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Resumen

Dentro de los agentes infecciosos transmitidos por
transfusion en México, cinco son de observancia obli-
gatoria en el tamizaje y deteccion por los riesgos a
la salud y los costos que estos ocasionan: VHC, VHB,
sifilis, Chagas y VIH tipo 1y 2. Dentro de estas ITT
(infecciones transmitidas por transfusion) la hepati-
tis, definida como inflamacién de células hepaticas,
ocasionada en la mayoria de los casos por virus, es el
tema central en el presente trabajo. Se exponen tres
casos de infeccion por VHB en periodo de ventana
detectados por medio de |la tecnologia de acidos
nucleicos; en uno de ellos se logré el seguimiento
detallado desde la reactividad a NAT, seroconversion
a etapa aguda y diagndstico final por medio de panel
viral. En los tres casos se evidencio la seroconversion
mediante panel viral realizado en los laboratorios del
Hospital de Especialidades UMAE CMNSXXI. Esto pone
en evidencia que la implementacion de la tecnologia
de detecciéon de acidos nucleicos en los bancos de
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Abstract

Among the diseases transmitted by transfusion in
Mexico, 5 are mandatory for screening and detection
for health risks and the costs they cause: HCV, HBV,
syphilis, Chagas and HIV type Tand 2. Within these TTD
(transfusion-transmitted diseases) hepatitis defined
as inflammation of liver cells, caused in most cases by
viruses is the central issue in this article, three cases
detected by technology of nucleic acids are exposed.
One of them achieving detailed follow-up from the
reactivity to NAT, seroconversion to acute stage and
diagnosis by means of viral panel. The other two
cases detected in the window period when donating,
with subsequent seroconversion evidenced after viral
panel control in laboratories of the Specialty Medical
Unit of High Specialty Hospital CMNSXXI. Evidence
that the implementation of nucleic acid detection
technology in blood banks increases transfusion
safety, by significantly reducing the residual risk of
transfusing blood components found in said window

Abreviaturas:

BCSCMNSXXI = Banco Central de Sangre del Centro Médico

Nacional Siglo XXI.

NAT = Nucleic acid test (prueba de amplificacion de

acidos nucleicos).
ETT = Enfermedades transmitidas por transfusion.
VHB = Virus de la hepatitis tipo B.
SS = Seguridad sanguinea.
RR = Riesgo residual.
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sangre eleva la seguridad transfusional, disminuye
significativamente el riesgo residual de transfundir
hemocomponentes que se obtienen en periodo de
ventana, evita la consecuente afectacion a la salud de
los pacientes que pudieron haberse trasfundido con
estos hemocomponentes, y permite el seguimientoy
la atencidn oportuna de los donantes al detectarse la
infeccion de manera temprana.

Palabras clave: VHB, NAT, periodo de ventana, ETT, he-
patitis B, seroconversion, transfusion, tecnologia acidos
nucleicos.

Introduccion

La seguridad transfusional puede contemplarse
como un engranaje en el que se articulan varios
factores principales: la inactivacién bioldgica, la
poblacién voluntaria, educada e informada, asi
como la correcta seleccion de donantes.! De vital
importancia es también el tamizajey la selecciéon
de componentes sanguineos a través de pruebas
de tamizaje.

Se considera que la sangre mas segura sera
la proveniente de donantes voluntarios altruistas
de repeticién;? en México, la donacidén de tipo
altruista es apenas de 2.3% mientras que la de
reposicion familiar alcanza el 97%,? siendo esta Ul-
tima la que implica mayor riesgo de transmision
de agentes infecciosos por transfusion,?® tales
como el virus de la inmunodeficiencia huma-
na, los virus B y C de la hepatitis, Trypanosoma
cruzi y Treponema pallidum, las cuales estan
contempladas en la NOM-253-SSA1-2012 y son
de escrutinio obligatorio.”

Dentro de los diferentes tipos de hepatitis, la
infecciéon por el virus de hepatitis B (VHB) puede
ocasionar formas agudas y crénicas de hepatitis.
En promedio, el periodo de incubacion de la enfer-
medad es de dos meses, pero puede oscilar desde
seis semanas a seis meses, pudiendo cursar asin-
tomatica o de manera leve sintomatica.” En otras
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period, avoiding the consequent impact on the health
of people who may have been transfused with these
blood components and donors when the infection was
detected early.

Keywords: HBV, NAT, window period, TTI, hepatitis B,
nucleic acid test, seroconversion, transfusion.

ocasiones se desarrollan sintomas de hepatitis
aguda con resoluciéon espontanea (la mayoria de
los casos), sin dejar secuelas, en otras puede cur-
sar de forma grave, fulminante o incluso causar la
muerte del paciente. En 10% de los casos la infec-
cidn es persistente, algunos factores determinan-
tes son la edad al contraerla y la evolucién de la
enfermedad, la cual con frecuencia esirrelevante
en algunos portadores créonicos; sin embargo, en
otros casos (10%) el proceso puede evolucionar, y
generar formas graves de enfermedad hepatica,
como hepatitis créonica severa, cirrosis hepatica o
incluso cancer de higado.®

Se estima que actualmente el riesgo residual
de transmisién (RRT) definido como la proba-
bilidad (matematica o estadistica) de que la
transfusion de un componente sanguineo pueda
transmitir un agente infeccioso (viral) después de
realizadas las pruebas por métodos de deteccién
directa o indirecta, de antigenos o elementos
de la respuesta inmune por transfusion de VHB
es: 1/2,770,000 para USA, a 1/1 millén en el norte
Europa, 1/10 millones de donadores en el sur de
Europa, y de 1/3,185 donaciones en México.6

En la actualidad existen progresos significati-
vos en el tamizaje de las ITT desarrollando pruebas
mas sensibles y especificas en serologia, a la par
de la automatizacién de métodos moleculares
como la tecnologia NAT (Nucleic Acid Testing).”
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Las pruebas seroldégicas son pruebas que
tienen una gran utilidad para detectar posibles
infecciones por VIH, VHC, VHB, Treponema palli-
dumy Trypanosoma cruzi. Analizan mediante la
presencia de antigenos (Ag), anticuerpos (Ab) o
ambos en las muestras de suero o plasma de los
donadores, son reacciones antigeno-anticuerpo
in vitro. Para poder determinar la presencia de los
agentes infecciosos en una muestra es necesario
gue exista una respuesta inmune, la cual puede
tardar de dos a seis semanas en presentarse
dependiendo del virus/parasito que se esté bus-
cando, por lo tanto, existe el riesgo de que si la
infeccion es muy temprana no se pueda detectar
con este tipo de pruebas.

Las pruebas NAT son métodos de biologia
molecular, en particular para bancos de sangre,
gue detectan segmentos especificos del mate-
rial genético de los virus de la inmunodeficien-
cia humana, virus de la hepatitis B y virus de
la hepatitis C (VIH, VHB y VHC) en etapas muy
tempranas de la infeccidn, ayudando a reducir
el periodo de ventana. En esta metodologia se
amplifica el ADN o ARN del virus mediante una
amplificacién mediada por transcripcion (TMA),
la cual consiste en producir una gran cantidad
de copias sintéticas del material genético del
virus a partir de un segmento especifico del
virus que pueda existir en las muestras anali-
zadas, utilizando enzimas como la transcripta
inversay la ARN polimerasay por medio del uso
de moléculas quimioluminiscentes marcadas
se detecta la presencia o ausencia del material
genético viral mediante una reaccién luminosa,
este ensayo se denomina Procleix Ultrio Elite
Assayy el equipo utilizado es el Procleix Panther
System By Hologic and Grifols. Para poder sa-
ber especificamente a qué virus es reactiva la
muestra se utiliza un ensayo adicional con una
sonda discriminatoria especifica para el mate-
rial genético de cada virus. La implementacion
de las pruebas NAT ha ayudado en las ultimas
décadas a reducir el riesgo de ITT.
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México fue el primer pais de Latinoamérica
en usar este tipo de tecnologia para analizar la
sangre de los donadores y en el BCSCMNSXXI
se implementd a partir del aflo 2009, anadien-
do una mejora significativa en el tamizaje de la
sangre,® aplicandose ambas tecnologias al total
de unidades (inicial y dos repeticiones; ademas,
para los reactivos se realizan pruebas confirma-
torias o en su caso suplementaria). Pese a no
ser obligatoria aun la tecnologia NAT y aunque
estd considerada como de alto costo por pa-
qguete obtenido, aproximadamente 120 pesos
mexicanos (fuente centro de costos IMSS), en el
BCSCMNSXXI se realiza rigurosamente al 100% de
las unidades obtenidas en donacién, siguiendo
altos estandares de calidad.

Ambas pruebas (serologia y NAT) se comple-
mentan y son capaces de acortar los periodos de
deteccién de la infeccién comprendidos desde
el ingreso del virus hasta su deteccion conocida
como periodo de ventana.” La tecnologia NAT (Nu-
cleic Acid Testing) reduce el periodo de ventana
de seis semanas a 16.3 dias para el caso de hepa-
titis B, lo cual aumenta la seguridad sanguinea.?

Se presenta un estudio descriptivo observacio-
nal en la poblacion de donantes que obtuvieron
reactividad a algun marcador en el BCSCMNSXXI
en el periodo comprendido de enero de 2015 a
septiembre de 2019, en la poblacién de donan-
tes provenientes de los diferentes estados de la
Republica Mexicana. Se incluyen donadores de
tipo altruista (2.3%) y de reposicion familiar (97%).

Presentacion de casos

Se documenta en esta ocasion tres periodos de
ventana para VHB.

En el primero se logré evidenciar y documen-
tar por marcadores serolégicos y moleculares
desde el periodo de ventana hasta el seguimiento
y seroconversion de éste para hepatitis B, a través
de la elevacion en sus marcadores realizados en
cuatro muestras seriadas.
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En los ultimos dos se obtuvo la muestra en
periodo de resolucion de VHB de manera espon-
tanea, por lo que se logrd contactar y explicar su
patologia, pese a resultar asintomaticos para VHB.

Caso 1

Masculino de 55 afos, ocupacion servicios de lim-
pieza en edificioadministrativo. Acude a donacién
de reposiciéon familiar a BCSCMNSXXI.

Durante la entrevista médica inicial niega al-
gun factor de riesgo para infecciones transmitidas
por transfusion (ITT). Tras valoracién clinicay para-
clinica se acepta como donador de sangre total. Se
procesan las muestras sanguineas detectandose
serologia negativa y NAT reactivo (Tabla ).

Se realiza repeticién de las pruebas (inicial
y dos repeticiones, corroborando reactividad a
NAT y no reactividad a serologia), ejecutandose
prueba discriminatoria, la cual resulta reactiva.
En las siguientes tablas se muestra la deteccidn
en periodo ventana hasta su seroconversién diag-
nostica a hepatitis B.

A la obtencion de los resultados en BCSCMN-
SXXI se descarta la unidad dando baja definitiva
y destino final, no sin antes tomar las muestras
correspondientes para ejecucion de las pruebas
en tuboy bolsa, respectivamente.

El donante fue citado para realizar segunda en-
trevista, aplicando interrogatorio médico dirigido
intencionado, y con consentimiento informado
para ello.

Se encontraron factores de riesgo probables:
dos parejas sexuales en un afno, una de ellas oca-

sionaly considerada como de riesgo en los Ultimos
45 dias. Mordedura por humano, la cual causé
hemorragia en el cuero cabelludo; remitiendo con
cuidados médicos 30 dias predonacion.

Se realizaron estudios de serologia y de biolo-
gia molecular en tres ocasiones mas con un inter-
valo de nueve dias de diferencia entre cada una,
documentamos inicialmente periodo de ventana
con NAT reactivo y serologia negativa.

Se considera como periodo ventana, por lo que
se dio seguimiento del caso por medio de panel
viral hasta que presenta reactividad serolégica
concluyendo hepatitis Bcomo etiologia (Tabla 2).
En las muestras subsecuentes seroconversion y
reactividad gradual a AgS VHB, con NAT en per-
sistencia positivo ya con diagndstico de hepatitis
B por panel viral.

El caso fue turnado al Servicio de Gastroen-
terologia para su manejo y tratamiento integral
con el respectivo aviso epidemioldgico elaborado.

Casos 2y 3

Se trata de dos masculinos de la cuarta década
de la vida, independientes, con trabajo no rela-
cionado con la salud. Uno administrativo y otro
trabajador de campo (seguridad). En las entrevis-
tas se identifica en ambos como Unico factor de
riesgo: homosexualidad. No relacionados entre si;
donaron en diferente mes del mismo ano (2018),
se muestra cémo cada uno presenta datos de
periodo ventana a la donacién y cuando fueron
entrevistados se aprecian ya en fase de resolucion
de la hepatitis (Tabla 3), la cual para ambos cursd

Tabla 1: Resultados iniciales en donacion discriminatoria.

Estudio Sifilis Chagas VIH VHC VHB
Quimioluminiscencia (serologia) No reactivo No reactivo No reactivo No reactivo No reactivo
Acidos nucleicos por TMA No aplica No aplica No reactivo No reactivo Reactivo

VIH = virus de la inmunodeficiencia humana; VHC = virus de la hepatitis C; VHB = virus de la hepatitis B.

Rev Mex Med Transfus 2020; 13 (1): 15-21
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Tabla 2: Resultados subsecuentes del caso 1.

19

Donacién Muestra 2 Muestra 3 Muestra 4
Determinacién Resultado Resultados Unidades Resultados Unidades Resultados Unidades
AgHBs 0.33 Reactivo 1.28 Reactivo 4.81 Reactivo 34.31
VIH 0.07 No reactivo 0.11 No reactivo 0.09 No reactivo 0.16
VHC 0.08 No reactivo 0.09 No reactivo 0.07 No reactivo 0.09
AcTreponema pallidum 0.06 No reactivo 0.05 No reactivo 0.05 No reactivo 0.05
Aclrypanosoma cruzi 0.02 No reactivo 0.02 No reactivo 0.02 No reactivo 0.02
Procleix Ultrio Elite NAT
VIH NAT 13.76 Reactivo 12.81 Reactivo 13.65 Reactivo 16.20
VHC NAT 13.76 Reactivo 12.81 Reactivo 13.65 Reactivo 16.20
VHB NAT 13.76 Reactivo 12.81 Reactivo 13.65 Reactivo 16.20
Discriminatorias
VHB DISC 25.77 Positivo 22.51 Positivo 21.54 Positivo 23.49
VIH DISC 0.16 Negativo 0.10 Negativo 0.14 Negativo 0.25
VHC DISC 0.1 Negativo 0.00 Negativo 0.22 Negativo 0.10
Resultados serologicos
Laboratorio especialidades pediatria
AgHBs Zona gris Reactivo Reactivo
Ac AntiCORE VHB No reactivo No reactivo No reactivo
Hepatitis C diferencial No reactivo No reactivo No reactivo
Ac Antihepatitis A IgM No reactivo No reactivo No reactivo
Ac Anti-S VHB No reactivo No reactivo No reactivo
Ag E VHB No reactivo No reactivo No reactivo
Ac Anti-E VHB No reactivo No reactivo No reactivo

Ac = anticuerpo.

subclinica. Se decidid dar seguimiento epidemio-
l6gico y se canalizaron al area de especialidades
para su seguimiento y monitoreo.

Los tresdonantes fueron atendidos por personal
médico, psicoldgico y sanitarista con el objetivo de
explicar la limitacion en futuras donaciones por la
reactividad que les fue detectada. También se acla-
raron dudas al respecto de la infeccién por VHB, se
manejé asignacion a especialidades de gastroente-
rologiay epidemiologia (poblacion derechohabien-
te) para monitoreo y seguimiento del caso.

Puntualizando que durante este proceso des-
de que cualquier prueba de tamizaje resulta en
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zona gris o reactiva, los hemocomponentes no
se liberan y quedan en resguardo para seroteca
o para destino final. Gracias a ello se robustecen
los mecanismos de prevencién para evitar que
se transfundan unidades reactivas mediante los
candados que el sistema informatico del IMSS
tiene implementados.

Discusion
Es la segunda ocasidén que se documentan

casos en el BCSCMNSXII donde la clinica no
muestra datos de infeccién activay que se logra
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evitar la transfusién de sangre con reactividad,
evitando asi los costos y las consecuencias a la
salud para los receptores sanguineos, los cuales
de haberse fraccionado y usado podrian haber
afectado al menos a tres receptores por cada
unidad obtenida.

Los resultados obtenidos son significativos y
respaldan la necesidad de usar técnicas mole-
culares suplementarias para disminuir el riesgo
residual en el tamizaje.

Se confirma asi el aumento en la seguridad
sanguinea a través del empleo de las tecnologias
de biologia molecular empleadas actualmente

Cortés AA 'y cols. Deteccién de casos periodo de ventana VHB por NAT

(reduciendo el riesgo residual hasta en 83% em-
pleando pruebas NAT individuales).?

Se ofreci6 atencidn médica oportuna en eta-
pas iniciales a una enfermedad que quiza no ha-
bria sido detectada hasta ya avanzada, obtenien-
do la oportunidad a través de la concientizacion
en eldonante de nodiseminar masla enfermedad
al conocer su condicién médica, aumentando el
impacto epidemioldgico’ que las pruebas mole-
culares nos brindan.

Extrapolando al aspecto econdmico se consi-
dera que, de acuerdo con el modelo de Noveloy
Benitez," se detectaron tres periodos de ventana

Tabla 3: Inicial y segunda muestra de los casos 2 y 3.

Caso 2 Caso 3

Marcador Donacién Muestra 2 Donacién Muestra 2
Ag S VHB 0.47 0.180/NR 0.16 0.150/NR
Ag E VHB Neg Neg
Ag CORE VHB NA NA
ADN NAT 17.96 0.120 15.99 0.180
AC anti-S VHB 868.27 177.67
Anti-Ag E Pos Neg
Anti-Ag CORE VHB IgM No reactivo No reactivo
Neutralizacion Neg Neg
Discriminatoria 25.01

Especialidades CMN SXXI

VHC NRy VHA 0.37

VHC NRy VHA 0.18

NA = no aplica, marcador de biopsia.

Tabla 4: Costos estimados del tamizaje para VHB (en pesos mexicanos) modelo Colombo-Benitez.

Sangres Sangres Probabili-  Individuos Costo anual
captadasen  RR para  estimadas dad de no infectados  Costo trata-  de la infec- Costo
el IMSS 2015 VHBen  con base Eficacia identificar por unidad miento VHB  cién por  acumulado
a2019* México**  en RR Pruebas (%) individuos (B anual transfusion ~ a 10 anos
7,012,205  1:3,185 113 NAT + serologia 99.78  0en 100 0 41,778 0 0
Serologfa 99.05 1 en 100 3 41,778 125,334 1,253,340
combo
Serologia 98.00 2en100 6 41,778 250,668 2,506,680

* Calculo proyectado a 5 afios con base en 5 anos, estadisticas IMSS. ** Rojo Medina, articulo CNTS. *** Estimado de las fracciones de hemocomponentes.
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con NAT que, de no haberse aplicado, se hubie-
ran administrado los componentes obtenidosy
transmitido la infeccidon a nueve receptores (tres
por unidad trasfundida), lo que implicaria un
gasto a 10 aflos de aproximadamente 1,253,340
pesos por individuo, siendo el gasto en nueve
posibles infectados de casi 4 millones de pesos
(Tabla 4).

Conclusion

La seguridad sanguinea, piedra angularen la me-
dicina transfusional, se ve reforzada ampliamente
con el uso de técnicas de laboratorio complemen-
tarias, actualmente en uso en el BCSCMNSXXI.
Mucho se ha hablado de los costos que implica
la utilizacién de NAT como prueba de escrutinio
distinta y complementaria a las tecnologias de
serologia de observancia obligatoria. Sin embargo,
al ofrecer acortar el tiempo de periodo de ventana
de 40 dias usando sdlo detecciones de antigenos
por serologia, a 16 dias usando la tecnologia de
amplificacion de acidos nucleicos, queda justi-
ficada e incluso rebasada por el aumento en la
seguridad sanguinea dada a nuestras unidades
obtenidas. Asi como el ahorro en los sistemas de
salud al disminuir la incidencia de transmision por
transfusion de estas enfermedades.

Referencias

1. Bihl F, Castelli D, Marincola F, Dodd RY, Brander C. Transfusion-
transmitted infections. J Transl Med. 2007; 5: 25.

2. Rojo MJ. Enfermedades infecciosas transmitidas por transfusion.
Panorama internacional y en México. Gac Med Mex. 2014; 150 (1):
78-83.

Rev Mex Med Transfus 2020; 13 (1): 15-21

21

World Health Organization. Universal access to safe blood
transfusion [Internet]. 2008. Disponible en: https://www.who.int/
bloodsafety/publications/UniversalAccesstoSafeBT.pdf?ua=1
Norma Oficial Mexicana NOM-SSA1-253-2012 “Para la disposicion
de sangre humana y sus componentes con fines terapéuticos”
[Internet]. 2012. Disponible en: http://www.cnts.salud.gob.mx/
descargas/NOM-253-SSA1-2012.pdf

Panduro A, Escobedo-Meléndez G, Fierro NA, Ruiz Madrigal B,
Zepeda-Carrillo EA, Roman S. Epidemiologia de las hepatitis
virales en México. Salud Publica Méx. 2011; 53: S37-S45. Disponible
en: http:/saludpublica.mx/index.php/spm/article/view/5023/10010
Benitez Arvizu G. Deteccion de un periodo de ventana de hepatitis
B. Periodo de ventana en la medicina transfusional, importancia
de la tecnologia NAT para la seguridad transfusional. Simposio
organizado por Grifols en el Congreso de la Asociacién Mexicana
de Medicina Transfusional. 21 de septiembre de 2017. pp. 22-27.
Villanueva MM. Experiencia de la prueba de NAT en el banco de
sangre del Instituto Nacional de Cancerologia, México, D.F.. Rev
Mex Med Transfus. 2009; 2 (Suppl: 1): 69-71.

Camacho-Rodriguez B, NAT en Banco de Sangre ¢ Una necesidad
0 un sobrecosto? IDCBIS, biotecnologia e innovacién en Salud
Bogota C [internet] 2018. pp. 2-66. Disponible en: https:/mww.
ins.gov.co/Direcciones/RedesSaludPublica/DonacionSangre/
Publicaciones/NAT%20en%20Banco%20de%20Sangre%20
Ccost0%200%20sobrecosto%20Dr%20B%20Camacho.pdf
Vermeulen M, van Drimmelen H, Coleman C, Mitchel J, Reddy
R, Lelie N. A mathematical approach to estimate the efficacy
of individual-donation and minipool nucleic acid amplification
test options in preventing transmission risk by window period
and occult hepatitis B virus infections. Transfusion. 2014; 54 (10):
2496-2504.

Sanchez Frenes P, Sdnchez Bouza MJ, Herndndez Malpi S.
Las enfermedades infecciosas y la transfusién de sangre. Rev
Latinoamer Patol Clin. 2012; 59 (4): 186-193.

Novelo GB, Benitez AG. Reflexiones sobre la seguridad sanguinea
en México. Rev Mex Med Transfus. 2014; 7 (1): 45-50.

Correspondencia:

Dr. Gamaliel Benitez Arvizu

Dra. Alejandra Cortés Alegria

Banco Central de Sangre,

Unidad Complementaria,

UMAE Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Avenida Cuauhtémoc Num. 330,

Col. Doctores, 06720, Alcaldia Cuauhtémoc,
Ciudad de México, México.

Tel: (55)-56-27-69-00, ext. 21801y 21800.
E-mail: gamaliel.benitez@imss.gob.mx

www.medigraphic.com/medicinatransfusional



