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Resumen

Antecedentes: La hemoterapia es utilizada con gran
éxito clinico. La Norma Oficial Mexicana NOM-253-
SSAI1-2012 establece las pruebas diagnésticas obligato-
rias en donadores de sangre. Métodos: Estudio retros-
pectivo. Incluyd resultados de pruebas diagndsticas
de tamizaje establecidas en la NOM-253-SSA1-2012. La
fase analitica incluyd equipos ARCHITECT (Abbott) con
fundamento en inmunoanalisis quimioluminiscente de
microparticulas (CMIA) para la deteccién de anticuerpos
contra VIH, VHC, Treponema pallidum, T. cruziy antige-
no de superficie de VHB, y TIGRIS (Amplicor) con funda-
mento en prueba de amplificacion de acidos nucleicos
(NAT) para la deteccion de VIH, VHB y VHC; y deteccion
de anticuerpos contra Brucella por aglutinaciéon en
placa. Se realizd un analisis estadistico de frecuencia
simple; estadistica de pruebas Z para la comparacion de

Abstract

Background: Hemotherapy is a clinical success. The
Official Mexican Standard NOM-253-SSA1-2012 will be
responsible for mandatory diagnostic tests on blood
donors. Methods: Retrospective study. The results
of diagnostic screening tests established in NOM-
253-SSA1-2012 were included. The analytical phase
included equipment: ARCHITECT (Abbott) based on
chemiluminiscent microparticle immunoassay (CMIA)
and TIGRIS (Amplicor) with a nucleic acid amplification
test (NAT); Brucella by plaque agglutination. We
performed a simple frequency statistical analysis, Z
test statistics for method comparison and Bayesian
analysis for diagnostic probabilities. Results: Of 36,793
donors studied, 1.75% (643) was reactive, syphilis more
frequently 0.66% (243); VHC with 0.49% (180), Chagas
0.17% (64), VIH 0.18% (67), VHB 0.11% (42) and Brucella

* Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE.
¥ Centro Médico Nacional «La Raza» del IMSS, Hospital Regional
1° de Octubre del ISSSTE.

NAT = Prueba de amplificaciéon de &cidos nucleicos.
VHB = Virus de la hepatitis B.
VHC = Virus de la hepatitis C.
Abreviaturas: VIH = Virus de inmunodeficiencia humana.

CMIA = Inmunoanalisis quimioluminiscente de microparticulas. OMS = Organizacién Mundial de la Salud.
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meétodosy analisis bayesiano para las probabilidades
diagndsticas. Resultados: De 36,793 donadores estu-
diados 643 (1.75%) mostro reactividad en el siguiente
orden de frecuencia: T. pallidum 0.66%, VHC 0.49%,
VIH 0.18%, T. cruzi 0.17%, VHB 0.11% y Brucella 0.13%.
Mediante NAT la reactividad global fue de 0.14%:
VHC 0.060%, VIH 0.049% y VHB 0.033%; coinfeccion
VIH + VHB 0.008%. En la comparacion de métodos
s6lo VHC fue estadisticamente significativo (IC 95%,
p < 0.05). En el analisis bayesiano, CMIA presentd
una exactitud diagnostica de 99.56% (VHC), 99.92%
(VHB) y 99.85% (VIH); para NAT una exactitud diag-
noéstica de 99.99% (VHC), 100% (VHB) y 99.99% (VIH),
respectivamente. Conclusiéon: Nuestra frecuencia
coincide con los reportes de la literatura; sélo VHC
fue estadisticamente significativo (comparacion de
meétodos). La exactitud diagndstica para VHC, VHB
y VIH por CMIA y NAT fue alta.

Palabras clave: Frecuencia, virus de la hepatitis B,
virus de la hepatitis C, virus de inmunodeficiencia
humana, Chagas, sifilis, Brucella.

Introduccion

La terapia transfusional se utiliza con frecuencia
en pacientes con o sin riesgo de anemia o con
hemorragias por trastornos de la hemostasia. En
la actualidad, su uso representa un relevante éxito
terapéutico; por eso, los bancos de sangre y ser-
vicios de transfusién se han propuesto evaluar la
seguridad del paciente mediante el suministro de
sangre «segura» y de mejor calidad; para ello, las
pruebas analiticas de mayor sensibilidad y espe-
cificidad han sido de gran utilidad en |la detecciéon
de agentesinfecciosos transmisibles, para reducir
atasacerooal minimo los riesgos de transmision
de agentes infecciosos postransfusion. En los
bancos de sangre la seguridad puede estimarse
mediante evaluaciones en la trazabilidad del
proceso total, que implica: la seleccion del dis-
ponente, determinaciones analiticas, extraccion,
fraccionamiento, preservacion y, como producto
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with 0.13% (47). Using NAT 0.14% (52) were reactive;
VIH 0.049% (18), VHC 0.060% (22), VHB 0.033% (12)
and in Coinfection of VIH + HVB 0.008% (3); in the
comparison of VHC-only methods it was statistically
significant (95% Cl, p < 0.05). In the Bayesian analysis:
CMIA presented a diagnostic accuracy (ED) of 0.81
(VHC), 0.90 (VHB) and 0.73 (VIH); for NAT an ED
of 1.0 (VHC), 1.0 (VHB) and 0.97 (VIH) respectively.
Conclusion: Our frequency coincides with literature
reports; VHC alone was statistically significant
(comparison of methods). The diagnostic accuracy
for VHC, VHB and VIH by CMIA and NAT was high.
(Bayesian analysis).

Keywords: Frequency, hepatitis B virus, hepatitis
C virus, human immunodeficiency virus, Chagas,
syphilis, Brucella.

final, la entrega de hemocomponentes con fines
terapéuticos. La literatura también establece que
las determinaciones analiticas pueden ayudar a
evaluar la estimacion de riesgo (esto mediante
la determinacién de la frecuencia o prevalencia
de agentes infecciosos transmisibles), la determi-
nacién del valor predictivo positivo y la exactitud
diagnostica de las pruebas analiticas por analisis
bayesiano."*

Hoy en dia, las principales infecciones trans-
mitidas por transfusién sanguinea estan bien
identificadas y pueden ser bacterianas, virales
y hemoparasitarias; dentro de ellas tenemos:
Treponema pallidum, Brucella abortus, VHB,
VHC, VIH, Plasmodium vivax, P. malariae y P.
falciparum, Trypanosoma cruzi, Babesia microti,
entre otros.

La Norma Oficial Mexicana NOM-253-SSA1-2012
establece que las determinaciones analiticas obli-
gatorias para la deteccién de agentes infecciosos

www.medigraphic.com/medicinatransfusional



14 Navarrete-Castro J y cols. Frecuencia de agentes transmisibles en donadores de sangre

transmisibles en donadores de sangre son para
la deteccidn de Treponema pallidum, VHB, VHC,
VIH, y Trypanosoma cruzi. En algunas regiones
del pais, por la situacion endémica, se debera
efectuary documentar pruebas adicionales, tales
como la deteccién de Brucella, Plasmodium, ci-
tomegalovirus, toxoplasma, retrovirus HTLV tipos
Iy ll,y otros agentes!

La sensibilidad y especificidad para las pruebas
diagnésticas por CMIA (ARCHITECT system) para
VHC, VHB y VIH oscilan entre 911y 100% y 99.5 a
99.7%, respectivamente. Para NAT (Procleix Ultrio
Assay) la sensibilidad es de 100% y la especificidad
oscila entre 99.3 y 100% para los mismos agentes
infecciosos.

En nuestra institucién, no se tiene registro
alguno de la determinacién de la frecuencia de
marcadores infecciosos transmisibles en donado-
res de sangre, ni la estimacién del valor predictivo
positivo y la exactitud diagndstica en las pruebas
analiticas para la deteccion de VHC, VHB y VIH;
por ello la relevancia del estudio.

Material y métodos

El estudio es de tipo retrospectivo. Incluye resulta-
dos de donadores aptos que acudieron al Banco
de Sangre del CMN 20 de Noviembre del ISSSTE,
en el periodo de enero de 2012 a diciembre de
2015, en quienes se realizdé tamizaje para cinco
marcadores serolégicos de infecciones transmi-
sibles por transfusion, como lo establece la NOM-
253-SSA1-2012. Los criterios de inclusion fueron: to-
dos los donadores aptos con resultados analiticos
de pruebas de tamizaje seroldgico determinados
por CMIA para VHC, VHB, VIH y T. pallidum, NAT
para VHC,VHBYy VIHy método de aglutinacién en
placa para Brucella; todos los resultados fueron
almacenados en el sistema informatico Hexa-
bank del Banco de Sangre de la institucién, en
el periodo de enero de 2012 a diciembre de 2015.
Los donadores que no cubrieron los criterios de
inclusion fueron excluidos del analisis.
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Para la determinacién analitica de los cinco
marcadores seroldgicos (VHC, VHB, VIH, Chagasy
sifilis) se usé un equipo ARCHITECT (Abbott) que
utiliza un método con fundamento en CMIA; la
determinacion de Brucella se realizé mediante
el método de aglutinacion en placa. La determi-
nacion por NAT sdlo es apta tecnoldgicamente
para la determinacién de VHC, VHB y VIH; que
fueron analizados en un equipo Tigris Amplicor
(Novartis).

La confiabilidad de los resultados fue valida-
da mediante una evaluacién de precision por
medio del control de calidad interno (CCl), utili-
zando controles de tercera opinién débil positiva
(Accurun 3y Accurun 21), el uso de graficas de
Levey Jennings y la aplicacién de las reglas de
Westgard. La veracidad o exactitud se evalud
mediante programas de control de calidad ex-
terno (CCE) tales como EVECSi y Enat (ensayos
de aptitud con un anélisis estadistico robusto,
mediante grupos de consenso).

El analisis estadistico se realizd mediante un
analisis de frecuencia simple. La comparacion
de métodos entre CMIA y NAT para tres marca-
dores infecciosos (VHC, VHB y VIH) fue realizado
mediante la estadistica de prueba Z con un
intervalo de confianza (IC) del 95% y un nivel de
significancia p < 0.05. El analisis de probabilida-
des diagnoésticas para ambos métodos (CMIA y
NAT) se realizé mediante un analisis bayesiano
con el programa Epi Info TM 7; se calculd el valor
predictivo positivo (VPP), valor predictivo nega-
tivo (VPN), razén de verosimilitud positiva (RV+),
razén de verosimilitud negativa (RV-) y la exacti-
tud diagnéstica.

Resultados

Nuestra poblacién estuvo conformada por 36,793
donadores que asistieron en el periodo de 2012
al 2015, de los cuales el 28% (10,422) fueron mu-
jeresy 72% (26,371) hombres (Figura 1), el rango
de edad de los donadores oscild entre 18 y 68
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[ Mujeres
[ Hombres

Total de donadores:
39,793

Figura 1: Porcentaje de donadores por género.

afos como lo establece la NOM-253-SSA1-2012.
Del total se obtuvo una frecuencia de positivos
y/o reactivos de 1.74% (643) para seis marcado-
res infecciosos transmisibles (VHC, VHB, VIH,
sifilis, Chagas y Brucella) como se muestra en
la Figura 2.

La Figura 3 muestra la frecuencia de los
marcadores seroldgicos de forma individual, ob-
servando que sifilis obtuvo la mayor frecuencia
con 0.66% (243), seguido de VHC con 0.49% (180),
Chagas 0.17% (64), VIH 0.18% (67), VHB 0.11% (42)
y Brucella con 0.13% (47). En ese mismo periodo
en las determinaciones analiticas por NAT se de-
termind la frecuencia de reactivos y/o positivos
para tres marcadores infecciosos (VHC, VHB y
VIH), obteniendo una frecuencia total de 0.14%
(52) como se muestra en la Figura 4.

De forma individual, VHC tuvo la mayor fre-
cuencia con 0.059% (22), VIH con 0.049% (18) y
VHB 0.033% (12), como se muestra en la Figura 5.
Sélo hubo tres casos de coinfeccién de VIH con
VHB, representando 0.008% del total.

En la comparacion de métodos diagndsticos
(CMIA versus NAT) para tres marcadores serolé-
gicos (VHC, VHB Y VIH), encontramos diferencia
estadistica significativa s6lo para VHC con un
valor de [P1-P2] = 0.1997; mayor que el producto
(ErrSt* Za-0.05) del valor Z (IC 95%, p < 0.05) 1.96
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(Z0-0.05) multiplicado por el error estandar (ErrSt
= 0.0903); resultando como producto un valor de
0.1769; VHB y VIH no mostraron diferencia esta-
distica significativa.

En el analisis bayesiano de probabilidad
diagnostica por el método de CMIA, obtuvimos
sensibilidad de 100% (IC 95%; 81.57-100%); una
especificidad de 99.56% (IC 95%; 99.49-99.62%) y

1.74% (643)

[ Reactivos
[ No reactivos

98.26 (36,150)

Total de donadores:
39,793

Figura 2: Frecuencia de donadores reactivos para seis marca-
dores serolégicos infecciosos determinados por CMIA y agluti-
nacion (VHC, VHB, VIH, sifilis, Chagas y Brucella).

0.13% (47)

0.11% (42)

[ sifilis
[ VHC
[] Chagas
B viH
] vHB
B Brucella

0.18% (67)

0.17% (64)

0.49% (180)

Total de donadores
reactivos: 643

Figura 3: Frecuencia individual de seis marcadores serolégicos
infecciosos determinados por CMIA y aglutinacién (VHC, VHB,
VIH, sifilis, Chagas y Brucella).
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0.14% (52)

[ Reactivos
[ No reactivos

99.86 (36,741)

Total de donadores:
39,793

Figura 4: Frecuencia de donadores reactivos para tres mar-
cadores seroldgicos infecciosos determinados por NAT (VHC,
VHB y VIH).

una probabilidad a posteriori con un VPP para
VHC de 9.444% (IC 95%; 5.98-14.6%), definida como
la probabilidad de que el donante tiene VHC con
una prueba diagndstica positiva y VPN de 100%
(IC 95%; 99.99-100%) (probabilidad de que el do-
nante es sano teniendo una prueba negativa);
con una razén de verosimilitud positiva (RV+) de
226.6 (IC 95%; 223.9-229.4), que nos indica que es
226.6 veces mas probable que la prueba positiva
nosindique que el donante tiene VHC a que no lo
tenga; una razén de verosimilitud negativa (RV-)
de 0.0 indicandonos que es nula la probabilidad
de que el donante tenga VHC con una prueba
negativa; se obtuvo una exactitud diagndstica
alta de 99.56% (IC 95%; 99.49-99.62%) como la
probabilidad de que el resultado de la prueba
predice correctamente la presencia o ausencia
de la infeccién por VHC.

Para VHB, una sensibilidad de 100% (IC 95%;
74.12-100%); especificidad de 99.92 (IC 95%;
99.88-99.94%); VPP de 26.19% (IC 95%; 15.3-
41.07%) y VPN de 100% (IC 95%; 99.99-100%) con
RV+ de 1,188 (IC 95%; 1,115-1,265) y RV- de 0.0 y
una exactitud diagndstica de 99.92% (IC 95%;
99.88-99.94%).
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Para VIH, una sensibilidad del 100% (IC 95%;
79.61-100%); especificidad de 99.85% (IC 95%;
99.81-99.89%); VPP de 21.74% (IC 95%; 13.64-32.82%)
y VPN de 100% (IC 95%; 99.99-1.00%) y exactitud
diagnostica de 99.85% (IC 95%; 99.81-99.89%).

Por el método de NAT para VHC, se obtuvo
sensibilidad de 100% (IC 95%; 81.57-100%) y espe-
cificidad de 99.99% (IC 95%; 99.97-99.99%); VPP
de 77.27% (IC 95%; 56.56-89.88%), VPN de 100%
(IC 95%; 99.99-100%) y exactitud diagndstica de
99.99% (IC 95%; 99.97-99.99%).

Para VHB sensibilidad y especificidad de 100%
(IC 95%; 74.12-100%), respectivamente; VPP de
91.67% (IC 95%; 64.61-98.51); VPN de 100% (IC 95%;
99.99-100%) y exactitud diagndstica de 100% (IC
95%; 99.98-100%).

Para VIH, sensibilidad de 100% (IC 95%; 79.61-
100%); especificidad de 99.99% (IC 95% 99.97-
100%); VPP de 78.95% (IC 95%; 56.67-91.49%), VPN
de 100% (IC 95%; 99.99-100%); RV+ de 9,196 (IC 95%;
5,633-15,010); RV-de 0.0 y exactitud diagndstica de
99.99% (IC 95%; 99.97-100%).

Discusion

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), en el reporte correspondiente a

0.033% (12)

0.059% (22)

] VHC

= VIH
] vHB

0.049% (18)

Total de donadores
reactivos por NAT: 52

Figura 5: Frecuencia individual de tres marcadores serolégicos
infecciosos determinados por NAT (VHC, VHB y VIH).
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2009, 33 millones de individuos estan infectados
por VIH a nivel mundial.* Se estima que mas de
350 millones de personas padecen VHB, VHC o
ambos; 12 millones sifilis y 10 millones Chagas, la
mayoria en Latinoamérica.®

De acuerdo con los resultados obtenidos en
nuestra poblacién, tenemos que la frecuencia es
baja, con 1.74%, comparado con 3.3% reportado
por Bedoya y colegas en 2012 (Colombia);? 2.52%
por Robles Martinez y su equipo en el 2014, en
el estado de Jalisco (México)” y 4.36% de sero-
positivos reportados por Rawat en 2017 (India).®
La frecuencia mas alta fue para sifilis con 0.66%
(243), lo que coincide con lo reportado por Be-
doya y colaboradores,® con 1.2% y discrepd con
Robles Martinez, quien mencioné Chagas como
el mas frecuente con 0.76%. En nuestro estudio,
el segundo marcador mas comun fue para VHC
con 0.48% comparado con 1.0% de Chagas segun
Jair y su grupo,” y 0.69% para sifilis por Robles
Martinez.” Para la frecuencia de VIH (0.18%), po-
demos observar que fue baja y ademas menor
a lo reportado por Bedoya, con 0.5% (VIH). Por
ultimo, los marcadores menos frecuentes en
nuestra poblacién fueron VHB con 0.11%y Bruce-
lla con 0.12%, esta ultima posiblemente influida
por la situacién endémica del agente infeccioso
en nuestro pais.

La frecuencia de agentes virales infecciosos
transmisibles (VIH, VHB y VHC) mediante estudios
moleculares como el NAT, fue de 0.14%; frecuencia
que concuerda con el 0.17% reportado por Robles
Martinez en 2014.” Ademas, es relevante informar
gue en nuestra poblacién hubo tres casos clinicos
en coinfeccién de VIH + VHB que correspondieron
al 0.008%.

El andlisis estadistico en la comparacidn de
métodos y exactitud diagndstica nos muestra
que sdélo VHC presenté diferencia estadistica sig-
nificativa, lo cual esta directamente relacionado
con la probabilidad a posteriori obtenida entre el
meétodo de CMIA versus NAT; con VPP de 9.444%
(IC 95%; 5.98-14.6%) por CMIA; comparada con un
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VPP del 77.27% (IC 95%; 56.56-89.88%) mediante
NAT, respectivamente, con diferencia minima
entre las exactitudes diagndsticas de 99.56% (IC
95%; 99.49-99.62 para VHC por CMIA y 99.99% (IC
95%; 99.97-99.99%) por NAT.

Conclusion

La frecuencia en nuestro hospital coincide con
lo reportado en la literatura nacional e interna-
cional. La comparacién de métodos analiticos
entre CMIA contra NAT mostré que sélo VHC
presentd diferencia estadistica significativa. La
exactitud diagndstica para VHC, VHB y VIH por
ambos métodos (CMIA y NAT) fue alta con un
rango entre 99.56 y 100%.

Debido a que la literatura indica que estas
infecciones van en incremento,y aunado a la ne-
cesidad creciente del uso de hemocomponentes
en la terapia transfusional, es relevante sugerir
gue nuestras instituciones de salud deben tomar
medidas mas eficaces para reducir al maximo la
posibilidad de la transmisién de agentes infeccio-
sos por via transfusional. Nosotros sugerimos que
deberia establecerse como obligatorio el uso de
pruebas diagndsticas con VPP y exactitud diag-
nostica altos, como lo son las pruebas de tamizaje
moleculares.
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