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El riesgo actual de adquirir una infeccién por el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH) a través de la recepcién de una transfusion de
sangre o derivados sanguineos es muy reducido en la mayoria de los
paises desarrollados. El elevado nivel de bioseguridad alcanzado en
las transfusiones de sangre en los Ultimos afos se debe principalmen-
te al éxito en la mejora de los métodos de seleccion de los donantes,
al igual que al adelanto tecnolégico de las pruebas de deteccion e
inactivacion de agentes infecciosos en sangre y derivados sanguineos.
En este sentido, la implantacion de métodos de deteccion de acidos
nucleicos (NAT) para el VIH y el virus de la hepatitis C (VHC) en los
bancos de sangre de EE.UU. ha supuesto un avance decisivo a la
hora de reducir al minimo el riesgo residual de transmision de estas
infecciones a través de transfusiones sanguineas. El anélisis global de
los primeros 4 afos de experiencia en el uso de NAT en bancos de
sangre de EE.UU. plantea la posibilidad de su implantacién en ban-
cos de sangre europeos, dado el mayor rendimiento alcanzado en la
deteccion de infecciones en individuos que se encuentran en estadios
muy tempranos de la infeccién, cuando atin no se ha desarrollado una
respuesta serolégica de anticuerpos.

Palabras clave: VIH. Transfusion. Transmision. Bancos de sangre. NAT.

Residual risk of human immunodeficiency virus infection in
blood banks. Impact of screening with nucleic acid tests

In most developed countries of the world, the risk of human immuno-
deficiency virus (HIV) transmission by transfusion of blood and blood
products is extraordinarily small. This level of blood safety has been
accomplished by successive refinement in donor screening and tes-
ting procedures for the detection and inactivation of different infec-
tious agents in blood and blood products. In USA, the recent intro-
duction of nucleic acid techniques (NAT) in blood banks for the
detection of HIV and hepatitis C virus (HCV) has meant a great advan-
ce in decreasing the residual risk of HIV/HCV transmission by blood
transfusion.

In general, after analyzing the first four-years of NATs experience in
US blood banks, the introduction of NATs in European blood centers
could be considered, since this technique has shown improved output
to detect donations from individuals in the very early stages of infec-
tion before detectable serologic response has been developed.
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La posibilidad de disponer de métodos sensibles y especifi-
cos al 100% para la deteccion de infecciones bacterianas y
virales en sangre es un objetivo que se lleva persiguiendo
intensamente durante las Ultimas dos décadas en la mayo-
ria de los bancos de sangre de paises desarrollados de todo
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el mundo. De hecho, el riesgo de contraer cualquier infec-
cién a partir de una unidad de sangre ha disminuido hasta
en cuatro 6rdenes de magnitud a lo largo de los ultimos 30
afnios!. A pesar del continuo esfuerzo en prevenir la transmi-
sion de infecciones por medio de la aplicaciéon de una rigu-
rosa seleccion de los donantes y utilizando métodos de cri-
bado cada vez mas sensibles, aun existe un riesgo de
transmision de agentes infecciosos a través de las transfu-
siones de sangre y derivados sanguineos, el denominado
riesgo residual’. Este riesgo estd directamente relacionado
con el «periodo ventana», definido como el periodo, gene-
ralmente corto, que transcurre entre el momento de la ad-
quisicién de la infeccién y la deteccion de marcadores sero-
l6gicos sanguineos de dicha infeccion.

Esta revision esté enfocada principalmente en el analisis del
riesgo residual actual de transmision del virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) en bancos de sangre de EE.UU.,
examinando la influencia y el impacto de la implantacién de
pruebas de deteccion de acidos nucleicos. Se toma como re-
ferencia EE.UU. debido a sus 4 afios de experiencia en el cri-
bado de las donaciones sanguineas con dichas técnicas,
analizando una media de 14 millones de donaciones por afio.
En diciembre de 1999, los centros para el control de enfer-
medades de EE.UU. (CDC) comunicaron un total de 9.000
casos acumulados de sida debidos a la transfusién de san-
gre o derivados sanguineos que no habian sido previamente
cribados frente al VIH3. Se estima que la mitad de la pobla-
cion de hemofilicos en EE.UU. se infect6 con el VIH previa-
mente al desarrollo y la implantacién de métodos efectivos
de inactivacion viral en concentrados de factores de coagu-
lacion®. En ciertas dreas como San Francisco, donde la epi-
demia de VIH tuvo un gran impacto desde el comienzo, se
ha estimado que el riesgo de infeccion por el VIH asociado
a transfusion previa a la implantacion de la técnicas de cri-
bado de anticuerpos alcanzé hasta un 1,1% por unidad
transfundida®.

La sucesiva introduccion de cuestionarios dirigidos a identi-
ficar sujetos con comportamientos de riesgo para el VIH®,
pruebas de deteccién de anticuerpos®®y el desarrollo de
técnicas efectivas de esterilizacion e inactivacion viral en
plasma y derivados plasméticos han eliminado actualmente
las transfusiones como via de transmision del VIH.

Educacion del donante y métodos iniciales de cribado
del VIH en bancos de sangre

Los bancos de sangre en EE.UU. plantean un enfoque mul-
tidireccional a la hora de minimizar la probabilidad de reci-
bir donaciones de sangre a partir de sujetos con factores de
riesgo para la infeccion por el VIH y otros patégenos sangui-
neos. La medida mas significativa destinada a reducir el
riesgo de transmision de infecciones mediante la transfu-
sion fue la generacién de un sistema de donaciones volun-
tarias a escala nacional, de cara a eliminar la remuneracion
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econ6mica por donacién de sangre. Esta medida fue adop-
tada con anterioridad a la epidemia del VIH, debido a la
existencia de un indice muy elevado de hepatitis postrans-
fusionales!®. Este cambio, junto con la implantacién de téc-
nicas de deteccion del antigeno de superficie del virus de la
hepatitis B, se relacioné directamente con un acusado des-
censo en la incidencia de hepatitis virales en receptores de
transfusiones sanguineas!!.

A partir de 1983, una vez conocida la epidemia del VIH, la
agencia americana encargada de la regulacion y el control
de productos relacionados con la salud publica, Food and
Drug Administration (FDA), puso en marcha un plan educa-
tivo en el cual cada donante es dotado de informacion im-
presa sobre los sintomas clinicos de la infeccion por el
VIH/sida y los factores de riesgo especificos para adquirir la
infeccion®®. De cara a evitar que los bancos de sangre sean
utilizados como método indirecto de conocimiento del esta-
tus frente al VIH de cada individuo, se facilita informacién
sobre centros clinicos que realizan pruebas diagnoésticas del
VIH”#. De manera adicional, para asegurarse de que los do-
nantes realmente leen la informacién facilitada, la FDA re-
comend6 una entrevista personal con los profesionales sani-
tarios, incluyendo preguntas directas sobre los posibles
comportamientos de riesgo del individuo para la adquisicion
de la infeccion por el VIH”!2. Esta medida fue evaluada a fi-
nales de la década de 1980 y principios de la de 1990 y se
observd que, tras la inclusion de la entrevista personal, la
tasa de donantes excluidos era mayor que si se utilizaba
Unicamente un cuestionario escrito316. Finalmente, los do-
nantes estan obligados a firmar un documento de consenti-
miento donde manifiestan estar en conocimiento de la im-
posibilidad de donar sangre si han mantenido conductas de
riesgo para la infeccion por el VIH, y en caso de que resulta-
ran seropositivos, entrar a formar parte de una lista de do-
nantes excluidos de manera permanente’.

La exclusion confidencial de unidad de sangre (Confidential
Unit Exclusion, CUE) es otra medida puesta en practica en
1986, con el objetivo de facilitar un mecanismo por el cual
puedan autoexcluirse de donar sangre los individuos que re-
conocen tener o haber tenido una conducta de riesgo o tie-
nen conocimiento de infeccién por el VIHY. La CUE fue desa-
rrollada debido a que, en ciertas circunstancias, un individuo
puede sentirse socialmente obligado a donar sangre a pesar
de saber que esta o podria estar infectado por el VIH (p. €j.,
en EE.UU. se realizan campafias de donacién masiva en cen-
tros de trabajo, centros de ensefianza, etc). De esta manera,
en el cuestionario a rellenar aparece una opcién mediante la
cual el posible donante sugiere confidencialmente que la uni-
dad de sangre que esta siendo donada sea desechada direc-
tamente sin necesidad de que sea analizada en el laboratorio.
Sin embargo, la CUE ha demostrado tener una baja sensibili-
dad y efectividad!®, y por este motivo ha dejado de aplicarse
en la mayoria de los bancos de sangre norteamericanos®.

El proceso de revision de la historia de los donantes ofrece
la oportunidad de evitar donaciones de sangre potencial-
mente infectada por el VIH u otros patégenos sanguineos.
Diferentes estudios han sugerido que el uso de este proceso
de educacion y cribado inicial de los donantes fue realmen-
te efectivo en la reduccioén del riesgo asociado a la transmi-
sion del VIH mediante la transfusion antes de la implanta-
cién de las pruebas de deteccién de anticuerpos anti-VIH
en marzo de 19852822021 De hecho, en el &rea de la Bahia
de San Francisco, aproximadamente un 90% de los donan-
tes con un alto factor de riesgo para la infecciéon por el VIH
(la mayoria varones homosexuales) fueron excluidos por de-
cision propia o por parte de los bancos de sangre antes de
iniciar el estudio de anticuerpos anti-VIH®.

A pesar del éxito demostrado de la aplicacién de métodos
educativos y del cribado inicial relacionados con la infeccion
por el VIH en donantes, hay que tener en cuenta que tam-
bién estos métodos presentan claras limitaciones. En primer
lugar, los donantes deben entender el material informativo
que reciben y las preguntas planteadas por el personal sani-
tario. Este es un punto muy importante a tener en cuenta en
EE.UU., donde conviven distintas razas y culturas, que ha-
blan diferentes lenguas®. Por otro lado, los donantes deben
contestar sinceramente a las preguntas planteadas, lo cual
no debe darse siempre por hecho, teniendo en cuenta que
las principales rutas de transmision del VIH incluyen con-
ductas muy intimas y personales, como practicas sexuales
concretas o el uso de drogas por via intravenosa. Los do-
nantes deben ser conscientes, si es su caso, de que man-
tienen un comportamiento de riesgo, situacién que no siem-
pre ocurre. Por ejemplo, hay individuos que, sin tener
conocimiento de ello, han mantenido relaciones sexuales
con personas que estaban infectadas por el VIH, o con ries-
g0 elevado para la infeccion.

Los CDC en colaboracién con los bancos de sangre, realiza-
ron un estudio en el cual entrevistaron a donantes infecta-
dos por el VIH con la intenciéon de mejorar los métodos ini-
ciales de cribado y profundizar méas en la epidemiologia y
las caracteristicas de comportamiento de este grupo®. Este
estudio demostré que una gran proporcion de los donantes
infectados era consciente de haber mantenido conductas
de riesgo en el momento de la donacion. Estos donantes ex-
presaron que las principales motivaciones a la hora de do-
nar sangre inclufan el deseo de ser examinados frente al
VIH, la presion social a ser juzgados por los demas, recibir
una compensacion o disponer de tiempo libre en el trabajo.
Ademaés, la falta de privacidad durante el proceso de dona-
cién fue un tema de preocupacién en aproximadamente el
80% de los donantes.

Posteriormente, se realiz6 otro estudio sobre los comporta-
mientos de riesgo en donantes de sangre, con el objetivo de
estimar la prevalencia de conductas de riesgo no detecta-
das en personas que habian donado sangre durante los 2
meses previos al estudio. Utilizando una encuesta anénima
por correo, se demostré que hasta un 1,9% de las personas
que participaron declaré haber tenido una conducta de ries-
g0 que podria estar relacionada con exposicion al VIH, coin-
cidente con el momento de la donacion?.

Recientemente, la FDA vy la Asociacién de Bancos de San-
gre Americanos han planteado la posibilidad de revaluar el
proceso de seleccion de los donantes de sangre en EE.UU.,
poniendo de manifiesto como principal tema de preocupa-
cion el elevado numero y la complejidad de las preguntas
que aparecen en los cuestionarios a los que son sometidos,
ademas de la baja sensibilidad de dichas preguntas en la
deteccion de donantes de alto riesgo.

Pruebas de deteccion de anticuerpos frente
al VIH-1y 2

El cribado de anticuerpos anti-VIH-1 de todas las donacio-
nes de sangre fue implantado en EE.UU. en marzo de
19858°. El tipo de analisis mas ampliamente utilizado para
la deteccion de anticuerpos ha sido el enzimoinmunoanali-
sis (EIA o ELISA). Los primeros EIA que se disefiaron esta-
ban basados en un lisado del VIH-1 completo (EIA de pri-
mera generacion) y presentaban un periodo ventana medio
de 45 dias®>?. A partir de 1992, después de que la FDA
aprobara EIA disefiados con antigenos recombinantes capa-
ces de detectar anticuerpos frente al VIH-1 y el VIH-2 (EIA
de tercera generacion), todas las donaciones de sangre y
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EIAVIH-1y 2

| Repetir en duplicado |

| Reactivo | | Negativo |—>
l Ambos negativos

| Uno o ambos reactivos |

—>| Desechar la unidad |

Pruebas confirmatorias para el VIH

Identificar y poner en cuarentena
las donaciones previas

(WB, IFI, cultivo, etc.)

Prueba especifica
para el VIH-2

| Informar al donante

Indeterminado

Prueba especifica
para el VIH-2

Fig. 1. Algoritmo diagndstico para la

Considerar
readmision

Informar y realizar
otras pruebas para
de deteccion del VIH-2

infeccion por el VIH-1 y el VIH-2 en
donantes de sangre en EE.UU. EIA:
enzimoinmunoanalisis; VIH: virus de
la inmunodeficiencia humana; WB:

Considerar
como VIH-1

Western blot; IFI: inmunofiuorescen-
cia indirecta.

derivados sanguineos fueron cribados también frente al
VIH-2%7. Actualmente, el periodo ventana medio de los EIA
recombinantes mas sensibles que contienen antigenos del
VIH-1 y el VIH-2 ronda los 22 dias®. En marzo de 1996, se
implanté en EE.UU. el uso de métodos de deteccion de an-
tigeno p24 en bancos de sangre®, lo cual redujo ligeramen-
te el periodo ventana, detectando la infeccion aproximada-
mente 6 dias antes que con las técnicas de deteccion de
anticuerpos (tabla 1),

La figura 1 muestra el algoritmo diagnoéstico para la infec-
cion por el VIH-1 y el VIH-2 en donantes de sangre en
EE.UU. Paralelamente a este analisis, en la actualidad se
aplican técnicas de deteccion de éacidos nucleicos (NAT),
las cuales seran comentadas mas adelante. En general, si
alguna muestra resulta reactiva en la prueba de deteccion
de anticuerpos, ésta debe ser repetida en la muestra origi-
nal y en una muestra de plasma directamente recogida de
la bolsa de sangre®. Si una o ambas muestras resultan reac-
tivas, la unidad de sangre no puede ser transfundida ni utili-
zada para la elaboracién de ningun tipo de derivado sangui-
neo. En estos casos, se realiza una busqueda retrospectiva
de las donaciones previas del mismo individuo, las cuales
son puestas en cuarentena con el objetivo de analizarlas y
obtener resultados definitivos’. La FDA recomienda que
toda donacién repetidamente reactiva en las pruebas de de-
teccion de anticuerpos frente al VIH-1 y 2 debe ser analiza-
da mediante pruebas suplementarias de confirmacion antes
de la notificacion y el consejo a los individuos afectados’.
Las pruebas confirmatorias tienen una especial importancia
en los bancos de sangre, ya que la mayoria de los resulta-
dos reactivos iniciales en los EIA podrian ser debidos a fal-

sos positivos, dada la baja prevalencia de infeccién por el
VIH en el colectivo de donantes en EE.UU.?8%°. En un estu-
dio realizado entre los afios 1988 y 1998, donde se analiza-
ron mas de 25 millones de donaciones, se observé que la
prevalencia de infeccion por el VIH en donantes de sangre
disminuy6 de un 0,023% a un 0,005% (p < 0,01)%23°, Sin
embargo, al analizar la poblacion general estadounidense,
la tasa de infeccion se situaba en un rango 100 veces ma-
yor?®30 Por tanto, aunque las pruebas suplementarias de
confirmacién deben gozar, en general, de una alta especifi-
cidad, esta caracteristica es primordial en relacién con su
uso en bancos de sangre. La tabla 2 muestra las principales
pruebas confirmatorias de la infeccion por el VIH, aunque el
Western blot (WB) y la inmunofluorescencia indirecta (IFl)
son las mas ampliamente utilizadas en los bancos de san-
gre norteamericanos®.

TABLA1

Reduccioén del periodo ventana de la infeccién por el VIH
obtenido con el avance tecnolégico de los ultimos afos.
Reduccion del riesgo de transmision por transfusion

. J— Periodo Riesgo/millén unidades
Afio Técnica .
ventana transfundidas

1985 EIA VIH (primera 56 dias 7,7
generacion)

1992 EIA VIH (tercera 22 dias 1,8
generacion)

1996 VIH-1 antigeno p24 16 dias 1,3

1999 NAT en mini-pools 11 dias 0,5

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; EIA: enzimoinmunoanalisis.
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TABLA 2

Pruebas suplementarias de confirmacion de la infeccién
por el VIH

Western blot

IFI

RIPA

LIA y variantes (p. ej., RIBA, Ortho; Pepti-LAV, Pasteur; Matrix, Abbott;
Innolia, Behringer; etc.)

IFI: inmunofluorescencia indirecta; LIA: inmunoanadlisis lineal; RIPA: anélisis por radioin-
munoprecipitacion.

Los CDC y la Association of Public Health Laboratories,
(APHL) han recomendado unos criterios especificos de uso
e interpretacion del WB3!, utilizados aproximadamente por
el 85% de los laboratorios norteamericanos®. Brevemente,
recomiendan que la presencia de dos de las siguientes ban-
das, p24, gp4l y gpl20/160, debe ser interpretada como
un resultado positivo. La ausencia total de bandas es consi-
derada resultado negativo, mientras que cualquier patron
de bandas que no cumpla los criterios de positividad men-
cionados anteriormente debe ser considerado como WB in-
determinado3!. Las personas que presentan un resultado in-
determinado en el WB reciben informacién y consejo de
cara a una posible infeccion por el VIH, comenzando un se-
guimiento que requiere, ademas, la investigacion de infec-
cién por el VIH-2 y un nuevo control a los 30 dias. En caso
de que transcurrido este tiempo el resultado continuara
siendo indeterminado y en ausencia de factores de riesgo o
sintomatologia clinica, la persona seria considerada negativa
para el VIH-133. Sin embargo, la persistencia de un resulta-
do indeterminado para el VIH en el WB excluye directamen-
te al individuo de ser donante de sangre’.

Desde que se adoptaron estos criterios de interpretacion del
WB, se han realizado estudios de seguimiento longitudinal en
donantes con WB indeterminado®#%. Este tipo de estudios ha
demostrado que existe una muy baja proporcion de donantes
infectados por el VIH con WB indeterminado. De hecho, la
mayoria de los donantes que presentan un patrén indetermi-
nado en el WB mantenido en el tiempo no presentan VIH de-
tectable mediante técnicas de amplificacion genética y de de-
teccion de antigenemia p24, después de un largo periodo de
seguimiento®-%. La utilizacién de estos criterios propuestos
por los CDC y la APHL ha dado lugar también a resultados de
WB falsos positivos®’. En este sentido, la implantacién de téc-
nicas de deteccién de acidos nucleicos ha ayudado a solucio-
nar este tipo de problemas diagndsticos.

En el caso de donantes con un EIA reactivo que presentan
WB indeterminado/negativo se estudia mas a fondo la posi-
bilidad de una infeccién por el VIH-2, aplicando pruebas
suplementarias especificas para este virus. Ciertos estudios
epidemiologicos han demostrado que la prevalencia de in-
feccion por el VIH-2 en donantes de sangre de EE.UU. es
muy baja. Ademas, durante el periodo comprendido entre
1992 y 1996 la Cruz Roja Americana analizé6 mas de 28,5
millones de donaciones, y encontré Unicamente un caso de
infeccion confirmada por el VIH-238. De hecho, hasta el mo-
mento no se ha descrito ningun caso de transmision del
VIH-2 por transfusién y sélo se han identificado tres casos
de infeccion por VIH-2 en bancos de sangre®. Sin embargo,
aunque la tasa de infeccién por el VIH-2 en donantes es
casi nula, desde junio de 1992 la FDA recomienda el criba-
do obligatorio de anticuerpos frente al VIH-2727.

Pruebas de deteccién de acidos nucleicos

A principios de 1999, se implantan en EE.UU. y Canada los
métodos de deteccién de acidos nucleicos (nucleic acid tes-

ting, NAT) para el virus de la hepatitis C (VHC) y el VIH-1 en
los bancos de sangre (bajo programas de investigacién pro-
puestos por la FDA), con el propdsito de reducir al minimo
el periodo ventana de deteccion de la infeccion por ambos
virus y evitar posibles transmisiones por parte de donantes
que se encuentren en periodo de seroconversions?.

Sin embargo, una de las razones principales que impulsé el
desarrollo y la implantacién de los NAT en bancos de san-
gre de EE.UU. fue el requerimiento, a partir del 1 de julio de
1999, por parte de la Unién Europea, de que todo plasma
introducido en Europa con fines comerciales debia estar
analizado para la deteccién de ARN del VHC%41, En 1994,
muchos casos de infeccion por el VHC fueron atribuidos a
la administracion de Gammagard, una preparacion de in-
munoglobulina intravenosa comercializada por los laborato-
rios Baxter (Round Lake, IL), que no habia sido sometida a
inactivacion viral. En respuesta a esto, el Center for Biolo-
gics Evaluation & Research (CBER) de EE.UU., pertene-
ciente a la FDA, recomendd que toda preparacion de inmu-
noglobulina inyectable que no fuera sometida a proceso de
inactivacion debifa ser examinada para la deteccion de ARN
del VHC por medio de NAT. De igual manera, el Instituto
Paul Arlich en Alemania requirié que los plasmas que se
utilizaran para la produccién de inmunoglobulina intravenosa
debian ser negativos para la presencia de ARN del VHC. Fi-
nalmente, el Committee for Propietary Medicinal Products
(CPMP) europeo exigi6 a partir de julio de 1999 las mismas
medidas para todos los productos obtenidos a partir de plas-
ma, que fueran comercializados en la Comunidad Europea.
En un principio, la Cruz Roja Americana y otros 4 bancos de
sangre independientes comenzaron utilizando la técnica
Procleix TMA HIV-1/HCV (Chiron Corp., Emeryville, CA)
analizando una mezcla de plasmas de distintos individuos o
pools de 128 muestras, tras la retirada previa de muestras
con serologia positiva. A finales de 1999, los pools son re-
ducidos a 16 muestras (mini-pools) y analizados indepen-
dientemente del resultado serolégico. Paralelamente, la téc-
nica COBAS AmpliScreen para el VHC y el VIH (Roche
Diagnostics, Indianapolis, IN) fue implantada en 13 bancos
de sangre norteamericanos independientes, usando pools
de 24 muestras®. Estos NAT presentan un limite de detec-
cion medido en copias de ARN por ml de plasma de alrede-
dor de 80 para el VIH-1y 190 para el VHC, y han demostra-
do ser capaces de detectar los actuales estandares de
sensibilidad exigidos por la FDA, que se sittan en 100 y
230 copias de ARN por ml de pool de plasmas para el VIH-
1y el VHC, respectivamente, o 5.000 copias por ml en uni-
dad de sangre individual®.

El avance tecnolégico y la mejora de los métodos diagnosti-
cos durante los ultimos 20 afios han provocado un especta-
cular descenso del riesgo de adquirir una infeccién viral co-
nocida a través de transfusion sanguinea. Este riesgo es
debido principalmente a la existencia de cuatro hechos es-
pecificos (tabla 3):

1. Donaciones en preseroconversion (periodo ventana)

2. Generacion de diferentes variantes virales no detectables
por las técnicas actuales de diagnostico.

3. Seroconversiones atipicas.

4. Errores humanos al realizar las pruebas de laboratorio.

La continua aparicién de diferentes subtipos de VIH y VHC
puede afectar a la sensibilidad de las técnicas de diagnosti-
co. Los NAT para la deteccion y la cuantificacion del VIH
estan especificamente disefiados sobre la base de la se-
cuencia genética del VIH-1 subtipo B, el encontrado con
mas frecuencia en los paises desarrollados. Sin embargo, la
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TABLA 3

Riesgo estimado de infeccidn viral por cada 107 donaciones analizadas

Seroconversion atipica

Error de laboratorio Total

Periodo ventana Variantes genéticas
VIH 15 (93,7%) <0,6(<3,7%)
VHC 80 (72,1-87,9%) <1(<1,1-<0,9%)
VHB 63-150 (41,2-98,0%) <0 (0%)
HTLV 15 (93,7%) <1(<6,2%)
Total 183-260 (61,8-96,8%) <1(<0,3-<0,5%)

<0,1(<0,6%) 0,4 (2,5%) 16

0-20 (0-21,9%) 11,2 (0-21,9%) 91-111
1(0,6-1,5%) 1-3(0,6-4,5%) 66-153
1(6,2%) 0,8 (5%) 16

0-20 (0-10,6%)

15,4 (5,2-8,1%) 189-296

prevalencia de subtipos no B del VIH-1 estd aumentando en
Europa y EE.UU. durante los ltimos afios**®*, y esto es un
hecho a tener en cuenta en la aplicacion de los NAT, pues-
to que estudios previos han demostrado la problematica
que presentaban estas técnicas a la hora de detectar y
cuantificar subtipos no B del VIH-1%. En este sentido, el de-
sarrollo de nuevas versiones de estas técnicas tiene presen-
te la variabilidad de estos virus y, de hecho, los NAT actual-
mente aprobados por la FDA para su uso en bancos de
sangre han demostrado ser capaces de detectar todos los
subtipos hasta el momento descritos del VIH-1 grupo M%7,
Por otro lado, las seroconversiones atipicas y los errores co-
metidos en el laboratorio al realizar las técnicas son muy
poco frecuentes®®°. Realmente, estos Gltimos solo llegan a
ser significativos en el caso de que el error sea cometido
con una muestra positiva. Teniendo en cuenta la baja tasa
de error (aproximadamente del 0,1%) y la escasa prevalen-
cia de infeccion en donantes de sangre, se estima que estos
errores constituyen una pequefia fraccion (5-10%) del ries-
go total de infeccién por un determinado patégeno®.

Sin embargo, la posibilidad de donar sangre durante el peri-
odo ventana representa la principal causa de riesgo de in-
feccion por el VIH y otras infecciones virales en bancos de
sangre (tabla 3)*°!. El periodo de seroconversion en la in-
feccion por el VIH es aproximadamente de 40 dias, aunque
hay casos raros en los que la aparicion de anticuerpos no
se produce hasta incluso después de 6 meses de la infec-
cién®. En estos casos de periodo ventana prolongado, los
métodos de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) o
deteccion de antigeno p24 no muestran un resultado positi-
vo hasta unas pocas semanas anteriores a la aparicion de

—— VIH ARN

10— Agp24
o0 Eclipse Ac anti-VIH
80

o

i3}

£ 60

2

©

g 40-

< 201

0 T T —

1 1 T 1
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— Periodo de

seroconversion Tiempo (dfas)

I Periodo ventana VIH ARN: 10-12 dias
I Periodo ventana antigenemia p24: 16-17 dias
[ Periodo ventana anticuerpos anti-VIH: 20-22 dias

Fig. 2. Marcadores de la infeccion por el VIH durante las fases tempranas de
la infeccion.

anticuerpos especificos frente al virus. Estas seroconversio-
nes tan largas estan ligadas a un retraso en la diseminacion
del virus, por lo que se estima que la infectividad durante
este periodo podria ser muy baja. Hasta la implantacion de
las técnicas de deteccion de acidos nucleicos en 1999, la
FDA recomendd la deteccion de antigenemia p24 en todas
las donaciones, dado que la infeccion es detectada una me-
dia de 6 dias antes que con las técnicas de deteccién de
anticuerpos (tabla 1).

En general, recogiendo datos derivados de diferentes estu-
dios realizados que utilizan paneles de muestras de donan-
tes en periodo de seroconversién en combinaciéon con técni-
cas avanzadas de modelos estadisticos, se ha elaborado
una imagen detallada de los marcadores y de la dinamica
viral en los estadios tempranos de la infeccién por VIH-1
(fig. 2)4143,

Actualmente, se ha prestado especial interés a la cuantifica-
cién de estos marcadores virales, con la intencion de calcu-
lar el tiempo que tarda una persona en ser virémica (viremia
detectable) después de la exposicion, y el grado de viremia
asociado a la transmision por transfusion. Este periodo se
denomina «fase eclipse» y, aunque generalmente dura
unos 10 difas, podria llegar a durar varios meses*!. Parece
que durante la fase eclipse el virus podria estar replicando-
se en tejido hepatico o en tejido linfoide local correspon-
diente al lugar de inoculacion, hasta que se disemina a la
circulacién sanguinea. Durante este periodo es materialmen-
te imposible detectar la infeccion, aunque a veces aparecen
pequefios valores de viremia que podrian ser detec-
tados transitoriamente (blips)®?. Mediante estudios de mode-
los de riesgo se presume que durante la fase eclipse podria
existir infectividad. Actualmente se estan realizando estudios
con la intencién de caracterizar y asociar la infectividad con
una determinada carga viral en fases muy tempranas de la
infeccion. Pasado este periodo, se produce una fase expo-
nencial de replicacién, donde la carga viral aumenta réapida-
mente y es facilmente detectable, mientras que el antigeno
p24 continlia indetectable. Esta fase de deteccion unica de
ARN se estima que puede durar entre 3 y 5 dias. Seguida-
mente, aparece un periodo de unos 5 dias en el que el ARN
y el antigeno p24 son detectables, mientras que las técnicas
de deteccion de anticuerpos contindan negativas.

La dindmica de replicacion de la infeccion por el VIH-1 es
un factor que favorece el uso de técnicas de deteccion de
acidos nucleicos. Durante la fase temprana de deteccion
Unica de ARN, los valores del VIH en plasma varian de <
100 a aproximadamente 10° copias de ARN por ml. Anali-
zando los distintos valores de ARN en estas fases tempra-
nas, se ha estimado que el tiempo de duplicacion del ARN
del VIH-1 es aproximadamente de 21 h, llegando a produ-
cirse del orden de 10%7 particulas (detectables por NAT de
manera muy uniforme) cuando aun el antigeno p24 es in-
detectable®.

El riesgo residual de infeccion por el VIH, basandonos
Unicamente en el analisis de las donaciones con métodos
sensibles de deteccién de anticuerpos, se situaba en
1/600.000 unidades®!.
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En los primeros 18 meses de implantacion de los NAT en
bancos de sangre bajo programas de investigacion, se anali-
zaron 16,3 y 12,6 millones de donaciones para la deteccion
del VHC y el VIH, respectivamente, encontrandose 62 dona-
ciones con resultados positivos en los NAT para el VHC
(1/263.000) y 4 para el VIH (1/3.150.000), que en todos los
casos presentaban serologia negativa. Sin embargo, durante
este periodo se desech6 un total de 965 donaciones
(1/15.800) por mostrar un resultado positivo en los NAT,
que no pudo ser confirmado con posterioridad*.
Recientemente, se ha realizado un estudio en donantes que
acudieron a la Cruz Roja Americana durante los afios 2000
y 2001, con el fin de conocer el riesgo residual de adquirir
el VIH-1 a través de una transfusion sanguinea por parte de
un donante que se encuentre en el periodo ventana. Este
estudio indic6 que los NAT realizados en pools de 16 o0 24
muestras reducian el riesgo, anteriormente situado en un
0,068 (mediante serologia y deteccién de antigeno p24), a
un 0,047, situando el periodo ventada en aproximadamente
10-11 dias (tabla 1). Este andlisis se traduce en que el ries-
go actual de transmisién de la infeccion por el VIH-1 por
transfusion a partir de una Unica unidad de sangre se sitUa
aproximadamente en una de cada dos millones de unida-
des?®.

Sin embargo, la elevada sensibilidad de las técnicas de de-
teccién de anticuerpos y antigenemia p24 pone en entredi-
cho el coste-efectividad de los NAT, a menos que estas téc-
nicas de deteccion de acidos nucleicos reemplazaran a las
anteriores. En este sentido, es indiscutible que los NAT ja-
mas podran sustituir a las técnicas de deteccion de anti-
cuerpos, dada la existencia de la fase crénica de latencia de
la enfermedad, cuando muchos de los individuos infectados
no presentan viremia detectable en plasma durante largos
periodos.

A pesar de la implantacion de los NAT para el cribado de
las donaciones sanguineas, se han descrito diversos casos
de transmision del VIH-1 a través de transfusion. En
EE.UU., durante el ultimo afio se han descrito al menos dos
casos de transmision del VIH-1 a tres receptores de deriva-
dos sanguineos en bancos de sangre®. En el primero, ocu-
rrido en San Antonio (Texas), en el Centro de Sangre y Teji-
dos del Sur de Texas, la transmisién se produjo a partir de
la donacion de una unidad de células rojas a un unico re-
ceptor, que resultd negativa al ser analizada mediante NAT
aplicado bajo investigacion en mini-pool de 24 muestras, al
igual que por antigenemia p24 y pruebas de detecciéon de
anticuerpos®%°. Posteriormente, la muestra original fue ana-
lizada a distintas diluciones por diferentes métodos, aproba-
dos y no aprobados por la FDA, y se llegd a la conclusion de
que esta muestra podria haber sido detectada aplicando
NAT de manera individual para cada unidad de sangre (la
carga viral en esta unidad de sangre era de aproximada-
mente 150 copias de ARN por ml de plasma)®*%°. En el se-
gundo caso identificado en Florida, el VIH fue transmitido a
dos receptores que recibieron plasma y células rojas prove-
nientes de una unidad de sangre que resulté negativa al ser
analizada por un NAT en mini-pool de 16 muestras, antige-
nemia p24 y en las pruebas de deteccién de anticuerpos®.
En este caso, no se conserva muestra original para poder
cuantificar la carga viral del VIH en el momento de la trans-
misioén, y por tanto tener la posibilidad de hacer estudios de
sensibilidad de las técnicas a distintas diluciones.

La existencia de estos dos casos de transmisién pone de
manifiesto que aunque el riesgo residual de transmisién del
VIH en bancos de sangre es muy bajo, éste existe incluso
tras la implantacion de técnicas sensibles de deteccion
de acidos nucleicos, las cuales reducen el riesgo a una de

cada dos millones de donaciones y el periodo ventana a
aproximadamente 11 dias. Aunque los NAT presentan un
grado de sensibilidad muy alto, técnicamente son comple-
jos, laboriosos y requieren un tiempo de realizacion consi-
derable, ademas de personal muy bien entrenado. Por este
motivo, se plante6 en un principio hacer mini-pools de 16 o
24 muestras hasta que se desarrollaran NAT con las mejo-
ras y la automatizaciéon necesarias para procesar las mues-
tras individualmente, manteniendo una eficacia similar. En
este sentido, la automatizacion del proceso es un punto cri-
tico a la hora de procesar un gran volumen de muestras en
cortos periodos, lo cual es necesario teniendo en cuenta
que en los EE.UU. se reciben mas de 14 millones de dona-
ciones al afio®.

Basandonos en el andlisis global de los primeros 4 afios de
experiencia en el uso de NAT para el VIH-1 y el VHC en
bancos de sangre de EE.UU., se plantea la posibilidad y el
deseo de su implantacién en bancos de sangre europeos,
dado su claro avance en la reduccion del periodo ventana
de deteccion de dichas infecciones en sangre, con respecto
al uso aislado de métodos serolégicos.

El futuro de los NAT
Anaélisis individual de muestras por NAT

El paso del analisis en mini-pools al procesamiento indivi-
dual de muestras aumentaria la sensibilidad de los NAT en
el cribado de donaciones de sangre. De hecho, en 1999 se
iniciaron estudios clinicos para la evaluacion de los NAT en
donaciones de sangre completa, de manera individual y en
mini-pools, estimando que el procesamiento de las mues-
tras de manera individual reduciria el riesgo de transmisién
del VIH a uno de cada tres millones de donaciones, y el pe-
riodo ventana de deteccion de la infeccion quedaria reduci-
do a 7 dias®”®8. La posibilidad de la implantacién de esta
medida en los bancos de sangre de EE.UU. fue un tema
muy discutido en una reunion del Blood Product Advisory
Committee (BPAC), celebrada en septiembre de 2002. En
esta reunion se comentd que, aunque es posible realizar
NAT individualizados, se necesita un gran avance técnico
que haga viable y eficiente su implantacion en el &mbito de
los bancos de sangre. El rendimiento estimado de la reduc-
cion en 4 dias del periodo ventana aplicando NAT indivi-
dualizados darfa lugar a la deteccién de una media de tres
casos adicionales de infecciéon por el VIH en donantes al
afio. Sin embargo, este rendimiento no estaria justificado
por el alto coste que generaria el proceso (alrededor de 2,7
millones de dolares por caso detectado)®®’°. Finalmente, se
puso especial énfasis en que, incluso si se supera las difi-
cultades técnicas y econémicas, se implantan los NAT de
manera individual para cada donacion, seguiria existiendo
un periodo ventana en el cual la infeccién no podria ser de-
tectada (alrededor de 7 dias) y, por tanto, un riesgo residual
de infeccion.

Procesos de inactivacion de patégenos en sangre

Hasta el momento no se han desarrollado métodos que
inactiven virus en sangre completa sin que se produzca
dafio celular. En el caso del VIH, esto es alin méas complica-
do, dado que el virus es capaz de introducir su material ge-
nético en el propio genoma de la célula que infecta, en for-
ma de provirus. Otra complicacion afadida es que el
provirus es capaz de permanecer integrado en la célula de
manera silente durante largos periodos. Ademas, hasta el
momento no se ha descrito ningun marcador celular que
haga posible distinguir células infectadas de células sanas.

31

Med Clin (Barc) 2003;121(11):418-25 423




MACHUCA A, ET AL. RIESGO RESIDUAL DE TRANSMISION DEL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA
EN BANCOS DE SANGRE E IMPACTO DEL CRIBADO CON PRUEBAS DE DETECCION DE ACIDOS NUCLFICOS

No obstante, actualmente existen métodos muy efectivos de
inactivacion viral en plasma y derivados plasmaéticos’!. Sin
embargo, a pesar de que estos métodos han sido aproba-
dos e implantados en bancos de sangre, los NAT han sido
igualmente recomendados para el anélisis de plasma 'y deri-
vados. En general, parece ser que esta medida fue adopta-
da con el fin de asegurar la efectividad del proceso de inac-
tivacion viral.

Innovaciones técnicas: microarrays

La tecnologia de los microarrays o chips permite el analisis
de diferentes genes de manera simultanea, hecho que con-
tribuiria positivamente al aumento de la eficacia de los
métodos de cribado en los bancos de sangre y, por tanto,
garantizar la seguridad transfusional. Actualmente, las téc-
nicas de microarray sélo estan al alcance de laboratorios de
investigacion, y se estima que al menos hasta dentro de
5-10 afios no estaran disponibles para el cribado y el anéli-
sis de sangre sistematicos en laboratorios. Sin embargo,
esta tecnologia va avanzando y mejora de manera muy rapi-
da, y existe la posibilidad de que en un futuro cercano dis-
pongamos de técnicas rapidas y de bajo coste para cribar
las donaciones de sangre frente a numerosos patégenos si-
multdneamente.

Conclusién

El elevado nivel de seguridad transfusional alcanzado en
EE.UU. y el resto de los paises desarrollados de todo el
mundo es el reflejo del gran esfuerzo realizado durante los
ultimos 20 afios para mejorar y refinar los métodos de criba-
do inicial de los donantes y las técnicas de deteccion e
inactivacion de los agentes infecciosos en las unidades san-
guineas. Gran parte de este progreso ha sido motivado y di-
rigido por el enorme impacto que represent6 la aparicion de
la epidemia del VIH en los receptores de sangre y derivados
sanguineos, a principios de los afios ochenta. La reciente
implantacion de métodos de deteccion de acidos nucleicos
para el VIH y el VHC en bancos de sangre de EE.UU. ha su-
puesto uno de los avances tecnolégicos mas importantes en
el cribado de las donaciones sanguineas. Estos métodos
han demostrado una mayor eficacia a la hora de detectar la
infeccion temprana por el VIH con respecto a las técnicas
serolégicas (una media de 5 dias antes que las pruebas de
deteccion de antigeno), situando el periodo ventana de la
infeccién en 10-11 dias. De hecho, la implantacién del uso
de los NAT en el cribado de donaciones ha reducido consi-
derablemente el riesgo de transmision del VIH a través de
transfusiones (una de cada 2 millones de donaciones). Sin
embargo, los recientes casos aislados de transmision del
VIH-1 en receptores sanguineos en EE.UU. ponen de mani-
fiesto la existencia de un riesgo residual actualmente infran-
queable con los medios disponibles.

La posibilidad de disponer de técnicas y medidas cada vez
mas avanzadas que mejoren la calidad y la seguridad de las
transfusiones sanguineas es primordial en el &mbito sanita-
rio de cualquier pais del mundo. En este sentido, es nece-
sario mantener un desarrollo y avance cientifico-tecnolégico
continuos que nos permitan conservar y optimizar en el
tiempo el elevado nivel de seguridad transfusional alcanza-
do actualmente.
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