion del
riesgo en donadores de primera vez es de:

+ 99.78% empleando una prueba de serologia
mas una prueba individual de acidos nucleicos.

* 99.59% usando una prueba de serologia mas
una prueba en pool de ocho de acidos nucleicos.

+ 99.54% utilizando una prueba de serologia mas
una prueba en pool de 16 de acidos nucleicos.

+ 99.05% manejando una prueba seroldgica que
incluya deteccion de anticuerpo y antigeno (combo).

+ 98.73% si sélo se emplea una prueba seroldgi-
ca de deteccion de anticuerpo.

La disminucion del riesgo en donadores diferidos es de:

+ 99.68% usando una prueba de serologia mas
una prueba individual de acidos nucleicos.

+ 99.40% utilizando una prueba de serologia
mas una prueba en pool de 8 de acidos nucleicos.

+ 99.32% empleando una prueba de serologia
mas una prueba en pool de 16 de acidos nu-
cleicos.



+ 98.60% manejando una prueba serolégica que
incluya deteccidn de anticuerpo y antigeno (combo).

+ 97.64% si sélo se emplea una prueba seroldgi-
ca de deteccion de anticuerpo.

La disminucion del riesgo en donadores de repeti-
cién es de:

+ 97.68% con una prueba de serologia mas una
prueba individual de &cidos nucleicos.

* 95.64% empleando una prueba de serologia mas
una prueba en pool de ocho de acidos nucleicos.

+ 95.20% valiéndose de una prueba de serologia
mas una prueba en pool de 16 de acidos nucleicos.

+ 89.79% utilizando una prueba serolégica que in-
cluye deteccion de anticuerpo y antigeno (combo)

+ 86.78% si sélo se emplea una prueba seroldgi-
ca de deteccion de anticuerpo.

Con esta informacion, y basandose en los datos de
Sanchez-Guerrero, Censida, Colombo, McCombs y
en datos del Instituto Mexicano del Seguro Social %,
se desarroll6 un modelo que tiene como objetivo
estimar el impacto de las diferentes estrategias en
la poblacién Mexicana, que se plasman en las ta-
blas 1,2y 3.

Como se puede observar, hay avances importantes
en la seguridad transfusional desde la epidemia del
VIH, que origin6é un parteaguas en la historia de la
medicina transfusional en el mundo. No obstante, en

México han sucedido fenédmenos que requieren ana-
lisis y reflexion capaces de reestablecer la direccion
para garantizar la seguridad sanguinea, tanto para
los donadores, como para los pacientes. A continua-
cién se acotan algunas.

La normativa mexicana: ;Realismo
magico? o ;En dénde nos perdimos?

Mientras que los paises estan desarrollando linea-
mientos para normar el estudio del donador —no sélo
de sangre, sino de células y derivados terapéuticos
(como la Farmacopea Europea, la Agencia Federal
de Drogas de los Estados Unidos, FACT-NETCORD,
entre otras), basandose en los mayores estandares
de calidad y en el avance cientifico vigente, y con
el claro objetivo de garantizar la seguridad de es-
tos productos en pro de proteger a los receptores
de estos mismos- en México, este objetivo no se ve
reflejado en la norma vigente a pesar de que acaba
de ser “actualizada” tras 19 anos de vigencia. Ponga-
mos algunos ejemplos:

* En el Proyecto de Norma Oficial Mexicana 253-
SSA1-2009, “Para la Disposicion de Sangre y sus
componentes con Fines Terapéuticos”, publicada
en el DOF el 23 de septiembre de 2011, en los nu-
merales 4.10.2, 9.4.11.2 y 9.4.12.2, se hacia obli-
gatorio realizar de manera adicional al tamizaje,
pruebas de biologia molecular para la deteccién
de Hepatitis B y C ademas del VIH. Esta accién,
como se demuestra en las tablas 1, 2 y 3, hace

Tabla 1. Modelo de costos del tamizaje con tecnologia de
NAT+SEROLOGIA, SEROLOGIA COMBO Y SEROLOGIA PARA VIH
Sangres ngsgo Sangres Probabilidad| Individuos Costo
residual . . Costo de |anual de la Costo
captadas estimadas | Metodo- | . ../ deNO |infectados . . iy
para P Eficacia®| . oo . tratamiento | infeccién | acumulado
IMSS entre en base al | logia identificar |por unidad "4 : -
+| VIHen . o VIH anual por a cinco anos
2012-2013™ P riesgo individuos 2.3 o
Meéxico trasfusion
NAT * 199.78% | 0en100 0 $99,462 0 0
Serologia
1,402,441) 1:9969 | 140 S(fg‘r’r']%go'a 99.05% | 1en100 | 2.3 $228,762.6| $ 3,431,439
Serologia| 98.00% | 2 en 100 4.6 $ 457,525 |$ 6, 862, 875

*1 2013 Proyeccion con base en lo captado al primer semestre.

*2 Sanchez-Guerrero SA. La seguridad de la trasfusion sanguinea en México Medicina Universitaria 2010; 12(46):79--83.
*3 En lo que concierne a la capacidad de remover el riesgo transfusional de VIH. Bruhn et al Prevalence of human immunodeficiency virus
RNA and antibody in first time, lapsed and repeat blood donations across five international regions and relative efficacy of alternative

screening scenarios. Trasfusion. 2013; 53. 2399-2412

*4 EI VIH/SIDA en México 2009. Centro Nacional para la Prevencion y Control del SIDA (Censida) © 2009, Censida 12 Ed. México
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Tabla 2. MODELO DE COSTOS DEL TAMIZAJE CON TECNOLOGIA
DE NAT+SEROLOGIA, SEROLOGIA COMBO Y SEROLOGIA PARA VHB
Sangres | Riesgo re-| Sangres Probabilidad| Individuos | Costo de Costo
. . . . anual de la Costo
captadas |sidual para| estimadas | Metodo- Eficacia™ de NO |infectados|tratamiento infeccién | acumulado
IMSS entre| VHBen |enbaseal| logia identificar |por unidad VHB or 4 GINCO A0S
2012-2013"| México™ riesgo individuos 23 anual™ por
trasfusion
SNAT * 1 99.78% | 0en 100 0 0 0
erologia
1,402,441| 1:3185 440 Serologia ¥ e1917
’ ’ ’ combo 99.05% | 1en 100 10 euros €19,770 | € 296,550
Serologia| 98.00% | 2 en 100 20 € 39,540 | €593,100
*5 Colombo. Clinics-Economics and Outcomes Research 2011:3 37-46
** A $18.82 por Euro, cotizacion 2009 (http://portalweb.sgm.gob.mx/economia/es/tipos-de-cambio
Tabla 3. MODELO DE COSTOS DEL TAMIZAJE CON TECNOLOGI{A
DE NAT+SEROLOGIA, SEROLOGIA COMBO Y SEROLOGIA PARA VHC
Sangres |Riesgore-| Sangres Probabilidad| Individuos | Costo de Costo
. . . - anual de la Costo
captadas |sidual para| estimadas | Metodo- Eficacia™ de NO |infectados|tratamiento infeccion | acumulado
IMSS entre| VHC en |enbaseal| logia identificar |por unidad VHC or a GINCO afos
2012-2013""| México™ riesgo individuos 23 anual’® por
trasfusion
NAT + | 99.78% | 0en 100 0 0 0
Serologia
. Serologia $37,390 |$ 429,985 |$6, 449, 775
1,402,441 1:2781 504 .059 . ’ ’ ’
combo 99.05% | 1en 100 11.5 USD** USD** USD**
. $ 859, 970 |$6, 449, 775
Serologia| 98.00% | 2en 100 23 USD** USD**

6 McCombs et al. Economic burden associated with patients diagnosed with hepatitis C. Clin Ther. 2011 Sep;33(9):1268-80
** A $12.44 pesos mexicanos por ddlar estadounidense, cotizacion 2011 (http://portalweb.sgm.gob.mx/economia/es/tipos-de-cambio)

patente la utilidad de realizar dichas pruebas en
nuestro medio para evitar las infecciones anterior-
mente referidas a nuestros pacientes; de modo
inexplicable, en la publicacién mas reciente de la
Norma desaparecen.

La Norma Oficial Mexicana 253-SSA1-2012 “Para
la Disposicién de Sangre y sus componentes con
Fines Terapéuticos” fue publicada en el DOF en
octubre de 2012. Para febrero del afo siguiente,
la FDA de los Estados Unidos publicé una alerta
donde la prueba de RIBA no era adecuada como
confirmatoria para Hepatitis C y se retira del mer-
cado'™. Lo anterior tras estudios que comprobaron
que la prueba no permitia diagnosticar de manera
adecuada a los individuos reactivos dando falsos
positivos, que en el peor de los casos recibieron
tratamiento y fueron sometidos a biopsia hepatica
(un procedimiento invasivo y no libre de riesgo); o
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en el caso, contrario resultados falsos negativos
con el consecuente riesgo para el donador y los
pacientes. En este comunicado, la FDA recomien-
da que para determinar si un individuo es portador
del virus de la Hepatitis C se utilice biologia mole-
cular (Nucleic Acid Test) como prueba confirma-
toria; esta prueba se incorpora légicamente en el
algoritmo de estudio''®,

La Norma Oficial Mexicana 253-SSA1-2012, en su
punto 9.4.11.2 menciona que dicha confirmaciéon
“se debera realizar mediante la prueba de “inmu-
noblot” recombinante u otras con sensibilidad y
especificidad igual o mayor”. Resulta interesante
que mientras normativas internacionales no cie-
rran las pruebas a técnicas o tecnologias, sino
que acotan sus lineamientos a que las pruebas
de laboratorio cumplan con los mayores estan-
dares de sensibilidad, especificidad, efectividad,



eficacia, eficiencia y seguridad, nuestra normativa
sigue incluyendo técnicas que, a la velocidad de
la innovacién tecnoldgica, en poco tiempo que-
dan obsoletas, resultando imposible actualizarlas,
pues la misma Norma lo impide, comprometiendo
asi la seguridad transfusional de los donadores y
los pacientes.

Esto queda ejemplificado por una contradiccion
en la misma Norma, la del punto antes menciona-
do, que permite el empleo de pruebas de sensibi-
lidad y especificidad mayor, queda bloqueada en
el punto 9.4.13, que hace referencia a los bancos
que realizan pruebas de acidos nucleicos, que
dice en su inciso A: Estas pruebas no sustituyen a
las pruebas de deteccion de agentes virales trans-
misibles por trasfusidon a que se requiere este ca-
pitulo ni son utiles como pruebas confirmatorias.
Asi se pone en evidencia una total falta de conoci-
miento en el fundamento de las pruebas, como si
identificar el genoma de un agente infeccioso
no fuera suficiente para definir su presencia.
Adicionalmente, el costo de esta prueba es 10 ve-
ces mas bajo. Con esto podemos ver que la ima-
gen de la normativa mexicana ante el mundo, en
este punto en particular, es retrdgrada e ignorante.

En un tenor similar, la norma establece que los
bancos de sangre deberan estar inscritos en dos
sistemas de Control de Calidad Externo, uno per-
teneciente al Centro Nacional de la Trasfusion
Sanguinea (CNTS) y otro que elija el banco; a lo
que surgen varias preguntas. {Por qué es necesa-
rio tener dos controles de calidad? ¢Acaso el con-
trol de calidad del CNTS no es suficiente? {Quién
avala el control de calidad del CNTS? Los Contro-
les de Calidad Externos deben estar alineados y
avalados por organismos internaciones y labora-
torios de referencia’®.

Otro ejemplo mas: la irradiacion de componentes
sanguineos implica uno de los puntos costo efec-
tivo mas cuestionables de la Norma actual (puntos
8.8, 11.3.8 y 11.4 de la NOM-253-SSA1-2012). La
prevalencia de enfermedad injerto contra hospe-
dero asociada a trasfusion es sumamente baja e
infrecuente en nuestro pais (y si a esto agregamos
técnicas de fraccionamiento con retiro de capa leu-
coplaquetaria y leucorreduccion, disminuye adn
mas la probabilidad de que se presente), mientras
que la creacioén de la infraestructura necesaria tan

solo para la instalacion de un irradiador de Cesio
(compra, permisos, licencias, traslado, adecua-
cion y capacitacion), como lo marca la Norma,
asciende aproximadamente a cinco millones de
pesos, lo cual implica una accién costo beneficio
sumamente cara.

La poblacién de pacientes que requieren produc-
tos sanguineos con indicacion absoluta de irra-
diacién representan una pequena poblacién de
todos los pacientes trasfundidos, como es el caso
de aquellos con trasplante de médula 6sea, que
en 2010 fueron 1,081 autélogos y 1,729 alogéni-
cos, segun el censo nacional total de trasplantes
de células progenitoras (dato tomado del libro
“Fraccionamiento de la Sangre” AMMTAC ISBN
978-607-8129-02-7). Una vez mas, la siguiente
reflexion: el objetivo de la irradiacién con Cesio
es eliminar la capacidad de division celular de
los linfocitos, que puede realizarse con la técnica
de irradiacién gamma; sin embargo, actualmente
existen tecnologias alternas con otras fuentes de
radiacion que han demostrado ser efectivas para
este propdsito, y que en gran medida son mas
econdmicas. Por lo tanto, en razdon del volumen
de pacientes que podrian ser beneficiados, seria
una mejor opcion costo efectiva. La Norma actual
se cierra a la tecnologia, con lo que impide el es-
tablecimiento de estrategias que permitirian ga-
rantizar la seguridad transfusional a un costo mas
accesible en un pais donde los recursos son limi-
tados y no podemos darnos el lujo del dispendio
tomando decisiones sin un andlisis costo efectivo
adecuado®?.

Por ultimo, si el principal pilar de la seguridad
transfusional es la selecciéon del donador, éPor
qué se elimind la exclusion de los donadores ho-
mosexuales masculinos en la Norma 2537, como
lo hace ver la doctora Volkow en el articulo de
prensa publicado el 7 de febrero de 2013%. Cabe
hacer notar que el diferimiento de estos donado-
res se justifica por el riesgo con base en la pre-
valencia de VIH en este grupo de individuos. Lo
mas importante es garantizar la seguridad trans-
fusional de los pacientes, ya que los derechos
de los receptores estan por encima de cualquier
derecho del donador®®%°, [o que nos lleva a una
reflexién final: ¢éDonde queda el derecho a recibir
un producto altamente seguro si se permite do-
nar a un individuo con un riesgo mayor de trans-
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10.

11.

mitir una infeccion (50 veces mas, en el caso de
VIH, para homosexuales masculinos) que el de la
poblacién general?

Asimismo, es importante mencionar que la Norma
vigente tiene importantes aciertos, como la imple-
mentacion de los sistemas de gestidn de calidad,
el mejoramiento en la normativa de la red fria y la
obligatoriedad del fraccionamiento con remocién
de la capa leucoplaquetaria. Estos aciertos se de-
ben conservar, pero es muy decepcionante que
puntos cruciales que tienen que ver directamente
con la seguridad transfusional se hayan desaten-
dido de una manera tan desmesurada.
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