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RESUMEN

En el laboratorio de Sistema Ultra-Micro-Analitico, del banco de sangre del Hospital
Territorial Universitario Dr. Mario Mufioz Monroy, del municipio Coldn, provincia
Matanzas, se realiz6 un estudio descriptivo prospectivo longitudinal, sobre el
comportamiento de marcadores serologicos, donde se determind la incidencia y
prevalencia del antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (VHB, HBsAQ) y de
los anticuerpos contra los virus de la hepatitis C (VHC, anti-VHC) y de la
inmunodeficiencia humanal1ly 2 (VIH 1y 2, anti-VIH 1+2), en donantes de sangre
del territorio, y el estimado de infeccion potencial no detectada transmisible por
sangre o riesgo residual (RR) en la sangre donada, en el tiempo comprendido del 1
de enero de 1998 al 31 de diciembre de 2007. La investigacion se realizé con todo
el universo de donantes Utiles y sus respectivas donaciones de sangre, y quedod
constituido por 49 749 donantes y 84 932 bolsas de sangre. Los indices de
prevalencia (x 100 000 donantes), incidencia (x 100 000 donantes), y estimado de
riesgo residual (x 1 000 000 de unidades de sangre donada) en el citado periodo de
tiempo fueron: para el VHB 0,81; 0,17 y 0,20; para el VHC 0,55; 0,12 y 0,23; y
para los VIH 1y2 0,005; 0,01x10-2 y 0,02 x10-3, respectivamente, indices bajos
segun la clasificacién internacional; pero no para Cuba con respecto al HBsAg.

Palabras clave: marcadores seroldgicos, antigeno de superficie del virus de la

hepatitis B, anticuerpos, virus de la hepatitis C, virus de la inmunodeficiencia
humana 1 y 2, donantes, sangre, prevalencia, incidencia, riesgo residual.
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ABSTRACT

We carried out a prospective descriptive longitudinal study on the behavior of the
serologic markers in the Ultra-Micro-Analytic System laboratory, of the blood bank
of the territorial university hospital Dr. Mario Mufioz Monroy, of the municipality of
Colon, province of Matanzas. We determined the incidence and prevalence of the
surface Hepatitis B virus antigen (HBV, HBsAg) and of the antibodies against the
Hepatitis C (HCV, anti HCV) and the human immunodeficiency virus 1 and 2 (HIV 1
and 2, anti-HIV 1+2) in blood donors of the territory, and the estimate of non-
detected potential infection transmissible by blood or residual risk (RR) in the
donated blood, in the period from January 1st 1998 to December 31st 2007. The
research was made with all the universe of utile donors and their respective blood
donations, and was formed by 49 749 donors and 84 932 blood bags. The
prevalence rates (x 100 000 donors), incidence (x 100 000 donors), and estimated
residual risk (x 1 000 000 units of donated blood) in the quoted time period were:
for the HBV 0,81; 0,17 and 0,20; for the HCV 0,55; 0,12 and 0,23, and for the HIV
1 and 2 0,005; 0,01x10-2 and 0,02x10-3 respectively, low rates according to the
international classification, but not for Cuba with respect of the HBsAg.

Key words: serological markers, surface antigen of the hepatitis B virus,
antibodies, Hepatitis C virus, human immunodeficiency virus 1 and 2, donors,
blood, prevalence, incidence, residual risk.

INTRODUCCION

El Programa de Certificacion de Sangre Cubano incluye con una cobertura del 100
% la realizacién de pruebas serolégicas para sifilis, VIH y hepatitis B y C.®
Independientemente de garantizar esos procederes, la transmisiéon de
enfermedades infecciosas por transfusion de sangre, componentes sanguineos y
hemoderivados puede ocurrir por varias razones: la colecta de la sangre durante el
periodo de ventana, definido como el lapso de tiempo durante el cual el donante
esta infectado con un virus y los resultados de las pesquisas seroldgicas son
negativos'®, la existencia de donantes asintomaticos portadores crénicos de una
infeccidon transmisible con resultados repetidamente negativos en las pruebas de
laboratorio, infecciones con mutantes o cepas no detectables por las pruebas y los
errores técnicos en el laboratorio.® En correspondencia con lo anterior, se conoce
que el riesgo de contaminacion con la transfusion de una unidad de sangre es de 1
en 132 000 para el VIH, 1 en 43 000 para la hepatitis B y 1 en 19 000 para la
hepatitis C.®® Para el VIH y el VHB, por lo menos el 90 % del riesgo es atribuible al
periodo de ventana, mientras que para el VHC es del 73 al 88 %. Se estima que
este riesgo residual en Espafia es de 1/400 000 donaciones para el VIH, 1/250 000
donaciones para el VHC, y 1/100 000 donaciones para el VHB, segun célculos
efectuados sobre las seroconversiones.®
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La pandemia del VIH, y el resto de las infecciones emergentes y reemergentes
sangre-transmisibles, compulsan a las autoridades sanitarias en el mundo a
concentrar sus maximos esfuerzos y recursos, en el perfeccionamiento del sistema
de vigilancia de factores de riesgo, como parte de la vigilancia de las enfermedades
prevenibles transmisibles por sangre, con el fin de garantizar la seguridad y calidad
de la sangre, hemoderivados y de todos los procesos relacionados, con especial
atencién en el mejoramiento de las técnicas de tamizaje serolégico.

Por todo lo antes expuesto, y porque en la literatura revisada no existen estudios
epidemioldgicos de este tipo publicados, lo que denota la necesidad del
conocimiento de estos parametros por parte del personal de la salud implicado en
el algoritmo que abarca desde la seleccion del donante hasta el receptor, los
autores deciden realizar esta investigacion que describe el comportamiento de
marcadores serologicos indicadores de infecciones transmisibles por sangre en
donantes de sangre del territorio de Colén entre el 1 de enero de 1998 y el 31 de
diciembre de 2007, con el objetivo de aumentar la calidad y seguridad del producto
que se transfunde, y minimizar los riesgos a los pacientes receptores.

METODOS

Se realizd6 un estudio descriptivo sobre el comportamiento de marcadores
serolégicos (HBsAg, anti-VHC y anti-VIH1+2) en la poblacién donante de sangre del
territorio de Coldn, en el periodo de tiempo antes citado.

La investigacion se realizé con todo el universo de donantes Utiles y sus respectivas
donaciones de sangre, quedando establecido el mismo, por 49 749 donantes y sus
84 932 bolsas de sangre, tamizadas con los test convencionales (UMELISA HBsAg,
UMELISA HCV, UMELISA HIV (1+2) RECOMBINANT)® para los marcadores
seroldgicos antes mencionados. Para calcular las variables epidemiolégicas, los
donantes de sangre se clasificaron de la forma siguiente:

-Donantes seropositivos o reactivos nuevos (aquellos que donaron solo una vez a
partir del comienzo del estudio y resultaron seropositivos).

-Donantes seropositivos o reactivos repetidos (aquellos que donaron repetidamente
durante el estudio y ya eran seropositivos en el momento en que comenzd este, 0
hicieron la seroconversion durante el mismo).

-Total de donantes seropositivos o0 reactivos (la suma de las dos clasificaciones
anteriores).

Ademas se utilizaron en la investigacion los resultados confirmatorios de
seropositividad para los VIH 1 y 2 por la técnica Western Blot, emitidos por el
Laboratorio Nacional de Referencia en el diagnéstico confirmatorio del VIH, en este
periodo. Las variables en estudio fueron:

-Tipo de test: cualitativa, nominal, politdmica, clasificadas como: UMELISA HBsAg
Confirmatory Test, donde se considera seropositiva toda muestra sin diluir o diluida
que cumpla con la condicion de Mn < 0.7 Mc y Mc = 4 unidades de fluorescencia, se
consideran negativas en todos los demas casos excepto cuando la muestra diluida
tratada con el reactivo control presenta valores de fluorescencia mayores de 150
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unidades, en este caso el resultado no es valido y la muestra se debe diluir;
UMELISA HCV y UMELISA HIV1+2 Recombinant, donde se considera reactiva o
seropositiva toda muestra que cumpla con la condicién de (Fi-BB)/(P-BB) = 0.300 o
0.300 > (Fi-BB)/(P-BB) = 0.255, en todos los demas casos se consideran no
reactivas o negativas® y el Western blot, donde se considera seropositiva toda
muestra que presente al menos dos de las proteinas de la envoltura viral: gp4l y
gpl20, son indeterminadas las que presentan algunas de las proteinas virales,
excepto las de la envoltura, y el resto son consideradas negativas.

-Incidencia del HBsAg, anti-VHC y anti-VIH 1+2 respectivamente: cuantitativa,
continua, Incidencia = # de donantes seropositivos al HBsAg nuevos o reactivos a
anti-VHC y anti-VIH 1+2 nuevos / total de donantes x cada 100 000 donantes de
sangre.

- Riesgo residual (RR) para VHB, VHC y VIH 1 y 2 respectivamente: cuantitativa,
continua, RR= incidencia x periodo de ventana® (en dias) de la prueba de
laboratorio utilizadapara la determinacion de dicho marcador x cada 100 000 de
unidades de sangre.

Entiéndase por RR la posibilidad de que una donacién de sangre infectada sea
certificada como negativa cuando no lo es, debido fundamentalmente al periodo de
ventana de la prueba de laboratorio empleada para la deteccion de dicha infeccion.
Entiéndase por periodo de ventana el tiempo que transcurre entre el inicio de la
infeccion y la deteccidon de esta por determinada prueba de laboratorio.

-Prevalencia para el HBsAg, anti-VHC y anti-VIH 1+2 respectivamente:
cuantitativa, continua, Prevalencia = total de donantes seropositivos al HBsAg o
reactivos a anti-VHC y anti-VIH 1+2 / total de donantes x cada 100 000 donantes
de sangre.

Entiéndase por incidencia, riesgo residual y prevalencia promedio, el promedio de
los valores obtenidos por afios, para cada una de estas variables en los
marcadores seroldgicos estudiados.

Se cre6 una base de datos automatizada para consignar todos los datos, y

mediante el paquete estadistico EPI-INFO version 6.042 se realizé el procesamiento
de los mismos.

RESULTADOS

Se refleja en la tabla 1 el total de donantes repetidos y nuevos seropositivos para
cada marcador serolégico con respecto al total de donantes y de donaciones de la
década y se evidencia la mayor seropositividad para el HBsAg.
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Tabla 1. Total de donantes y seropositividad de donantes repetidos y nuevos, para
el HBsAg, anti-HCV, anti-HIV 1+2 y VIH 1y 2. Col6én, 1998-2007

Total de Total de donantes Total de Total de donantes
donantes repetidos y donantes nuevos seropositivos
Total de repetidos y |nuevos, seropositivos repetidos y HIV 1y2
donantes nuevos, al UMELISA HCV nuevos, confirmados
seropositivos seropositivos (western blot)
al UMELISA al UMELISA
HBsAg HIV 1+2
confirmatory recombinant
test
49749 14 y 676 8 'y 455 0 y 352 4

Leyenda: UMELISA (Ultra micro Enzyme Linked Immune Sorbet Assay)
Fuente: Registros del laboratorio SUMA (Colon).

Tabla 2. Prevalencia, incidencia y estimado de RR promedios (donantes Coldén,
1998-2007)

En la tabla 2 se muestra la prevalencia, incidencia y estimado de RR promedios en
la década para todos los marcadores serolégicos, y se destaca una mayor
prevalencia e incidencia del HBsAg y un mayor RR para el VHC con respecto a los
restantes marcadores.

Riesgo residual
promedio por cada
1 000 000

Tipo de Test Prevalencia Incidencia !
promedio por cada promedio por cada | de unidades de
100 000 donantes 100 000 donantes sangre
(IC 95 %) (IC 95 %) (IC 95 %)
UMELISA HBsAg 0,81 0,17 0,20
Confirmatory Test (0,73 —-0,89) (0,14 — 0,20) (0,14 — 0,26)
UMELISA HCV 0,55 0,12 0,23
(0,48 — 0,62) (0,08 — 0,16) (0,19 - 0,27)

UMELISA HIV1+2 0,41 0,09 0,05
Recombinant (0,33 -0,49) (0,06 — 0,12) (0,044 — 0,056)
Western blot 0,005 0,01 x 10-2 0,02 x 10-3

(0,0043 — 0,0057) (0,005 — 0,015) | (0,017 — 0,023)
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Leyenda: UMELISA (Ultra micro Enzyme Linked Immune Sorbet
Assay)
Fuente: Registros del laboratorio SUMA (Col6n).

DISCUSION

La prevalencia promediodel HBsAg fue muy similar a la que reporté en esa misma
década el banco de sangre provincial de Matanzas (0,83 %, fuente: registros del
laboratorio SUMA del Banco de sangre provincial (BSP), de Matanzas); el Centro
Provincial de Higiene y Epidemiologia (CPHE) para los donantes de la provincia de
Matanzas, hasta el 31 diciembre de 2008 (0,80 %; fuente: tarjetas de EDO del
Departamento de Estadisticas del CPHE, Matanzas), y superior a la de los donantes
en Cuba hasta el 31 de diciembre de 2008 (0,40 %:; fuente: tarjetas de EDO del
Departamento de Estadisticas del CPHE, Matanzas), a las que informaron en el
2008 Navarro D® en el banco de sangre central de Corrientes, Argentina (0,38 %)
y Pérez D7 en el banco de sangre del Hospital San Jerénimo, de Monteria,
Colombia (0,3 %). Por otra parte, algunos paises reportaron entre 2005 y 2008
prevalencias muy superiores a la obtenida en esta investigaciéon: Suarez G. y col.®,
Sucre, Venezuela (2,5 %), Mahtab MA y col.®, en Bangladesh (5,5 %) y El Beltagy
KE®® en Arabia Saudita (3,0 %).

AUn cuando Cuba clasifica entre los paises de baja endemicidad para el VHB, estos
resultados ameritan una reflexiéon. Primero, porque en el periodo 1992-2006, el
municipio de Colon mostré los mayores indices de hepatitis B aguda (128) y de
incidencia acumulada (182,3 x 100 000 habitantes) de la provincia de Matanzas, y
la prevalencia promedio de la década para el HBsAg en los donantes del territorio
duplicoé a la reportada para la poblaciéon donante en Cuba hasta el 31 de diciembre
de 2008 (fuente: tarjetas de EDO. Departamento de Estadisticas del CPHE,
Matanzas), y segundo, por el riesgo inherente al periodo de ventana de la técnica
de pesquisaje empleada.

La incidencia promedio del HBsAg en la década super6é de manera discreta, a la que
se reportd para la poblacién general de Cuba, hasta el 31 de diciembre de 2008
(0,10 x 100 000 habitantes, fuente: Departamento de Estadisticas del CPHE,
Matanzas). No obstante, conjuntamente con el estimado de RR promedio,
mostraron indices inferiores a los de algunos paises industrializados;*® hecho este
que se corresponde con la menor prevalencia del VHB en Cuba con respecto a estos
paises.

La prevalencia promedio de la década para los anti-VHC resulté inferior a las que se
reportaron para donantes de Ciudad de La Habana, en el 2005 (0,60 %)™, para
donantes de la provincia de Matanzas y del pais, 1,1 % y 1,5 %, respectivamente,
hasta el 31 de diciembre de 2008 (fuente: Departamento de Estadisticas, CPHE,
Matanzas), muy similares a las que informaron el banco de sangre provincial de
Matanzas (0,59 %; fuente: Registros del laboratorio SUMA del BSP de Matanzas),
un banco de sangre en Sucre, Venezuela (0,56 %),® y Suecia (0,50 %)™ e
inferiores a las prevalencias de anti-HCV de Israel (0,1 %)“? y Argentina (0,41
%).® La incidencia para los anti-HCV y el estimado de RR para el VHC promedios
en la década fueron inferiores a los que informaron Francia, Estados Unidos, Japoén,
Italia, Canad4, Espafia, y Colombia hasta diciembre del 2008.%31%
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La prevalencia promedio de los anti-HIV 1 y 2 en la década fue superior a la
reportada por el banco de sangre provincial de Matanzas, en igual periodo (fuente:
Registros del laboratorio SUMA del BSP de Matanzas). La incidencia de los anti-HIV
1y 2,y el estimado de riesgo residual para los VIH 1 y 2 promedios de la década,
por UMELISA HIV1+2 Recombinant, superaron en positividad al confirmatorio de los
VIH 1 y 2 por Western Blot (fuente: Centro Nacional de Referencia para el
Diagnoéstico del VIH); pero estos ultimos son los que mas se ajustan a la realidad,
por lo que es prudente continuar la discusion con estas cifras. La prevalencia
promedio en la década de los VIH 1 y 2 por Western Blot fue inferior a las que
reportaron para la poblacién donante en Cuba (0,01 %, 2003-2005)®, Navarro D
(2008)® en Argentina (0,03 %) y un grupo numeroso de paises de diversas
latitudes geogréficas’*? La incidencia y el estimado de RR promedios, para los VIH
1 y 2 por Western Blot fueron muy inferiores a los que informaron en el 2005 y
2007 Brasil®® y Colombia,” respectivamente. El Centro para Estudios
Epidemiolégicos de Retrovirus de los Estados Unidos, reporté en el 2007%% para
este pais, Italia, Canada y Espafia cifras de incidencia y de RR de: 1,55 y 0,47;
4,06y 2,45; 0,22 y 0,10 y 3,23 y 1,95, respectivamente. Francia,™® por su parte,
inform6 1,21 y 0,73, Todos estos indices superan al de la poblacién en estudio,
comportamiento que se corresponde con la mayor prevalencia del VIH en estos
paises.

La mayor prevalencia de la década correspondié al HBsAg, seguida en orden
decreciente por los anti-HCV, los anti-HIV 1 y 2, y por dltimo la prevalencia
confirmada de los VIH 1 y 2. Tendencia similar fue descrita por el banco de sangre
provincial Matanzas (fuente: Registros del laboratorio SUMA del BSP de Matanzas),
de igual modo el HBsAg fue el marcador serolégico de mayor incidencia promedio
en la década, seguido por los anti-HCV, anti-HIV 1 y 2 y el confirmatorio Western
blot, este comportamiento se explica, porque de estos virus el de mayor
prevalencia en Cuba es el de la hepatitis B.® El estimado de RR promedio de la
década, mostré valores decrecientes en el orden siguiente: VHC, VHB, VIH 1y 2, lo
cual no se corresponde con lo reportado en la literatura internacional, por paises
que usan para el tamizaje de la sangre técnicas de deteccion de acidos nucleicos
(NAT), cuyos periodos de ventana son considerablemente menores.®°319

Los indices promedios de prevalencia e incidencia y el estimado de riesgo residual
para los tres marcadores serologicos pueden considerarse bajos, segun la
clasificacion internacional; pero Ila prevalencia del HBsAg se destaca
marcadamente, con un indice que duplica la prevalencia para donantes de sangre
en Cuba, aspecto a tener en cuenta para establecer en el territorio nuevas pautas
en cuanto al control de calidad del complejo algoritmo que abarca desde la
seleccion del donante hasta el receptor y valorar con precision, la categoria riesgo-
beneficio de la transfusion de sangre como intervencion clinica.
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