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INTRODUCCION

Desde los afios 40 se conoce la transmisién de algunas enfermedades a través de la sangre, pero se
consideraba un problema menor. Unos afios mas tarde, en 1943, se comenzo a tener un nuevo criterio: la
transfusion de sangre y sus componentes salvan vidas, pero también pueden transmitic enferimedades. A
partir de entonces en muchos paises empieza a controlarse la donacion de sangre principalmente con el fin

de proteger tanto al donador como al receptor.

Esta investigacion tiene como objetivo conocer la trascendencia que hoy en dia tiene la transmision de
enfermedades virales por transfusion sanguinea y mediante ia recopilacion de datos bibliograficos saber que
se esta haciendo en los Bancos de Sangre con el fin de disminuir el iesgo de transmitir tales enfermedades y
si es posible evitar por completo su transmision. Tal responsabilidad comienza desde realizar una adecuada
seleccion del donador basandose en una historia clinica confiable hasta aplicar las técnicas con los
requerimientos necesarios de sensibilidad y especificidad para detectar los marcadores seroldgicos de los

virus,

Es bien sabido que en un tiempo, la base de la donacidn era la retribucion econémica del donante pero con
el advenimiento del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquinda (SIDA) en 1981 se ha procurado que la
donacién sea un evento voluntario y altruista, ya que se ha visto que el donante voluntario, €s mucho mas
seguro que aquel que recibe un estimulo monetario. A todo elio hay que afadir otro punto importante que
marca la transfusion en los Gltimos afios: el incremento en la demanda de las necesidades transfusionales de
los pacientes, esto se debe a que también se han incrementado ciertos padecimientos principalmente de tipo
oncolégico, hepatico. renal; ademas de los trasplantes de organos. Por lo mismo, el sector salud se ha
preocupado en implantar normas que indican las caracteristicas fundamentales de la donacién de sangre, en
nuestro pais los Bancos de Sangre deben seguir la Norma Oficial Mexicana NOM-003-55A2-1993, “para la
disposicién de Sangre humana y sus componentes con fines terapéuticos”; la cual, ha permitido disminuir la

transmision de enfermedades infectocontagiosas por transfusion.



A pesar de ello, ain existe un riesgo, muy pequefio pero significativo. Este riesgo se da como consecuencia
de la dificultad para identificar donantes con infecciones recientes, los cuales presentan lo que se ha llamado
“periodo de ventana” a la infeccion y el cual es imposible detectar por los métodos utilizados. Por lo anterior,
la importancia de esta investigacion radica primordiaimente en que, tanto el Quimico Farmacéutico Bidlogo
como el personal que labora en la Medicina Transfusional tomen conciencia de su trabajo en el Banco de
Sangre, el cual implica disminuir la transmision de enfermedades virales con base a una buena determinacion
de marcadores serologicos, ademas actualizarse dia con dia en las nuevas técnicas de laboratorio como se
pretende que sea la Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR) y de tal manera excluir a los donantes de
alto riesgo. Ademas, el personal que colabora en la seleccion del donador debe darle total confianza al
donante para que sea honesto y sincero, con el proposito de que su historia clinica sea lo mas veridico

posible, de no ser asi tenga la libertad de autoexcluirse.

De tal manera, la donacién de sangre debe conducir el maximo de seguridad para el donante y la sangre

transfundida debe permitir el minimo riesgo posible para el receptor.
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CAPITULO 1 GENERALIDADES

La prevencién de la transmision de enfermedades infecciosas a través de la transfusion de sangre presenta
uno de los desafios mas grandes de la medicina transfusional. Aunque el riesgo actual es menor, ain
persiste la probabilidad de transmitir enfermedades virales como Hepatitis B (VHB), Hepatitis C (VHC),
Inmunodeficiencia Humana (ViH), Citomegalovirus, Virus Linfocitotrépicos de Células T Humanas (VLTH), Virus
de Epstein-Barr, Parvovirus; bacterianas principalmente gramnegativos como Fseudomas, Gtrobacter
freundi, Eschenichia coli, Yersinia enterocolitica, Bartonella , Brucella, parasitarias como Pasmodium, Babesia
microti, Treponema pallidum, Tripanosoma cruzi, Toxoplasma gondii *. En el presente trabajo sélo nos
referiremos particularmente a enfermedades virales transmitidas por transfusién. Por lo que, el objetivo de

esta investigacion es conocer la importancia de estas entermedades en la medicina transtusional.

El riesgo de transmitir infecciones por transtusion se puede reducir desde el inicio del proceso de coleccién
de la sangre al momento de donar, esto es, realizando una evaluacién médica del donador que permita
comprobar, dentro de ciertos limites, que el estado de salud del donante es satistactorio y que no es
portador de ninguna enfermedad susceptible de ser transmitida al receptor; una técnica aséptica adecuada;
andlisis para la deteccion de enfermedades infecciosas; formatos de autoexclusion y con todo ello se

pretende garantizar la seguridad de la transfusién de sangre o sus componentes ' .

Sin embargo, no siempre es posible excluir la posibilidad de errores humanos durante el proceso de
tamizado 6 la posibilidad de que la sangre donada tenga variantes virales, seroconversion atipica o una
carga viral no detectable por los andlisis seroldgicos actuales. Esto se explica cuando el donante ha padecido
una infeccién reciente y se encuentra durante el periodo seroldgico silencioso o periodo de ventana 3* %7, Se
calcula que el riesgo total actual de transmision viral es de 1 en 50,000 a 1 en 700,000 por unidad®®. Los

erores en las pruebas de laboratorio ocurren en baja frecuencia aproximadamente 0.1%1%.

Un donador seguro, segtin la American Red Cross Blood Services, se define como aquél que provee una
donacion de sangre que es negativa paratodas las pruebas de tamizaje de laboratorio y quién no reporta
factores de riesgo en su conducta®. De hecho, una de las principales metas en los Bancos de Sangre en

Estados Unidos es buscar medidas mas efectivas para retener o alistar donadores voluntarios®®, ya que se

Enfermedades Virales transmitidas por Transfusién Sanguinea 7




CAPITULO 1 GENERALIDADES

ha visto que los donadores voluntarios y altruistas®, son mas seguros, que aquelios donadores familiares que
se ven, hasta cierto punto, obligados a donar.

Para que la donacién de sangre sea lo mas apropiada posibie para el donante, debera darsele el maximo de
seguridad, confianza y una atencién amablie para que la persona se sienta motivada a donar de nuevo.
Ademas, previamente a la recoleccion de sangre o de componentes sanguineos, se les debe informar acerca
de las enfermedades o conductas de riesgo a través de un programa educativo mediante material didactico
como charlas, videos, folletos etc., y asi, si el donante considera que su sangre no es segura, en total

privacidad, confidencialidad, discrecién e intimidad, pueda llenar el formato de autoexclusién.

Los gobiernos de diferentes paises han puesto bajo control sanitario toda actividad relacionada con la
obtencion, donacién, procesamiento, conservacion y transfusion de la sangre humana, sus componentes y
derivados con el fin de garantizar la seguridad y calidad del producto; para tal objetivo en México existe la
Norma Oficial Mexicana NOM-003-SSA2-1993 “Para la disposicion de Sangre Humana y sus Componentes
con fines terapéuticos”. Cada banco de sangre debe reahzar las indicaciones del manual de procedimientos

derivadas de la Norma Oficial 72,

Por ello, como primer punto en la seleccion del donador es el registro del mismo, para lo cual es necesario
considerar una serie de datos que permitan identificarle. Tal i}\fonnacién debe ser recogida en la histonia
clinica y archivada en cada donacién, como lo indica la Norma Oficial Mexicana, cinco aflos en archivo activo y
otros cinco anos en archivo muerto, excepto la historia clinica de los donadores rechazados la cual se debera
conservar por un término no menor de 90 dias. Como se indica en el apartado .4 de la Norma, los bancos
de sangre deberan practicar a todos los candidatos a ser disponentes, una histonia clinica con caracter
estrictamente confidencial, que en cualquier momento estara a la disposicidn de la autondad sanitaria
competente. La informacion que nos brinda Ja historia clinica nos permite decidir: si se acepta al donante;

rechazarlo en forma temporal 6 rechazarlo en forma permanente.

Para elaborar la historia clinica del donador, es necesario formular algunas preguntas muy especificas que

permitan tener la seguridad, en la medida de lo posible, de que no existe riesgo ni en la donacion ni

A Donacién Altruista: Aquella donacién en la que el donante se ofrece espontineamente a dar su
sangre sin recibir por ello una recompensa econdmicat?. -

Enfermedades Virales transmitidas por Transfusién Sanguinea 8



CAPITULO 1 GENERALIDADES

posteriormente. En 1992, tanto la FDA como la AABB aprobaron un cuestionanio uniforme para la historia del
donador &% - 75,

Entre algunos parametros relacionados principalmente con la transmision de enfermedades virales, que
apoyan al médico a excluir a donadores de alto riesgo se encuentran antecedentes patologicos; pricticas
sexuales con personas de alto riesgo de transmitir alguna enfermedad como prostitutas, homosexuales;
exploracion fisica; antecedentes personales. Es importante que el cuestionario se realice por una persona
capacitada, ademas que el contenido de las preguntas sea en un lenguaje claro y comprensible, de no ser asi

podria ser una fuente de error en la seleccion del donador.

El riesgo de adquirir infecciones por transfusiones sigue siendo un problema latente, actuaimente el riesgo de
adquirir hepatitis B por transtusién es de 1 en 63,000 unidades de sangre trarstundidas, hepatitis C de 1 en
103,000 unidades transfundidas, para el virus de la inmunodeficiencia humana | en 660,000 y 1 en

641,000 para HTLV-}; estos datos se observan en Estados Unidos®- 192,
1.1 METODOS DE DIAGNOSTICO

El control de las donaciones de sangre es obligatorio a fin de eliminar las muestras potencialmente
infecciosas. Aumentar la seguridad de los componentes sanguineos continda siendo la meta principal en la
medicina transfusional. Como ya se comento, el riesgo actual de transmisién del virus se considera debido a
la recoleccion de sangre durante el periodo de ventana cuando los anticuerpos o proteinas virales no pueden
ser detectados por las pruebas de laboratorio®. La naturaleza cronica de la enfermedad permite usar la
serologia para documentar la infeccion. No obstante, el diagndstico serologico no identifica a los individuos
con infeccidn reciente. El “screening™ o busqueda se basa en la deteccion, por métodos inmunoenzimaticos,
de los anticuerpos presentes en el suero o plasma. La calidad de los antigenos utilizados en estas pruebas
no permite eliminar absolutamente determinadas respuestas inespecificas. Como pruebas basicas se emplean
el andlisis de inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA= Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay o ElA=
Inmunoensayo enzimatico). Debido a la gravedad del diagndstico, es obligatorio confirmar o no, el resultado
inicial por otra técnica, para ello se utilizan procedimientos mas especificos como el Westemn Blot para

confirmar los resultados positivos.

Enfermedades Virales transmitidas por Transfusién Sanguinea 9



CAPITULO 1 GENERALIDADES

Prueba de Escrutinio

LIS

Principio de la técnica.

La técnica de ELISA tiene una sensibilidad alta de 99.8%; y una especificidad alta de 99.5%% . Si el
resultado inicial de ELISA es positivo, el ensayo se repite. La posibilidad de usar enzimas como marcadoras
de anticuerpos o antigenos ha dado lugar a la aparicion de métodos inmunoenzimaticos. Por lo tanto el
fundamento de los ensayos de ELISA ya sea que se utilize antigeno o anticuerpo es: Uno de los componentes
de la reaccién unido artificialmente a un soporte reacciona con el otro (el cual puede o no estar presente en
la muestra). La reaccion se evidencia utilizand. un antianticuerpo conjugado a una enzima, detectandose la
actividad enzimatica con la ayuda de sustratos especificos que contienen un cromogeno. La intensidad del
producto coloreado es proporcional al titulo de anticuerpos o antigenos presentes en el suero del paciente ™
9%, El cromégeno inactivo es incoloro. La cuantificacion se realiza espectrofotométricamente mediante la
lectura de las densidades dpticas. El mejor método para inmovilizar sobre la fase sdlida a los antigenos y
anticuerpos es la simple adsorcion fisica sobre superficies plasticas tales como polipropilenc y, sobre todo,
poliestireno. Las enzimas que se utilizan con mayor frecuencia son: Peroxidasa {extraida del rabano):
Fosfatasa alcalina (extraida de £schenichia col o de intestino de temmera) y galactosidasa (extraida de

Escherichia cofy®.

Virus de la Inmunodeficiencia Humana. La prueba de ELISA mide los anticuerpos contra una o mas proteinas
de la envoltura (por ejemplo gp120). Detecta anticuerpos desarmrollados 2 a 4 semanas después de la
exposicién. Después de dos resultados positivos consecutivos de ELISA, la muestra de suero es entonces
analizada por la técnica Western Immunoblot®”. Debido a que la persona infectada le toma al menos 22-27
dias para desarvoliar anticuerpos contra VIH después de la infeccion, el ensayo de ELISA no es capaz de
detectar infeccion aguda de VIH y podria proporcionar resultados falsos positivos.

Virus de la Hepatitis C. La prueba de anti-VHC en donaciones sanguineas voluntarias se comenzé en Canada
en Marzo de 1990. La presencia de anti-VHC indica que un individuo puede estar infectado por el virus, que
puede ser portador y por tanto puede transmitir la infeccidn. Las pruebas serolégicas son dtiles para

identificar la enfermedad aguda por VHC, pero no la crénica.

Enfermedades Virales transmitidas por Transfusién Sanguinea 10




CAPITULO 1 GENERALIDADES

Una tercera generacion de EIA (EIA-3) para VHC ha sido aprobada por la FDA '* #. A pesar del enorme
progreso por incrementar la sensibilidad de los ensayos para la determinacién de anticuerpos contra VHC,
aun queda el periodo de ventana entre la infeccion y la deteccion de anticuerpos, se estima que es de 82
dias con la prueba de segunda generacién o 66 dias con la tercera generacion®®.

Virus de Epstein-Barr. En ELISA, principalmente se determinan anticuerpos IgG 6 IgM frente al antigeno de la
capside del Virus de Epstein-Barr en suero o plasma humano. Estas pruebas nos permiten diagnosticar
infeccion por EBV primaria o reactivada’®.

Citomegalovirus. La seroconversion suele constituir un marcador excelente de infeccién primaria por (MV, se
utiliza principalmente en banco de sangre. Durante la reactivacidn del C(MV  pueden aparecer también
anticuerpos IgM especificos, que no proporcionan un indicio fiable de infeccion primana. En las pruebas
serolégicas se determinan tanto anticuerpos totales como anticuerpos tipo IgM frente al citomegalovirus®’+ 7.
Parvovirus B19. La deteccion de anticuerpos IgM e igG especificos para el virus es suficiente para el
diagndstico. La mayoria de los laboratorios utilizan el formato ELISA de captura de anticuerpos que son
posteriormente enfrentados a antigenos PV (proteinas de capside) B19.

Una prueba rapida para la deteccion del Parvovirus B19 conveniente en el escrutinio de donadores
sanguineos reportada por Brown y Cohen, consiste en la aglutinacion positiva del grupo sanguineo P de las
células rojas, tratadas previamente con gluteraldehido, por el virus; por lo cual el antigeno P es el receptor *,

esta prueba se ha denominado hemaglutinacion®.
Pruebas Confirmatorias

Western Blot

Principio de la técnica.

Los expertos de la OMS han recomendado la enzimoinmunotransferencia (Westem-Blot, immunoblotting)
como estandar para la confirmacién de la infeccion por VIH22 La prueba se basa en el principio de ELISA, las
proteinas del virus VIH-1 inactivado se separan en funcion de su peso molecular o carga mediante
electroforesis en gel de poliacrilamida en medio disociante y reductor, y posteriormente se transfieren
electroforéticamente a la membrana de nitrocelulosa produciendo una mancha®. Al contacto con ef suero del
paciente, las proteinas inmovilizadas capturan los anticuerpo.;, especificos para el virus y se visualizan

mediante un anticuerpo antihumano conjugado con enzima’®.

Enfermedades Virales transmitidas por Transfusién Sanguinea 11



CAPITULO 1 GENERALIDADES

Para el VIH esta técnica permite caracterizar los anticuerpos dingidos contra cada una de las proteinas
virales entre ellas las proteinas: gag p24, p17, p26, pS5; las proteinas pol p31, p56 y pé66; las
glicoproteinas env gp120/160, gp41%%. Existen otros métodos disponibles para el diagnéstico de infeccion
por VIH. El método de captura del antigeno p24 es un inmunoensayo para la proteina central viral. E!
antigeno p24 o Ag p24#~ se puede detectar en los linfocitos de hasta el 60% de los pacientes infectados, e
indica replicacion activa del virus. No esta disponible para uso clinico.

interpretacion de los resultados de las pruebas para VIH™. De acuerdo al criterio actual de la FDA y el CDC,
una muestra es definida anti-VIH positiva si a! menos dos de las siguientes bandas estan presentes: p24,
gpd1, o gp 120/160. Resultados negativos para Western Blot no deben presentar bandas. Los resultados
Western Blot clasificados como indeterminados tienen algunas bandas presentes pero no tienen un patron
positivo definido para ViH. Individuos infectadas con ViH pueden tener patrones indeterminados en pruebas
iniciales, pero desarrollaran bandas adicionales dentro de las seis semanas. Individuos sanos con patrones
indeterminados iniciales contindan con resultados indeterminados o negativos en muestras repetidas y son
negativos en la examinacion clinica y en pruebas adicionales incluyendo cultivos wvirales y PCR. Donadores
sanos quienes continian mostrando los mismos datos indeterminados por mas de seis meses puede ser

“confiables” pero en ese momento no se aceptan para la donacién sanguinea.

Para el Virus Linfotrépico T Humano, antigenos recombinantes de VLTH se afaden para mejorar la
sensibilidad de WB como la proteina de envoltura recombinante (rgp2le) y/o las proteinas recombinantes
especificas VLTH-1 y VLTH-2 MTA-1 y K55, respectivamente; o péptidos sintéticos especificos para cada tipo
de VLTH, son sensibles y especificos pero no se utilizan en el escrutinio de grandes cantidades de muestras
61,63, 67, 106 .

Para que la prueba se considere positiva debe haber reactividad tanto para gag (p19 y/o p24) y para la
proteina env (gp46 em) o antigenos gp61/68 env. Cualquier otro patrén de reaccion se considera

indeterminado 8% ©7- 79,

RIBA

Esta prueba es confirmatoria para Virus de la Hepatitis C. La segunda generacion de RIBA (RIBA-2) detecta la

presencia de anticuerpos contra cada uno de los cuatro antigenos recombinantes del VHC: 5-1-1, ¢100-3,
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c33c y c22-3, mientras que el formato del RIBA-3 reemplaza al c22-3 y las proteinas recombinantes 5-1-
1/c100-3 con péptidos sintéticos y afiaden a la proteina recombinante NS5 como una banda separada ™. En
general, los anticuerpos frente a las proteinas C y NS3 son los principales responsables de la reactividad
especifica en las pruebas de cribado, en tanto las proteinas NS4 y NS5 son responsables frecuentes de las

reactividades inespecificas®™.

Prueba de Neutralizacién

El ensayo para confirmar el HBsAg utiliza el principio de anticuerpo especifico de neutralizacién para
corroborar este antigeno. En el procedimiento de neutralizacién un anticuerpo para HBsAg es incubado con
el suero del donador. Si el HBsAg estd presente en el suero, éste se une al anticuerpo. El HBsAg
neutralizado es entonces bloqueado por la unién al medio sélido cubierto por anticuerpo. Si la neutralizacion
provoca que la reaccion desaparezca o disminuya al menos al 50%, el resultado original es considerado

positivo para HBsAg. El principio de neutralizacion es similar al EIA competitivo.

Reaccién en Cadena de la Polimerasa: Polymerase Chain Reaction (PCR)

Principio de la técnica

La Reaccién en Cadena de la Polimerasa es una de las técnicas mas importantes y poderosa de la
investigacion en biologia molecular. La PCR fue inventada por Kary Mullis en Cetus Corporation por lo cual él
recibié el Premio Nobel en 1993%. La PCR es un proceso por el cual una secuencia especifica de DNA
(lamada region blanco) se puede amplificar exponencialmente i witro, identificando muy bajo numero de
copias del DNA proviral y asi obtener millones de copias del segmento en un tiempo corto. Esta técnica es
sumamente especifica y extremadamente sensible. La introduccién de la prueba de amplificacién del acido
nucleico en la donacién sanguinea minimizaria el periodo de ventana asociado al riesgo transfusional que ain
persistente, se ha visto que reduciria hasta alrededor de 12 dias para el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana % %4, es decir en un 30 a 50% %,

Ahora bien, como se trata de la identificacion de virus de tipo RNA, el método utilizado es la reaccién en
cadena de la polimerasa previa transcripcién reversa (RT-PCR)2. La RT-PCR se ha descrito principalmente

para el VIH y el VHC. Puesto que, como ya comentamos, son virus tipo RNA y la PCR amplifica DNA, las
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secuencias del gen que van a amplificarse deben ser previamente transcritas a DNA complementario (cDNA).
Este cDNA es posteriormente amplificado por PCR.
El protocolo de la RT-PCR consiste en cuatro puntos:

Obtencion, preparacion y almacenamiento de la muestra
Extraccién del acido nucleico

Transcripcion reversa y amplificacion mediante PCR
Deteccion del producto amplificado

.
.
.
.

Las enzimas transcriptasa reversa utilizadas han sido la procedente del virus de la leucemia murina de

Moloney (MoMuLV) o una enzima nativa del virus de la mieloblastosis aviar (AMV). Mas recientemente se ha

comercializado una prueba que utiiza la DNA polimerasa de Thermus thermophitus (1Tth)*. Esta enzima

tiene elevada actividad en presencia de manganeso, mientras que para la polimerizacion del DNA se requiere

manganeso, de esta manera se pueden obtener condiciones éptimas para ambos procesos®.

Ahora prosigue la amplificacion por PCR, la reaccién se dirige mediante cambios de temperatura y ocurre por

ciclos repetidos de tres pasos:

" Desnaturalizacion. Como primer paso la doble hélice del DNA debe abrirse y esto se loga a una
temperatura de 90-94°Cy asi se obtiene un templete de cadena sencilla

# Alineamiento. Una vez desnaturalizado el DNA, el primer o iniciador reconoce la secuencia a amplificar,
esto ocurre a un temperatura de 54-62°C

~ Elongacion o Extension. Actua la enzima Taq polimerasa (7hermnophius aquaticus) colocando
desoxirmibonucledtidos en la cadena y asi se realizard la extension de la secuencia determinada '™,

Estos ciclos se repiten aproximadamente de 20 a 30 ciclos obteniendo asi 22° 0 230 copias. Finalmente para

observar el producto de la PCR se puede realizar una electroforesis ( se fundamenta en a migracién en un

gel de agarosa por diferencia de pesos moleculares), se emplea bromuro de etidio para iluminar el DNA

amplificado al ser expuesto a la luz UV?®,

En Alemania, la agencia reguladora de componentes sanguineos, el Instituto Paul Ehrich, anunci6é en marzo
de 1997, su intencidn de introducir pruebas basadas en acido nucleico (NAT) para virus de la hepatitis B,
virus de la hepatitis C y ADN/ARN del VIH en el escrutinio de donadores de sangre.

Virus de la Hepatitis B. La deteccion de ADN VHB en una infeccion temprana (antes de la aparicién de
HBsAg) y sus variantes genéticas (después de la desaparicion de HBsAg del plasma) es ahora posible debido
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al desarrollo de tecnologias de amplificacion del acido nucleico como lo es PCR. Sera util en algunos
pacientes con HBsAg negativo. La prueba de PCR puede disminuir el periodo de ventana entre la infeccién
por VHB y el diagnéstico de HBsAg a 25 dias ** %,

Parvovirus B19. La técnica de PCR se aplica en los casos de aplasia de células rojas, anemias cronicas o
hidropesia fetal en los cuales no se pueden detectar los anticuerpos especificos.

Virus de la Hepatitis C. El ARN VHC puede ser detectado en suero dentro de las primeras dos semanas
después de la infeccion aguda. La presencia de ARN del virion en suero proporciona un indicador mas fiable
de enfermedad ***,

La deteccion de ARN viral mediante amplificacion gendmica permitiria reducir el periodo de ventana en un 50
a 98 %, es decir, a 59 dias'®. La FDA continiia teniendo la perspectiva que NAT es el método actual mis
sensible disponible para la deteccién de virus transmisibles por sangre y su uso resulta en la reduccién de la

carga viral en sangre y plasma *%.

En la Norma Oficial Mexicana se establece que las pruebas serolégicas para identificacion de anticuerpos
contra el Virus de la Inmunodeficiencia Humana, Virus de la Hepatitis C y Hepatitis B serdn mediante
cualquiera de las pruebas de tamizaje siguientes: Ensayo inmunoenzimatico; Aglutinacidn pasiva; ademas de

las técnicas confirmatorias u otras con especificidad y sensibilidad igual o mayor.

Priones. No existen métodos para la deteccion directa del virus en los tejidos con microscopia electrénica,
determinacién de antigenos o sondas de acidos nucleicos. Tampoco existen pruebas serologicas para
detectar anticuerpos antiviricos. El diagndstico se debe establecer por la clinica y se confirma mediante

examen anatomopatolégico del cerebro, que revela cambios histolégicos® .

1.2 PREVENCION.

En México, al igual que en el resto de los paises del mundo, el SIDA se ha convertido en un problema de
salud pablica, con mdltiples repercusiones psicologicas, sociales, éticas, econdmicas y politicas que superan
el ambito de la salud. Por esta razén, es necesaria la participacion de diversos sectores de la sociedad, la
coordinacién entre instituciones publicas y privadas con apoyo de todos los paises del mundo para poder
combatirla.
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El principal método para controlar la infeccién por VIH como una Enfermedad de Transmision Sexual, se basa
en un programa de educacion que alerte a la poblacion sobre los mecanismos de transmision y las formas de
prevencion. Ademas la poblacion se debe informar acerca de la importancia de otras enfermedades de

transmision sexual (sifilis, gonorrea, clamidiasis, herpes genital, vaginosis bacteriana, etc.).

El personal relacionado al sector salud se encuentra en un alto riesgo de exposicién al VIH. Debido a este
riesgo ocupacional, las autoridades de la salud publica han implementado ciertas precauciones con fluidos
corporales. De esta manera, todos los pacientes deben manejarse como potenciaimente infecciosos y por lo
tanto, debemos seguir la norma NOM-010-SSA2-1993, para la prevencion y control de la infeccion por Virus

de la Inmunodeficiencia Humana.

En cualquier caso de transmisidn se debe realizar un estudio epidemiologico para identificar los factores de
riesgo. En caso afinmativo, se debe identificar la procedencia de las unidades transtundidas, tejidos para

trasplante o células germinales, para llevar a cabo las acciones apropiadas de vigilancia epidemiologica’®.

INMUNIZACION.

Una forma de prevenir la transmision del VHB es la inmunizacidn. Desde 1982 se cuenta con vacunas
eficaces contra la hepatitis B#!, La vacunacién es atil incluso después de la exposicion para los hijos de
madres HBsAg positivas y los individuos con exposicion percutanea o permucosa a la sangre o las
secreciones de una persona HBsAg positiva.

En los paises donde la vacunacién contra el VHB alin no es general, se recomienda siempre que sea posible
en los recién nacidos y para grupos que estan en alto riesgo de adquirir la infeccién. Los grupos en riesgo lo
constituyen los individuos que requieren transfusiones repetidas de sangre o de sus derivados, pacientes que
requieren operaciones frecuentes, sujetos con inmunidad deficiente natural o adquirida y en pacientes con
enfermedades malignas®. Otro grupo en alto riesgo estd formado por los trabajadores de salud (médicos,
enfermeras, personal de laboratorio, etc.); en alto riesgo de infeccion también se encuentran los adictos a

drogas que se administran intravenosamente, bisexuales y homosexuales.

En el caso del VIH el desarrolio de una vacuna ha sido complicado por diversos factores incluyendo: La
variabilidad genémica de! virus, debido a que existen diferentes cepas del virus, la falta de buenos modelos

de animales, el modo intracelular de la transmision del VIH, debido a la naturaleza persistente de la infeccién
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y contaminacion de la vacuna con proteinas celulares de! huésped. Ya que, el 80% de las infecciones por ViH
ocurre sexualmente, una buena vacuna debe estimular la inmunidad de la mucosa particularmente del
aparato reproductivo. La mayoria de las estrategias para obtener vacunas contra el VIH utilizan la proteina
gp120 o su precursor, la gp160, como inmundgeno. Actualmente varios adyuvantes como el lipido A
detoxificado, emulsiones de adyuvantes, liposomas, microesteras biodegradables y saponina, han sido

evaluados por su habilidad para incrementar las respuestas inmunes en las vacunas contra VIH2.

En los ultimos afios, varios grupos de investigadores han estado haciendo esfuerzos para desarrollar alguna
vacuna contra el VHC. Algunos mediante la inmunizacidn de chimpancés con las proteinas E1 y E2/NS1, y
otros generando respuestas especificas celulares y humorales contra core y £2 en ratones mediante
inmunizaciones basadas en ADN o con péptidos. Sin embargo, aunque han tenido éxito en generar
respuestas inmunes, éstas no han probado satisfactoriamente su efecto protector tales animales. Ademds,
aun esta por determinarse la respuesta generada en el humano. Igualmente, debe considerarse los nesgos
de la inmunizaciéon basadas en ADN en el humano como la posible integracion en el genoma humano, la
induccion de tolerancia en lugar de inmunidad y la produccion equivocada de citocinas * *. La vacuna ideal
contra el VHC debe inducir titulos altos, de larga duracién, solo crear anticuerpos antienvoltura que
reconozcan epitopes conservados, ademas la vacuna debe inducir una respuesta inmune mutiespecifica que

incluya tanto linfocitos T citotoxicos como cooperadores®,

La naturaleza ubicua del VEB hace dificil el control de la infeccion. Se esta estudiando una vacuna anti-VEB
que podria prevenir el linfoma de Burkitt africano y la mononucleosis infecciosa®. Lo primero es buscar
explotar la principal glicoproteina de envoltura gp340 como inmundgeno, una estrategia basada inicialmente
en la observacion de que esta glicoproteina es el blanco principal de la respuesta de anticuerpos

neutralizantes contra el virus.

LEUCORREDUCCION.

La leucorreduccion con filtros de tercera o cuarta generacién no elimina el riesgo de adquirir por transfusién
la infeccion de hepatitis B, hepatitis C o virus de inmunodeficiencia humana (VIH) que resulta de infusion
directa de virus infeccioso de donador a receptor. La leucorreduccién puede, sin embargo, tener un efecto

significativo en el riesgo de trasmision de virus asociados a células como ya se indicé la infeccion por
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citomegalovirus (CMV) pero ademas virus linfotrépico humano (VLTH 1/11) y virus de Epstein-Barr, asi como

herpesvirus menos estudiados: herpesvirus humano 6, 7 y 8 (HHV-6, HHV-7, HHV-8) 5 67- %094,

La Asociacién Americana de Bancos de Sangre ha sugerido que la eliminacion de leucocitos con filtros de alta
eficiencia sea de 5x10¢ leucocitos por componente o menos 5% "™ |3 leucodeplesion debe realizarse
dentro de las 48 horas después de la recoleccion de la unidad donada, se debe a que los leucocitos son
eliminados antes de liberar citocinas como interleucinas 1 y 6 y factor de necrosis tumoral.

Los fitros sanguineos se han desarrollado en tres fases o generaciones. Los fitros de primera generacion
tienen un tamizado de 170-240 pum. La segunda generacién son filtros de 40 pm fueron designados para
remover micro agregados de fibrina, plaquetas y leucocitos de concentrados eritrocitarios. Los filtros de

tercera generacién fueron designados especiaimente para eliminar leucocitos libres®.

El contenido aproximado de leucocitos en diferentes componentes sanguineos celulares se muestra en la

siguiente tabla:

CONTENIDO APROXIMADO DE LEUCOCITOS EN DIFERENTES COMPONENTES SANGUINEOS CELULARES™

No modificado Después del filtro de tercera generacién
Sangre Total 10¢ <10-10°
Concentrado eritrocitario (C.E.) 5x10¢ <10%-10°
Concentrado plaquetario (50ml) 5x10° 10~ por pool
Concentrado plaquetario por aferesis 10«10 10-<10¢

En agosto de 1999 las autoridades estadounidenses y canadienses solicitaron a los centros de hematologia
y bancos de sangre, como medida precautoria para disminuir el riesge hipotético de transmisién de la
variante de la enfermedad de Creutzfeldt-lakob a personas que reciben hemoderivados, que descartaran a
posibles donantes de sangre que hubiesen permanecido durante seis meses acumulativos o mas, entre el 1°
de enero de 1980 y el 31 de diciembre de 1996, en el Reino Unido (Iinglaterra, Escocia, Gales, ifanda del
Norte); en los Estados Unidos incluye a los donantes que recibieron insulina bovina no aprobada por ese pais

u otros productos inyectables elaborados de ganado vacuno en paises con EEB endémica?™ 25,

Enfermedades Virales transmitidas por Transfusién Sanguinea 18



CAPITULO 1 GENERALIDADES

Se piensa que el agente de la nueva variante de la enfermedad de Creutzfeldt-lakob (nvEC]) puede tener un
alto grado de asociacién con las células blancas. Por ello aunado a lo anterior, la mayor parte de los
gobiernos europeos estan adoptando, como medida preventiva, el uso generalizado de componentes

sanguineos leucorreducidos para disminuir el riesgo de transmisién?s.

METODOS DE INACTIVACION.

Por otra parte, la inactivacion del virus promete ser un método de aseguramiento viral en las transfusiones
sanguineas. Estudios realizados con el sistema de fotosensibilizacién con azul de metileno inactiva un amplio
espectro de virus con envoltura, incluyendo el VIH, el mecanismo de inactivacion involucra principalmente
dafio al genoma viral *.

Ademas, el tratamiento del plasma con solvente tri (n-butil) fosfato y el detergente Triton-X 100, ademas
calentamiento con vapor, pasteurizacion, inactivan virus con envoltura fipidica tales como VIH, VHB y VHC®.
Debido a que el Parvovirus B19 es un virus sin envoltura lipidica, no es posible eliminar el virus por los
métodos actuales de inactivacién viral ¥’ %1 ¢7_ Aln puede ser transmitido a pacientes con hemofilia quienes
reciben concentrados de factores de coagulacion, por ello se esta investigando la manera de inactivarlo, se
ha visto que la radiacion con UV podria ser un eficiente método®, también la ultrafitracion a través de

membranas con poros pequefios que retengan el virus®.

De tal manera, con los datos obtenidos en la historia clinica, la exploracién fisica y los datos previos de
laboratorio, de primera instancia valores de hemoglobina, hematocrito, plaquetas, leucocitos: el médico
decide si se acepta a la persona como donador y este paso se puede considerar el primer punto para

descartar donadores de alto riesgo.

Enfermedades Virales transmitidas por Transfusion Sanguinea 19




. CAPITULO 2
VIRUS DE LA

INMUNODEFICIENCIA
HUMANA




CAP{TULO 2 VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

2.1 CARACTERISTICAS DEL VIRUS.

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH-1), aislado por primera vez en 1981%, es el principal agente
etiologico del SIDA (Sindrome de Inmunodeficiencia Adquinda), anteriormente el VIH-1 segln el Instituto
Nacional de Salud, se conocia como, Virus Linfotrépico de célula T Humana tipo (it (HTLV-I1) y, de acuerdo al
Instituto Pasteur, Virus Asociado con Linfadenopatia {(LAV). En 1986, en ciertas dreas de Afnca Occidental se
descubrié otro virus, el VIH-2%2, El ViH-2 parece provocar las mismas enfermedades que el VIH-1, pero

podria ser menos patégeno.

El VIH-1 es un retrovirus perteneciente a la familia de los lentivirus. La particula viral del ViH Hlamada virion es
el elemento infectante que se libera y transmite de un individuo a otro. Los lentivirus son virus ARN con
envoltura, aproximadamente esférico, con un diametro que mide 100-120 nm. Ei VIH posee ARN pero no
ADN, por tanto utiliza los mecanismos de las células del huésped para convertir su ARN en ADN y poder asi
replicarse o integrarse a ese ADN. El ARN viral se concentra en un centro cilindrico junto con dos proteinas
estructurales asociadas y una enzima importante, la ADN polimerasa dependiente del ARN o transcnptasa
reversa, esta enzima se encuentra en todos los retrovirus y es necesana para la transformacion e integracion
del ARN viral en ADN. Varias proteinas del huésped son incorporadas dentro de la bicapa lipidica de la
envoltura viral. La envoltura contiene glucoproteinas viricas y es adquirida por gemacion a través de la

membrana plasmatica. E} virion del VIH consiste de un nicleo que contiene:

% Dos cadenas idénticas de RNA gendmico.

> Proteina p7/p9 de la nucleocdpside.

* Proteina principal de la capside, p24.

o

% Tres enzimas virales: Proteasa, Transcriptasa reversa e Integrasa.

El niicleo viral esta rodeado por una matriz proteica llamada p17, que se encuentra bajo la envoltura del
virion y es a la que se fijan las proteinas que se proyectan desde la superficie de la particula viral. Sobre esta
envoltura viral se encuentran dos glucoproteinas virales, gp 120 y gp41, esenciales para que el VIH infecte
las células®. Estas gp41 se unen a la matriz p17 y las gp120 de la envoltura. Las proteinas del VIH-2 son gp
110/130 y gp36. En la figura 1 se esquematiza el virion del VIH-1, en el cual se puede observar que la

particula viral esta cubierta por una bicapa lipidica derivada de la célula huésped.
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Figura 1. Esquema del virion VIH-1

En la figura 2 se muestra el genoma proviral del VIH, en la cual se ilustran varios genes del virus con sus

funciones correspondientes.
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Figura 2.Genoma proviral del VIH
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Gen Funciones principales’*™

LTR Lugares de union para los factores de transcripcion del huésped.

Codifica para la proteinas del ntcleo: p24 de la capside, proteina p17 de la matniz, proteina
93ag o
p7/p9 de la nucleocapside.

pol Codifica para las enzimas: transcriptasa inversa, proteasa, integrasa y nbonucleasa.

env Codifica para las proteinas de la envoltura: glucoproteinas gp120 y gp4t.

tat Transactivador potente de la transcripcion viral.

rev Regulador de la expresion génica estructural.

vit Necesario para la maduracion de los virones del ViH. Estimula la infectividad del virus

extracelutar.

vor Necesario para la replicacion viral en las células que no se estan dividiendo y aumenta la
P replicacion del virus, provocando una parada del ciclo celular en G;

vpu Necesario para la gemacion eficiente de viriones.

nef Esencial para que la replicacion sea eficaz.

2.2 MECANISMOS DE TRANSMISION.

Los estudios epidemiologicos efectuados en Estados Unidos permitieron identificar grupos de aduftos con

riesgo>® 8 de desarrollar el SIDA o transmitir el Virus de la Inmunodeficiencia Humana:

v Los varones homosexuales o bisexuales constituyen mas del 60% de los casos de SIDA en Estados
Unidos. Por lo tanto, la transmision sexual es la forma predominante de infeccion, siendo responsable de
alrededor del 75-80% de todos los casos del VIH.

v’ Transmision parenteral del VIH. Drogadictos por via intravenosa sin antecedentes de homosexualidad,
representan alrededor del 25% de todos los casos. Se presenta cuando se comparten jeringas, agujas y
otros objetos contaminados con sangre infectada.

¥ Los hemofilicos, principalmente los que recibieron concentrado de factor Vill antes de 1985, representan
el 0.8% de todos los casos.
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v Los receptores de sangre y hemoderivados no hemofilicos que recibieron transtusiones de sangre
completa o de hemoderivados infectados por el VIH, representan el 1.2% de los pacientes.

v Los contactos hetercsexuales constituyen el 10% de la poblacién.

¥’ Por trasplantes de érganos y tejidos contaminados®®

¥’ La transmision de la madre al hijo es la causa mas importante de SIDA pediatrico. Este tipo de transmision
se puede dar por tres probables vias:
» Dentro del dtero, mediante propagacion trasplacentaria.
» Durante el parto, a través del canal del parto infectado.

» Por ingestion de la leche materna.

La transmisién del VIH ocurre en condiciones que facilitan el intercambio de sangre o de liquidos organicos
que contienen el virus o células infectadas. Actualmente se asume que los fluidos corporales tales como
sangre, semen, secreciones vaginales y leche materna son mas eficientes en transmitir el virus que fluidos

deficientes en células como saliva, orina y lagrimas™.

Estudios extensos indican que la infeccion del VIH no puede transmitirse por contacto casual en casa, trabajo
o escuela ni tampoco por ia picadura de insectos. En relacion con la transmision de la infeccion a
trabajadores de la salud, se ha visto que existe un riesgo extremadamente pequefio, siendo el nesgo de

seroconversion de 0.3%%.

2.3 FISIOPATOLOGIA,

La infeccion por VIH se caracteriza por un estado de replicacion viral persistente en los ganglios linfaticos y
un deterioro progresivo del sistema inmunoldgico a expensas de la destruccién de linfocitos CD4* y a la
alteracion funcional de las células T colaboradoras. También se ha visto que los macrdfagos y las células
dendriticas son afectados por la infeccién del VIH, de hecho, probablemente los monocitos y macrdtagos
constituyen los principales reservorios y medios de distribucién del virus. Se piensa que el VIH-1 atraviesa las
barreras de las mucosas para infectar células dendriticas o macréfagos. Estas células, entonces, llevan la

infeccion a los ganglios finfaticos y es en este punto donde las células T CD4* comienzan a infectarse®®.
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Enla ﬁgura'3 se muestra el ciclo vital del VIH.
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Figura 3. Ciclo vital del VIH

Patogénesis del VIH.

En las primeras fases de la enfermedad, el VIH coloniza los érganos linfoides (bazo, ganglios linfaticos,
amigdalas) y es en éstos, y no en la sangre periférica, donde se encuentran los reservorios de células
infectadas. Aunque el curso de la infeccion def VIH-1 puede variar ampliamente de paciente a paciente, se
estima que aproximadamente el 95% de los pacientes infectados desarrollaran progresivamente SIDA dentro

de los 15 afios de la infeccion.

Clinicamente, en la infeccién por VIH se pueden reconocer tres fases que refiejan la dindmica de la interaccién

entre el virus y el huésped®3:
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FASE

CARACTERISTICAS CLINICAS

Fase aguda inicial o
también llamada
infeccion primaria del
VIH-1

Se caracteriza por niveles altos de viremia, la cual se desarrolla dentro de los 10 dias
a 3 semanas después de la exposicién al virus, ademas de una caida significativa en
el nimero total de células T CD4* en la sangre periférica. Del 50 al 90% de los
pacientes desarrollan, dentro de la tercera a sexta semana de la infeccién primania,
una mononucleosis infecciosa aguda 6 sindrome parecido a una gripa™. Los sintomas
son inespecificos y consisten en malestar de garganta, mialgias, fiebre, pérdida de
peso y fatiga Después de la infeccion primaria hay un periodo de latencia durante el
cual el paciente puede atin ser seronegativo y puede ser allamente infeccioso.
Finalmente se convierte en seropositivo dentro de la 3 a 12 semana después de la
infeccion primaria®’.

Fase cronica
intermedia o periodo
de latencia clinica

Puede durar por varios afios (mas de 12 afios en algunos pacientes)®*. Esta segunda
fase de la infeccion es un periodo largo asintomdtico entre la infeccion primaria y el
desarrolio de la inmunodeficiencia clinica, denominado SIDAL. Hay dos caracteristicas
patofisiolégicas relacionadas en la fase asintomatica:

s+ Replicacion viral progresiva en los tejidos linfoides periféricos
s Deterioro gradual de la respuesta inmune, lo que conduce a una pérdida continua
de células T CD4+

Fase de crisis final

Se caracteriza por el hundimiento de las defensas, un aumento espectacular del
numero de virus en el plasma y el desarrollo de la enfermedad clinica. Lo tipico es que
los pacientes tengan fiebre persistente (> 1 mes), fatiga, pérdida de peso y diarrea™,
caquexia, demencia®; tras un intervalo variable, se producen graves infecciones
oportunistas, neoplasias secundarias o una enfermedad neurolégica clinica.. En
ausencia de tratamiento, la mayoria de los pacientes con infeccion por el VIH
progresan hacia el SIDA tras una fase crénica de 7 a 10 afios de duracion®™ ® %7,
Antes de presentarse propiamente el SIDA, el paciente desarrolla lo que se ha llamado
Complejo relacionado con SIDA (CRS) en esta etapa el niimero de células T CD4+ es
inferior a 500/pL.

Entre los microorganismos patégenos frecuentes en los pacientes se encuentran:
Pneumocystis carini, la neumonia causada por este hongo constituye la manifestacién
inicial en alrededor del 20% de los casos, mientras que el 50% de los pacientes con
SIDA la sufren en algin momento de la evolucion de su enfermedad, Candidiasis
esofagica., Citomegalovirus, (ryplococcus neoformans, Cryptosporidium, Isaspora belli
o microsporidios, Mycobactenum tuberculasis, infeccion por papovavirus del
encéfalo, infeccion por herpes simple, Septicemia por Saimoneila. Toxoplasmosis.

Ademds, los pacientes presentan una alta incidencia de determinados tumores, tales como Sarcoma de

Kaposi, linforna no Hodgkin y carcinoma de cuello uterino en la mujer.

€ SIDA (Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida) es la fase final por VIH en la cual el paciente
desarrolla maltiples infecciones oportunistas con neoplasias que definen la enfermedad.
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2.4 RESPUESTA SEROLOGICA A LA INFECCION.

Durante la progresion de la infeccion por Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) a Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA)} se observan cambios en diferentes parametros cuantificables en el
laboratorio.

En la fase inicial, cuando se presenta el periodo de ventanaf, los anticuerpos contra ViH auin no son
detectables. Debido a que inmediatamente después de la infeccion la prueba de anticuerpos contra VIH es
negativa, pero el paciente puede ser infectante, se debe reportar una histonia clinica veraz y confiable de lo
contrario el riesgo de adquirir VIH por transfusion sanguinea es alta. Productos virales incluyendo antigeno
p24 y RNA viral pueden ser determinados .n sangre dentro de las primeras semanas después de la
infeccion.  La presencia de antigenemia p24 indica virus en replicacidn. Se presenta una disminucion de la
relacién CD4: CD8. Es importante mencionar que la magnitud de ia viremia, medida como RNA del VIH-1, es el
mejor indicador de la progresion de la enfermedad y tiene un gran valor clinico para el tratamiento de los
pacientes con infeccion por el ViH.

Los niveles de células T CD4+ pueden incrementarse pero finalmente en esta etapa se consideran dentro de

los niveles normales.

Durante la segunda fase de la infeccion, el paciente es seropositivo para los anticuerpos contra VIH. Los
productos virales esporadicamente se encuentran en la sangre periférica. Sin embargo, durante este periodo
el RNA VIH se puede detectar por amplificacion del acido nucleico (PCR). pero se estima que su duracion es
sélo de 3 a 5 dias™, se presenta virus integrado en un <0.01% de las células T CD4+ en sangre periférica y
ganglios linfaticos; no asi el antigeno p24 que no es posible detectar. Los niveles de células T CD4+ son
variables pero generalmente van disminuyendo.

El periodo de incubacion para el reconocimiento de SIDA clinico tiene una duracién media de 8 a 10 afos en
los adultos, mas corta es por transfusién (menos de 5 afios) y mas corta aun en nifios (2 afios). En esta
fase, la cantidad de células T CD4 positivas es menos de 200. Conforme la infeccién progresa, los productos
virales se pueden cuantificar. Una vez que el antigeno p24 es detectado, mas de 10,000 copias de RNA se

detectan consistentemente®S, Niveles bajos de p24 estan asociados con un pronéstico desfavorable™®.

E El periodo de ventana es de aproximadamente 22 a 25 dias después de la infeccién inicial antes de
que la seroconversion pueda ser detectable.
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La relacién normal de las células T CD4/CD8, la cual es cercana a 1.9, en la etapa final del SIDA tiene valores
menores a 0.9 incluso algunos pacientes presentan valores cerca de O. En contraste, el valor de las células B
es normal®™. Ademas, reportes en SIDA muestran que los niveles de IgG e IgA en suero son elevados®. El

curso cronolégico de la infeccion por VIH se muestra en el diagrama 1.

Infaccon
pemarnia
A
Seroconverson Sindrome sgudo por o Vit st
> e Ampba dsemanacion del vrus RS
e Siarni>r s o0 l0s 6 garuas dntaldes N SIDA v 7
1200 - - ~ re 10
.8
e
+ - . vA_:-ntuméhu‘ . % .
1000 E - stenaac hd tréecciones 10
% : . oparturvstas
A o .
o e . 10°
800 P .-l ®
P ¢ .
2 4
1
500 0
3
400 . 0
““—Q— 10?
20 BN "
5
) -
. W s
o . . [EE N RN

2 4 6 8 1 2 3 a s & 7 8 9 10 M 121 2 3
2 2 z
Meses Darante 03 uguentes 12 aftos 13 aflos

& 45 Vremia (copias de RNA del VIH/mL de plasma)

Spemt Células T CD4+/mm en sangre periférica

Diagrama 1. Curso cronolégico y fases de la

~~ Anticu tra v
e7pOs contra VIH enfermedad por VIH

CRS Complejo Relacionado con SIDA

Enfermedades Virales transmitidas por Transfusién Sanguinea 28



CAPITULO 2 VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA
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Fig.4 Arbo! de decision para el escrutinio VIH-1/VIH-2 en donadores sanguineos™
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2.5 TRANSMISION POR TRANSFUSION
PREVALENCIA

Considerando el numero total de casos reportados, México ocupa el tercer lugar en el continente americano,
después de Estados Unidos y Brasil; sin embargo, considerando la tasa de incidencia anual, se ubica en el
decimocuarto sitio entre el continente americano y ¢! sitio setenta y dos a nivel mundial. En el ambito de
prevalencia del VIH en poblacién adulta de 15 a 44 afos de edad, México registra una cifra relativamente

baja del 0.29%*.

CASOS POR TRANSFUSION

En México, existen disposiciones legales desde 1986, cuando se emitid la Norma en la que se exigia el
estudio del VIH en toda sangre transfundida. En 1987 se modifico la Ley General de Salud prohibiendo el
comercio de la sangre, esto como consecuencia de un estudio realizado en el Centro Nacional de la
Transtusion Sanguinea en los proveedores retribuidos de sangre, demostrd que el 7.2% estaban infectados
por el VIH, a partir de entonces se ha incrementado la donacion altruista y familiar; esta informacién fue
proporcionada por el Dr. José Luis Dominguez Torix (Director del Centro Nacional de la Transfusion
Sanguinea del afio de 1983 a 1989). Ademas, se han realizado actividades educativas dingidas a los
donadores, con la finalidad de evitar que personas con practicas de riesgo donen sangre. Como resultado de
lo anterior, los casos nuevos de SIDA debidos a transfusion sanguinea y hemoderivados, segun fecha de
notificacion, presentan una notable reduccion durante el periodo 1990-2000, al pasar de 14.57% a
0.02%%* ®. Asimismo, los casos de SIDA por transfusion sanguinea y hemoderivados, segin fecha de
diagndstico, comenzaron a disminuir a partir de 1988, hasta que en 1999 y el afio 2000 no se han

presentado casos relacionados con esta forma de transmision”2,
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Casos de SIDA por transfusién sanguinea,
segun fecha de diagndstico
Datos al 30 de junio del 2000

Iso

1984 1956 1988 1990 1992 1994 1996

1998 2000

Fuente: Registro Nacional de Casos de SIDA
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Grdéfica 1. Virus de la Inmunodeficlencia Humana en muesiras de
donadores durante 1994-2001 a nivel nacional
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Grafica 3. % de Unidades Sanguineas de Donadorss sev el Distrito Federal
durante el ano 1999 para VIH
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CAP{TULO 3 HEPATITIS VIRAL TIPO B

3.1 CARACTERISTICAS DEL VIRUS.

La hepatitis infecciosa, se conoce desde la mas remota antigliedad y fue Hipdcrates quien realizd la primera
descripcion hace mas de 2000 afos. E! término de hepatitis viral se refiere a una infeccién primaria del
higado causada por una serie de virus, entre los cuales destacan ef virus de la hepatitis A (VHA), ef virus de
la hepatitis B (VHB), el virus de la hepatitis C (VHC), el virus de la hepatitis D (VHD), el virus de la hepatitis E

(VHE), asi como citomegalovirus (CMV), virus de la rubéola, Coxsackie y otros mas™.

El virus de la hepatitis B, se identificé por primera vez en 1835, es el principal miembro de fa familia
Hepadnaviridae, es un virus de doble cadena de ADN con envoltura, hepatotrdpico, no citopatogénico; que
causa una enfermedad en el higado aguda o cronica y carcinoma hepatocelular. El virién maduro, llamado
también <particula Dane>, es esférico de doble capa de aproximadamente 42nm de diametro; compuesto
por una superficie extena formada por proteinas, lipidos y carbohidratos, que rodea a un niicleo ligeramente

hexagonal 21 2% 23. 32,83, %6

En el centro del virién del VHB se ubica el niicleo, de 27nm de didmetro que contiene el 4cido nucleico viral y
la enzima ADN polimerasa con actividad de transcriptasa inversa, esencial para la replicacion viral y una
proteincinasa rodeada por el antigeno del nucleo o core (HBcAg). El antigeno proteico e (HBeAg) es un
componente menor del virion, ambos circulan en la sangre de pacientes con replicacién activa. La cubierta

externa incluye el antigeno de superficie glucoproteico del virus de la hepatitis B (HBsAg)?* 2> 83,

P Anngeno de wperhcie de to heponhs B

ADN (en s moyor becotenaro), 3 200 pb

Nixcleo y antigono €
Proteincinaso

Fig.5 Virion del VHB
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El genoma del VHB es una molécula de DNA circular de doble cadena, que contiene aproximadamente 3200
nucledtidas, se han identificado 4 regiones que abarcan las secuencias de genes que codifican 7 proteinas
estructurales del virus % 2. El genoma del VHB hace uso de mecanismos especiales para realizar la
traduccién y trascripcion de 4 genes: S, C, P y X; mientras que la trascripcion ocurre en el nicleo, la
replicacion del genoma se lleva a cabo en el citoplasma. La replicacion ocurre por una sola via que involucra
la trascripcién inversa®.

Todas las regiones del genoma codifican secuencias proteicas’®:

. El gen S, la regién pre-S: y pre-Sz, codifican para 3 antigenos: grande, mediano y pequefio del
antigeno de superficie (HBsAg).

. El gen C y la regién preL, codifican para 2 productos: una proteina central o core de la
nucleocdpside (HBcAg, antigeno central de la hepatitis B) y un polipéptido mas largo que se transcribe
con una region prenuclear y otra nuclear, al que se le denomina HBeAg ( Antigenc e de la hepatitis).

. El gen X, es una proteina de 154 aminoacidos, necesaria para la replicacion del virus y que actua
como transactivador de la transcripcion de los genes virales. Se cree que este gen desempeia un papel
esencial en el desarrolio del carcinoma hepatocelular.

. El gen P, codifica la ADN polimerasa, enzima que repara el ADN y tiene actividad de transcripcién
inversa, con replicacién gendmica que ocurre a través de un molde intermedio de ARN 222,

En la figura 6 se muestra el genoma del Virus de la Hepatitis B2,

Pre-5,

Fig.6 Genoma del VHB
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3.2 MECANISMOS DE TRANSMISION.

En Estados Unidos se infectan mas de 300,000 personas al afio por VHB, se calcula que la cifra de

portadores asciende a 300 millones en todo el mundo®™.

El VHB esta presente en titulos elevados en la sangre y en los exudados de los pacientes con infeccion aguda
o cronica. Otros liquidos corporales que no contienen sangre o suero, como la materia fecal o la onna, no
son fuente de HBV?:.

Existen 3 formas principales de transmision?% 2

1. Percutinea:
e Uso de drogas endovenosas, jeringas o instrumentos punzantes contaminados, acupuntura, tatuajes
=  Exposicion a sangre o a liquidos corporales entre los trabajadores de Salud.
e Transfusiones sanguineas
e  Los pacientes renales, por su manejo requerido, y el personal de salud de las areas de dialisis y

hemodialisis tienen mayor probabilidad de inoculacién accidental®™,
2. Sexual.

Las personas que tienen relaciones heterosexuales con muiltiples contactos, los varones con actividad
homosexua!, los contactos domiciliarios y los compafieros sexuales de individuos infectados por ef VHB

presentan un alto riesgo de transmitir el virus?*.
3. Vertical.

Contagio neonatal o perinatal causado por las secreciones vaginales. El riesgo de transmision vertical de
una madre portadora de HBsAg es del 5%, sin embargo puede incrementar hasta un 50% ante la -
coinfeccién con HIV y la alta viremia matema. Mas del 30% de los nifios infectados por contagio neonatal

desarrollan hepatitis cronica®?,
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El riesgo laboral incluye al personal médico y dental, al personal de laboratorio y de apoyo, a los empieados

del servicio ptiblico que tienen contacto con sangre y al personal de instituciones para débiles mentales®.

3.3 FISIOPATOLOGIA.

El virus exhibe tropismo muy definido por el higado. La union def VHB a los hepatocitos esta mediada por las
glucoproteinas del HBsAg. No se conocen el receptor real ni el mecanismo de entrada®. Sin embargo, el
HBsAg se une a la albumina sérica humana polimerizada y a otras proteinas séricas, y esa interaccién puede

dinigir el virus hacia el higado.

Tras la exposicién al VHB, hay un largo periodo de incubacion asintomatico de 4 a 26 semanas o 45160
dias (6 a 8 semanas o 120 dias como promedio)** . El virus se replica masivamente en el higado después
de un periodo silencioso que puede durar hasta 7 meses. Durante este lapso no se comprueban sintomas,

pero podrian detectarse virus en el torrente sanguineo.

Se piensa que el virdn ataca al hepatocito por medio de una proteina pre-St y penetra por endocitosis
mediante receptores, enseguida remueve la envoltura y el genoma viral es liberado. Es probable que el virion

sea liberado desde el hepatocito mediante exocitosis, y no por lisis celutar®.

Clinicamente el VHB puede causar hepatitis aguda o cronica, sintomatica o no. Estas distintas posibilidades
parecen depender de la respuesta inmune del paciente frente a la infeccion. Después de un largo periodo de
incubacion (6-20 semanas), el curso de la hepatitis viral aguda es convencionalmente dividida en 3 fases 7

®3: Fase preictérica (Prodromos), Fase ictérica, Fase de convalecencia.
En el 10-20% de los pacientes con infeccion VHB, ésta no resuelve y se convierte en crénica. De tal manera,
se ha calculado que de 15 a 25% de las personas con infeccion crénica por el VHB moriran prematuramente

por cirrosis o carcinoma hepatocelular?®,

3.4 RESPUESTA SEROLOGICA A LA INFECCION.
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En banco de sangre todas las unidades obtenidas tienen que ser negativas para pruebas capaces de
detectar 1 ng/mL. o menos (0.1 a 0.2 ng/ml) de antigeno de superficie de la hepatitis B (AgHBs) 6

aproximadamente 3 x 107 particulas .

Existen 6 marcadores, todos encontrados en el suero, de particular importancia clinica?®; HBsAg (Antigeno de
superficie de hepatitis B), ADN HBV, HBeAg. anticuerpo anti HBsAg, Antigeno y anticuerpos centrales (HBcAg
y anti-HBc), Antigeno y anticuerpo e (HBeAg y anti-HBe).

Estudios publicados en 1963 por Baruch S. Blumberg y colaboradores describieron un antigeno en la sangre
de aborigenes Australianos que fue llamado mas tarde HBsAg 3% *%. Después de la infeccion, el primer
marcador que aparece de los antes mencionados es el HBsAg, al mes o tres meses después de la exposicion,
éste se considera el marcador ideal para la infeccién por VHB en banco de sangre®; declina hasta liegar a
niveles no detectables en un intervalo de 3 a 6 meses™. El anticuerpo contra et AgHBs (anti-H8s) no suele
detectarse inmediatamente después de la desaparicion del AgHBs, sino semanas mas tarde, de modo que
existe un periodo después de la resolucion de una hepatitis B durante el cual no se detecta ninguno de los 2
marcadores, dicho periodo se determina periodo de ventana; en esta etapa la infeccion se establece mejor
por medicion de la IgM anti-HBc. En algunos individuos pueden persistir por toda la vida el anti-HBs,
confiriendo proteccién frente a la enfermedad, lo que constituye la base de las acluales estrategias de

vacunacion, para las que se utiliza HBsAg no infeccioso®.

El Anti-HBc es un anticuerpo para la porcidn interior o centra! del antigeno de la hepatitis B. Este anticuerpo
generalmente aparece después de que el HBsAg es detectado, pero antes del comienzo de los sintomas de

la hepatitis. No existe prueba confirmatoria especifica para anti-HBc.

Durante el periodo de incubacién, aparecen en la sangre: HBsAg, HBeAg, ADN del VHB y actividad ADN
polimerasa. Los titulos de estos marcadores viricos aumentan progresivamente hasta la aparicion de los

sintomas y la elevacion de las transaminasas, para luego decaer.

F Nunca se detecta AgHBc libre en suero, yYa que esta cubierto por la envoltura de AgHBs.
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Si la infeccién sigue un curso favorable hacia la curacion, el AgHBe, el ADN del VHB y la ADN polimerasa, se
encuentran en el suero previo a los sintomas y se vueiven indetectables semanas antes que desaparezca el

AgHBs.

La presencia de HBeAg se relaciona con la replicacién viral y una alta infectividad*®. El anti HBe puede
detectarse poco después de que desaparezca el HBeAg, lo que implica que la infeccion aguda ha alcanzado

su grado maximo y que la enfermedad va a comenzar a ceder®.

Simultaneamente con la presentacion de los primeros sintomas aparecen en la sangre anticuerpos contra el
AgHBc (anti-HBc) de clase IgM ({persisten 3-12 meses) e IgG (persisten durante toda la vida)™. La
sensiblidad de la determinacion de anticuerpos igM anti-HBc permite discernir entre infeccidon aguda y
cronica. Titulos bajos de IgM anti-HBc pueden ser un indicador de replicacion viral, asi como el reflejo de la

reactividad inmune a la produccién constante de HBcAg*.

MARCADORES SEROLOGICOS DE LA INFECCION POR HEPATITIS B 2

Marcador Petiodo de Infeccion Infeccién Infeccion  Inmunizacidén Estado de
Incubacién Aguda Pasiva Crdnica Pasiva portador
HBsAg + + i + i -
Anti-HBs - . - . .
Total anti-HBc - + + + . +
IgM anti-HB¢ - ++ . + } N
HBe Ag + + _ - i i
Anti-HBe . . + 4 ) .
ADN viral + + + + X «

a, Persiste por mas de 6 meses b. Titulos bajos ¢. Muy bajo
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HBeAg S——————
HBsAg - e s
IgM anti-HBC  *cc°°~-
Anti-Hbe -— =

. Anti-HBs == =

Tota! Anti HB¢ =

|1| 2{ 3] 4| 5| 6] 7| 8| 12| 24..
MESES DESDE LA EXPOSICION

Diagrama 2. Curso cronolégico de marcadores serolégicos por la
infeccion aguda del Virus de ia Hepatitis B>

Se define como portador a aquella persona que es positiva para el HBsAg en por jo menos dos
determinaciones (por lo menos con 6 meses de diferencia) o bien, que es positiva para el HBsAg y no tiene

anticuerpos IgM anti-HBc cuando se hace la determinacin en una sola muestra®.

3.5 TRANSMISION POR TRANSFUSION,
La transmisién de la infeccién por transfusion sanguinea o productos sanguineos es rara en virtud de la
"bisqueda rutinaria de HBsAg durante los procesos de seleccion de donadores™. Ei riesgo de transmision del

VHB por transfusion de sangre en México ha sido actualmente controlado®®,

En Estados Unidos el riesgo de adquirir hepatitis B por transfusion se ha estimado 1 en 200,000 unidades
transfundidas. En México se ha detectado una prevalencia de 0.25 a 0.64%, debido a que la deteccién de
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hepatitis B es obligatoria en donadores de sangre, esto ha significado la exclusion de 2,500 a 3,000
unidades de sangre potencialmente contaminada por afio “ %, Tal como lo recomienda la Organizacion
Mundial de la Salud, para lograr abatir efectivamente la transmision del VHB de manera global, se debera
incluir la vacuna contra la hepatitis B en los esquemas de vacunacion universal en la infancia, o

alternativamente efectuar deteccion de HBsAg en todas las embarazadas inmunizando a los hijos de las

portadoras del VHB*,

Grdfica 4. Virus de la Hepatitis 8 en muesiras de donadores 1995-2001 a nivel nacional
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4.1 CARACTERISTICAS DEL VIRUS.

El virus de la hepatitis C, fue identificado por clonacion molecular en 1989, y se fundamento que es el agente
responsable del 90% de los casos de hepatitis C (antes lamada hepatitis NANB) y la causa pnncipal de
hepatitis postransfusién. Ei virus de la hepatitis C es un miembro de la familia Flaviviridae®), Se han
detectado cuando menos 6 genotipos HCV con mas de 90 subtipos®™ >°. En México, la mayoria de las
infecciones resulta de los genotipos 1a, 1b, 2b, 2a/2c y 3a, siendo el genotipo 1b el responsable de mas de
la mitad de las infecciones®. Es un virus pequeiio de 30 a 60 nm. De una sola cadena de ARN positivo, con
una envoltura lipidica. El virion contiene un genoma de 9.5 kilobases %. El virus de la hepatitis C puede
atravesar filtros de policarbonato con poros de 50nm, posee una capsula lipidica sensible al cloroforma, se
inactiva mediante calentamiento (60°C durante 30 min, 100°C durante 2 min), mediante tratamiento con

formalina y exposicion a luz ultravioleta®. En la figura 7 se representa el esquema del genoma del virus de

la hepatitis C.
Unidn a s Uradn o la
MOTIVO Envoltura Protessa a F
§v C E1 JE2/NS-1 ] ws-2 NS-3 WNs-4 NS-S mkl
l~— |-
Region Regidn

l"" ESTRUCTURAL —&§—————eeeee NO ESTRUCTURAL

H"""""';""*

S
A BE
<] =] _
= |

Fig. 7 Genoma de! Virus de la Hepatitis C*
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g
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4.2 MECANISMOS DE TRANSMISION.

La existencia de virus de hepatitis NANB en suero se sospechd por la incidencia de hepatitis después de la
transfusién de sangre VHB-negativa. La hepatitis C es endémica en todos los paises. En Estados Unidos,
cerca de 4 millones de personas estan infectados con VHC®,

El virus de la hepatitis C se transmite principalmente por via parenteral. Se ha corroborado que también se
transmite por contacto sexual, pero es un mecanismo menos eficiente o frecuente que la via parenteral®®- **-
%, Los adictos a drogas intravenosas, los receptores de transfusiones y los hemofiicos que reciben factores
Vil o IX experimentan mayor riesgo de infeccion. Se cree que el VHC es la causa mas importante de hepatitis
asociada a transfusion, pues seria el responsable del 90-95% de todos los casos. Sin embargo, k infeccién
por virus de la hepatitis C afecta al 5-10% de los receptores de transfusiones (150,000 casos anuales),
produce hepatitis cronica en la mitad de ellos y conduce a cirrosis en menos del 20% de los casos agudos.
Es decir, se estima un riesgo de transfusion por unidad de 1 en 103,000™. La alta incidencia de infecciones
asintomaticas cronicas (1% de los donantes de sangre americanos) y la falta de procedmientos de
busqueda favorecen la diseminacion del virus a través de la sangre donada. También ocurren casos no

relacionados con transtusion 7°.

También los receptores de transplantes tienen un atto nesgo de adquirir hepatitis C. La transmision casera y
sexual se han demostrado, pero no se ha dilucidado su mecanismo. No se ha identificado RNA de VHC en

saliva, semen, orina, heces o secreciones vaginales™.

4.3 FISIOPATOLOGIA.

De la patogénesis del virus de la hepatitis C ain se desconocen muchos aspectos. Al parecer el VHC se
replica, lo mismo que ofros flavivius por medio de una cadena negativa de RNA intermediaria.
Probablemente la entrada del virus a la célula esta mediada por ligandos E2 y receptores, por consiguiente ia
liberacién del genoma es en el citoplasma, donde se completa e! proceso de replicacion®™. El HCV es

inactivado por el calor, y resulta sensible a solventes organicos.
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El periodo de contagiosidad aun no se ha determinado, mientras que, el periodo de incubacion de la hepatitis
debida al virus C oscila entre 2 y 26 semanas, con una media de 6 a 12 semanas’’. EI RNA del VHC puede
detectarse en la sangre durante 1 a 3 semanas. El RNA circulante persiste en muchos pacientes pese a la
presencia de anticuerpos neutralizantes, mas del 90% de los que sufren una enfermedad crénica pertenecen
a este grupo. Por tanto, la viremia dura 4 a 6 meses para la infeccién aguda, y mas de 10 affos para la
persistente’®. Una infeccion por el VHC resulta frecuentemente en inflamacion hepatocelular progresiva que
evoluciona a los eventos culminantes de cirrosis y cancer hepatocelular. La secuencia clasica incluye hepatitis
aguda, hepatitis cronica, cirmosis y cancer hepatocelular3. Se ha observadd que la coinfeccion con VHB o VIH

aumenta el riesgo en la incidencia para desarrollar hepatocarcinoma.

De tal manera, la infeccién por el virus se caracteriza por sintornas inespecificos, tales como: mialgias, fatiga,
anorexia y malestar general®. A diferencia de fa hepatitis B, la hepatitis C tiende a la cronicidad en 50% de

los pacientes, porcentaje que se incrementa hasta 70% si la transmisién fue por transfusién®,
4.4 RESPUESTA SEROLOGICA A LA INFECCION.

Durante la infeccion por el VHC, se detectan anticuerpos contra el antigeno del virus; estos anticuerpos
aparecen varias semanas después del inicio de la infeccion y persisten en todos los pacientes que
evolucionan a la cronicidad; mientras que, desaparecen tras un tiempo variable (afos) en los casos que

curan. Su deteccion suele interpretarse como evidencia de infeccién activa.

Después de la infeccion, el primer marcador que aparece es el RNA VHC, generaimente detectable a la
primera o segunda semana después de la exposicion al virus. La concentracion del ARN VHC incrementa,
pero comienza a disminuir con el desarrollo de la respuesta inmunitana. La duracion del ARN VHC positivo
antes de la seroconversion es en promedio de 41 dias. El nimero de copias de ARN durante este periodo es
sobre 100,000 por mL!3,

El anti-VHC se manifiesta en un promedio de 8-10 semanas después de la exposicion. En el diagrama 3 se

muestra el curso cronologico de los marcadores serolégicos de la infeccion por VHC.
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Diagrama 3. Curso cronolégico de los marcadores serologicos del
Virus de la Hepatitis C

4.5 TRANSMISION POR TRANSFUSION.

El riesgo de infeccion postransfusion por VHB o VHC ha disminuido dramaticamente, hoy se estima que el
riesgo es de 1 en 60,000 —100,000 por unidad. Esto se debe al desarrollo de mejores pruebas aunado a
una estricta seleccién de donadores 78 %102

De hecho, las donaciones con resultados en pruebas de screening para HBsAg, anti-HBc y anti-VHC,

repetidamente reactivos, no pueden ser usados para transfusion.
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Grdfica 7. Virus de la Hepatifis C en muestras de donadores
durante 1993-1999 a nivel nacional
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CAPITULO 5 EPSTEIN-BARR

5.1 CARACTERISTICAS DEL VIRUS.

El virus de Epstein-Barr (VEB) fue descubierto por la observacidn con microcospia electronica de viriones
herpéticos caracteristicos en biopsias de un linfoma de Burkitt africano. El virus de Epstein-Barr es un
herpesvirus del grupo v, ADN bicatenario, cuyo genoma contiene 172,000 pares de bases™: ® . El tipo de
huéspedes es muy limitado y el tropismo tisular esta definido por la expresidn restringida de su receptor en
las células. Este receptor lo es también para el componente C3d del sistema complemento (conocido como

CR2 o CD21). Se expresa en linfocitos B humanos y en células epiteliales de la orofaringe y la nasofaringe’®
82,83

Antigenos de las células infectadas por Virus de Epstem-Barr

Nombre Localizacién celutar Asociacion biologica Asociacidn clinica

Antigenos no estructurales: primercs | Los  antcuerpos  ant-ANEB  aparecen
Antigeno nuclear dei VEB Nucear antigenos que aparecen. Observados | tarde en la nfecadn

{ANEB) . en lodas s células nfectadas. se
unen al ADN cefular

An-AF-R  observados en trfoma  de

) AP-R Restnngido a! €1 AP-R | AP-D
-R aparece antes que el AP-D. it AP
Antigeno primario (AP-R) y citoplasma ) ) Buktic  antARD - observades e
(P-D) primer signo de que la ctlula mfectada | manonucieoss nfecciosa
AP-D Dduso en atoplasma y | ha entrado en cicie fitico
nucleo
Antigeno de la cipside virica L Anligeno  tardgio. se  encuentra e {igM anti-ACY rransitony. 1gG ant-ACY
: Citoplasmico
(ACV) céulas productoras de wus persssiente
Antigeno de membrana No encontrado en ceéhuas de knfoma
definido por linfoatos de Burkit, haftade en células no No detectabie mediante anticuerpos
{AMDL) productoras
Antigeno de membrana . Glucoproteinas de ta envaoltura
(AW Superficie celular Igual que ACY

5.2 MECANISMOS DE TRANSMISION.

La infeccién por VEB se transmite con la saliva. Mas del 90% de los individuos infectados por VEB eliminan
intermitentemente el virus durante toda la vida, incluso en épocas sin ninguna sintomatologia. Los nifios
pueden adquirir el virus a edad temprana al compartir los vasos, y en general experimentan enfermedad

subdlinica™. En los adolescentes y los adultos jovenes es frecuente el contagio con la safiva al besarse
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(venfermedad del besos). La infeccién puede cursar sin sintomas o manifestarse como mononucleosis
infecciosa con grados variables de gravedad. Aproximadamente el 70% de los norteamericanos se han

infectado cuando llegan a los 30 afios de edad®.

Los individuos con trasplantes, los pacientes con SIDA y los sujetos con inmunodeficiencias congénitas
experimentan alto riesgo de trastornos linfoproliferativos promovidos por el VEB. Tales trastomos pueden
aparecer como linfomas de células B policlonales o monoclonales. Estos individuos experimentan también

allo riesgo de infeccién productiva que se manifiesta como leucoplasia oral vellosa’,

5.3 FISIOPATOLOGIA.

El VEB se transmite, como ya se menciond, por contacto humano estrecho, frecuentemente a traveés de la
saliva durante el beso. Inicialmente, el virus penetra en las células epiteliales de nasofaringe, orofaringe y
glandulas salivales. Una glucoproteina de la cubierta de VEB se une a la proteina CD21, el receptor de
complemento CR2 presente en células epiteliales y células B®2. De tal modo, liega a los finfocitos B en el

tejido linfatico y la sangre.

Cadukon
VEB en wpamboles cle
solvo o orokringe
Siswrdwo
on sshva

Esquema 1. Patogénesis del Virus de Epstein-Barr

El periodo de incubacién (tiempo entre la infeccion y la aparicion de los sintomas) tiene un rango entre 4a 6
semanas’?,

La infeccion por VEB tiene tres resultados posibles: repli;:acién en células epiteliales permisivas; infeccion
latente de los linfocitos B en presencia de linfocitos T componentes; o estimulacion e inmortalizacion de las

células B. Las células B son semipermisivas para la replicacién de! VEB.
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El virus de Epstein-Barr se manifiesta con diferentes sindromes clinicos tales como”®:

°
Qe

®
Qe

Mononucleosis infecciosa. Se caracteriza por fiebre, dolor en garganta, malestar general, faringitis,
linfadenopatias, muchas veces hepatoesplenomegalia y la aparicion en sangre peritérica de linfocitos T
activados atipicos (células de mononudeosis). Aunque los sintomas generalmente resuelve en 1 6 2
meses, raramente duran mas de 4 meses, EBV queda en estado latente en algunas células en la
garganta y en ia sangre por el resto de la vida. Periddicamente, el virus puede reactivarse y se encuentra
comuinmente en la saliva de las personas infectadas. Esta reactivacion generalmente ocurre sin
sintomatologia’®.

Entermedad crénica por VEB. El VEB puede causar enfermedad recurrente ciclica en algunos individuos.
Esos pacientes sufren cansancio cronico, quiza con febricula, cefaleas y molestias faringeas.

Enfermedad linfoproliferativa inducida por VEB. Los individuos carentes de inmunidad por células T estan
expuestos al linfoma y a la enfermedad linfoproliferativa de células B leucemoide policienal,
potencialmente letal. Se observan enfermedades similares en los pacientes con SIDA%,

Linfoma de Burkitt africano (endémico) (LBAf). Ellinfoma de Burkitt africano es un linfoma de células B
monoclonales poco diferenciadas, de la mandibula y la cara, endémico en los niftos de regiones paludicas
de Africa 392,

Leucoplasia oral vellosa. Causa lesiones en la boca. Se trata de una presentacion oportunista propia de

pacientes con SIDA.

5.4 RESPUESTA SEROLOGICA A LA INFECCION.

Para controlar la proliferacion de las células B infectadas por virus de Epstein-Barr y suprimir los virus libres,

es importante una respuesta inmunitaria normal.

Asi, en las primeras fases de la infeccién se forman anticuerpos, inicialmente IgM frente a los antigenos de fa

capside viral. Posteriormente, en la fase aguda se forman IgG que persisten durante toda la vida. La mayoria

de pacientes con mononucleosis infecciosa sintomatica (>80%) muestran niveles cercanos al valor maximo

de anticuerpos de 1gG e IgM al ser analizados por primera vez. Los anticuerpos igM suelen desaparecer en

2-3 meses, mientras que los anticuerpos IgG persisten indefinidamente”®.

Ademas se presentan células T supresoras junto con células T citotdxicas especificas que aparecen en la

circulacion como linfocitos atipicos, tan caracteristicos de esta enfermedad®. En el siguiente diagrama se

muestra la respuesta seroldgica a la infeccion por VEB.

Enfermedades Virales transmitidas por Transfusién Sanguinea 54



CAPITULO 5 EPSTEIN-BARR

Cualquiera de los datos siguientes sugiere infeccion reciente por VEB: (1) anticuerpos IgM contra ACV: (2)
presencia de anticuerpos anti ACV y EA (3) aumento progresivo del titulo de ANEB, o (4) elevacién de los
titulos de anticuerpos anti ACV y anti AP. La presencia de anticuerpos ACV y ANEB en el suero de la fase

aguda o de la convalecencia sugiere infeccién pasada.

Anti-ACV IgM Anticuerpos IgM frente a los
antigenos de la capside viral
............. Anti- ACV IgG

--------- Anti- ANEB Anticuerpo contra antigeno nuciear del
VEB

Titulo de anticuerpos heterdfilos

- \“\ — .. — Unfocitos atipicos

Dias Meses Aflos

Diagrama 4. Respuesta seroldgica a la infeccién por VEB
5.5TRANSMISION POR TRANSFUSION.
La transmisién por transtusion de la infeccion por VEB es generalmente asintématica, pero ha sido una

causa rara de sindrome postperfusion que es seguido por una transfusion masiva de sangre fresca durante

una intervencién quinirgica del corazén y es una causa poco comin de hepatitis postranstusion®'. Aunque
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contribuye al desarrollo de desdrdenes linfoproliferativos en receptores inmunosuprimidos quienes han
recibido transplantes hematopoyéticos y de 6rganos, no hay evidencia que la infeccion por VEB transmitida

por transfusion contribuya al desarrollo de dafios en los receptores de la transfusion.

Dado que el rango de seropositividad para VEB en los donadores sanguineos es de 90% y esencialmente no
hay riesgp de enfermedad clinica por la transmision de VEB por transfusion en receptores
inmunocompetentes, la bisqueda seroldgica para este virus no se ha considerado Gtil**. Por esta razén, la

transmisién del virus es casi imposible de prevenir’®.
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6.1 CARACTERISTICAS DEL VIRUS

Los virus linfotropicos T humanos pertenecen a la familia de los retrovirus y a la subtamilia de los
oncomavirus u oncovirus®. Los oncovirus fueron denominados originalmente virus ARN tumorales y han sido
asociados con leucemias, sarcomas y linfomas en muchos animales diferentes. No son citoliticos. Entre los
oncovirus humanos se incluyen VLTH-1, VLTH-2 y VLTH-5, pero sélo el VLTH-1 ha sido asociado de modo
inequivoco con alguna enfermedad (LLTA). El VLTH-2 se aislo de formas atipicas de leucemia de células
peludas, y el VLTH-5 en un linfoma maligno cutaneo. E! VLTH-1 y el VLTH-2 comparten una homologia de
hasta el 50%. La distincién entre VLTH-1 y --2 puede hacerse por PCR ADN™. Por lo tanto haré mencion del
VLTH-1y VLTH-2 como VLTH-1/IL.

EIVLTH 1 - 11 es un virus ARN de cadena positiva, con envoltura. El VLTH | fue aisltado hace veintitrés anos
cuando Robert Gallo, Takatzuki y colaboradores descubrieron un grupo inusual de leucemia de células T det
adulto / linfoma ** 7%, El virion mide aproximadamente 80-120 nm de diametro *’.

El genoma consiste en por lo menos tres genes principales: gag (antigeno especifico de grupo), po/
(Polimerasa) y env (envoltura) que codifican poliproteinas enzimaticas y estructurales del virus y proteinas de
la envoltura que consisten de glicoproteinas de superficies y proteinas transmembranales. Adicional a los
genes virales estructurales, el genoma del VLTH-1contiene genes unicos principalmente codificados por las
secuencias del extremo 3' que son llamados pX. Las proteinas codificadas por esos genes no son proteinas
virales estructurales pero son proteinas requladoras denominadas Tax, Rex y p21=", codificadas por
fragmentos de lectura abierta (ORF) IV y Ill, respectivamente. Ademds se han reportado otras proteinas
codificadas por la regién X: p12i, p13" y p30", por los fragmentos ORF | y [1'®, p13" se localiza en la
mitocondria y p30" en el nicleo; p12' es una pequeiia proteina hidrofébica localizada en la membrana
celular. En cada extremo del genoma existen secuencias tipo Repeticiones Terminales Largas (RTL), ellas
contienen promotores, potenciadores y otras secuencias genéticas para union a diferentes factores de
transcripcién celulares. La RTL del VLTH-1 es dividido en tres regiones: U3, Ry U5®. Las enzimas viricas son
codificadas por el gen pol, y entre ellas se incluyen proteasa, transcriptasa inversa e integrasa ¥ %7,

Las proteinas estructurales mas inmunogénicas son p19, p24, gp21 y gp46 y los anticuerpos de estas

cuatro proteinas son las que a menudo se utilizan en el diagndstico de la infeccion por VLTH'®,

Enfermedades Virales transmitidas por Transfusién Sanguinea 58



CAPITULO 6 HTLV I-1I

Tax afecta a las proteinas reguladoras del ciclo celular resultando en un crecimiento desordenado de la
células T infectadas. El punto de control del ciclo celular afectado por Tax es la proteina supresora de tumor

p53 34,70, 83

1 rou

Fig.8 Estructura gendmica del VLTH-1

6.2 MECANISMOS DE TRANSMISION

El VLTH-1 permanece asociado con las células, por tanto la infeccidn humana requiere fa transmision de las
células T infectadas a través de las relaciones sexuales, los derivados sanguineos o alimentacion mamaria
(30%)7%, por compartir agujas infectadas (usuarios de drogas)'® 7. Si la madre se abstiene de alimentar a
su hijo. la transmision de VLTH a infantes se prevé en un 80% de los casos®’. Se considera que la
alimentacion mamaria es el primer mecanismo de transmision de VLTH-1. La transmision sexual es mis
efectiva de hombre a mujer via células intectadas presentes en el semen, la transmision de mujer a hombre

es rara™,

El VLTH-1 es endémico en la zona sur de Japon; se encuentra también en el Caribe, Africa y en los negros de!
sudeste de Estados Unidos?®. Se ha estimado que mas de un milién de personas japonesas son portadores
sanos de VLTH-1 ** ®7. Se calcula que 10 a 20 millones de personas en todo el mundo estan infectadas con
el virus. La mayoria de esos individuos permanecen como portadores asintomaticos y sélo una pequefia
fraccion (1 a 4%) desarrollan LLTA, generalmente varias décadas después de la infeccion primaria™.

Se estima que 20-60% de los receptores de productos contaminados pueden desarvoliar mielopatia

(leucemia de células T y linfoma). La tasa de transmision depende del tiempo de almacenaje y la cantidad de
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células blancas presentes en los componentes sanguineos. El VLTH-2 es endémico entre tribus de Estados

Unidos, Panama y Brasil y es prevalente entre usuarios de drogas®’,
6.3 FISIOPATOLOGIA

El VLTH-1 causa la leucemia linfocitica aguda de células T del adulto (LLTA, una enfermedad linfoproliferativa
agrasiva) y la mielopatia asociada a VLTH-1/ paraparesia espastica tropical ( desorden neurodegenerativo
inflamatorio), una enfermedad neurologica no oncogénica. El VLTH-1 tiene tropismo por las células T
cooperadoras CD4+, por lo que este subgrupo de células T es la diana principal de la transformacion

neoplasica 3% 9,

El virus puede permanecer latente o multiplicarse con lentitud durante muchos afios, pero también puede
inducir proliferacién de ciones particulares de células T 3497,

Clinicamente la infeccion por VLTH es asociada con una variedad de enfermedades incluyendo
leucemiaflinfoma (LLTA), uveitis, artropatia y mielopatia asociada a VLTH-1/ paraparesia espasttca tropical **
97, El VLTH-2, originalmente aislado de un paciente con una forma atipica de leucemia T celular, no ha sido
asociado morfolégicamente con enfermedades humanas 34 106 107,

La infeccion por VLTH suele ser asintomatica, pero puede progresar hasta la LLTA en aproxmadamente 1 de
cada 20 personas a lo largo de periodos variables entre 30 y 50 afios'®, Se desconoce el periodo de

incubacion 3% 63 %7,
6.4 RESPUESTA SEROLOGICA A LA INFECCION

Se considera que la respuesta inmune del huésped contra VLTH-1 contribuye a la proteccion de la infeccién
por el virus y el contro! de la produccion de particulas virales infecciosas y de células infectadas. Sin
embargo, por otro lado la respuesta inmune anti-VLTH-1 es un papel potencia! en la induccién del desarrolio
de la enfermedad, lo cual supone ser un posible mecanismo en la patogénesis de mielopatia asociada a
VLTH-1/ paraparesia espastica tropical. Los individuos infectados por VLTH-1 producen anticuerpos contra
los productos de las proteinas de los genes virales env, gag y tax. Los titulos en suero de anticuerpos anti-
VLTH-1 son generalmente mas altos en pacientes con mielopatia que en portadores asintomaticos y

pacientes con parapesia. Las células T citotéxicas (CTL) especificas contra VLTH-1 han sido demostradas en
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pacientes con mielopatia asociada a VLTH-1/ paraparesia espastica tropical, leucemia linfocitica T del adulto
asi como en portadores asintomaticos y parece que estas células juegan un pape! importante en el control de
la replicacién in vivo. Se piensa que VLTH-1 queda latente por un largo periodo en las personas infectadas,
debido principalmente a la regulacion del virus por las moléculas Tax y Rex y a la presencia de las variantes

del virus que pueden escapar del reconocimiento por CTLY.
6.5 TRANSMISION POR TRANSFUSION

E! VLTH-1 ha sido transmitido por concentrados celulares pero no por plasma libre o derivados de plasma®’.
Los primeros anticuerpos son generalmente detectables a los 14-30 dias después de la transtusion, aunque
el intervalo puede ser tan largo como 98 dias. Se ha estimado que 4-8% de sujetos infectados con VLTH-1
por transfusién sanguinea desarrollara eventualmente mielopatia asociada a VLTHY,

La eficiencia de transmision de estos retrovirus por productos sanguineos a partir de donantes positivos es
entre 20% y 63%%, habiéndose reportado un rapido desarrolio de mielopatia degeneratva luego de una
transfusién de sangre entera infectada con VLTH-1 1%,

El escrutinio de anti-HTLV 1 en donadores comenzé en los Estados Unidos a finales de 1988, se reportd un
porcentaje de 0.02% de pruebas positivas confirmatorias™, E) riesgo actual de infeccion combinada de
VLTH- 1/ 11 transmitida por transfusion se ha estimado cerca de | en 500,000 unidades™ o 1 en 641,000%%,
= porcentaje de transmision se ve afectado por el periodo de tiempo que la sangre es almacenada y por el
numero de células blancas en la unidad. La sangre que ha sido guardada por mas de 14 dias y productos

sanguineos celulares tales como crioprecipitado y plasma fresco congelado no parecen ser infeccioso'® %,

La deteccion de VLTH deberia realizarse en cada donacion sanguinea como lo realizan en Franda, Estados
Unidos y en donacién de primera vez en Suecia™; aqui en México no se realiza rutinariamente la deteccién

de VLTH.
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7.1 CARACTERISTICAS DEL VIRUS.

Ei Parvovirus B19 fue descubierto originalmente en 1975 por Cosart y colaboradores en Inglaterra®®, en el
suero de donadores de sangre asintomaticos que tenian resultados falsos positivos para antigenos de
superficie de hepatitis B > . Los estudios fisicoquimicos preliminares sobre la naturaleza de este agente
muestran indicios acerca de su probable identidad como miembro de la familia de Parvoviridae,
posteriormente en los informes se denomind “Agente parecido al Parvovirus Humano”, “Parvovirus Sérico™ y

“B19", después de uno de los aislamientos originales. £n 1983 se le denomind “Parvovirus Humano™ 1%,

El Parvovirus B19 es un pequefio virus icosahédrico sin envoltura kipidica, con un didmetro promedio de 20 a
23 nm, responsable de! eritema infeccioso en los nifios y artritis en adultos. £l parvovirus es un contaminante
comiin de plasma pooled (concentrado) o derivados de plasma'® *!. El genoma consta de una sola molécuta
de ADN monocatenario lineal, con peso molecular aproximadamente 5.6 kb de longitud ' **. La capside esta
formada de dos proteinas principales PV1(proteina de capside menor, 83 kDa) y PV2 (proteina de capside
mayor, 58 kDa) 6 particulas antigénicas discermnibles por electroforesis en gel de SDS poliacrilamina’® . La
infectividad del parvovirus es relativamente estable al calor, tolerante a un amplio intervalo de pH y resistente

al éter ¥,

El receptor celular para B19 ha sido identificado como antigeno P de grupo sanguineo y es también
responsable del fenomeno de hemaglutinacién de B19'* *%, £l virus B19 se replica en células con actividad
mitética y prefiere las de la serie eritroide, como células de médula dsea, células eritroides de higado fetal y
células de leucemia eritroide®®. Después de la unidn y la intemalizacion, el viridn es destapizado y el ADN
gendémico monocatenario pasa al nucleo. Para generar la cadena de ADN complementaria son necesarios

factores sélo disponibles durante la fase S del ciclo de crecimiento celular y ADN polimerasas celulares.

La unidn del virus a la célula se produce a través de la proteina VP2 de la capside viral que se une a un
receptor denominado antigeno P. Este receptor esta localizado en la membrana plasmatica de precursores
de eritrocitos, megacariocitos, células endoteliales, placenta, células miocardicas fetales y hepaticas. En la
infeccién productiva ademas de la sintesis de la proteina VP2 (proteina mayoritaria de la capside), se

sintetiza una proteina minoritaria VP 119,
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7.2 MECANISMOS DE TRANSMISION.

Los seres humanos son los Unicos huéspedes conocidos, el modo de diseminacién probablemente involucra
secreciones orales, golitas respiratorias y se ha descrito transmision por concentrados de factores de la
coagulacion sanguinea (Factor VIl y factor IX) ®* 7°, por lo que el grupo de alto riesgo de adquirir ef virus son
los hemofilicos” 3 4 | Ademas se ha visto que las preparaciones recombinantes de factores de coagulacion
contienen ADN del Parvovirus B19, lo cua! se debe principalmente a contaminacién por albimina humana,
debido a que se afiade como estabilizador durante los procedimientos de preparacion y punficacion para

preservar la actividad de coagulacion del factor Vil ',

En cuanto a la prevalencia de estudios de anticuerpo IgG de Parvovirus B19, en suero, se nota que del 30 al
60% de los adultos son seropositivos y del 1 al 21% menores de t1 afos son seropositivos. Las epidemias
en la comunidad prevalecen durante el final del inviemo e inicio de primavera y con frecuencia terminan en 3
a 6 meses®. La viremia sélo ocurre en las primeras fases de la infeccion antes de que aparezca el salpulldo y

no hay evidencia de estadio de portador!’: %%,

La informacién en México sobre infeccién congénita por Parvovirus es escasa'®. De hecho en México se
ignora la importancia clinica y epidemiolégica del virus, en un estudio realizado por el Dr. Castillo se mostro la

presencia de la infeccion sobre todo en pacientes con cuadros exantematicos, mujeres con aborto habitual y

anemias en huéspedes con compromiso inmunolégico o alteraciones hematoldgicas®.

7.3 FISIOPATOLOGIA.

Afios mas tarde a su descubrimiento la infeccion por este germen parecié ser asintomatica 6 estar asociada a
una enfermedad febril inespecifica, sin embargo al principio de 1980 se identificé un papel importante en la
etiologia de las crisis de aplasia en anemias hemoliticas crénicas, poco después se identifico que el Eritema
Infeccioso “Quinta Enfermedad” era la manifestacion mas frecuente de la infeccién por este germen®’ &,
Recientemente se descubri6 la asociacion de la infeccion por Parvovirus B19 con embarazo y muerte fetal. Bl
periodo de incubacion en general es de 4 a 14 dias pero puede durar hasta 20 dias*’. La erupcion y los

sintomas articulares se presentan en 2 a 3 semanas después de la adquisicién.
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El curso de la enfermedad por B19 es bifasico. La fase febril inicial es la contagiosa. El virus provoca, como
ya se menciond, infeccion litica de las células precursoras eritroides, con lo que se disminuye su numero y se
detiene la produccion de hematies. La viremia se produce a los ocho dias def contagio y se acompafia de
sintomas inespecificos. Durante este periodo, se encuentran titulos altos del virus en las secreciones orales y
respiratorias. La sequnda fase, se caracteriza con un sindrome que guarda relacion con mecanismos
inmunes, una respuesta por finfocitos T no ha sido establecido, pero la respuesta humoral es ficilmente
cuantificable, esta respuesta humoral conlleva a la segunda fase de la enfermedad. la quinta enfermedad, la
cual es mediada seguramente por complejos inmunes'®. De esta manera, ¢l exantema y las artralgias del
Eritema Infeccioso coinciden con fa aparicion de IgM especifica para el virus. Aparece un exantema
caracteristico en la cara, con aspecto de “mejillas abofetadas”. El exantemi. suele extenderse sobre todo a
las zonas expuestas de la piel como los brazos y las piernas. La erupcion usualmente se resuelve dentro de
las 1-2 semanas, pero puede reaparecer mas tarde siguiendo una estimulacion no especifica, como los

cambios en la temperatura, el estrés emocional * ',

La infeccion por B19 de un huésped normal puede cursar sin sintomas apreciables o producir fiebre y una
sintomatologia inespecifica como faringitis, malestar general y mialgia, con disminucion ligera de los niveles
de hemoglobina, seguido por un exantema dos o tres semanas mas tarde. La infeccion por B19 de
individuos inmunocomprometidos puede conducir a enfermedad cronica, causando una lisis persistente de
células precursoras de glébulos rojos. Hasta la fecha, este cuadro se ha reportado en pacientes con leucemia
aguda tratada con quimioterapia, después de transplante de médula ésea, con inmunodeficiencias congénitas
y con SIDA®. Otros estudios demuestran que va en incremento su asociacion a enfermedades autoinmunes;

ademas meningitis, encefalitis, hepatitis, miocarditis, neuropatias®*.
7.4 RESPUESTA SEROLOGICA A LA INFECCION.

En la infeccién por parvovirus B19 la respuesta seroldgica se da por la presencia de dos anticuerpos,
principalmente de clase 1gG e IgM. La deteccién de anticuerpos IgM anti B19, estin presentes
tempranamente en la enfermedad (aparecen alrededor del décimo dia), comienzan a disminuir 1 a 2 meses

después de la iniciacion de ésta y por lo general han desaparecido alrededor de los 2 a 3 meses?°,
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En el huésped normal, la infeccion aguda 6 reciente se determina mejor por la demostracion del anticuerpo
IgM especifico!® 1. La infeccion pasada y la inmunidad al virus B19 se determina con la demostracién de

anticuerpo IgG especifico en suero > 1°,

Fiebre, escalofrios,
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artralgia
mialgia
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Diagrama 5. Respuesta seroldgica a la infeccidén por parvovirus

7.5 TRANSMISION POR TRANSFUSION.

Estudios con diferentes métodos indican que el Parvovirus esta presente en la sangre de 1 en 20,000 a 1 en
50,000 donadores. Durante el periodo de epidemia, la incidencia puede incrementar tan alto como 1 en 260
donadores®®.

La incidencia de viremia en los donadores sanguineos se ha estimado enunran gode 1en 3,300a 1 en
40,000 ¥+ %%, El riesgo de transmision por transfusion en concentrados de factores de coagulacidn y

paquetes eritrocitarios es dudoso, sin embargo no deja de ser un problema de salud piblica®s.
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8.1 CARACTERISTICAS DEL VIRUS.

E! CMV es un virus ADN de la familia herpes del grupo 3 que produce una infeccion asintomatica o parecida a
la mononucleosis infecciosa en individuos sanos. Representa la causa vinca mas comun de defectos
congeénitos. El CMV adquiere importancia particular como patogeno en pacientes inmunocomprometidos y en
recién nacidos. Tiene el genoma mas grande de todos los herpesvirus humanos. El (MV humano se
multiplica sdlo en células humanas. Los fibroblastos y los macrofagos permiten la replicacion del CMV. Ei
virus establece infeccion latente en linfocitos mononucleares, célula de! estroma de la méduia dsea y otras

células €379,

El genoma del CMV es encontrado predominantemente en monocitos de sangre periférica de sujetos sanos
setopositivos para CMV y persiste como un plasmido circular en el subgrupo de células CD14+%- 1™ Los
granulocitos también han sido descrito como reservorio para CMV durante la viremia, sin embargo no se ha

demostrado que estas células producen virus infeccioso®s.
8.2 MECANISMOS DE TRANSMISION.

Ei CMV es un patégeno humano comin, que infecta al 0,5-2,5% de todos los recién nacidos y

aproximadamente el 50% de la poblacion adulta en paises desarrollados.

El CMV puede ser aislado en orina, sangre, lavados faringeos, saliva, ligrimas, leche, semen, heces, liquido
amnidtico, secreciones vaginales y cervicales, y tejidos usados para transplante. Por consiguiente, los medios

principales para la transmision de CMV se basan en’®

. Via congénita.
. Transmision intrauterina.
L] Transmision perinatal en el canal del parto. En Estados Unidos, hasta el 20% de las embarazadas a

término albergan CMV en ef cérvix, y es probable que hayan experimentado reactivacion de! virus durante
la gestacion. Alrededor de la mitad de los fetos nacidos a través de un cérvix infectado, adquieren la
infeccion por CMV y comienzan a excretar el virus a las tres o cuatro semanas de edad. La transfusion de
sangre constituye otro medio para la adquisicién del CMV por los recién nacidos.

[ Leche matema.
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. Secreciones respiratonias.
. Semen y liquidos vaginales.
. Transfusiones de sangre. Aproximadamente en el 5% de los donantes de sangre, los leucocitos

circulantes contienen CMV latente. El CMV puede causar infecciones primarias y secundarias a través de
transfusiones sanguineas, especialmente en individuos inmunosuprimidos y en nifios.

Transplante de injertos infectados por virus procedentes de un donante con infeccion latente.

La prevalencia de anticuerpos contra CMV en adultos normales muestra una amplia vaniacién, con un rango
por amiba del 40%. Sin embargo, sélo 2.5 a 12% de esas personas son infecciosas®®. Los pacientes con VIH
son de alto riesgo por severas complicaciones asociadas con la infeccion por CMV y por lo tanto en estos

pacientes se deben tomar las medidas necesarias.
8.3 FISIOPATOLOGIA.

El CMV tiene la capacidad para: (1) diseminacién célula a célula en presencia de anticuerpos circulantes; (2)
establecimiento de un estado de infeccidn latente en el huésped, y (3) reactivacion en condiciones de
inmunodepresion. Sin embargo, el CMV induce inmunodepresion transitoria en el receptor y suele establecer
infeccion asintomatica. Presenta un periodo de incubacion de 4-8 semanas.

En la mayoria de los casos el virus se multiplica y se disemina sin causar sintomas. El virus establece latencia
en leucocitos mononucleares y en érganos como el rifién y el corazén. La infeccion latente por CMV parece
ser reactivada por inmunodepresién y posiblemente por estimulacién alogénica (es decir, la respuesta del
huésped a las células transtundidas o trasplantadas). El virus se puede transmitir con las células en las
transfusiones de sangre y los organos trasplantados. La activacion y replicacion del virus en el rifién y las

glandulas secretoras favorecen su eliminacion en la orina y las secreciones corporales.

La infeccion primaria por CMV causa un aumento de células T depresoras, con disminucion de la relacién
entre células T cooperadoras y depresoras (CD4/CD8). La funcidn linfocitica disminuye también durante la

‘infeccion aguda, pero se normaliza a lo largo de la convalecencia.

Clinicamente la infeccion por Citomegalovirus se puede presentar con diferentes sindromes clinicos,

dependiendo de la via de transmisién®” 7%

Enfermedades Virales transmitidas por Transfusidn Sanguinea 69



CAPITULO 8 CITOMEGALOVIRUS

Infeccién congénita y perinatal. El CMV representa la causa virica mas prevalente de enfermedad congénita.
Un porcentaje significativo (0,5 a 2,5%) de todos los recién nacidos de Estados Unidos estdn infectados por
el CMV al nacer. Aproxmadamente el 10% de estos recién nacidos muestran evidencia clinica de
enfermedad, como microcefalia, calcificacion intracerebral, hepatoesplenomegalia, exantema, anemia
hemolitica, ictericia y neumonitis® ®,

Infeccién en los adultos. Si bien la mayoria de las infecciones por CMV adquiridas por los adultos jovenes son
asintomdticas, es posible el desarrolio de un cuadro dlinico similar al de la mononudleosis infecciosa. La
infeccion primaria o reactivacion de infeccion latente también esta asociada con agrandamiento de los

ganglios linfaticos, linfocitosis, fieute, viruria, viremia y hepatitis® ™.

Transmision del virus a través de transfusiones y trasplantes. La transmision del CMV con la sangre suele
conducir a infeccion asintomatica; si existen sintomas, en los casos tipicos recuerdan a los de la
mononucleosis infecciosa. La fiebre, la esplenomegalia y la linfocitosis atipica suelen comenzar entre tres y
cinco semanas después de la transfusion. También se pueden producir neumonia y hepatitis leve. El (MV

puede ser transmitido con el trasplante de organos (p. €j., ifion, corazén o médula dsea), y el virus se puede

reactivar en los receptores durante los periodos de inmunodepresion intensa.

Infeccién del huésped inmunocomprometido. El CMV es un agente infeccioso oportunista caracteristico en los
individuos inmunocomprometidos . Hasta el 10% de los pacientes con SIDA desarrolian colitis o esofagitis
por CMV, En personas inmunocompetentes, CMV infecta y permanece latente en leucocitos™.

8.4 RESPUESTA SEROLOGICA A LA INFECCION.

Poco después del comienzo de los sintomas, los individuos normales con una infeccién primaria desarrollan
anticuerpos IgM CMV especificos, que disminuyen después de 2 a 3 meses y que son practicamente
indetectables después de 12 meses. En huéspedes inmunocomprometidos, la respuesta de anticuerpos IgM

puede persistir durante mucho mas tiempo. Con una infeccion secundarnia, es dificil detectar una respuesta de
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anticuerpos  IgM en huéspedes nommales, mientras que es bastante normal en pacientes

inmunocomprometidos. La presencia de anti-CMV no garantiza inmunidad®’.
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Diégrama 6. Respuesta seroldgica a la infeccidon por CMV

8.5 TRANSMISION POR TRANSFUSION. .

El primer caso de transmisién de CMV por transfusién fue reportado por Kadrainen en 1966%, en 16 a 67%
de pacientes que presentaron sindrome de mononucleosis postperfusion® *y ahora se conoce que el CMV
es uno de los agentes infecciosos mas frecuentes transmitido por transfusion. La infeccién por CMV varia

enormemente de acuerdo al estado socioecondémico y a fa regién geografica™.
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Aungque aproximadamente 50% de los donadores sanguineos se espera que sean seropositivos para (MV,
se ha estimado que actualmente menos del 1% de componentes sanguineos celutares seropositivos son
capaces de transmitir el virus®. La patogénesis de la infeccidn del virus transmitida por transfusién no es
claramente entendido, se asume que (MV es transmitido en la mayoria de los casos en un estado latente en

leucocitos de productos sanguineos contaminados y es reactivado después de la transfusion en el receptor’
80

Durante los titimos afios, la infeccion por CMV asociada a transfusién ha cobrado importancia en vista de que
cuenta con una tasa elevada de morbi-mortalidad entre pacientes inmunosuprimidos por transplante
(corazon, corazdn-pulmén, rifién, higado) o terapia contra el cancer y pacientes pediatricos, especiamente
prematuros con bajo peso al nacer (m:0s de 1200g a 1500g) generalmente ellos presentan una etapa
gestacional menos de 29 semanas y por lo tanto son inmunolégicamente inmaduros, también se asocia con
transplante de médula 6sea (69%)* 3% 63 67.77.% | 3 prevalencia de anti-CMV alcanza un rango de 40-90%

entre donares sanguineos sanos™.
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9.1 ESTRUCTURA.

Los virus lentos no convencionales causan enfermedades neurodegenerativas lentas con encefalopatia
espongiforme. Entre ellas se incluyen enfermedades humanas como kuru, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
(EC) y enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker (EGSS), y las enfermedades animales conocidas como
scrapie (carcoma de la oveja). encefalopatia espongiforme bovina. La ECJ y la EGSS constituyen también
trastornos genéticos humanos® 7,

Los virus lentos son agentes que puede filtrarse y pueden causar enfermedades transmisibles, pero por lo
demas no se adaptan a la definicion estandar de los virus a diferencia de los virus convencionales, no se ha
detectado genoma ni estructura de vindn, no provocan respuesta inmune ni respuesta inflamatoria y se
muestran extremadamente resistentes a la inactivacion por el calor, los desinfectantes y fa radiacion. Los
agentes lentos parecen ser una proteina del huésped modificada, un pridén (particula proteica infecciosa

pequeia), que puede transmitir la enfermedad®.

Después de periodos de incubacion muy largos, estos agentes causan lesion del sistema nervioso central
(SNC) que conduce a encefalopatia espongiforme®, El periodo de incubacion prolongado, que puede durar
30 afios en el hombre, ha hecho dificil el estudio de estos agentes. En 1996 surgié una variante nueva de la
enfermedad de Creutzfeldt-lakob (nvEC)) en el Reino Unido y se ha vinculado con la encefalopatia
espongiforme de los bovinos (EEB). conocida en los medios de comunicacion como “enfermedad de las
vacas locas™™, Este prién es distinto del que se encuentra vinculado con la ECI clasica y su etiologia sigue

siendo discutida.

Se sospecho que los agentes lentos eran virus debido a que atravesaban los filtros capaces de retener las
particulas superiores a 100nm. Los aislamientos diluidos hasta 10" pueden inducir enfermedad en
individuos susceptibles. Los agentes son resistentes a una amplia gama de tratamientos quimicos y fisicos,
entre ellos el formaldehido, la radiacién ultravioleta y el calentamiento hasta 80° C &, Sin embargo, pueden
ser inactivados por solucién de hidroxido de sodio 1M, solucion de hipoclorito de sodio al 5.25%, fenol y
utilizando autoclave (132°C por 4.5 horas)**.
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El prion carece de acido nucleico detectable y consiste en agregados de una glucoproteina hidrofébica
resistente a las proteasas, que en el caso del scrapie se denomina PrP+ (proteina prién del scrapie) {27.000
a 30.000 d)°. El hombre y algunos animales codifican una proteina PrP: (proteina pridn celular) intimamente
relacionada con la PrP= en cuanto a la secuencia de aminodcidos. pero diferente en muchas de sus
propiedades. Las diferencias en las modificaciones postraduccion hacen que las dos proteinas se comporten
de modo diferente. La PrP- es resistente a las proteasas, se agrega en varillas amiloides (fibrillas), se
encuentra en vesiculas citoplasmicas y es secretada por la célula. La PrP- nommal es sensible a las proteasas

y aparece en la superficie celular.

9.2 FISIOPATOLOGIA.

La enfermedad aparece cuando la proteina pridnica sufre una modificacion en su configuracion desde la
isoforma en hélice o normal (PrP:) hasta una isoforma anormal con plegamiento B (PrP-). Al modificar su
configuracion, la proteina pridnica adquiere una resistencia relativa a la digestion con proteasas, como la
proteinasa K. Por tanto, la naturaleza infecciosa de las moléculas de PrP- procede de su capacidad para

alterar la integridad de componentes celulares normales.

La acumulacion de PrP- en el tejido neural parece ser la causa de las alteraciones patolégicas en estas
enfermedades, aunque no se sabe cuales son los mecanismos a través de los cuales este material da lugar a

la aparicion de vacuolas citoplasmicas con muerte neuronal’®,

El término encefalopatia espongiforme se refiere a la degeneracidn caracteristica de las neuronas y los
axones de la sustancia gris. Se observan vacuolacion de las neuronas, placas que contienen amiloide,
fibrillas, proliferacion e hipertrofia de los astrositos, y fusion entre neuronas y células gliales adyacentes®.
Los priones se acumulan hasta alcanzar concentraciones altas en el cerebro, lo que contribuye a la lesion
tisular. También pueden ser aislados en tejidos distintos del cerebro, pero sélo éste muestra patologia. El
agente no genera inflamacion ni respuesta inmune, lo que distingue la enfermedad de una encefalitis virica

clasica.
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Infeccidon Periodo de incubacién Prédromo Fase de
demencia/mioclonia
v A\ 1 l i
AN ¥ T -
Muerte
1-30 afos 3.5 meses 4meses

Fig. 9 Progresién de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

La enfermedad de Creutzfeldt-lakob es una enfermedad fatal degenerativa del cerebro que afecta
principalmente a adultos entre 50 a 75 afios*?, fue descrita por primera vez hace mas de 70 afios®.

El periodo de incubacion de la ECI y el kuru son tan cortos como de 14 meses o se puede prolongar hasta
30 afios, pero una vez que comienzan los sintomas, el paciente fallece antes de un afo®. Las encetalopatias
espongiformes estan caracterizadas por pérdida de control muscular, que conduce a temblor, descargas

mioclonicas, agitacion y falta de coordinacion, y demencia rapidamente progresiva® 2.

9.3 MECANISMO DE TRANSMISION... ;UN RIESGO POR TRANSFUSION?.

La enfermedad de Creutzieldt-lakob se ha notificado en todo el mundo. La ECI se transmite
predominantemente por inyeccion, trasplante de tejido contaminado o contacto con dispositivos médicos
contaminados. La enfermedad puede transmitirse inoculando directamente sangre de un animal enfermo en
el cerebro de uno sano?®.

La ECJ y la EGSS son también hereditarias, y se han identificado familias con historias genéticas de las dos

enfermedades. Estos trastornos son raros, pero se encuentran en todo el mundo.

Las tasas promedio de mortalidad anual suelen ser de 0.5 a 1 caso por millon de habitantes®” *, es decir
cerca de 250 casos se presentan anualmente en Estados Unidos'’. Hasta mediados de 1999 se habian
notificado mas de 40 casos de la variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, casi todos provenientes del
Reino Unido®.

En los primeros estudios experimentales en animales (hamster y ratones) y humanos plantearon la
posibilidad que las enfermedades dementes tales como la enfermedad de Alzheimer y Creutzfeldt-lakob

pueden ser transmitidas por transfusion sanguinea™. Esto se basé en la demostracion del agente en los
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leucocitos humanos y el desarrollo de cambios degenerativos en los sitios intracerebrales donde célutas

humanas se introdujeron en animales.

En estudios subsecuentes se ha fallado en confirmar tal suceso, por o que no se ha demostrado un vinculo
entre las transfusiones de sangre y la transmision del agente®™ 2> 7. Sin embargo, es importante no aceptar
sangre donada de personas que estdn expuestas a gran peligro de tener encefalopatias espongiformes
transmisibles (antecedente familiar de dicha enfermedad, neurocirugia previa)®.

Aln queda una pregunta: ¢Cudl es el riesgo de que un plasma (individual o pooled) de donador adquiera
ECI? La respuesta depende de tres calculos: 1) La probabilidad de que el pooled de plasma contenga una
donacion de al menos un individuo con ECJ; 2) La probabilidad de que una persona reciba un producto
terapéutico de un pool que haya sido expuesto al agente infeccioso y 3) La probabilidad que un receptor
quien ha sido expuesto se infecte y contraiga ECl, esto implica factores como el numero de particulas
infectadas en un pool de plasma, el nimero de particulas del agente causante de la enfermedad necesarios
para producir la infeccion y el nimero de receptores. La incertidumbre de la transmisién de ECJ por
transfusién se incrementa debido a que se desconoce que tiempo la sangre puede ser infecciosa antes de
comenzar los sintomas de la enfermedad y que no se cuenta con marcadores serolégicos de ia enfermedad

durante la fase preclinica?.
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Con la elaboracion del presente trabajo se realizé una revision que permitiera dar clandad a los
considerables esfuerzos que se han hecho hasta el momento en el campo de la Medicina Transfusional para
reducir el riesgo de transmitir enfermedades virales mediante las transfusiones de sangre o sus derivado, se
pudo hacer una recopilacion de las caracteristicas de los virus (Virus de la Inmunodeficiencia Humana, Virus
de la Hepatitis B y C, Epstein-Barr, HTLV I-ll, Parvovirus B19, Citomegalovirus, Pnones): su mecarismo de
transmision; la fisiopatologia se revisé de una manera general y aunque este tema es relevante, el adentrarse
en este punto rebasa los propdsitos de este trabajo; asi mismo se describid la respuesta serologica a la
infeccién, parte importante para decidir un método de diagnostico certero. Tambien se desarrollo un
esquema comparativo de lo que permite detectar la técnica inmunoenzimatica y la técnica de Reaccion en
Cadena de la Polimerasa (PCR), la importancia de esta ultima radica en una deteccion del virus mas rapida
después de haber adquirido la infeccion. Ademads se revisaron estadisticas de prevalenca en donadores
sanguineos, se compararon los datos obtenidos en Méxco con algunos paises dei Mundo. Por todo lo
anterior, se puede concluir que se cumplieron con los objetivos que se plantearon con la elaboracion de este

trabajo. No obstante, es necesario discutir con mas detenimiento las aportaciones hechas con este

documento.

A lo largo de la historia, se ha tratado de incrementar la seguridad en la administracién de sangre y
derivados, debido a que el paciente sometido a una transfusion recibe un transplante de tejido extrano, lo
que puede acarrear consecuencias imprevisibles incluso la muerte. por lo que la decision de transtundir debe

basarse en datos clinicos y de laboratorio suficientemente solidos para que el beneficio-riesgo lo justifique

plenamente.

El impacto de las medidas preventivas que se han tomado en México se refiejan en la disminucion de los
casos reportados de SIDA postransfusion, Olivares” cita que hasta el 30 de Abril de 1992 se habian
reportado 1432 casos de SIDA (14.6%) por transfusion de sangre, hoy en dia datos proporcionados por el

Registro Nacional de Casos de SIDA”* hasta el 30 de junio del 2000 menciona un porcentaje cercano a cero.

Gracias a las investigaciones realizadas por Dominguez?® a mediados de 1985, en las cuales la cifra de

seroconversion en donadores voluntarios oscild entre 0.04 y 0.06%, mientras que en donadores

remunerados la seropositividad fue de 7.2%. Septilveda™ desglosa los datos obtenidos en este estudio de
prevalencia de infeccion del VIH, en el cual de 25786 donadores (9100 remunerados, 12 343 familiares y
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4343 altruistas); 0.092% donadores altruistas se detectaron seropositivos y 0.032% en familiares con
respecto a los de paga (7.2%). Es por ello que desde el 26 de Mayo de 1986 se emitié la Norma para la
disposicion de sangre humana y sus componentes con fines terapéuticos, en la que incluye la obligatoriedad
de investigar serolégicamente al donador; inclusive en la ultima versién de la Norma Oficial Mexicana’? se
indica que el resultado obtenido en la prueba de escrutinio (técnica inmunoenzimatica) debe confirmarse con
otra como lo es Western Blot; el Manual de la Asociacion Americana de Banco de Sangre (AABB)* también

apoya este punto.

De tal manera, el 27 de Mayo de 1987, el Gobierno de la Repuiblica decidié prohibir el comercio de la sangre.
En la siguiente tabla se muestra un pequefio resumen, aportado por Sepulveda, de las medidas adoptadas

para la prevencion de la transmisién sanguinea del VIH.

Medidas adoptadas para la prevencidn de la transmisidn sanguinea de! VIH/SIDA en Mencors
Fecha Medida Preventiva
1985 Inicio de la utilizacion de pruebas de deteccion en donadores de sangre

Mayo, 1986 | Obligatoriedad de! tamizaje en donadores

Mayo, 1587 Prohibicidn det comercio de la sangre

Julio, 1987 Estructuracidn de la Red Nacional de Laboratonios. Fomento a la donacidn altruista

1987- 1993 | Establecimiento de los Centros Estatales de ta Transfusion Sanguinea

1989 Formacion det Subcomité det Denvados del Plasma del Farmacopea Nacionat de los Estados Unidos Mexcanos

Sin duda alguna, todas las medidas mencionadas aun siguen vigentes, tal vez con algunas modificaciones en
las Normas Oficiales y ello debe ser asi; si realmente se quiere mejorar la calidad del trabajo en Medicina

Transfusional.

Ahora bien Suoto® y colaboradores citan un estudio realizado en el Hospital Angeles del Pedregal de 1990 a
1992 en el cual se encontré una frecuencia de anti-VHC en donadores de sangre de 0.61% y de HBsAg fue
del 0.32%. Mendez®® menciona otro estudio realizado en el Hospital Medica Sur para prevalencia de
Hepatitis B y C en donadores, encontrando VHC 0.47% y VHB 0.11% entre 1994-1998; cita cifras para anti-
VHC como 6% en Africa, 0.34% en Canada, Estados Unidos 0.60%, Alemania 0.42%, Hong Kong 0.51%.
Atn en México varia considerablemente; Guerrero*® en 1996 menciona que en Durango se encontré una

prevalencia de 1.47%, Monterrey 0.47% y en México oscila entre 0.74 y 0.77%. Actualmente datos
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proporcionados por el Centro Nacional de la Transfusion Sanguinea reflejan un porcentaje a nivel nacional de
VHE en el afio 2001 de 0.015% y de VHC en el afo1999 de 0.03%. Como se observa hay variabilidad en los
datos incluso comparando datos dentro de Ja Repuiblica Mexicana, ello se debe a diferencias en varios puntos
por citar algunos, el nivel de cultura y el nivel socioeconémico. Inclusive hoy en dia se ha visto
desafortunadamente que hay un incremento en la drogadiccién, punto que preocupa debido a la alta
probabildad de transmitir estos virus por via parenteral. Se debe trabajar, como se ha hecho, en promover
que personas con actividades de alto nesgo como lo son adictos a drogas, homosexuales, efc. de preferencia

no se consideren de primera instancia como donadores.

Guerrero*® cita otro punto sumamente importante, hoy en dia, aun no se ha establecido que el Virus de la
Hepatitis C pueda transmitirse por via sexual, pero como él menciona parece recomendable el uso del
preservativo en la relacién promiscua o con conyuges seropositivos al anti-VHC, ya que los datos disponibles
actualmente sugieren la posibilidad, pequena pero real, de transmisién sexual del VHC, que obhga por otra
parte al escrutinio de anticuerpos para el virus en las parejas sexuales de los pacientes seropositivos, Otro
autor que hace referencia a la importancia del VHC es el Dr. Liang®® enfatizando que el 70-80% de las
personas infectadas se convierten en portadores crénicos con una progresion lenta hacia cirrosis o

hepatocarcinoma.

Tratando el virus del Parvovirus, Santagostino® y lordan*’ mencionan que su relevancia radica en que los
métodos actuales de inactivacion viral no son efectivos en eliminario y el grupo de pacientes mas susceptible
a esta infeccién son los hemofilicos, que reciben grandes cantidades de unidades sanguineas y de

concentrados de factores de coagulacion (FVIIl y FiX).

Couroucé™ cita que para evitar la transmision del HTLV Il por transfusién el escrutinio en donaciones
sanguineas es obligatorio en varios paises: en lapén (desde Marzo 1986), en Estados Unidos (Diciembre,
1988), en Canadd (1990), en Francia (lulio, 1991), en Netherlands (Enero, 1993), en Dinamarca y Suiza
(1994), en Portugal (1995) y mas recientemente (1999) en Grecia. La seroprevalencia en Europa es baja,
no excede de 0.01%.
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Con base en los estudios revisados, se puede hacer una tabla que e¢jemplifique los datos obtenidos por

diferentes autores en cuanto ala prevalencia de los virus aqui tratados:

Virus Epstein-
Barr

Infectious Diseases,
Centers for Disease
Control and Prevention

Virus Autor Lugar Afo Prevalencia
Dominguez?* México 1987 7.2%
2000 0.02%
Lefréres? y Yerlyto? Estados Unidos 1997 1 en 493,000
Virus de la Manual AABB* Estados Unidos 1 en 420,000
Inmunodeficienda Goodnough® Estados Unidos 17200,000 - 1] 2,000,000 (0.4-5 por milion de
Humana unidades )
Centro Nacional de la | A nivet nacionat 2001 0.03% seropostindad en donadores
Transtusion Sanguinea | Distnto Federal 1999 0.37%
2000 0.04%
Lefréres? Estados Unidos 1997 1en 63,000
Manual AABB* Estados Unidos 1 en 50,000 receptores transtundidos o
. alrededor de 1 por 200,000 unidades
X"'“s f‘e la transfundidas
Hep 8 Goodnough¥ Estados Unidos 1/30,000 - 1/250,000 (7-32 por milkdn de
unidades)
Centro Nacional de la | A nivel nacional 2001 0.015%
Transfusién Sanguinea | Distrito Federal 2000 0.04%
Lefréred? y Yertyto2 Estados Unidos 1en 103,000
. ery - - - -
. Virus de la Goodnough Estados Unidos \1_30.000 1/150,000 (4-36 por milién de
. unidades)
Hepatitis C
. Centro Nacional de la | A nivel nacional 1999 0.03%
Transtusion Sanguinea | Distrito Federal 2000 0.14%
: Manuat AABB* Estados Unidos | Desde 1989 | Basqueda de ant-HTLV
. { Virus Uinfotrdpico Goodnough® Estados Unidos 1/250,000- 112,000,000 (0.5-4 por milén de
.- Humano |-l unidades )
1/500,000 6 1/641,000
. Manual AABB* Estados Unidos 40-70% de los donantes de sangre presentan
Citomegalovirus ant-(MV pero sdlo <2% puede transmitir el virus
Goodnough® Estacos Unidos 1998 1/10,000 (100 por mition de urudades)
Parvovirus Jordan 173,300 a 1/40,000
Barriga y Castillo México Informacion Escasa
National Center for Abril 2002 | 90% de jos donadores sanguineos son

Seropositivos

Aunque es dificil hacer generalizaciones por los datos disimbolos que se obtuvieron en las distintas

investigaciones hechas y también por la intervencién de una gran cantidad de factores y variables que

determinan la prevalencia como el nivel cultural y socioecondmico de cada pais. el nimero de donadores

estudiados, la técnica que se haya empleado, entre otros. Resalta el hecho de que en México hay pobreza en
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datos epidemiolégicos, siendo los virus mas estudiados el VIH, VHB y VHC; pero ello no demerita el dedicar
tiempo en estudiar esos virus que también pueden Hegar a causar problemas postranstusionales, inclusive lo

que se llegara a invertir en un momento dado se vera refiejado en un futuro en el drea de la salud.

Otro punto de vital importancia como lo comparten varios autores entre elios Drosten®®, Lefrére™, Yerty'9? y
Busch™ es la idea de implementar PCR como prueba de escrutinio rutinario en donadores.

Drosten?® y colaboradores han implementado ya la técnica, describen en su articulo la metodologia para el
Virus de la Hepatitis B. Lefrére® cita que la estandarizacion y entrenamiento son los factores clave para
implementar las técnicas de ampliacién del genoma viral.

Yerly!®? comenta que atn queda un pequefio pero significante riesgo de transfundir varios agentes virales. El
riesgo es principaimente debido a la falla de las pruebas seroldgicas de escrutinio actuales para identificar
infecciones recientes durante el periodo de ventana. La reduccion del periodo de ventana puede lograrse con
técnicas dirigidas al acido nucleico (Reaccién en Cadena de la Polimerasa). Busch™ comenta que fa FDA
contintia teniendo la perspectiva que la técnica de amplificacion del acido nucleico es el método mas sensible

actualmente disponible.

ESQUEMA COMPARATIVO ENTRE LA TECNICA INMUNOENZIMATICA (ELISA) Y REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA (PCR)

ELISA PCR
VIRUS Detecta Dia de|Dia de|Tiempo que acorta  en
deteccion | deteccion | comparacion con ELISA

VIH Anticuerpos contra VIH 22 10-15 5 dias

VHB Antigeno de Superficie 56 31 25 dias

VHC Anticuerpos contra VHC 70 41-60 30 dias
: EpStein- Barr Anticuerpos IgG o IgM frente al| -—- —— -

3 antigeno de la capside

HTLV |-l Anticuerpos —eeem — —

Parvovirus B19 | Anticuerpo IgG e IgM — — .

Citomegalovirus | Anticuerpo igM — —- —

. Ain no existe método para su| —- — —
Priones y
deteccion
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La deteccion del genoma viral como se realiza con la técnica de la Reaccién en Cadena de la Polimerasa nos
permite detectarlo en un tiempo mas corto, el riesgo de adquirir el virus por transfusiones sanguineas seria
aun mas pequefio. Como se observa en la tabla sélo en los primeros virus se cuenta con datos completos no
asi con los demas virus, por ello la tarea que nos queda es seguir investigando sobre estos virus, ademas

de la posibilidad de implementar la técnica de PCR como prueba de escrutinio en donadores sanguineos.

Por tanto un virus adquiere relevancia desde el punto de vista transfusional por: a) la ausencia de envuelta
lipidica y 1a resistencia a los métodos de inactivacion y b) la patogenicidad, de forma que pueda causar una
enfermedad cronica.

El mejoramiento continto de la calidad en Medicina Transtusional en México se vera reflejado en tanto el
sector salud se decida a invertir tiempo y presupuesto en implementar técnicas como la Reaccién en Cadena

de la Polimerasa y asi garantizar aun mas la seguridad viral en las transfusiones sanguineas.
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CONCLUSIONES

Al término de este trabajo se puede concluir que la rama de la Medicina Transfusional ha tomado una wital
importancia en las ultimas décadas, por todos los riesgos que ello implica tanto reacciones inmediatas como
tardias como es el caso de las infecciones virales.

El riesgo de transmision de virus sanguineos tales como Virus de la Hepatitis B (VHB), Virus de la Hepatitis C
(VHC) o Virus de la inmunodeficiencia Humana (VIH) a través de la transfusién de componentes celulares ha
sido disminuido por medidas preventivas implementadas en afios recientes. Sin embargo, como se ha visto, a
pesar de la sensibilidad de los ensayos para la deteccion de anticuerpos aun persiste un riesgo significativo
de transmision; este riesgo es debido principalmente a varios aspectos: Falta de pruebas de escrutinio
actuales para identificar donadores infectados recientemente y por lo cual se encuentran en un periodo
silencioso inmunoldgicamente o periodo de ventana, en el cual es imposible detectar los anticuerpos
presentes; otro aspecto se refiere a la posibilidad que la donacién sanguinea sea colectada de un individuo
portador de variantes virales sin anticuerpos especificos o sin anticuerpos detectables por los ensayos

actuales y a errores humanos durante el procesamiento de la muestra.

Con relacién al Virus de la Inmunodeficiencia Humana, desde su identificacion en 1981, se ha considerado un
problema socia! importante por todas las complicaciones que ha significado, una de ellas en ef drea de la
Medicina Transfusional. Sin embargo, los esfuerzos que se han hecho por disminuir el riesgo de adquirir el
virus por transfusion se ven reflejados en los casos de SIDA reportados por CONASIDA. Ahora bien, al
observar los datos proporcionados por el Centro Nacional de la Transfusion Sanguinea durante el periodo
1998-2001 (graficas 1, 2 y 3), la seropositividad en los donadores ha disminuido. En la grafica 1 se
muestran datos obtenidos en la técnica inmunoenzimatica (ELISA), prueba confirmatoria (Westem Blot) e
indeterminados. sin duda se observa que el porcentaje de datos inicialmente reactivos en ELISA, no es el
mismo al realizar Western Blot, de ahi la importancia de la técnica confirnatoria, que nos permite discernir
resultados falsos positivos. En las graficas 2 y 3 se observa el mismo comportamiento, aqui se comparan
datos proporcionados por diferentes instituciones, como punto importante debemos destacar que el nimero

de donadores varia para cada sector.

Con el Virus de la Hepatitis B, como observamos en la grifica 4 desde el afio 1995 al afo 2001 ha
aumentado ligeramente la positividad para antigeno de superficie en los donadores, pero gracias a las
pruebas de escrutinio y a la inmunizacion, ef riesgo de adquirir hepatitis por transfusion ha sido controlado.

La importancia para el Virus de la Hepatitis C radica en el curso de la enfemedad que puede progresar a
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cirrosis o hepatocarcinoma, afortunadamente como se observa en la grifica 7 se ha tratado de mantener el
porcentaje de donadores con VHC y como ya se ha mencionado, la principal via de transmision es parenteral,

por tanto se rechaza de primera instancia personas con tatuajes, lesiones con objetos punzocortantes, etc.

Tanto para el virus de Epstein-Barr como el Citomegalovirus, come se ha visto hay un alto porcentaje de
seropositividad en los donadores, de hecho su importancia radica en pacientes inmunosuprimidos, y o que

se realiza en los Bancos de Sangre para disminuir el riesgo de transmision es la leucorreduccion.

En México, no se realiza la deteccion del Virus Linfotropico T Humano (HTLV I-1l) como nutina, sélo algunos
hospitales (Instituto Nacional de Nutricion), y desafortunadamente no se tienen datos estadisticos sobre
casos de HTLV por transfusion. En el capitulo 7 abordamos el Parvovirus B19, observamos que los pacientes
que sé ven afectados por este virus son los hemofilicos que reciben factores de coagulacion, es por ello que

el plasma debe ser tratado con solvente o detergente para inactivario.

Por otra parte, tratando e! tema de los priones, se encontré que aun sigue en duda el riesgo de adquirir este
virus “lento™ por transfusion, la dnica alternativa para evitarlo es rechazar a los donadores con antecedentes
de Enfermedad de Creutzfeldt-lakob o neurolégicas. En este punto la histona dlinica tiene vita! impontandia,

ya que la enfermedad no manifiesta signos o sintomas.

Ahora bien, como ya se menciond algunos de estos virus presentan un periodo en el cual con las técnicas
actuales es imposible detectarios, principalmente por la sensibilidad del método y por la cantidad de virus
presente en la muestra. Es por ello que diversos paises han intentado probar la posibilidad de pruebas
dirigidas a la deteccion de genoma viral o dcido nucleico viral y se ha visto que se logra cortar el periodo de
ventana, ello se ha demostrado con la Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR); técnica de vital
importancia por su alta sensibiidad ya que logra detectar una minima cantidad de virus y lo evidencia
amplificando in vitro el material genético. Los alcances que se puedan llegar a tener al usar esta técnica
puede brindar grandes beneficios de salud a la poblacién, aunque el uso de ésta implique un gasto
economico elevado actualmente, pensando en un futuro el costo-beneficio sera redituable.

Ademés, no sélo es el hecho de poner en marcha la prictica de PCR, sino dar la capacitacién adecuada al
personal autorizado, responsabilidad que debe tener muy presente la instancia ya sea publica o privada en

donde se manejen productos sanguineos y sus derivados.

Enfermedades Virales transmitidas por Transfusién Sanguinea 87



CONCLUSIONES

Asimismo, en esta investigacion, se encontré que en México no existen suficientes datos estadisticos sobre
los porcentajes de la transmisién de enfermedades virales por transfusion sanguinea principalmente
Parvovirus, Virus Linfotropico Humano (VLTH), Citomegalovirus (CMV) y Epstein-Barr. Por lo cual atn queda
mucho por realizar, aunado a la seleccién de donadores, el sector salud debe tomar conciencia que teniendo

datos epidemiolégicos actuales sabremos que tanto porcentaje de incidencia puede haber en una poblacion.

Aunado a las técnicas utilizadas actualmente, un punto que no debe olvidarse es la historia clinica del

donador ya que se considera el primer filtro para rechazarlo o aceptario.

Aun queda mucho por realizar, por investigar y estar a! dia con las recientes técnicas, como personal del
Banco de Sangre es nuestra obligacion informarnos de todo y tratar en lo mas posible brindarle la mejor

atencion tanto al donador como al receptor.

Finalmente, debemos recordar que no hay mejor transfusion que la que no se realiza, sin embargo esto en
muchos de los casos es imposible, por lo que unicamente nos queda garantizar al maximo la seguridad de

transfundir sangre libre de microorganismos.
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