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OBJETIVO GENERAL

Determinar la incidencia de Biomarcadores Infecciosos detectados en hemocomponentes
de donadores del Banco de Sangre del Hospital General de Ciudad Obregon.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Solicitar autorizacion al departamento de ensefianza del Hospital General de
Obregén para disponer de informacion epidemiologica sin fines de lucro, difusion

mediatica y sin atentar a la privacidad de terceros.

2. Analizar la informacién del archivo activo de donadores del Banco de Sangre del
Hospital General de Obregén correspondiente al ciclo 1 de Enero de 2014 al 31 de
Diciembre del 2016.

3. Determinar la informacién de cada variable sefialada para formar un censo
documental con los datos de serologia positiva a los diferentes Biomarcadores

Infecciosos.

4. Conocer la incidencia de los diferentes Biomarcadores Infecciosos (Hepatitis B,
Hepatitis C, VIH 1 y 2 Treponema pallidum, Chagas) detectados por
Inmunoensayo Quimioluminiscente en el departamento de serologia del Banco de

Sangre.

1"



RESUMEN

El presente trabajo da conocer en virtud del Banco de Sangre, que este es uno de los
departamentos en instituciones de salud plblica y privada en nuestro pais de mayor
prioridad que goza de gran valor e impacto social; debido a que la funcién especifica del
mismo, radica en ser un proveedor de unidades sanguineas recolectadas bajo un estricto
control de calidad, cumpliendo la normativas legales que rigen su funcionamiento. El
objetivo basico de este servicio es la obtencion de sangre y sus derivados, libres de
agentes patdégenos para su uso terapéutico, por ende, detecta y descarta

hemocomponentes que puedan ser portadores de alguna infeccion.

Hoy en dia, los bancos de sangre de nuestro pais se rigen por la Norma Oficial Mexicana
253 - SSA1 - 2012 y por este Motivo, nos adentramos en sus pasajes mas relevantes para
nuestro tema de investigacion. Hecho esto, comprendimos el proceso que se debe acatar
con donantes y predonantes, ademds de descubrir como funciona y trabaja el
departamento de inmunchematologia para la realizacion adecuada del tamiz seroldgico

pertinente.

Los Biomarcadores Infecciosos juegan un papel relevante en el estudio hematolégico v
serolégico de Ja poblacion donadora. La realizacion de estas pruebas permitié conocer la
frecuencia de reactividad en los disponentes de sangre. Este proyecto de investigacion
analizé a una poblacion de hemocomponentes de donadores de sangre del Hospital
General de Ciudad Obregon en el periodo 2014-2016.

Se obtuvo una incidencia global de Biomarcadores Infecciosos de 3.4%. El analisis de los
datos indicd que la poblacién donadora presenta una respuesta inmunolégica para
distintos Biomarcadores Infecciosos, se detalla a continuacion su distribucion: Treponema
pallidum (1.64%), Virus de la Hepatitis C (0.51 %), Enfermedad de Chagas (0.36%). Virus
de la Inmunodeficiencia Humana 1/2 {0.31%), mientras que para Virus de la Hepatitis B
(HBsAg 0.36% y anti-Core HBcAg 0.27%).

Por ofra parte, se registraron 74 donadores con serologia positiva de las 1,952 personas
registradas para el afio 2014, lo que equivale a un 3.80% del total, para el afio 2015 se
presento un 3.34% por 53 casos de los 1,588 y por Ultimo un 3.10% para el ano 2016 por

una incidencia de 55 unidades de los 1,772 donadores encuestados.
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Las infecciones causadas por virus, bacterias y parasitos son un riesgo latente en el
trabajo de banco de sangre. El uso de sangre segura en los servicios transfusionales es el
objetivo principal de la Norma Oficial Mexicana, por lo que e médico responsable del
Banco de Sangre desempefia un papel fundamental en la seleccion de candidatos
idoneos, libre de riesgos de enfermedades infectocontagiosas, asimismo se requiere que
el médico reconozca e identifique la importancia de la deteccién de periodo de ventana
para las distintas pruebas. Y por ello, se recomienda que el sector salud en nuestro pais
requiera de una mayor inversién e interés por medio de campafias de prevencion,

educacion sexual, higiene personal y cultura general en jévenes, adultos y nifios.
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INTRODUCCION

LLas primeras transfusiones sanguineas documentadas datan de mediados del siglo XV,
pero morian tantos pacientes a consecuencia de las reacciones de incompatibilidad que
fueron prohibidas en Francia, Inglaterra y, a finales de siglo, en Italia. En el siglo XIX, el
descubrimiento de los grupos sanguineos y del factor Rh permitié el desarrollo de
transfusiones compatibles con éxito. A partir de 1970, la comunidad médica advirtié que la
transfusion sanguinea era una fuente potencial de transmision de agentes infecciosos: el
virus de la hepatitis B, asi como hepatitis C y A, e VIH (virus de inmunodeficiencia
humana), el VL.TH (virus linfotrépico T humano), el CMV (Citomegalovirus), el virus del
Nilo occidental y el parvovirus; parasitos, como Plasmodium falciparum, Plasmodium

malariae, Trypanosoma cruzi, Babesias y Leishmanias (Llau, Basora. 2010).

Desde el descubrimiento de la transmision de patologias infecciosas a través de la
transfusion sanguinea, ha sido importante determinar la frecuencia de agentes infecciosos
en la poblacién de donantes. Para intentar la eliminacién de estas enfermedades, se ha
hecho énfasis en la prevencion y el diagnéstico precoz a través de nuevas tecnologias.
Sin embargo, no es posible establecer un programa adecuado de promocion vy
prevencién, diagnodstico y tratamiento sin conocer la frecuencia de estas infecciones en la
poblacion (Salim, Dallis. 2003).

En Meéxico, los Bancos de Sangre pueden ser considerados sensores epidemioldgicos, ya
gue practican estudics de escrutinic para la deteccidon de padecimientos infecciosos
transmisibles por transfusion (Hepatitis Viral B y C, Virus de Inmunodeficiencia Humana,
Sifilis, Brucelosis, Chagas) a los donadores de sangre. De acuerdo a la normatividad
nacional, los bancos de sangre han desarrollade procedimientos para localizar a los
donadores de sangre que presentan resultados positivos a las pruebas de escrutinio,
confirmar el resultado y derivar a donador al servicio dinico adecuado con el propésito de
brindarle un tratamiento oportuno, prevenir complicaciones y contribuir a la detencién de

la cadena de transmision de padecimientos infectocontagiosos (Pichardo y col., 2006).
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Prevenir las enfermedades infecciosas transmitidas por transfusién, es uno de los
objetivos primordiales de la practica actual en la medicina transfusional. El aumento de las
infecciones transmitidas por transfusidén sanguinea ha generado la necesidad, en |0s
Bancos de Sangre, de reforzar las medidas de seguridad en todos sus procesos para |a
obtencion de sangre o de algunos de sus componentes. La implementacién de programas
de control de calidad permite demostrar que las técnicas, metodologias y reactivos
diagnésticos que se utilizan para realizar el tamiz serolégico son apropiadas para |a
deteccion eficaz de los agentes infecciosos, la obtencion de resultados, por ende, Ia
liberacion de sangre ylo componentes seguros. De acuerdo a la Organizacion Mundial de
la Salud, se estima que de las 75 millones de donaciones sanguineas realizadas
anualmente a nivel mundial, 45 millones son estudiados para detectar infecciones como
VIH, HBV, HCV vy otras, ya que se efectian en paises industrializados, en tanto que

alrededor del 43% de estas donaciones se estudian inadecuadamente (AMMT, 2012).

La transmision de enfermedades infectocontagiosas por transfusion es muy eficaz para
agentes como el VIH, el virus de la hepatitis B y el virus de la hepatitis C, ya que el riesgo
latente de contagio para estas infecciones oscila entre 75% y 100% en receptores de
sangre contaminada (Beltran. De la Hoz. 2008).

En ¢ caso del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) oscila entre 1/1 000 000 y
1/700 000; para e virus de la hepatitis Ces de 1/1 600 000; para e| virus de |a hepatitis B
el riesgo es de 1/150 000 y para el Virus de la hepatitis A de 1/1 000 000 de unidades
transfundidas (Jaime y Gomez, 2012).
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. BANCO DE SANGRE

Generalidades

Historia

Las transfusiones inicialmente se hacian de animales a hombres, el primero en
documentar una fransfusion fue Jean-Baptiste Denys, quien describio claramente el
resultado final con los signos y sintomas que caracterizan a una reaccion hemolitica
intravascular lo cual se repetiria mas tarde en humanos. Se han encontrado referencias a
la transfusion en México esporadicamente antes del siglo XX, sin embargo, los resultados
debieron ser catastroficos, puesto que se desconocian los diferentes grupos sanguineos
como en el caso de Denys. No fue, hasta principios del siglo XX que, gracias al
descubrimiento del sistema de grupos sanguinecs ABO por Karl Landsteiner, se permitié
gue la terapia transfusional diera un gran paso, ya que la comprension de la existencia de
estos antigenos y la presencia de anticuerpos antiteticos en forma natural regular,

posibilitara el inicio de la transfusion de sangre compatible en este sistema (AMMT, 2012).

Este término se refiere a la transfusion de la fraccion especifica de la sangre que el
paciente necesita y no a la transfusion de sangre total, lo que optimiza el recurso debido a
gue una sola unidad donada beneficia a varios pacientes. Al menos tres componentes
deben derivarse de una sola unidad donada: el concentrado de gldbulos rojos, el
concentrado plaguetario y el plasma fresco congelado (Jaime y Gomez, 2012).

En México, en los afios treinta empezaron a organizarse los centros de transfusion y se
establecieron los primeros lineamientos para la seleccion de donadores. Durante los afnos
cuarenta, se establecieron los primeros Bancos de Sangre en hospitales. En 1943, nace
el Instituto Mexicano del Seguro Social IMSS y nueve anos mas tarde, el Centro Médico
Nacional La Raza, que introducen el uso de frascos esteriles al vacio y posteriormente, la

recoleccion en bolsas de plastico en su departamento de Banco de Sangre (Mejia, 2012).

En la década de los ochentas, se destaca la creacion del Centro Nacional de la
Transfusion Sanguinea que se encarga de establecer la normatividad vy la vigilancia
sanitaria de los bancos de sangre y servicios de transfusion. Su liderazgo tiene un papel

relevante en e marco del control de enfermedades infecciosas transmisibles por
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transfusion, particularmente importante por el surgimiento del Virus de Inmunodeficiencia
Humana. En este centro se inicia e control de calidad externo de tamizaje de
enfermedades infecciosas, enviando sueros problema para la deteccion a todo el pais. En
nuestro pais, los Bancos de Sangre a pesar de, que muchos no cuentan con instalaciones
fisicas disefiadas para la funcion que cumplen, han ido creciendo en volumen vy

complejidad del trabajo que desempenan durante los afios noventa (Radillo G. 2008).

Requisitos de Donador
Hospital General de Obregén (HGO)

En la actualidad, los retos del Banco de Sangre estan enfocados a demostrar la eficiencia,
calidad y seguridad en el servicio que proporcicna a los pacientes, instituciones y a la
sociedad (AMMT, 2012).

Se dice que la donacién de sangre debe ser alentada por el altruismo y sin ningun interés
secundario, el donador debe reunir una serie de requisitos fisicos y contestar de manera
satisfactoria un cuestionaric acerca de actividades de alto riesgo para garantizar la
ausencia de agentes infecciosos (Jaime y Gémez, 2012).

Requisitos Generales:

» Presentarse en ayuno.

» Tener identificacion reciente vigente IFE, pasaporte Mexicano, cartilla, cedula
profesional o credencial de alguna institucion de salud nacional.

» Ser mayor de 18 afios.

» Pesar mas de 55 Kg.

» Estar en buenas condiciones de salud.

» Deijar pasar mas de 56 dias entre una donacién de sangre y otra.

> Esperar un afio si se realizaron endodoncia.

> Si se le realizé cualquier cirugia deben esperar 6 meses después de su

recuperacion.
» Si los vacunaron contra Hepatitis o Rabia, deben esperar un afio. La vacuna del

Tétanos, Sarampidn, Rubeola, Gripa, Influenza, obliga a esperar 28 dias.



Esperar 48 horas después de recibir medicamento. Y saber que medicamento es
el que han utilizado en los dltimos 30 dias.

Esperar 48 horas después de ingerir bebidas alcohdlicas.

No fumar 12 horas antes de la donacion.

Deben esperar un afio después de haberse hecho un tatuaje, perforacion,
acupuntura, piloelectrdlisis (depilacién laser).

Deben esperar un afio si tuvieron relaciones sexuales con gente que se dedica a
la prostitucién (SSP, 2017).

Requisitos Especificos en Mujeres:

»
»
>

Esperar 6 meses después de su parto, cesarea o aborto.
Si estan embarazadas o lactando, no deben donar.

Esperar 48 horas después de su menstruacién (SSP, 2017).

No se les Permitira Donar a Personas que:

>

Y

No deben donar aquellos que pretenden recibir pago por su donacion.

No deben donar quienes padecieron o padecen Paludismo, Hipertension Arterial,
Convulsiones, Epilepsia, Lepra, Céncer, Enfermedades del Corazén, ©
Enfermedades Mentales.

No deben donar, si han tenido practicas de riesgo como tener relaciones sexuales
con parejas desconocidas o con personas infectadas con los virus de la Hepatitis
B, Hepatitis C o el Virus de Inmunodeficiencia Humana.

No deben donar, si tuvieron mas de 2 parejas sexuales en el Ultimo afio
(SSP, 2017).
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Acreditacion de Bancos de Sangre en México

Ciertos autores estipulan que los Bancos de Sangre tienen por cometido la preparacion
eficiente y oportuna de componentes sanguineos inocuos. Sus funciones son Ia
captacion, seleccion, retencion, educacion y el registro de los donantes: la extraccion de
la sangre, separacién de componentes, analisis inmunchematolégico y serologico,
almacenamiento y distribucién, de forma tal que el donante, el paciente y el personal del
banco de sangre estén protegidos contra posibles efectos nocivos de la exposicion a la
sangre humana. Por ofro lado, los hemocomponentes deben mantener su integridad
estructural y fisiologica, asi como su esterilidad, durante el procesamiento vy

almacenamiento hasta ser transfundidos (Radillo G. 2006).

La seguridad y calidad de los componentes y derivados sanguineos dependen

primordialmente de tres aspectos:

1. La calidad de los donantes de sangre, es sumamente importante que el proceso
de capacitacion sea eficaz.

2. Las pruebas serolégicas e inmunohematoldgicas y las aplicadas para el control de
calidad realizado a los hemocomponentes y derivados, deben de ser exactas y
veraces, para proporcionar resultados técnicamente validos que permitan tomar
decisiones correctas en el manejo de los productos y componentes sanguineos.

3. Que todos los documentos y registros generados durante los procesos del banco
de sangre sean adecuadamente archivados, asi como la trazabilidad de cualquier

proceso y procedimiento sea posible a través de ellos.

El suministro de sangre con el menor riesgo ha sido una de las metas especificas de Ia
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y de la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS), desde hace varios afios. A instancias de la OPS se han promulgado y revisado
leyes, reglamentos y normas sobre la transfusion de sangre en los paises
latinoamericanos. Las comisiones nacionales de transfusion de sangre se han constituido
como entidades coordinadoras en varios paises y en otros, se han formado comités
técnicos que tienen por objetivo propiciar el debate a fin de generar normas, guias y
pautas de trabajo, asi como, proponer mecanismos para velar por €l mejoramiento

continuo de la calidad de los bancos de sangre (Rosas, 2012).
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. NORMA OFICIAL MEXICANA 253-S5A1-2012
Donantes y Pre Donantes

Hoy en dia la Norma Oficial Mexicana NOM-253-8SA1-2012, Para la Disposicion de
Sangre Humana y sus Componentes con Fines Terapéuticos, es un documento de gran
relevancia que debe de ser seguido al pie de la letra en todas las instituciones de salud
plblicas y privada que disponga de sangre humana © sus componentes para fines

terapéuticos como su mismo nombre lo dice.

Existen diferentes categorias a las que un donador de sangre puede pertenecer, y esas

categorias son las siguientes:

a) Voluntario y altruista.
)} Familiar o de reposicion.
) Dirigido.

) Regular.
)

[T ) (=2

e) De repeticion.

Anies de cada donacion de sangre o componentes sanguineos, los bancos de sangre y
los puestos de sangrado deberan proporcionar a los candidatos a donar componentes
sanguineos para uso alogénico o autdlogo, de manera oral y escrita, material educativo e
informativo, preciso y en lenguaje comprensible. Se les notificara que los eventos,
actividades y practicas sexuales de riesgo excluyen temporal o definitivamente de la
donacion, por suponer un riesgo de infeccion por agentes transmisibles por transfusion,
Asimismo, se les informara sobre las circunstancias que contraindican la donacién por

representar un riesgo para su propia salud (TSPES, 2012).

Sobre los andlisis previos y posteriores a la donacién y que de obtener resultados no
aptos por representar riesgos a la salud del donante o del receptor, se debera notificar al
donante, vy fa notificacién debera hacerse en un lapso que no exceda de ocho dias habiles
contados a partir de obtener un resultado confirmado y con un minimo de tres intentos de
localizacion (TSPES, 2012).

En caso de donantes regulares o de repeticion, que en alguna donacion se detecte la

presencia de algin marcador de un agente transmisible, el Banco de Sangre deberd
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localizar y notificar al o a los receptores de donaciones previas con el fin de investigar la

posibilidad de una transmision de un agente infeccioso durante el periode de ventana que

el donante estuviese. La notificacion debera hacerse en un lapso gue no exceda de ocho

dias contados a partir de obtener un resultado confirmado y con un minimo de tres
intentos de localizacion (TSPES, 2012).

La seleccién de donante y la disposicion de la sangre y componentes sanguineos para

uso alogénico, debera efectuarse a través de los procedimientos siguientes:

Identificacién del donante

Evaluacién clinica

Evaluacién de laboratorio
Autoexclusion del donante

Exclusion por terceros (TSPES, 2012).

La evaluacion ciinica de los donantes deberd efectuarse el dia de la donacion y antes de

la extraccién. Se excluiran las personas que sefialen que tienen mayor probabilidad de

infectarse por el Virus del VIH, por los virus B o C de la hepatitis u otros agentes

transmisibles sexualmente y por transfusion, mientras persista el factor de riesgo:

Quienes mantienen practicas sexuales de riesgo, companeros sexuales de
personas infectadas por el VIH, Virus B o Virus C de la hepatitis.

Las personas que hubiesen resultado reactivas en una prueba de amplificacion de
acidos nucleicos para la detecciéon del Virus de Inmuncdeficiencia Humana o
aquéllas con manifestaciones clinicas atribuibles a la infeccion, de acuerdo a los
criterios del "Sistema de clasificacion de la infeccién por virus inmunodeficiencia
humana en adolescentes y adultos*

Las personas que hubiesen sido donantes de un paciente que hubiera
desarroliado una infeccion por ViH, presumiblemente asociada a la fransfusion y
sin gue se conozca ofra causa.

Las personas que han sido o son usuarias drogas parenterales de abuso y que a

consecuencia tengan o no huellas de mdltiples venopunciones (TSPES, 2012).
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Determinaciones Analiticas

La Norma Oficial Mexicana NOM-253-SSA1-2012, también establece en su apartado
nimero 9 y sus subindices denominados: ~ 9. Determinaciones analiticas”, el cual es uno
de los de mayor interés y relevancia para nuestra investigacion y se citara de manera
siguiente la informacion perteneciente a este, debido a que se dicta el tamizaje seroldgico
de las pruebas obligatorias para 'a deteccion de agentes infecciosos transmisibles y las

pruebas de inmunohematologia. La norma nos deja ver lo siguiente:

a) El personal debera recibir capacitacion adecuada para el desarrolio de las pruebas
y tendra constancia de ello.

b) Unicamente se emplearan reactivos validados gue cuenten con ntimero de registro
sanitario de la Secretaria.

c) Las pruebas se realizaran de manera uniforme, siguiendo las recomendaciones e

instrucciones proporcionadas por el fabricante de los reactivos (TSPES, 2012).

Las pruebas para la deteccion de los agentes infecciosos transmisibles por transfusion

deberan incluir obligatoriamente la deteccidn de los siguientes:

a) Treponema pallidum.

b) Virus B de la hepatitis.

c) Virus C de la hepatitis.

d) Virus de la inmunodeficiencia humana tipos 1y 2.

e} Trypanosoma cruzi.

Cuando por la situacion epidemiolégica de la region geogréfica donde se encuentra el
establecimiento o de la de procedencia de! donante, sus antecedentes personales o sus
factores de riesgo para adquirir infecciones, o bien, por las caracteristicas de los futuros
receptores y su susceptibilidad a adquirir o desarrollar enfermedad, €l banco de sangre
debera efectuar y documentar pruebas adicionales para la deteccidon de los agentes
infecciosos transmisibles por transfusidn. Las pruebas adicionales podran incluir la

deteccion de los agentes siguientes:

a) Brucella. b) Plasmodium. ¢) Citomegalovirus, d) Otros agentes (TSPES, 2012).
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Tamizaje Serolégico

Se determinara si por razon de sus practicas sexuales o por exposicion de alto riesgo
tienen mayor probabilidad de adquirir infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana o por los virus de la hepatitis. Nuestra norma, establece que se debe rechazar de
forma definitiva a los homosexuales masculinos, bisexuales, heterosexuales con varios
compafieros sexuales, guienes ejercen la prostitucion, hemofilicos y politransfundidos,
exproveedores remunerados de sangre o plasma y aquellos que hubieran estado en
instituciones penales o de enfermedades mentales (AMMT, 2012).

La palabra y la definicidn exacta en la literatura de la palabra "Tamizaje” nos dice que este
€s un examen sistematico para la vigilancia epidemioldgica y de diagnostico para ciertas
enfermedades (SSSRP, 2001).

Treponema pallidum
Tamizaje. Se debera realizar mediante cualquiera de las pruebas siguientes:

a} ldentificacién de reaginas mediante una prueba de aglutinacién de particulas, entre las
siguientes:

- VDRL, o
- RPR, o

b) Identificacion de anticuerpos especificos mediante pruebas treponémicas con
especificidad =98.50%, tales como:

- Inmunocromatografia
- Ensayo inmunoenzimatico
- Ofras con sensibilidad y especificidad igual o mayor.

El control de calidad de la prueba de tamizaje efectuado en cada corrida, se demuestra

cuando la prueba tiene una sensibilidad suficiente para detectar un control positivo debil.

Confirmatoria. Se deberan emplear pruebas treponémicas que tengan especificidad 99 %,

entre otras, cualquiera de las siguientes:
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a) Hemaglutinacion contra Treponema;
b) Anticuerpos fluorescentes conira el Treponema;
c) Inmunofluorescencia indirecta,

d) Inmovilizacion del treponema, u

e) Otras con especificidad igual o mayor (TSPES, 2012).

Virus de la Hepatitis B

Tamizaje. Se deberéa realizar mediante pruebas de deteccidn del antigeno de superficie
del virus B de la hepatitis, con pruebas que tengan una sensibilidad 2 995 % y
especificidad 2 99.0 %, tales como:

a) Ensayo inmunoenzimatico
b) Inmunoensayo por quimioluminiscencia
¢) Otras con sensibilidad y especificidad igual o mayor.

El control de calidad de la prueba de tamizaje efectuado en cada corrida, se demuestra

cuando la prueba tiene una sensibilidad suficiente para detectar un control positivo débil.
Confirmatoria. Se deberan realizar mediante la deieccion de aniigenos con una prueba de

neutralizacion con anticuerpos con especificidad = 99.5% (TSPES, 2012).

Virus de la Hepatitis C

Tamizaje. Se debera realizar mediante pruebas de deteccion de anticuerpos contra el
virus o deteccion simulténea de antigenos virales y anticuerpos contra el virus que tengan
una sensibilidad = 99.5% y especificidad 2 99%, entre las siguientes:

a) Ensayo inmunoenzimatico
b) Inmunoensayo por quimioluminiscencia

c) Ofras con sensibilidad y especificidad igual o mayor.
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El control de calidad de la prueba de tamizaje efectuado en cada corrida, se demuestra

cuando la prueba tiene una sensibilidad suficiente para detectar un control positivo débil.

Confirmatoria. Se debera realizar mediante la prueba de “inmunoblot” recombinante u

otras con sensibilidad y especificidad igual o mayor (TSPES, 2012).

Virus de la Inmunodeficiencia Humana 1y 2

Tamizaje. Se debera realizar mediante pruebas de marcadores de infeccion del virus que

tengan una sensibilidad 2 99.5% y una especificidad 2 99%, entre las siguientes:

a) Ensayo inmunocenzimatico coMbinado para la determinacion de antigenos y

anticuerpos virales;

b) Ensayo inmunoenzimatico,;

¢) Inmunoensayo por guimioluminiscencia, y

d) Oftras que tengan sensibilidad y especificidad igual o mayor.

El control de calidad de la prueba de tamizaje efectuado en cada en cada corrida, se
demuestra cuando la prueba tiene una sensibilidad suficiente para detectar un control
positivo débil.

Confirmatoria. La confirmacion se debera realizar mediante una prueba de deteccién de

anticuerpos contra el VIH tipos 1y 2, entre cualquiera de fas siguientes:
- Inmuncelectrotransferencia (Western blot)

- Inmunofiuerescencia

- Inmunoensayo recombinante, u otras Metodologias Mas avanzadas (TSPES, 2012).

Trypanosoma cruzi

Tamizaje. Se debera realizar Mediante pruebas de deteccion de anticuerpos contra el
Trypanosoma cruzi que tengan una sensibilidad y especificidad 2 95%., entre las

siglientes:
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a) Ensayo inmunoenzimatico

b) Aglutinacién directa

c} Tira reactiva

d) Otras con especificidad y sensibilidad igual o mayor.

El control de calidad de la prueba de tamizaje efectuado en cada corrida, se demuestra

cuando la prueba tiene una sensibilidad suficiente para detectar un control positivo debil.

Prueba suplementaria. Se debera emplear una prueba de deteccién de anticuerpos contra
el Trypanosoma cruzi, que tenga un formato distinto a la prueba empleada para el
tamizaje y que tenga una especificidad superior (TSPES, 2012).
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. DEPARTAMENTO DE SEROLOGIA

Pruebas Seroldgicas para la Liberacion de Componentes Sanguineos

La serologia infecciosa es parte fundamental en la medicina transfusional, que permite la
identificacién de anticuerpos para los distintos Biomarcadores Infecciosos que marca la
norma oficial mexicana. En nuestro pais, la norma obligatoria que nos indica las pruebas
serologicas a realizar a todas las unidades de sangre es la Norma Oficial Mexicana NOM-
253-SSA1-2012, anterior a ella fue NOM-003-SSA2-1993 (Guzman y col, 2012).

Por su parte, el departamento de serologia del Banco de Sangre del Hospital General de
Ciudad Obregén, utiliza los siguientes métodos planteados como se muestra a
continuacion en la Tabla 1., cabe mencionar que esto depende ampliamente del analisis

serologico a realizar.

Tabla 1. Pruebas Serolégicas para la Liberacion de Hemocomponentes.

Analisis Método

Antigeno superficie VHB Quimiocluminiscencia
Anticuerpos Anti Core VHB Quimioluminiscencia
Anticuerpos Anti VHC Quimioluminiscencia
Anticuerpos Anti VIH Quimioluminiscencia
Anticuerpos Anti Treponema pallidum Quimioluminiscencia

Anticuerpos Anti Brucella Rosa de Bengala
Anticuerpos Anti Chagas Quimicluminiscencia

Fuente: (SSP, 2017)



Inmunoensayo Quimioluminiscente

Principio

El proceso que lleva a cabo cuando las microparticulas paramagnéticas de BIO-FLASH se
mezclan e incuban con la muestra, si ésta presenta antigenos o anticuerpos especificos,
dependiendo de la prueba, éstos se combinan con los antigenos © anticuerpos de la
prueba en cuestion que recubren las microparticulas. Después de una separacion
magnetica y lavado para eliminar la muestra residual, se aftade un trazador que consiste
en un antigeno o anticuerpo marcado con isoluminol, ef cual puede unirse a los
anticuerpos o antigenos especificos capturados por las microparticutas dependiendo el

test y sus variables de analisis (Tabla 2).

Tras una segunda incubacion, separacién magnética y otro lavado, se afaden los
reactivos que activan la reaccion gquimioluminiscente (Figura 1). E! equipo mide la luz
emitida como unidades relativas de luz (URL), que son directamente proporcionales a la

concentracion de anticuerpos en la muestra que se ha analizado (BIOKIT, 2012).

Tabla 2. Variables del Método de Analisis.

Test Muestra Microparticula Trazador

Paramagnética

HBsAg Ag (HBsAg) Ac (anti-HBs) Ac (IgG anti-HBs)
Anti-HBc Ac (anti-HBc) Ag (HBc) Ac (IgG anti-HBc)
Anti-HCV Ac (anti-HCV) Ag (HCV) Ac (anti IgG)

Anti-HIV 1+2 Ac (anti-HIV) Ag (HIV) Ag (HIV)

Syphilis Ac (T. pailidumy Ag (T. pallidum) Ac (anti- IgG / anti-igM)

Chagas Ac (T. cruz) Ag (T. cruzi} Ac (anti- IgG / anti-igM)

Fuente: BIOKIT, S.A. Barcelona, Spain. 2012. BIO-FLASH.
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Figura 1. Esquema de Reaccion.

Fuente: BIOKIT, S.A. Barcelona, Spain. 2012. BIO-FLASH.

Equipo

BIO-FLASH cuanta con seis analisis serologicos (Syphilis, anti-HIV 1+2, anti-HCV,
HBsAg, anti-HBc y Chagas) utilizados en el area de banco de sangre, es un equipo
totalmente automatizado para determinacién cualitativa y cuantitativa por medio de un
Inmunoensayo Quimioluminiscente. A contra parte del equipo, cuenta con un carrusel en
su interior para las muestras a analizar, dentro de sus componentes también se incluyen
cartuchos de reactivos con 4 viales, un ordenador con hardware y software especificos

para su uso, ademas de un recipiente para desechos (Figura 2) (BIOKIT, 2012).



Figura 2. Equipo Serolégico de Quimioluminiscencia BIO-FLASH.

Fuente: (SSP, 2017).

Procesamiento de la Muestra

Se puede usar suerc o plasma y para la toma de muestra se pueden utilizar tubos con gel

separador en suero 0 EDTA, Li-Heparina para plasma.

Las muestras de suero pueden ser conservadas entre 2-8° C durante 8 dias. Si es un
periodo de tiempo mas largo, éstas deben ser congeladas a una temperatura igual o
inferior a -20° C, sin embargo, estas muestras solo pueden congelarse y descongelarse

eh un maximo de tres ocasiones.



En las muestras de plasma, el proceso de conservacion es similar, sélo que, €l uso de
estas muestras si se congelan deben de ser a 37° C y ésto, sélo se puede hacer una vez
y no tres, como en el caso del suero.

Para el correcto andlisis es fundamental que, en ninguna de las muestras ya sea suero o
plasma, existan burbujas y si éstas, estan presentes tenemos que eliminarlas en su
totalidad antes de correr el test (BIOKIT, 2012).

Interpretacion de Resultados

La cantidad de analito en cada muestra se determina a partir de la luz emitida o unidad
relativa e luz (URL). Los resultados obtenidos de pues de la corrida de una serie de
muestras a analizar se van a expresar como S/CO que es una abreviacion para la leyenda
"Sefial de la muestra/Valor del corte™.

Como este ensayo es cualitativo el valor numérico del resultado sdlo es indicativo de la
cantidad de anticuerpos presentes y la interpretacién de estos marcadores serolégicos de

una infeccion presente o no se da de la siguiente manera.
» Muestras con un resultado <0.90 S/CO se consideran no reactivas (Neg).

» Muestras con un resultado >090 y <1.00 se consideran indeterminadas
(Zona Gris).

» Muestras con un resultado >1.00 S/CO se consideran reactivas (Pos).

Cabe mencionar, las muestras que nos arrojen un resultado inicialmente reactivo se
deberédn realizar por duplicado, posterior a esto, si en la repeticion ambos valores son
inferiores a >0.90 & resultado final de la prueba se interpretar& como no reactivo o

negativo

Si el resultado es positivo, es decir, si esta encima de 1.0 S/CO o indeterminado en zona
gris entre 0.90 y 1.0 S/CO la muestra debera ser investigada a fondo con una prueba
confirmativa adicional,

Por Ultimo, un resultado repetitivamente reactivo es indicativo, claramente de una

infeccion presente en el donante y se reporta como positivo (BIOKIT, 2012).
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Control de Calidad

Para realizar un programa completo de control de calidad se recomiendan correr, tres

controles en el caso exclusivo anti-HIV 1+2;

1. Control Negativo
2. Control positivo anti-HIV-1
3. Control positivo anti-HIV-2

Y sdlo dos en el resto de las pruebas (HBsAg), HBcAg Core, VHC, Chagas, Treponema
pallidumy.

1. Control Negativo
2. Control positivo

Este nimero de controles mencionados han sido estipulados por el equipo y han sido
disefiados para un control de calidad 6ptimo. Los tres y dos controles mencionados

respectivamente, deben analizarse al menos cada 24 horas por dia de utilizacion.

Tenemos que asegurarnos que los resultados obtenidos de dichos controles se
encuentren dentro del rango de aceptacion, ya que, si no es asi, puede ser indicativo de
resultados no confiables (BIOKIT, 2012).
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IV. BIOMARCADORES INFECCIOSOS
Definicion y Generalidades

Las enfermedades infecciosas transmitidas por transfusidon tienen trascendencia en
donantes aparentemente sanos que presentan infecciones, principalmente virales activas,
que no son detectadas en muchas ocasiones, a pesar de la tecnologia existente, o que

se debe principalmente a:

» El donador se encuenira en periodo de ventana, pudiendo presentar falsos
resultados negativos.

» La infeccion viral que presenta el donador corresponde con una infeccion por cepa
de virus mutante, no detectable por el laboratorio.

» El agente etiologico es estable en los hemocomponentes a temperatura de
almacenamiento a 4° C o menor.

¥ Por error inherente al laboratorio.

Se han observado que a consecuencia de las transfusiones sanguineas se puede
presentar la transmision de diferentes enfermedades, que en la actualidad sigue
representando un problema de salud publica, a pesar de todas las medidas de seguridad
usadas, entre las que sobresalen el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus
de la hepatitis B (VHB), el virus de la hepatitis C (VHC) y otros (AMMT, 2012).

En el siguiente blogue de nuestro trabajo de investigacién se presenta un resumen de las
caracteristicas generales de la infeccién, estructura morfolégica y la relacién con
donadores de sangre de las diferentes infecciones que pueden ser transmisibles por via

sanguinea y son catalogadas como Biomarcadores Infecciosos.

Virus de la Hepatitis B {(VHB S/Core)

La hepatitis B es un problema de salud publica en el mundo. Segin la Organizacién

Mundial de la Salud (OMS), se estima que 2.000 millones de personas han sido

infectadas con el virus de la hepatitis B y mas de 360 millones de personas son

portadoras cronicas; cerca de un milén de personas mueren anualmente por esta

enfermedad. En América Latina, el numero de portadores crénicos del virus de la hepatitis
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B se estima en 6 millones de individuos, aproximadamente. Las zonas endémicas varian

segun la region geogréfica y las caracteristicas étnicas (Beltran y col., 2011).

Este virus causa un proceso inflamatorio del higado y su periodo de incubacion es de 1 a
6 meses con un promedio de 60 a 90 dias. Las principales vias de transmision son:
parenteral por el uso de jeringas infectadas, relacion sexual, pefinatal, por transfusion
sanguinea, trasplante renal, hemodidlisis, por contacto intrafamiliar y a través de utensilios
contaminados con sangre y otras fuentes de infeccién, como esperma, saliva, sangre y
leche materna. El VHB tiene un genoma de ADN parcialmente de doble banda de 3,2 Kb,
el cual consiste en una hebra negativa completa y una positiva incompleta. Posee una
envoltura lipidica rica en una proteina viral llamada antigeno de superficie o proteina S
(HBsAg), de 40 a 42 nm de didmetro y una nucleocépside, constituida por una proteina
denominada como “core” (HBcAg), con simetfia icosahédrica de 27 nm de diametro
(Garcia y TofTes, 2006).

La capside, de naturaleza lipoproteica, proviene de las membranas del reticulo
endoplasmatico de la célula infectada y presenta tres glucoprotelnas de superficie que se
anclan en ella y se proyectan hacia el exterior de la particula. La proteina mayoritaria o
antigeno de superficie (proteina S, gp27 o HBsAg) es la méds pequefia. En menor
proporcion existen otras dos proteinas, més grandes que la anterior: la proteina mediana
(proteina M, gp36 o antigeno pre-S2) y la proteina grande (proteina L, gp42 o antigeno
pre-S1} (Persing y col, 2004).

Los viriones del VHB son esféficos y envueltos de un diametro de 40-45 nm.
Tradicionalmente conocidos como particula de Dane, en honor a su descubridor (Figura
3). Ademas de los viriones completos, los hepatocitos infectados por el VHB producen en
gran cantidad otras estructuras que carecen de ADN y que estdn formados
exclusivamente por las glucoproteinas de superficie. Las més abundantes consisten en
agregados esféricos de 22 nm de didmetro que contienen exclusivamente HBsAg. En
mucha menor proporcion, se excretan también agregados filamentosos, del mismo
diametro, y de longitud variable, que contienen, también, los antigenos pre-S1 y pre-S2.
Esos agregados estan presentes en concentraciones muy elevadas en la sangre de las
personas infectadas, otra proteina virica qgue se excreta al torrente circulatorio en forma
no agregada es el antigeno VHB (HBeAg) y contiene toda la secuencia HBcAg mas una

secuencia agregada al extremo aminoterminal. Esta proteina HBeAg tiene un papel muy
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importante en la patogenia de la infeccidn, ya que implica el estado de replicacién activa.
La adsorcion de VHB a los hepatocitos se produce debido a la interaccion entre las
glucoproteinas de superficie y algin receptor celular todavia desconocido (Persing y col,
2004).

El diagnéstico de laboraterio para la infeccion por el VHB se basa en la cuantificacion, a
partir de suero o plasma, de diferentes biomarcadores infecciosos y viroldgicos que

correlacionan con ta enfermedad en sus diferentes estadios (Garcia y Torres, 2006).

Durante la infeccion por el virus de la hepatitis B aparecen varios Biomarcadores
Infecciosos indicativos gue son detectados por el inmunoensayo guimicluminiscente entre
los cuales esta el antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg), este es un complejo de
determinantes antigenos hallados en la superficie del HBV y es el primer indicador de la
infeccion aguda v, también de infeccién cronica, si su presencia persiste mas de 6 meses.
La determinacion del HBsAg se utiliza para examinar la sangre o los hemoderivados con
el fin de prevenir la transmisiéon del HBV y diagnosticar una supuesta infeccion por HBV y
controlar el estado de las personas infectadas (BMBL, 2009).

Por ofra parte, también esta el biomarcador infecciosos anti-HBc, el antigeno core de la
hepatitis B (HBcAg) es un componente interno del virus de la hepatitis B que es
antigénicamente distinto al antigeno de superficie. Et anti-HBc generalmente se puede
detectar en la sangre poco después de la deteccién de HBsAg y antes de la manifestacién
clinica de la hepatitis. El anti-HBc puede persistir de por vida, mientras que el HBsAg
puede llegar a volverse negativo en algunos pacientes. Las donaciones de sangre
tomadas cuando el anti-HBc es el unico biomarcador infeccioso de la hepatitis B pueden
ser infecciosas y se ha sugerido que el cribado para anti-HBc, ademas del cribado para
HBsAg, podria reducir ain mas la incidencia de la hepatitis B post transfusion
(BIOKIT, 2012).
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Figura 3. Virus de la Hepatitis B.

Fuente: Balanzo. 2007.

Virus de la Hepatitis C (VHC)

El virus de la Hepatitis C es un virus ARN relacionado con los Flavivirus y los prestivirus,
identificado como el principal agente causal de ia hepatitis NO-A, NO-B en 1989 por
Houghton y Cols (Hernandez y Contreras, 2006).

En México, se calcula que mas de un milion de personas son portadoras de la infeccion
por el virus de la hepatitis C (VHC), reportandose una seroprevalencia menor de 1% en
donadores de sangre (Pichardo y col., 2006).

La OMS estma que un 3% de la poblacibn mundial esta infectado, es decir,
aproximadamente entre 170 millones de personas. Se transmite via sanguinea, sexual o
parental. Por lo que las personas con mayor fiesgo de adquirir el virus son aquelios que

han sido expuestas a transfusiones, pacientes nefroldgicos, drogadictos intravenosos,
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pacientes de hemodidlisis, receptores de ¢érganos o personal de la salud. En el Consenso
Latinoamericano de Hepatitis C en €l afio 2000 reportd en México, la distribucion de los

factores de riesgo para infeccién por VHC, el cual se da de la siguiente manera:

Transfusiones 57%

Ocupacién de Riesgo 7%
Hemodialisis 5%

Uso de Drogas Intravenosas 2%
Sexo Inseguro 2%

Tatuajes 1%

Wi W W W Y W Y

Desconocido 26% (Hernandez y Contreras, 2006).

El virus de la hepatitis C es un virion de simetria icosaédrica con un didmetro aproximado
de entre 40-50 nm, esférico y con una cépside, que en su interior contiene una molécula
lineal de acido ribonucleico (ARN). Esta constituido por una envoltura lipidica formada por
dos glicoproteinas, una transmembranal y la otra superficial (Figura 4). Su genoma esta
constituido por una molécula simple lineal de ARN de entre 9,500-10,000 nucledtidos (9,6
kb) de Jongitud que le permite codificar una poliproteina intermediaria de
aproximadamente 3,010 aminodcidos. El genoma del virus de la hepatitis C es muy
variable, se conocen aproximadamente 6 genotipos que solo comparten de 60 a 70% de
homologia. Dentro de la organizacion del genoma VHC existen las proteinas p21, gp31,
gp68-72, p23, p70, p8, p27. pH6-58, p68. C, capside (nlcleo); E, envoltura; NS, no
estructurales; RHV, regidén <hipervariable> (Persing y col, 2004).

La respuesta inmune, durante la infeccién natural por el VHC, en su mayoria es contra las
proteinas C (nucleo o core), NS3 y NS4 y en menor medida contra la proteina NS3. La
respuesta frente a las proteinas C y NS3 es la mas precoz primo-infeccion, siendo la
respuesta frente a la proteina C la que mas persiste a través del tiempo y siendo
probablemente la Unica gue se detecta después de una infeccién antigua resuelta. La
respuesta inmune frente a la proteina E2 es muy frecuente y puede detectarse en la
misma proporcion en el suero de individuos virémicos y no virémicos (Echeverria y col,
2012).

Para el diagnostico de una posible infeccién la presencia de anticuerpos anti-VHC no se
pueden confirmar hasta 12 a 27 semanas después de la exposicion, 10 que crea un

periodo de ventana de seronegatividad y potencial infecciosidad. Sin embargo, si existe la
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presencia de anticuerpo especificos contra la infeccién del virus de la hepatitis C. éstos se
toman en cuenta como biomarcadores infecciosos propios e indicativos de dicha infeccién
(BMBL, 2009).

Transmembrana
Core (E1)
(HCcAg)
ARN
viral
Superficie
(E2)

Figura 4. Virus de la Hepatitis C.

Fuente: Madrid. 2004.

Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH 1/2)

Descubierto en 1983, el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un retrovirus
identificado como el agente etiologico del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
y el complejo relacionado con €l. (Esexx, M. 1999). Se plantea que los primeros casos de

SIDA en Estados Unidos se comunicaron en Junio de 1981 (Essex y Col., 1990)
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Desde aquel momento, se calcula que aproximadamente 1,7 milones de personas en
Estados Unidos se han infectado por el ViH, incluyendo 565 000 que ya han muerto y mas
de 1,1 millones que se calcula viven con VIH/SIDA (McLane y Col, 1983),
(Gallo, R.C. y Col. 1984).

En 2007, se produjeron 2,7 milones de infecciones por el VIH nuevas y 2 millones de
muertes relacionadas con el VIH. La tasa de infecciones por el VIH nuevas ha disminuido
en varios paises; sin embargo, a nivel mundial esta evolucion favorable se ve desviada en
parte por aumentos en las infecciones nuevas en ofros paises. A medida que el
incremento de casos ha aumentado durante los ltimos diez afios, ha disminuido en
numero anual de muertes por SIDA. El Africa subsahariana continua siendo la region mas
afectada por el VIH, ya que en ella vive el 67% de todas las personas gue presentan el
VIH y se da el 75% de las muertes por ef VIH. Sin embargo, los aumentos en infecciones
nuevas estan produciéndose ahora en paises poblados de ofras regiones, como

Indonesia, la Federacion Rusa y varios paises de ingresos elevados (UNAIDS, 2008).

£l SIDA se caracteriza por cambios en la poblacion de linfocitos T, que desempefian una
funcion fundamental en el sistema de defensa inmunitaria (Kanki, PJ. 1987).
En la persona infectada, el virus provoca una reduccion de una subpoblacion linfocitos T,
llamados linfocitos T auxiliares, lo cual vuelve susceptibles a estos pacientes a sufrir

infecciones oportunistas y determinadas neoplasias (Nicoll, 1999).
Se han demostrado y documentado tres principales vias de transmision:

. Contacto Sexual:
La transmision se produce por el contacto de secreciones infectadas con la

mucosa genital, rectal u oral de la otra persona,

Il.  Exposicién a Sangre o Hemoderivados Contaminados:

Incluyendo la comparticion de jeringas y agujas contaminadas.
.  Transmisién Maternofilial:

De la madre a hijo. La transmision puede ocurrir durante el embarazo, durante el

parto, o durante la lactancia a través de la leche materna. (Valdiserri, 1999).
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La particula infectante del VIH (Virién) difiere en su estructura a los retrovirus previamente
conocidos, mide entre 100 a 150 nm de didmetro y es aproximadamente esférico. Su
genoma se basa en dos copias de ARN Monocatenario positivo cubierto por proteinas que
forman la nucleocapside y encerradas por una cépside troncoconica, esta a su vez
rodeada por una envoltura de bicapa lipidica tomada de la membrana plasmatica de la
célula huésped, pero conteniendo proteinas propias. Dentro de fa envoltura hay enzimas
propias del virus como la transcriptasa inversa, una integrasa (dentro de la capside) y una
proteasa. La primera es necesaria para la retro-transcripcion, la sintesis de ADN tomando
el ARN virico como molde y la segunda para que e ADN fabricado se integre en el
genoma humano, convirtiéndose en provirus (AMMT, 2012).

Ei genoma del VIH-1, estd integrado en el ADN del huésped, el provirus. Mide 9.8 kpb
que son aproximadamente 9800 pares de nucledtidos. Sus dos extremos estan

flanqueados por secuencias repetitivas y contiene nueve genes (Guzman y col, 2008).

Tres de ellos se encargan de codificar proteinas estructurales:

l. Gag
il. Pol
iil. Env.

De sus seis genes restantes no estructurales los siguientes dos codifican para proteinas

reguladoras:
V. tat
V. rev

Por ultimo los cuatro restantes codifican para proteinas accesorias:

VI. vpu
VI vpr
VI, vif
IX. Nef

A contra parte el genoma del VIH-2 es algo mas largo ya que posee 10.3 kpb pero carece
de un gen vpu, mas sin embargo presenta como suplente uno llamado vpx
(Guzman, 2008).



Las proteinas estructurales: matriz, cépside y nucleocépside son codificadas por el gen
gag, las enzimas virales proteasa p12, transcriptasa reversa p66/p51, integrasa p32 son
codificadas por el gen pol, en tanto que las glicoproteinas de envoltura glicoproteina de
superficie gp120 vy la glicoproteina transmembranal gp41 son a su vez codificadas por el

gen env (Persing y col, 2004 ).

Los Biomarcadores Infecciosos indicativos para esta posible infeccion detectados por el
Imunoensayo Quimioluminiscente se basan en que la estructura del HIV-1 consiste en un
niicleo que contiene ARN como genoma, proteinas de la nucleocdpside y las enzimas
necesarias para €l desarrollo del virion, envuelto por una cépside en forma de piramide
truncada, compuesta de la proteina viral p24. El nicleo estd rodeado formado por una
matriz compuesta por la proteina p17 (BMBL, 2009).

Toda esta estructura esta rodeada por una envoltura formada por una bicapa lipidica que
contiene proteinas de la célula huésped y una glicoproteina compleja. Este complejo esta
formado por tres moléculas externas denominadas glicoproteinas gp120 y una

glicoproteina compleja transmembranal formada por tres moléculas gp41 (Figura 5).

El inmunoensayo BIO-FLASH anti-HIV 142 utiiza antigenos recombinantes con
secuencias pertenecientes tanto al HIV-1 como al HIV-2. Los dos virus se diferencian
entre si en el uso de dos proteinas recombinantes de la envoltura especificas, a saber,
gp41 y gp36 (BIOKIT, 2012).
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membrana

Figura 5. Virus de Inmunodeficiencia Humana.

Fuente: Piera. 2008.

Treponema pallidum (Sifilis)

La literatura de diversos autores cientificos nos muestra que la sifilis es una enfermedad
infecciosa exclusiva del ser humano, con periodos asintomaticos, causada por el
Treponema pallidum, una espiroqueta movil altamente infectante. El contacto sexual es la
forma mas comun de transmision; sin embargo, también se requiere el analisis de
anticuerpos para esta enfermedad antes de realizar una transfusion, ya que ia transmision
de esta infeccion a través de la administracion de sangre o sus derivados es posible; no
obstante, es una complicacion rara cuando se Usa sangré conservada por mas de 72
horas, puesto que se ha demostrado que el Treponema pallidum no sobrevive a la
temperatura del refrigerador més alld de ese tiempo. Por e contrario, el peligro de
transmision de la sifiis existe cuando se transfunde sangre recién extraida
(Suarez y Col., 2007.)
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En 1915, la sifilis se describié por primera vez asociada a la transfusion, Treponema
pallidum, y este microorganismo se destruye faciimente por la desecacién, calor
moderado, frio, cambios de pH, contacto con agua, jabén y desinfectantes débiles, la
bacteria requiere una atmdsfera anaerobia para su dptimo crecimiento. Se adapta
facimente a la vida parasita en el cuerpo humano. Cuando se almacena en concentrados
eritrocitarios a 4° C se destruye a los cinco dias (120 horas). Permanece viable por varias
semanas cuando se almacena a 20° C. La determinacién de anticuerpos reaginicos
{pruebas no treponémicas) es prueba indirecta para detectar infeccién por Treponema
pallidum; los ensayos para determinar el microorganismo (pruebas treponémicas) no son
faciles de utilizar en un laboratorio de rutina. En 1938, se pusieron en practica los estudios
de sifiis en Estados Unidos, esta medida significé un gran avance en salud publica
(Rivera y Col., 2009).

T. pallidum atraviesa las mucosas intactas y las raspaduras microscépicas de la piel y, al
cabo de unas pocas horas, alcanza los vasos linfaticos y la sangre, causando infeccion
sistémica y focos metastasicos, mucho antes de que aparezca la lesién primaria. La
sangre de un paciente con sifilis inicial o en fase de incubacién tiene capacidad
infecciosa. Se ha calculado que el tiempo de generacion de 7. pallidum durante la fase
inicial activa de la enfermedad es de 30 a 33 horas in vivo. La infeccion sifilitica provoca la
aparicién de dos tipos de anticuerpos, anticuerpo anti-lipido “reaginico” y anticuerpo anti-
treponémico especifico que puede cuantificar se mediante las pruebas no treponémicas y
treponemicas, respectivamente. Ambas son positivas en las personas que presentan
cualquier tipo de infeccién treponémica, incluidos el pian, la pinta y la sifilis endémica. Los
anticuerpos no treponémicos contienen IgG e IgM dirigidas frente a un complejo

antigénico cardiolipina-lecitina-colesterol (Carrada, 2003).

Las pruebas de anticuerpos treponémicos son mas especificas y suelen resultar positivas
de dos a cinco semanas después de la infeccion inicial. Dentro de los Biomarcadores
Infecciosos para este padecimiento, existen los anticuerpos especificos anti- T pallidum y
en el caso de nuestro ensayo quimioluminiscente aparte de los antigenos especificos
recombinantes inmunodominantes p15, pl17 y p47, BIO-FLASH Syphilis incluye una
proteina recombinante adicional (patente estadounidense, US7700727B2) que incrementa
la sensibilidad y nos ayuda a desencadenar una reaccion antigeno-anticuerpo para

detectar la presencia de una posible infeccién (BMBL, 2009).
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Trypanosoma cruzi (Chagas})

También llamada Tripanosomiasis Americana, una afeccién causada por el parasito
flagelado Trypanosoma curzi descubierto en 1909 por el Dr. Carlos Chagas en Minas
Brasil. El Dr. Chagas refiere que las condiciones de vivienda rurales se requieren para la
propagacién del vector, debido a que es una enfermedad asociada a la pobreza. Existen
108 millones de personas expuestas a esta enfermedad en todo el mundo y México no es
la excepcion (AMMT, 2012).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) la considera la segunda infeccion de
importancia después del paludismo y el Banco Mundial de la OMS y el Programa de las
Naciones Unidas para el Desarrollo, una de las seis enfermedades prioritarias. Es una
parasitosis que se transmite principalmente de manera vectorial por insectos hematdfagos
de la familia Reduviidae, subfamilia Triaforninae, también conocida como Chagas rural. El
Chagas urbano se adquiere por Vvia transfusional, siendo el segundo en importancia.
También se ha informado la transmisién perinatal, por alimentos contaminados y

accidentes de laboratorio (Novelo y col., 2010).

Ciertos autores nos muestran que la transfusion de sangre es la segunda via de infeccion
en importancia, y esto se debe a la gran progresion de la infeccién al estado crénico
asintomatico, a su prevalencia elevada en la poblacién de donantes de sangre y la
viabilidad del parasito en las condiciones de almacenamiento de la sangre. El T. cruzj
puede sobrevivir en plaguetas almacenadas a temperatura ambiente, en sangre entera o
globulos rojos a 4 °C por 21 dias y en plasma y crioprecipitados. El riesgo de recibir una
unidad infectada con T. cruzi se incrementa en proporcion a la prevalencia de la infeccion
en los donantes de sangre. Se ha estimado que el riesgo de infeccién después de una
transfusion con una unidad infectada varia del 14 al 49%. Este riesgo depende del estado
inmunologico del receptor, del nimero de unidades de productos sanguineos infectados
transfundidos, de la concentracién del pardsito en la unidad transfundida y de la cepa del
parasito (Rivero, 2007).

Por Ultimo, cabe mencionar que el reporte del VI grupo de trabajo cientifico de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reportan que la prevalencia para
Tripanosomiasis americana en el afioc 2007 es de 10 millones de infectados, la mayoria en
Latinoamérica (WHO, 2007).
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Los anticuerpos aparecen poco después de la infeccion y aumentan a niveles elevados,
pudiendo persistir junto con la infeccion muchos afios. El equipo de quimioluminiscencia
utiizado para el diagnéstico de la enfermedad de Chagas permite una deteccidn
especifica y de alta sensibilidad de los anticuerpos anti-T. cruzi en las fases aguda vy
cronica de la enfermedad (BMBL, 2009).



MATERIALES Y METODOS
Lugar de Estudio

El Hospital General de Ciudad Obregén es una institucién de salud de Il nivel de
atencion, por lo que gran cantidad de habitantes acuden a él. Ciudad Obregon es la
segunda ciudad de mayor importancia econdémica en el estado de Sonora, y posee
actualmente una poblacidon de casi medio milén de habitantes. Ademas, ciudades y
poblaciones cercanas al Valle del Yaqui como Bacum, Navojoa, y Guaymas, entre ofras,

también se ven beneficiadas por dicha institucién (Figura 6).

Se estudiaron todos los donantes de sangre que acudieron al Hospital General de Ciudad
Obregon, la mayoria de los cuales son de reposicién y voluntarios dirigidos (donantes
para familiares o amigos). De cada uno de ellos se recolecté la siguiente informacion:
edad, peso, estado general de salud, antecedentes clinicos relevantes, conducta sexual y
uso de drogas intravenosas. Fueron descartadas las unidades de sangre que resultaron

reactivos al menos a un Biomarcador Infeccioso.

Muestra Poblacional

La poblacién en este estudio estuvo conformada por 5,312 individuos que asistieron en
calidad de donantes de sangre al Hospital General de Ciudad Obregén durante 2014~
2016, de los cuales, 182 de estos resultaron con serologia positiva.

En esta investigacion se siguleron los lineamientos establecidos en la previa declaracién
presentada ante el Departamento de Ensefianza del Hospital General de Obregdn para
disponer de datos epidemiotdgicos recabador por el departamento de Banco de Sangre

propios del ciclo anteriormente Mencionado, en la cual se destaca el siguiente parrafo:

Sin afan de lucro, difusion mediatica, ni intencién de violar los intereses de terceros y
guardando total prudencia y discrecion absteniéndome de utilizar datos personales tales

como hombres, sexo y edad.



Figura 6. Hospital General de Ciudad Obregén.

Fuente: www.google.com.mx

Recoleccion y Procesamiento de la Muestra

Para lograr &l cumplimiento del objetivo se requirieron de diversos recursos humanos y
estrategias, ademas de Ccierta metodologia y analisis de datos del archivo activo
abarcando el ciclo 2014-2016, para determinar la incidencia de los diferentes
biomarcadores infecciosos presentes en la determinacién de las siguientes pruebas:
Antigeno de superficie del virus de fa hepatitis B (HBsAg), anticuerpos contra &l antigeno
core de la hepatitis B (HBcAg), anticuerpos contra el virus de la hepatitis C, anticuerpos
contra VIH 1 y 2, anticuerpos contra Treponema pallidum y anticuerpos contra Chagas.
Todos mediante la utilizacidon del equipo de serologia automatizado y su técnica de

guimiocluminiscencia.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Se evaluaron 5,312 donadores de sangre que asistieron al Hospital General de Ciudad
Obregén en los afios 2014, 2015 y 2016 (Figura 7), 182 resultaron reactivos a por lo
menos uno de los Biomarcadores Infecciosos procesados catalogandose como donadores
con serologia positiva en el tamiz llevado a cabo en hemocomponentes por el método de
andlisis de quimioluminiscencia. Estos casos positivos se distribuyeron de la siguiente

manera como se Muestra en la Tabla 3.

Tabla 3. Distribucion Serolégica de Donadores por Ciclo de Estudio.

Ciclo Reactivos No Reactivos Total de Donadores
o 2014 74 1878 1952
2015 53 1535 1588
2016 55 1717 1772
TOTAL 182 5130 5312

Como se muestra en la tabla anterior, se registraron 74 donadores con serologia positiva
de las 1,952 registradas para el afio 2014, lo que equivale a un 3.8% de incidencia; para
el afio 2015 se presentd un 3.4% por 53 casos de los 1,588; y por dltimo un 3.1% para e
afioc 2016 por una incidencia de 55 unidades de los 1,772 donadores encuestados
(Figura 8).
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Figura 7. Estadistica de Donantes para el Ciclo 2014-2016.

r 1
Donadores Reactivos y No Reactivos

2000 S -

1800 - - -

1600 -
» 1400
£ 1200 |
B 1000 - = No Reactivos
§ 800 - u Reactivos

600

400

200 -

0
2014 2015 2016

| Afo de Estudio I

Figura 8. Nimero de Donadores Reactivos y no Reactivos por afio de Estudio.
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Por ofra parte, los resultados totales durante el ciclo 2014-2016, se presentan de la
siguiente manera;, 3.5% del total de todos los donadores censados en el estudio

resultaron con serologia positiva durante todo el ciclo 2014-2016 (Figura 9).

Donantes "No Reactivos y Reactivos"
3

M No Reactivos

E Reactivos

Figura 9. Donantes “No Reactivos / Reactivos”

El analisis de los datos indicé que la poblacidn donadora presenta una respuesta
inmunologica para distintos biomarcadores infecciosos, se detalla a continuacidén su
distribucion; 1.64% (87 casos) mostrando anticuerpos anti-Treponema pallidum para la
enfermedad de Sifilis; 0.51% (27 Casos) a VHC; 0.36% (19 Casos) en VHB HBsAg;
0.36% (19 Casos) para la enfermedad de Chagas; 0.31% (16 Casos) en anticuerpos anti-
VIH 172 y 0.27% (14 Casos) a VHB anti-Core HBcAg (Tabla 4) (Figura 10).



Tabla 4. Respuesta Inmunoldgica para Distintos Biomarcadores Infecciosos.

Biomarcador Infeccioso Casos Reactivos % Incidencia

Treponema pallidum 87 1.64%

VHC 27 0.51 %

VHB (HBsAg) 19 0.36 %

Trypanosoma cruzi 19 0.36 %

VIH1/2 16 0.31 %

VHB (HBcAg) 14 0.27 %
TOTAL 182 3.5%

Transmisibles via Sanguinea

NGmero de Donadores Reactivos

5
0 - i =
| Sifilis VHC VHB HBsAg Chagas
Biomarcador Infeccioso
——

Incidencia en Deteccion de Biomarcadores Infecciosos

VIH 1/2

VHBCore

SR

Figura 10. Incidencia en Deteccion de Biomarcadores Infecciosos Transmisibles via

Sanguinea.
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Nuestro estudio documental permitidé conocer el comportamiento epidemiologico de la
poblacion donadora del Hospital General de Obregén durante el periodo de estudio
durante ciclo 2014-2016, y con ello, el tamiz seroldgico aplicado en base a la NOM.253-
SSA-2012 en el control de catidad para la liberacién de hemocomponentes sanguineos

libres de cualquier agente patégeno infectocontagioso.

El andlisis representd implicaciones favorables para la percepcion de la sociedad del
departamento de Banco de Sangre en instituciones publicas y privadas de salud, debido a
que se generd informacion relevante basada en evidencia, y se busca la posibilidad de
una planificacion de los servicios de salud relacionados con la medicina transfusional, ya
que se evidencia la necesidad de mejorar los sistemas de control de calidad en el
departamento de Banco de Sangre, y por lo que es necesario, fomentar la busqueda de la
implementacion de nuevos sistemas que permitan aumentar la donacion de sangre
segura a través del apoyo de nuestro gobierno con programas educativos en jovenes y

adultos.

De acuerdo a un estudio del afio 2010 de la OPS, se reportd un 32.22% de donaciones
voluntarias y un 67.78% por reposicion en América Latina, en el afio 2009. Segun este
organismo, en los primeros tres sitios fueron ocupados por Cuba (100%), Nicaragua
(87.1%) y Colombia (75.7%). Lamentablemente, la menor tasa de donacion voluntaria se
reportd en nuestro pals México, con 2.75%, esto con base al informé “Suministro de
Sangre para Transfusiones en los Paises dei Caribe y de Latinoamérica 2006, 2007,2008
y 2009”, México ha tenido un comportamiento similar a Nicaragua y Colombia con relacidn
a los distintos Biomarcadores Infecciosos, mientras que en Brasil, se reporta mayor

porcentaje de positivos para VIH y menor porcentaje de sifilis. (OPS, 2010).

La OPS reporto prevatencia de 0.19%, 0.59%, 0.30%, 0.45% 0.41% para VHB, VHC, VIH,
Sifilis y Chagas, en ese orden, en 1, 602,071 unidades de sangre tamizadas en todo el
territorio Mexicano en el afio 2009 (OPS, 2010). Si bien, la cantidad de los resultados
mostrados no son idénticos, puesto que dentro de las principales limitaciones de nuestra
investigacion, se encuentra la diferencias entre la cantidad de unidades sanguineas
tamizadas con las descritas, a causa de la magnitud en comparativa de zona geograficas,
sin embargo, si es de tomar en cuenta y no ignorar la tendencia que existe en que la

bacteria Treponema pallidum agente patégeno causal del Sifilis sea el Biomarcador
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Infeccioso con mayor incidencia en nueve de los quince paises latinoamericanos

censados por la OPS en el reporte citado, fal y como en nuestro presente trabajo.
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CONCLUSIONES

En los Bancos de Sangre de México, la vigilancia continua del titulo de anticuerpos de
VIH, VHC, VHB, Sifilis y Enfermedad de Chagas en los donadores de sangre €S un
procedimiento regido en la NOM-253-SSA1-2012 para garantizar |a calidad del producto
sanguineo.

Sin duda alguna, los componentes sanguineos son establecidos como una buena medida
terapéutica habitual; se puede conocer que existe un riesgo de transmision de donante @
receptor, obligando a realizar andlisis especiales para la deteccion de agentes
infecciosos. El objetivo primordial es garantizar la calidad del producto sanguineo que

postefiormente va a transfundirse.

Es importante enfatizar que, la historia clinica constituye un filtro de predonacion que nos
permite otorgar a la poblacién heMocomponentes Mas seguros. Por lo que, la evaluacion
clinica de un donador sirve como fuente de informacidn para obtener estadisticas de
causas de rechazo que nos permiten valorar, si realmente, se realiza una seleccién de

disponentes adecuada.

De acuerdo a lo sefialado anteriormente, resuita clave el papel del responsable médico en
el proceso de seleccion de donadores quien debe aplicar jos lineamientos sefialados en |a

norma, por ello debe estar capacitado para identificar los factores de riesgo.

Es importante indicar que, el estudio de la incidencia de los Biomarcadores Infecciosos
reactivos provoca el rechazo de hemocomponentes de los donantes, por lo que,
constituye una pieza fundamental en el proceso de aseguramiento de calidad en un
Banco de Sangre.



RECOMENDACIONES

Dado la culminacion de este presente trabajo y tomando en cuenta los resultados

obtenidos se citan las siguientes recomendaciones:

> El sector salud en nuestro pais requiere de una mayor inversion e interés por parte
de nuestro gobierno por medio de camparfas de prevencion, educacién sexual,
higiene personal y cultura general en jévenes, adultos y nifios. Esto fomentando
que el problema de epidemias por enfermedades infecciosas como las
mencionadas en esta investigacion es real y no solo existe en grupos marginados

o minorias de nuestra sociedad.

» Implementar el uso de las tecnologias de NAT (Nucleic Acid Test) para el tamizaje
en banco de sangre para la deteccién de los virus de la Hepatitis B, Hepatitis C,
VIH y de manera muy importante en el caso de virus emergentes como el virus del

oeste del Nilo y el virus de Chinkungunya.

» Se recomienda incentivar a las personas a monitorear su salud constantemente
mediante andlisis clinicos en busca de enfermedades transmisibles y con esto

bajar la tasa de las mismas.

"Donar Sangre Es Donar Vida”

jiDona Sangre!!
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