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Incidencia de seroconversion para infecciones virales trasmisibles por transfusion en

donantes habituales de sangre en Cali
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RESUMEN

Para monitorizar la seguridad del suministro de sangre es esencial calcular la posibi-
lidad de transmision de enfermedades infecciosas por transfusién. A partir de un calculo
de la frecuencia de la seroconversion a positivo para anticuerpos contra el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis C (VHC), virus linfotropico
humano de las células T (HTLV) y antigenemia para €l virus de la hepatitis B (VHB) en
donantes de sangre repetidos, se puede aproximar el riesgo de trasmisién de estos virus
con unidades de sangre estudiadas que se donan durante el periodo de ventana después
de una infeccion reciente sin identificar. Con la informacion de 19,076 personas que
donaron sangre mas de una vez entre enero de 1994 y diciembre de 1998 en el Banco de
Sangre de la Cruz Roja del Valle, se identificaron los seropositivos para anticuerpos
contra VIH, VHC y/o HTLV y/o antigenemia VHB y el resultado de sus pruebas
seroldgicas en donaciones previas. De esta manera, se calcula el nimero de donantes
que desarrollan infeccidn entre donaciones durante los cinco afios del estudio y la
incidencia de seroconversion en las personas que realizaron donaciones iniciales y
pasaron todas las pruebas de investigacion usadas. Hubo 19 donantes que cumplen los
requisitos definidos como caso de seroconversion. Lastasas estimadas de seroconversion
parainfeccion por VIH, VHC, VHB y HTLV en donantesrepetidos esde 2.10 por 100,000
personas por afio (IC 95% 0.66-7.62); 7.34 por 100,000 personas afio (IC 95% 3.62-
15.06); 4.19 por 100,000 personasario (1C 95% 1.72-10.77) y 6.29 por 100,000 personas
afo (1C 95% 2.94-13.64), respectivamente, siendo para todas las pruebas de 19.92 por
100,000 personas afio (1C 95% 12.83-31.02). Durante 1994 y 1998 se estima que 1 entre
9,537 donaciones de donantes repetidos, han seroconvertido para los anticuerpos del
VIH (1C 95% 2.625-30.303), 1 entre 2,725 donaciones para VHC (IC 95% 1.328-5.525),
1 entre 4,768 donaciones para antigeno de superficie de la hepatitis B (IC 95% 1.857-
11.628) y 1 entre 3,179 donaciones para el HTLV (IC 95% 1.66-6.803) desde|a donacion
anterior; siendo global para todas las pruebas de 1 entre 1,004 (IC 95% 645-1.559).
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Cuando se descubrié amediados de
ladécadade 1980 que el sindromedela
inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
se podia transmitir por transfusion, la
comunidad se preocup6 acerca de la
seguridad delasangrey lastransfusio-
nes. Desde entonces, se han hecho es-
fuerzos para cuantificar con exactitud
los riesgos de latransmision de entida-

des infecciosas por transfusiont,

Aungue hay numerosos célculos
sobreel riesgo deinfeccién por el virus
delainmunodeficienciahumana(VIH),
poco sehan estudiado otrosvirustrans-
misibles por esta técnicat®.

Se necesitan datos exactos relacio-
nados con €l riesgo de enfermedades
transmisibles por transfusion para
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monitorizar la seguridad del suminis-
tro de sangre; igualmente estainforma-
cion es Util cuando se trata de evaluar
laefectividad de nuevastécnicasorien-
tadasareducir esteriesgoy lasalterna-
tivas de la transfusién alogeneica.

La via més directa para evaluar €
riesgo asociado con la transfusion es
estudiar de modo prospectivo la fre-
cuencia de las infecciones en recepto-
res de sangre y sus productos?’.

El reconocido bajo riesgo actua de
las entidades transmitidas por transfu-
sidn hace que estos estudios sean poco
précticos, debido al gran nimero de
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receptores que se requiere para que €l
riesgo se pueda medir con exactitud.
Como aternativa, la frecuencia de la
infeccion en muestras de donantes de
sangre que han sido negativos en las
pruebas serol 6gicas de rutina se puede
determinar con pruebas extremada-
mente sensibles que descubren anti-
genos virales o &cidos nucleicos®®.

Estos estudios son costosos; sin
embargo, pueden demostrar s6lo un
subgrupo de unidades infectadas, por
algunasimperfeccionesen lasensibili-
dad de las pruebas directas para virus.
Por tanto, son necesarias otras técni-
cas paramonitorizar con mas acierto €l
riesgo residual, cuantificarlo, y eve-
luar el propdsito delos procedimientos
gue lo reducen.

Muchas infecciones agudas por es-
tos virus son asintométicas y pueden
pasar desapercibidas. La infeccion re-
ciente se sospecha cuando a una dona-
€ion gque es positiva para anticuerpos o
antigenos de los virus mencionados la
precede otra que fue negativa en estas
pruebas. El mayor riesgo de seguridad
en el suministro de sangre es la dona-
cion por individuos seronegativos du-
rante el periodo de ventana infecciosa
cuando |os donantes alin no han hecho
la seroconversion. Estas personas re-
presentan infecciones nuevas e inci-
dentales. Las pruebas en donaciones
de donantes repetidos proporcionan
una oportunidad para identificar estas
infecciones incidentales. La informa-
cion acerca de infecciones incidenta-
les es de interés para los servicios de
transfusion, responsables de lasalud y
la poblacion en general.

El proceso de seleccion de donan-
tes de sangre excluye a quienes han
reconocido el riesgo de contraer infec-
ciones gque se transmiten por contacto
con lasangre. Lasinfeccionesinciden-
tales en donantes de sangre por o ge-
neral indican unade estastres situacio-
nes: unafallaen ladefinicion o aplica

cién del criterio de seleccidn o exclu-
sién, una exposicidn no reconocida o
una infeccién a través de una exposi-
cion que no estaincluidaen € criterio
de seleccién debido a que es comln en
los donantes de sangre'y se haasociado
con un comparativo bajo riesgo de in-
feccion. Se espera por lo dificil de
erradicar que los riesgos de transmi-
sion de estas infecciones incidentales
se mantengan bajos. Cuando las fre-
cuencias de seroconversion se combi-
nan con célcul os acerca de la probabi-
lidad que la sangre se colecte durante
el periodo de ventana en un donante
recientemente infectado, se puede es-
timar e riesgo residua de transmitir
enfermedades infecciosas.

El Banco de Sangre delaCruz Roja
del Valle prueba las unidades de san-
gre para anticuerpos de VIH, VHC,
HTLV y antigeno de superficie de la
hepatitis B. Alrededor de 12,000 do-
nantes entre 18 y 65 afios son probados
para estos marcadores de infeccién
cada afio en este banco.

Se presenta la incidencia de la
seroconversion en donantes de sangre
de los cuatro mayores virus transmiti-
dospor transfusion VIH, VHC, VHB y
HTLV entre 1994 y 1998. Fue posible
calcular esas frecuencias en personas
gue donaron sangre més de unavez y
esas unidades pasaron todas las prue-
bas de investigacion. Este estudio pro-
porcionaun informe devalor acercade
la probabilidad de que los donantes de
sangre se encuentren en ventana
serolégica y puedan ser agentes tras-
misores de las enfermedades virales
gue se analizan; esta es una aproxima-
cion para valorar la seguridad del su-
ministro de sangre.

MATERIALES Y METODOS
Entre 1994 y 1998 se investigaron

todos los donantes seropositivos para
anticuerpos de los siguientes virus:

inmunodeficiencia humana (VIH), he-
patitis C (VHC), € virus linfotropico
humano de células T (HTLV) y €
antigeno de superficie de la hepatitis
B, que fuesen habituales en su dona-
cion (personas que hicieron por lo
menos dos donaciones desde enero de
1994 hasta diciembre de 1998). Luego
se revisaron los informes de |os archi-
VOs que contienen los datos de estos
donantes, en cuanto alos resultados de
las pruebas y confirmaciones serol6-
gicas de las donaciones previas. Inclu-
ye las donaciones de sangre aloge-
neicas, de sangre completa'y compo-
nentes obtenidos por aféresis.

Se usaunadefinicién de caso orien-
tada a incluir todas las seroconver-
siones bioldgicas verdaderas y excluir
los resultados falsos positivos y cual-
quier resultado insignificante o no con-
cluyenteen el tiempo por cambiosen €l
formato de la prueba y la manera de
realizarla. Caso es el resultado negati-
VO en inmunoensayos enzimaticos
recombinantes de segunda y tercera
generacion en una donacion presero-
conversiony resultados positivo con la
mismaprueba (igual fabricantey gene-
racion) en donacién postseroconver-
sidn, amenos quelosresultadosfuesen
negativos en pruebas suplementarias o
confirmatorias en la muestra post-
seroconversion.

Todas |as donaciones de sangre de
la Cruz Roja del Valle se obtienen de
donantes voluntarios no remunerados.
El procedimiento de seleccidn excluye
a las personas que estén fuera de los
rangosdeedad paradonar (18-65 afios),
aquienes tienen un alto riesgo conoci-
do de contraer enfermedades transmi-
sibles por sangre o que tienen condi-
ciones médicas que contraindican la
pérdida de 450 ml de sangre o dar su
sangre a pacientes. En 1994 el nimero
de donantes repetidos fue alrededor de
1.8% de la poblacion en edades entre
18y 65 afios en Cali.
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Durante el estudio, todas las dona-
ciones se evaluaron con pruebas para
anticuerpos contra VIH tipo 1y 2,
HTLV tipo | y Il, VHC (segunda y
tercera generacion) y antigeno de su-
perficie de hepatitis B (HBsAQ). Las
donaciones se probaron también para
sifilis y anticuerpos contra el nucleo
(“core’) de hepatitis B (anti-HBc) y
Trypanosoma cruzi. Las donaciones
inicialmente reactivas por inmunoad-
sorcién enzimética (ELISA) se proba-
ron de nuevo con e mismo método.
Las donaciones que eran doblemente
reactivas por ELISA se confirmaron
con pruebas suplementarias o confir-
matorias (ELISA adicional por otro
principio, Western Blot (laboratorios
ABBOTT), Liateck (Organon Teknika)
y en algunos casos, por la reaccion de
la polimerasa en cadena (PCR, siglas
en inglés) para clarificar el estado de
infeccion de los donantes. Se usd un
algoritmo estandarizado para la con-
firmaci 6n serol dgicade las donaciones
de sangre. El banco de sangre notifico
alos donantes con evidencia de infec-
cion viral, y se les ofrecieron pruebas
adicionales y consgjeria, referencia a
especialistas o instituciones especiali-
zadas 0 a su médico particular para
posterior manejo.

Para cada virus, se calcula lainci-
dencia como e nuimero de donantes
que seroconvirtieron dividido por el
total de numero de personas/afio aries-
go. Un donante que seroconvierte es
definido como un donante que, duran-
te el periodo de estudio, a principio
tiene una donacion no reactivay en la
subsiguiente una donacion confirma-
da como positiva. Los resultados
serol6gicos se revisaron en todos los
casos de seroconversion a fin de ex-
cluir laposibilidad de resultados fal sos
positivos o interpretaciones indeter-
minadast. Este proceso incluye la
revision de datos antesy despuésdela
seroconversion, como también la in-
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formacion disponible del seguimiento
de cada donante.

RESULTADOS

Entotal, 19 donantesrepetidossero-
convirtieron en el tiempo del estudio,
distribuidos asi: 2 donantes para VIH,
7 para VHC, 4 para VHB y 6 para
HTLV. Lasincidencias de seroconver-
sidnendonantesrepetidospor 100,000/
ano se muestran en el Cuadro 1.

L as tasas estimadas de seroconver-
sién para infeccion por VIH, VHC,
VHB yHTLV en donantesrepetidoses
de 2.10 por 100,000 personas por afio
(IC 95% 0.66-7.62); 7.34 por 100,000
personasafio (I C 95% 3.62-15.06); 4.19
por 100,000 personas afio (IC 95%
1.72-10.77) y 6.29 por 100,000 perso-
nas ano (1C 95% 2.94-13.64), respecti-
vamente; y para todas las pruebas fue
19.92 por 100,000 personas afio (IC
95% 12.83-31.02).

Entre 1994 y 1998 se estima que 1
entre 9,537 donaciones de donantes
repetidos han seroconvertido para los
anticuerpos del virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) (IC 95%
2.625-30.303), 1 entre 2,725 dona-
ciones para HCV (IC 95% 1.328-
5.525), 1 entre 4,768 donaciones para
antigeno de superficie delahepatitis B
(IC 95% 1.857-11.628) y 1 en 3,179
donaciones para € virus linfotropico
decélulasT humanas(HTLV) (IC95%

1.66-6.803) desde la donacion ante-
rior, siendo global paratodas las prue-
bas de 1 entre 1,004 (IC 95% 645-
1.559). El promedio de intervalo entre
la donacion preseroconversion y post-
seroconversion paralos 19 donantes es
de 1.4 afios (entre 0.6 a 3.7 afos).

DISCUSION

Este célculo de la frecuencia de
seroconversion a positividad para in-
fecciones virales transmisibles por
transfusion en donantes repetidos re-
vela una circunstancia preocupante en
cuanto a la seguridad de los suminis-
tros de sangre en Cali entre 1994 y
1998.

Aunque en este estudio sdlo en un
caso de ellos por cronologiay célculo
de la ventana seroldgica (Cuadro 2)
puede implicarse en una infeccién in-
cidental con VHB, el riesgo existey no
es posible descartar otros incidentes.
Esta aproximacién se basa en un
estimativo de la probabilidad que €l
donante comprometido se haya infec-
tado en la mitad del periodo entre la
donacién seronegativa y post-
seroconversion. Esta aseveracion no
es posible demostrarlaparaninguno de
los virus estudiados y con los resulta-
dos serol6gicos obtenidos Sin embar-
go, € riesgo relevante para el suminis-
tro de sangre es €l riesgo de que €
donante se encuentre en verdad infe

Cuadro 1
Tasa de incidencia por 100,000/afio de seroconversién para infeccio-
nes virales transmisibles por transfusién en donantes voluntarios
repetidos en Cali, 1994-1998

NUmero de donantes

Afio del estudio

Periodo de Incidencia por

repetidos probados 5 afios 100,000/afio

1994 1995 1996 1997 1998

1,705 2,268 5,011 6,084 4,007 19,075 No aplica
Anti-VIH 0 0 1 1 0 2 2.10
Anti-HCV 0 1 3 2 1 7 7.34
HBsAg 0 1 0 2 1 4 4.19
Anti-HTLV-1 0 1 2 2 1 6 6.29
Total 0 3 6 7 3 19 19.92
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Cuadro 2
Estimaciones conocidas del
periodo ventana

Virus  Longitud periodo de ventana (dias)
Estimado Rango
VIHS 22 6-38
VHB16 59 37-87
VHC718 82 54-192
HTLV?® 51 36-72

tado (esté en periodo de ventanainfec-
ciosa) en € momento de la donacion
seronegativa.

Como se descartan todas | as unida-
des seropositivas y no poseen riesgo
parael suministro de sangre, se estima
gue la prevalencia de la enfermedad
infecciosa no es adecuada para eval uar
el riesgo residua de transmision de
enfermedades por transfusion. Se pue-
den dar mediciones méas exactas del
riesgo por donaciones infecciosas he-
chas en periodo de ventana entre la
infeccion inicial y la seroconversion
demostrable. L ospresentesdatosmues-
tran la incidencia estandarizada de
seroconversion global para VIH,
HTLV, VHCy VHB de 19.92/100,000
personas/afio en individuos que dona-
ron mas de una unidad de sangre en €l
periodo de estudio. La seroconversion
de esos donantes es considerablemen-
te mas dta para hepatitis C y para
HTLV. Se desconoce en Colombia la
incidenciaen lapoblacién general para
comparar y medir la efectividad de
educacion de los donantesy los proce-
dimientos de entrevista para seleccion.
Para e VHB, a diferencia de otros
virus, la seroconversién no se puede
medir de maneraprecisa. EI método de
estudioqueseusa(pruebaparaHBsAQ)
tiene limitaciones en el calculo de la
incidencia, por la conocida duracion
variable de la seropositividad para
HBsA(g relacionada con la naturaleza
endémica o no de la infeccion.

Otras consideraciones en cuanto a
|aprobabilidad de infeccién tienen que

ver con laefectividad de latransfusion
parainfectar. Las posibilidades de que
un receptor de transfusion se infecte
con VIHy VHC son de 90% al recibir
productos seropositivos transfundidos
para esos agentes?®? y significativa-
mente méas baja para hepatitis B y €
HTLV, porque la transmision es de
30%2.

El andlisis de este articulo indica
gue las nuevas técnicas de |aboratorio
pueden sustancialmente reducir el ries-
go residual de transmitir enfermeda-
desinfecciosas por transfusion. Mayor
atencién se hadado areducir € riesgo
residual delainfeccion por VIH al tra-
tar de acortar €l periodo de ventana
Pero las nuevas pruebas tienen efecto
reducido, porque el riesgo de transmi-
sién es muy pequefio. La puesta en
marchadel Ag P24 o reaccion de poli-
merasa en cadena (PCR) para ADN o
ARN, puede identificar algunas infec-
cionesadicionaes. Si se confirman los
estudiosiniciales con investigacion de
acidos nucleicos, se esperaque €l ries-
godeinfeccion por VHCy VHB sere-
duzca de 72% a 42 %, respectivamen-
te. Los clculosdelareduccion del pe-
riodo de ventana se basan en estudios
con pruebasquedemuestranviruscomo
PCR (y en el caso de VIH por Ag P24)
en series de muestras obtenidas antes
de la seroconversién en donantes de
plasmaqueseroconvirtieronindividuos

incluidos en estudios de cohorte® ¥7.

En este estudio €l problemaasocia-
docon el HTLV y el VHC se basaen
infecciones incidentales en donantes y
no reflgja la posible contribucion de
las infecciones cronicas que no produ-
cen seropositividad demostrable. Un
estudio informaque 22% delos donan-
tesinfectados con HTLV-II se pierden
en pruebas de laboratorio paraHTLV-
1%, Hay una situacién semejante con
hepatitis C: cerca de 10% de lasinfec-
ciones adquiridas en la comunidad no
se identifican por pruebas de anticuer-
posque se usan en el andlisisdedonan-
tes?*. Otras publicaciones de estudios
(Cuadro 3) cuya base es la misma me-
todologia permiten comparar los resul-
tados y determinar |os riesgos compa-
rativos gque se relacionan con la epide-
miologia de laregion y con la calidad
de los donantes de sangre?> .

Debido a que los calculos del pre-
sente trabaj o se basan en datos de limi-
tado nimero de donantes, no se cono-
cen los promedios nacionales. El Ban-
co de Sangre de este estudio representa
22% de las unidades colectadas en €l
Departamentodel Valley cercade1.5%
de todas las unidades obtenidas en
Colombia. Este centro selocalizaen el
area metropolitana pero colecta sangre
en ciudades intermedias y arearuraes
donde la prevalencia de tales infeccio-
nes puede ser menor; ademas es la

Cuadro 3
Incidencia de seroconversi6n por 100,000 personas/afio
en donante de sangre repetidos

Autores, pais VIH VHC VHB HTLV
Atrah HI, Hutchinson F, Gough D, et al.
Inglaterra®® 2.78
Soldan K, Barbara AJ, Heptonstall J.
Inglaterra?® 0.26
Lackritz EM, Satten GA, Aberle-Grasse A, et al.
EEUU?7 2.0-2.6
Schreiber GB, Busch MP, Kleinman SH, et al.
EEUU?28 4.01 4.84 401 1.09
Whyte GS. Australia?® 0
Whyte GS, Savoia HF. Australia® 1.31 1.89 1.67
Presente estudio 210 7.34 419 6.29
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Unica institucién donde la donacién es
en su totalidad voluntaria.

Lavigilancia de los donadores que
han seroconvertido para estos virus
entre las donaciones, contintia siendo
un componente importante de supervi-
sar paralaseguridad del suministro de
la sangre. El estudio de posibles expo-
siciones a la infeccidon que se asocia
€on seroconversion para estos virus y
el curso en los donadores de sangres
gue seroconvierten y tienen una fecha
conocidao probable deinfeccién, debe
contribuir masalldalacomprension de
la epidemiologia y curso clinico de
estas infecciones. El programa en Cali
proporciona un mecanismo para moni-
torizar la seguridad y responder con
rapidez. En el futuro, las pruebas para
demostrar |os acidos nucleicos pueden
descubrir donaciones infectadas que
sean negativas en las pruebas de
anticuerpos.

SUMMARY

To estimate the possibility of
transmission of infectiousillnesses for
transfusion is essential to monitor the
security of thesupply of blood. Starting
from an estimate of the frequency of
the seroconversion to positive for
antibodies against VIH, HCV and
HTLV andantigenfor HV B inrepeated
donors of blood, we can approach to
the risk of transmission of these virus
with sifted units of blood and not
donated during the period of window
after arecentinfectionidentified. Using
the information of 19.076 people that
you/they donated blood but once and
for al between January of 1994 and
December of 1998intheBank of Blood
of the Red Cross of the Valle, we
identify the seropositive ones for
antibodiesagainstVIH,HCV y/oHTLV
y/o antigen HVB and the result of their
tests serological in previous donations.
Of thisway, we cal cul ate the number of
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donorsthat you/they developinfection
among donations during thefive years
of the study and the seroconversion
incidence in people that carried out
initial donations that passed all the
used investigation tests. Nineteen
donors complete the defined require-
ments as case of seroconversion. The
dear rates of seroconversion for
infection for HIV, HCV, HBV and
HTLV in repeated donors are of 2.10
for 100,000 people per year (IC 95%
0.66-7.62); 7.34 for 100,000 people
year (IC 95% 3.62-15.06); 4.19 for
100,000 people year (IC 95% 1.72-
10.77) and 6.29 for 100,000 people
year (1C95%2.94-13.64), respectively.
The seroconversion proportion for the
antibodies of the virus of the human
immunodeficiency (HIV), hepatitis C
(HCV) and viruslymphotropic of cells
human T (HTLV) and antigen of
surface of the hepatitis B in donors
repeated in the Bank of Blood of the
Red Crossof theValleisconsiderable.
During 1994-1998 he/sheisconsidered
that 1 in 9,537 donations of repeated
donors have seroconversion for the
antibodies of the virus of the HIV (IC
95% 2.625-30.303), 1 in 2,725 dona-
tions for HCV (IC 95% 1.328-5.525),
1 in 4,768 donations for antigen of
surface of the hepatitis B (IC 95%
1.857-11.628) and1in3,179donations
for the virus lymphotropic of cells
human T (HTLV-I) (IC 95% 1.66-
6.803) from the previous donation.

Key words. Blood transfusion.
Blood donors. Viral infection. Quality
blood bank.
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