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INTRODUCCION

Numerosos estudios han documentado la existencia de
transmision accidental del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) en el ambito sanitario, aunque todos coinci-
den en que el riesgo es bajo. No obstante, debido a las gra-
ves consecuencias de esta infeccion, el tema ha suscitado
gran preocupacion tanto en el personal sanitario que pueda
tener contactos con pacientes infectados con el VIH como
en la poblacion general que exige la total ausencia de cual-
quier riesgo para adquirir el VIH en la provision de cuida-
dos sanitarios. La mayoria de los trabajos publicados sobre
este tema se refieren a transmision de pacientes a personal
sanitario, con mas frecuencia a enfermeras como resultado
de un pinchazo con aguja contaminada. La transmision de
personal sanitario a pacientes, tema que ha motivado la ma-
yor atencion en la prensa popular, solo se ha comprobado
en el caso bien conocido de un dentista de Florida, Estados
Unidos, que parece haber infectado a seis de sus pacientes,
aunque no se ha podido averiguar la via de transmision.
También se ha publicado varios articulos en los que se do-
cumentaba la transmision yatrogénica del VIH, general-
mente como resultado de la utilizacion de agujas y jeringas
inadecuadamente esterilizadas, a varios pacientes. Este tipo
de transmision ocurre con mas frecuencia en paises con
pocos recursos sanitarios, aungue también se han dado al-
gunos ¢asos en paises con tecnologia sanitaria avanzada,
durante procedimientos de medicina nuclear.

El objetivo del presente trabajo es revisar los datos publi-
cados en la literatura cientifica acerca de la transmision
accidental del VIH en el ambito sanitario, con el fin de co-
nocer mejor los riesgos reales de este tipo de transmision.
Nos referimos principalmente a la transmision de pacien-
tes a personal sanitario, aunque también hacemos men-
cion de los principales estudios sobre la transmision de
personal sanitario a paciente y la transmision yatrogénica.
Este trabajo ha sido posible gracias al apoyo de las Comu-
nidades Europeas (CE), que ha designado al Centro Na-
cional de Biologia Celular y Retrovirus (CNBCR), del Ins-
tituto de Salud Carlos III, como centro coordinador de la
«Accion concertada de la CE sobre exposicion accidental
al VIH y otros retrovirus», un estudio europeo sobre acci-
dentes en personal sanitario con exposicion a VIH, cuyos
resultados se publicaran posteriormente.

TRANSMISION DE PACIENTE
A PERSONAL SANITARIO

Casos documentados de seroconversion

Para estar considerado como «caso confirmado» de sero-
conversion, es necesario reunir los siguientes criterios: a)

constatar que la sangre u otro material contaminado provie-
ne de un paciente infectado por el VIH; b) la exposicion ac-
cidental debe estar bien documentada; y ¢) el estudio de an-
ticuerpos frente al VIH debe resultar negativo en una
prueba realizada poco después de la exposicion (general
mente antes de los treinta dias) y positivo en una de las
pruebas de seguimiento. De acuerdo con estos criterios,
hasta junio de 1993 se ha informado en publicaciones cienti-
ficas o por comunicacion al CNBCR un total de 58 casos
confirmados de infeccion ocupacional en personal sanitario
en el mundo, segun se refleja en la tabla 1. Aproximadamen-
te la tercera parte de estos casos corresponden a Europa:
Francia (9), Espana (3), Alemania (2), Italia (3), Bélgica (2)
v Reino Unido (2). El pais que ha aportado mas casos es Es-
tados Unidos (33), v los unicos otros paises que constan en
la literatura cientifica son Sudafrica (3) v Australia (1).
Como puede verse en la tabla 2, en la que se resumen los
datos de la tabla anterior, la gran mayoria —casi el 90%—
de los casos de seroconversion en personal sanitario han
ocurrido como resultado de una exposicién percutdnea; la
mayoria de estos casos corresponden a enfermeras que
se pinchan con agujas. En cinco casos (9%) la exposicion
fue mucocutanea, es decir, debido a exposicion a piel no
intacta o a membranas mucosas, v hay un caso (2%) de ex-
posicion percutanea mas mucocutanea. Desglosando por
profesiones se aprecia un claro predominio de las enfer-
meras, gue representan un 57% de todos los casos, segui-
do por técnicos de laboratorio clinico, que representan un
21%. Aunque hay muchos casos de los que no se dispone
de informacién, donde ésta esta disponible se observa
que la mayoria de las seroconversiones (87%) ha ocurrido
en mujeres, v que la mayoria de los casos fuente (68%) te-
nia el SIDA; ademas, se observa que los casos de serocon-
version suelen ir acompanados de una enfermedad aguda
(79%), generalmente entre la segunda y novena semana
despueés de la exposicion. Hay siete casos de personas
que seroconvirtieron a pesar de haber recibido profilaxis
con zidovudina (AZT), aunque hay que senalar que dos
de ellas no completaron el tratamiento.

Aparte de los casos descritos anteriormente, hay un nu-
mero mayor —mas de cien en la actualidad— de casos
que se sospecha son debidos a la exposicion accidental,
pero que no reunen todos los requisitos para ser conside-
rados como casos confirmados, bien porque ocurrieron
antes de existir las pruebas para detectar la presencia de
anticuerpos contra el VIH, o bien porque falta documenta-
cion de una exposicion especifica o una prueba basal para
demostrar que la persona era negativa en el momento de
la exposicion. Estos casos, que se resumen en la tabla 3,
provienen en su mavoria de Estados Unidos (6Y), seguido
de Francia (21), Reino Unido (4), Paises Bajos (2), Alema-
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TABLA 1
Casos confirmados de seroconversidén en personal sanitario tras exposicién especifica a VIH
- | Ocupacion e N# ‘_“' d1.|~ Um_“'
Caso Puais n;:\nii]:lje‘i]\']c Dr?zzii‘?lnaf Tipo de exposicion Fuente l'"*:l;':l&:lad e;gol:ﬁ;;"l‘: Profilaxis Primer autor
se negativa'l. prucha
puositiva
Europa
I Reino Unido NC  Enfermera  Pinchazo al reenfundar aguja que Paciente con SIDA 3.7 semana 27/49 Na Anon !
(mujer) contenia sangre de una linea
arterial: posiblemente se invectara
una pequedia cantidad de sangre
2 Reino Unide 1992 Enfermera  Pinchazo penetrante profundo Paciente con SIDA 22 semuana 0/56 Zidovudina Anan 2
(mujer) en parte superior de brazo dentrode 1 h
izquierdo al desechar cinula (] oz xdiax
intravenosa contaminada con & sem)
sangre que se habia utilizado en la
resucitacion de un paciente con SIDA
3 Francia 1985 Enfermera  Pinchazo superficial al reenfundar Puaciente con CRS 4. semana 168 No Oksenhendler 3
{mujer) aguja contaminada con fluido pleural Lot +
sanguineo
4 Francia 1985 Enfermera,  Pinchazo en dedo indice con aguja Paciente con SIDA  9° semana 30/170 No Meisson-YVernan *
(Martinica) estudianle utilizada para extraer sangre Lat#
‘mujer)
5 Francia 1987 Enfermera  Pinchazo, sin inyeccidn, de aguja de  Paciente con $IDA  4." semana 13/56 No Michele ®
(mujer) gran calibre de tubo vacutainer Lot
6 Francia 1989 Enfermera  Pinchazo al extraer sangre, Paciente con SIDA 2. semana NC/39 No Lot
(NC) sin guantes
7 Francia 1990 Enfermera  Pinchazo profundo con aguja Paciente con SIDA - 3.* semana NC/52 Zidovudina Lot
(NC) de tubo vacutainer dentro de
I-12hilgx
dia x 4 sem)
8  Francia 1990 Enfermera  Pinchazo superficial durante Paciente infectado Ninguna NCT7 No Lot
(NC) cultivo de sangre, con guantes con VIH,
asintomidtico
9  Francia 1991 Enfermera  Pinchazo al extraer sangre, Paciente con SIDA 3" semana NC/180 No Bouver 7
(NC) sin guantes
10 Francia 1991 Enfermera  Pinchazo superficial con aguja Paciente con SIDA 51, fechas NC NC/112 Zidovudina,  Lotd
(NC) de tubo vacutainer, sin guantes tratamiento
incompleto
11 Francia 1992 Enfermera  Pinchazo al dejar caer aguja Paciente con SIDA 4.7 semana NC/69 Zidovudina,  Lot?
(NC) sobre pie tratamiento
incompleto
(48 horas)
12 Espafia Antes Enfermera  Pinchazo con aguja Paciente infectado NC NC/52 NC CA Madrid #
de 1988 (mujer) con VIH
13 Espafia 1988 Enfermera,  Pinchazo al reenfundar aguja Paciente infectado Ninguna NC/71 NC Serra ¥
estudiante con VIH,
{mujer} asintomdtico (32 Ag+)
14 Espaia 1990 Enfermera  Pinchazo con aguja NC NC NC/3-5 meses NC CA Madrid v
{(mujer)
15 Alemania 1988 Enfermera  Pinchazo. Dejd jeringa con aguja Paciente con SIDA - 4" semana 0/49 NC Gurtler !
{mujer) en una mesa después de extraer
sangre de la paciente: al cogerla
luego, se pinchd la mano con la aguja
16 Alemania 1991 Enfermero  Pinchazo profundo después de Paciente con SIDA - NC- 0/49 No Gurtler 1
(hombre)} extraer sangre, al intentar (rechazada)
transferir contenido de Ia jeringa
4 tubo cubierto con tapén de
" pldstico
17 Ttalia NC  Enfermera Cutinea y membranas mucosas. Paciente infectado 2. semana 1/43 NC Gioannini 12
(mujer) Salpicadura de sangre en manos, con VIH, (21 Ag+)
ojos y boca al desobstruir asintomdtico
catéter arterial
18 Talia 1986 Enfermera,  Pinchazo al extraer sangre Paciente infectado  Ninguna 7/330 NC Lima 13
estudiante con VIH
(roujer)
19 Tialia NC NC Pinchazo (estilete) NC 3. semana 1/43 NC Ippolite 14
20 Bélgica NC  Enfermera  Pinchazo con aguja NC Ninguna NC No LeComte
(NC) (com, pers.)
21 Bélgica NC  NC (hombre) Corte NC Ninguna NC No LeComte
(com. pers.)
Norteamérica
22 Estados Unidos NC  Auxiliarde  Pinchazo al arrojar aguja Paciente con SIDA 5.7 mes 14/180 NC Wallace 13
hospital de  de flebotomia
Marina
(hombre)
23 Estados Unidos 1986 Enfermera  Pinchazo intramuscular profundo con  Paciente con SIDA  3.° semana /184 NC Stricof 16
(mujer) aguja de gran calibre, causado por

compaiero de trabajo durante
procedimiento de resucitacidn
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TABLA 1
Casos confirmados de seroconversion en personal sanitario tras exposicion especifica a VIH (continuacion)

Ocupacion ‘ N4 S enire I
Caso Pais n::\r?:e?lt;c |)rui{'.\m(l;!l Tipo de exposicion Fuente !""I:;:E:md e?p(prﬂ:&" Profilaxis Primer autor
{sex0) ‘ proeba
tiva
24 Estados Unidos 1986 NC (mujer)  Piel no intacta, Exposicion a sangre Paciente con SIDA 3.7 semana 2404112 NC cDClu?
durante compresion a areria.
manos agrietadas, sin guantes
25 Estados Unidos 1986 Flebotomista Membrana mucosa. Salpicadura de Paciente infectado Ninguna 14270 NC chCr
(mujer) sangre en cara v boca al inyectar con VIH
sangre en tbo de suero, guantes y (paciente U
gafus puestos, acné facial:
[2 meses después, pinchazo con
aguja de usuario de drogas
intravenosas (UDI), de situacion
VIH desconocidal]
26 Estados Unidos 1986 Técnicade  Piel no intacty, Se le cayd sangre en Paciente infectado 8. semana 5490 NC CcpC?
laboratorio  la cara y antebrazos al mangjar con VIH
(mujer) una maquina de aferesis, sin guantes:
posiblemente se tocd en una oreja
con dermatitis cronica
27 Estados Unidos 1987 NC Pinchazo con aguja Paciente con SIDA  Si. fechas NC NC NC Geberding 1%
Marcus ¥
28 Estados Unidos 1987 NC (mujer)  Pinchazo profundo con aguja de 21 g Paciente con SIDA - 5.7 semana 1/88 NC Marcus 2
causado por compafiere de trabajo
durante procedimiento de
resucitacian
249 Estados Unidos 1987 NC (mujer)  Dos pinchazos con agujas de 21 a 23 ¢ Paciente con SIDA - 5" semana 21/121 NC Marcus
tel primero al reenfundarla) y paciente infectado  después de (42 cultivo+)
con VIH. sintomdtico  la primera
exposicion
30 Estados Unidos NC  Técnico de  Corte al romper un vial en la mano, Tubo con sangre NC NC NC Barnes 2!
laboratoric  cortando guantes y picl infectada con VIH
31 Estados Unidos NC  NC (mwjer)  Pinchazo al intentar llenar tubo de Paciente con S1DA - NC NC NC CDC22
vacio, con inyeccion de varios ml
de sangre
32 Estados Unidos NC  NC Pinchazo con aguja Paciente con SIDA  Ninguna 90,288 NC Ramsey 23
33/ Estados Unidos Los CDC tienen informacidn de 22 CoCH
54 Estados Unidos casos adicionales, pero no hay datos
sabre los casos individuales
Otros Paises _
55 Australia NC  NC Pinchazo profundo despuds de Paciente con SIDA 5" semana 6 hf42 Zidovudina Looke 23
extraer sangre dentro de 6 h
(250 mg x
6 hx & sem)
56 Suddfrica 1990 Médico (NC) Corte de dedo con lanceta Paciente infectado 3. semana (024 Fidovudina Tait 20
al intentar obtener sangre con VIH dentro de 6h
(200 mg x 4 h)
57 Sudiifrica 1990 Enfermera  Pinchazo-puncién de palma con Paciente infectado  2.%-3." semuna 0180 No Tait 27
(mujer) aguja de cdnula intravenosa con VIH
58 Sudifrica NC Enfermera  Pinchazo profundo de dedo pulgar Paciente infectado  None 063 Zidovudina Tait 27
(mujer) con cdnula intravenosa, con VIH dentro de

paciente inguicla

30 min
(200 mg x
4hx 6 sem)

Las seroconversiones confirmadas se delinen como aguellas que rednen los siguientes criterios: |} caso fuente de la exposicion VIH positivo: 2) exposicion especifica y bien documentada: 3) prueba
basal negativa, seguida de prucha positivi . ro
La primera cifra es el nimero de dias antes de la exposicidn (=) de la dhima prueba VIH negativa. La trabajadora era negativa al donar sangre ocho meses antes de la exposicién, y positiva al volver a

donarls 16

manas despuds,

NC: no consta: CRS: complejo relacionado con el SIDA; com. pers.: comunicacién personal.

nia (2), Bélgica (1), Dinamarca (1), México (1), Canada
(1) v Sudéfrica (1).

Estudios prospectivos de transmision

ocupacional

Aunque un analisis de los casos documentados de sero-
conversion facilita una informacion util para un mejor co-
nocimiento epidemiologico de las exposiciones accidenta-
les que conllevan infeccion por VIH (vias y fuentes de
exposicién), no permite calcular la magnitud del riesgo,
puesto que no se sabe a qué denominador se refiere, es

decir, el numero total de exposiciones accidentales al VIH
que ha habido en toda la poblacion de trabajadores sanita-
rios. Para poder calcular el riesgo de seroconversion tras
una exposicion accidental es necesario realizar estudios
prospectivos de personal sanitario que trabajan con pa-
cientes infectados por VIH o que manipulan muestras de
estos pacientes.

En la tabla 4 se presentan los resultados de los principales
estudios prospectivos que se han realizado en personal sa-
nitario. Estos estudios no siempre utilizan los mismos cri-
terios de inclusion, por lo que no son directamente compa-
rables entre si; no obstante, la similitud de sus resultados
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TABLA 2
Datos resumidos de los casos confirmados de seroconversion ocupacional en personal sanitario (n = 58)
e
Europa Estados Unidos Otros paises Total . (excluyendo los casos
(n=21) in=33) (n=4) (n=58} m donde no consta
la informacion)
Tipo de exposicidn
Percutdnea 20 28 4 52 897
Mucocutinea 1 4 - 5 8.6
Percutinea + — 1 — 1 L7
Mucocutinea
Profesion
Enfermera 19 12 2 3 36,9
Médico no cirujano — 4 1 5 8.6
Ayudante de quirdfano — I — 1 1.7
Técnico de laboratorio clinico — 12 12 20,7
Técnico de laboratorio no clinico — 1 - 1 1.7
Auxiliar de salud — 1 — 1 1.7
Personal de limpieza/mantenimiento — ] — I 7
Terapeuta respiratorio — 1 — 1 1.7
No consta 2 — l 3 5.2
Sexo
Mujer 11 7 2 20 34,5 87,0
Vardn 2 l — 3 5,2 13,0
No consta 8 25 2 35 6(),3
Caso fuente
Paciente con SIDA/CRS 12 8 1 21 36,2 67.7
Paciente infectado con VIH 5 2 3 10 17,2 323
No consta 4 23 — 27 46.6
Profilaxis (con zidovudina)
Si 4 * —- 3 7 12,1 36,8
No 11 — 1 12 20,7 63,2
No consta 6 33 39 67,2
Enfermedad aguda
Si 12 7 3 22 379 78,
No 3 2 1 6 10,3 214
No consta [§] 24 — 30 517

* Dos tratamientos eran incompletos; CRS: complejo relacionado con el SIDA.

hace probable que el riesgo real de transmision sea muy
préximo a lo que se ha encontrado en las investigaciones
realizadas.

En el estudio multicéntrico de los Centros para el Control
de las Enfermedades y Prevencion (CDC) de Atlanta
(EE.UU.), el mayor realizado hasta la fecha, se hallaron
cuatro seroconversiones entre 1.277 personas con exposi-
cion percutanea, dando una tasa de seroconversion de
0,3%49, Todas las seroconversiones en este estudio se aso-
ciaron con pinchazos, aunque en un caso no se dispuso de
una prueba basal ¥ no se pudo descartar la posibilidad de
transmision heterosexual (caso 34 de la tabla 3). De los
otros tres casos, dos ocurrieron como resultado de un pin-
chazo profunde causado por un companero de trabajo du-
rante un intento de resucitar al paciente (casos 23 y 28 de
la tabla 1), y el otro fue consecuencia de uno de dos pin-
chazos sufridos por el trabajador sanitario (caso 29 de la
tabla 1). En estudios prospectivos de Estados Unidos ocu-
rrieron otros tres casos de seroconversion ocupacional
debida a pinchazos (casos 27 y 32 de la tabla 1; el otro no

o Cualquier centro que tenga interés en participar en este estudio debe
dirigirse a: Dr. Rafael Néjera. Centro Nacional de Biologia Celular y Re-
trovirus. Instituto de Salud Carlos |11, Majadahonda. 28220 Madrid. [Tel.:
(91) 638 82 05; Fax: (91) 638 82 06].

se ha publicado por separado), y también dos en un estu-
dio de Italia (casos 18 y 19 de la tabla 1).

La exposicidn mucocutdnea sélo ha dado lugar a una sero-
conversion en estudios prospectivos, correspondiente a
una enfermera italiana que sufrié una salpicadura de san-
gre en las manos y en los ojos al intentar desbloquear un
catéter arterial (caso 17 de la tabla 1) 12,

En total han ocurrido doce seroconversiones entre las
6.376 personas incluidas en estudios prospectivos, lo que
da una tasa de (,19%, o aproximadamente de dos trabaja-
dores infectados por cada 1.000 expuestos al VIH. La ex-
posicion percutdnea (pinchazos o cortes) conlleva mds
riesgo que la mucocutdnea (exposicién de piel no intacta
o membranas mucosas), siendo la tasa de seroconversion,
en estos estudios, de 0,23% en el primer caso, y de 0,06%
en el segundo.

Situacion en Espafia

En nuestro pais hay dos fuentes principales de informa-
cién sobre los accidentes con exposicién al VIH en perso-
nal sanitario: el registro regional de la Comunidad Auté-
noma de Madrid (CAM), v la «Accidn concertada CE
sobre exposicion accidental a VIH-1 y otros retrovirus»,
que recoge datos de catorce paises europeos entre los
que se cuenta Espafia. También la Sociedad Espafiola de
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TABLA 3
Casos probables de seroconversion en personal sanitario
|
Ano ircunstancias de I: | Fuente ;
Caso Pais 5nspechlar_151 Ocupacion (,lru:;:]l;::gi; dela | sospechada Primer autor
de exposicion |
Furopa _ _ _ o
l Dinamarca Anterior a 1977 Cirujana Consulta quirirgica en Zaire, Desconocida Byghjerg 2%
1972-1977. Probablemente mucho
contacto con sangre de pacientes
africanos en condiciones primitivas i
2 Reino Unido Anterior a 1986 Cirujano Trabajaba en Africa (1983-86) Desconocida Porter 2 ]
3 Reino Unido NC Enfermera Trabajaba cn Africa en enlermeria Desconocida Fernando 30
general y obstétrica: nunca tuvo
relaciones sexuales : .
4 Reino Unido NC Enfermera Trabajaba como partera en Africa Desconocida Fernando 20
5 Reino Unido NC Enfermera Trabajaba en accidentes ¥ Desconocida Fernando 30
cmergencias cn Africa
6 Francia NC Médico (mujer) Trabajaba en varias unidades Desconocida Anon 3
de cuidados intensivos en Paris )
7-26 Francia ¥ 20 casos probables informados, Lot 32
pero no s¢ dispone de detalles
sobre los casos individuales o
27 Paiscs Bajos Anterior a 1986 Cirujano Trabajaba en Africa 1984-86; realizo  Desconocida Houweling 33
- extraccion manual de placenta
sin guantes en varias ocasiones i
28 Paises Bajos Anterior a 1986 Médico Dos pinchazos, uno profundo con Paciente con VIH Houweling 3+
aguja solida mientras trataba a SIDA
a paciente sospechoso de estar
infectado con VIH en Africa o
29 Alemania 1982 Enfermera Pinchazo Paciente que murid Schmidt 33
de SIDA tres afios
después de la
exposicion
30 Alemania 1985 Enfermera Rotura de guantes en 1985 al atender  Paciente con SIDA Gurtler 3
a un paciente con SIDA que
sangraba profusamente. Durante
anos tuvo lesiones profundas
eczematosas debido a reaccion
alérgica a guantes %
31 Bélgica 1988 Cirujano Multiples pinchazos y cortes cuando  Desconocida Bonneux 37
trabajaba en Africa
Norteamérica _ _ ! v
32 Estados Unidos 1982 Personal de limpieza  Pinchazo con aguja al manipular Desconocida Belani 3
(hombre) residuos hospitalarios L
33 Estados Unidos 1983 Médico Corte de mano con tubo capilar Paciente infectado Aoun ¥
(residente) con VIH (multiples
transtusiones por
leucemia)
34 Estados Unidos 1983 Enfermera Pinchazo con aguja de biopsia de Paciente con SIDA Weiss 40
) colon contaminada con sangre v MeCray 41
heces: no puede descartarse la
transmision heterosexual, ya que
su pareja sexua también era positiva :
35 Estados Unidos 1983 v 1984 NC (hombre} Corte de mano al manipular sangre Desconocida Weiss 40
’ de un paciente que habia recibido
miiltiples translusiones: corte de
mano con tubo capilar que contenia
plaquetas mezcladas de 16 donantes ;
36 Estados Unidos 1983 v 1984 NC (mujer) Dos pinchazos Dos pacientes con SIDA Wc?ss 0
37 Estados Unidos  Anterior a 1985-87 Traba jador Trabajaba con virus concentrado Desconocida Weiss -=3H
de laboratorio CDC 567
38 Estados Unidos Anterior a 1986 Trabajadora de Exposicion cutdnea a sangre en Desconocida Haley 44
laboratorio laboratorio donde se trabajaba con
clinico muestras positivas para el VIH:
dermatitis severa de las manos [
39 Estados Unidos Dentista Multiples pinchazos en los dltimos Desconocida Klein+*
(hombre) diez afios; con frecuencia
trabajaba sin guantes _
40 Estados Unidos 1988 Trabajador de Corte de la mano con cdnula de acero  Virus concentrado Weiss 4243

laboratorio de
investigacidn
{hombre)

inoxidable que se habia utilizado
para limpiar un rotor de centrifuga
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TABLA 3
Casos probables de seroconversion en personal sanitario (continuacién)

Ano
sospechado
de exposicidn

Caso Pais Ocupacion

Circunstancias de Ia
exposicion

Fuente
sospechada

Primer autor

41/100  Estados Unidos

101 Canada Anterior a 1985 Trabajadora de
laboratorio

{biogquimico)

Otros paises

a2 México Finales de 1985  Técnico de
banco de sangre
103 Suddfrica 1990-91 Cirujano

60 seroconversiones probables

adicionales de las que informan
CDC, pero no se dispone de datos

sobre casos individuales

Trabajaba en varios laboratorios con
sangre ¥ productos de sangres
mezcladas; varios incidentes

con posibilidad de exposicion a
sangre contaminada con VIH

Muchos accidentes de puncién,
incluyendo contaminacién con
plasma de un corte profundo

de mano

Ningiin incidente en particular,

VIH negativo en 1990;
VIH positivo en 1991,

de sangres
mezcladas

Desconocida

Desconocida

Sangre o produclos

CDC -+

Eves 47

Ponce de Ledn 48

Tait 27

* Ocho enfermeras, dos auxiliares sanitarios, dos estudiantes de Medicina, un dentis

un trabajador de mantenimiento,

TABLA 4
Estudios prospectivos de exposicién accidental al VIH en personal sanitario

ta-eirujano, un rabajador de laboratorio, un médico-residente, un avudante de dentista.

Exposicion percutinea
Pais y centro

Exposiciin mucocutinea

Total de exposiciones

NESC/NEPE # | Riesgo (%)

NESC/NEPE | Riesgo (%)

N.LSC/N.2PE | Riesgo (%)

Primer autor

Estados Unidos/multicéntrico, CDC 4/1.277 « 0,31 0/172 — 4/1.449 0.28 Tokars 4
(Centros para la Prevencién
y el Control de las Enfermedades)
Estados Unidos/multicéntrico, NITH 1/179 0.36 0/346 — 1/525 0,19 Fahey 50
(Institutos Nacionales de Sanidad)
Estados Unidos, Hospital General 1/189 0,33 0/172 — 1/361 0.28 Geberding 31
de San Francisco
Estados Unidos, Universidad de Tejas 1/31 3.23 0/13 — 1/44 2.27 Ramsey 32
Canadd/multicéntrico, Central Federal 0/289 — 0/115 — 0/404 — Anon 33
para el SIDA
Reino Unido, CDCS, Londres /94 —_ 0/26 —_ 0/120 McEvoy 34
(Centro de Vigilancia de \ Hupfonslal]
las Enfermedades Transmisibles) (CDSC. Londres
comunicacion
3 i : personal
Espaiia/multicéntrico, ; NC NC 2/811 0,25 Anon 33
Comunidad Auténoma de Madrid
Espafia, multicéntrico, CNBCR, 0132 - 072 —_ 0/204 d Nijera (datos
Instituto de Salud Carlos III sin publicar)
Espaiia, Ciudad Sanitaria Valle 0/32 —_— 0/4 —_ 0/36 #* —_— Campins 36
de Hebron, Barcelona
Espaiia, Hospital Clinico, Barcelona NC NC 0/76 — Herndndez 37
Espaiia, Hospital 12 de Qctubre, Madrid 0/33 — 0/17 — 0/70 — de Juanes %
Italia/multicéntrico, Unidad de SIDA, 2/1.195 0,17 1/623 0,16 3/1.818 0,16 Ippolito 32
Hospital Spallanzani, Roma
Francia/multicéntrico, Departamento 0/78 — — - 0/78 S Abiteboul 6
de Salud Ocupacional, APHP, Paris X
Brasil, Instituto Emilio Ribas, Sao Paulo 0/223 — 0/79 — 0/302 o — Santos Abrey 61
Sudafrica, Universidad de Natal 0/78 — = — 0/78 — Tail #2
Total 9/3.850 0,23 1/1.639 0,06 12/6.376 #4= 0,19

# N2 SC/N." PE: niimero de seroconversiones/nimero de personas expuestas.

+ En una de las 4 seroconversiones no se dispuso de una prucba basal negativa.

*# No se confirmé la infeceidn por VIH en 4 de los casos fuentes,

= Se refiere a mimero de exposiciones.

##% El total es la suma de los nimeros de la columna incluye dos estudios donde no se desglosa el tipo de exposicion.
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Medicina Preventiva estd organizando un estudio de ex-
posicion accidental al VIH, VHB y VHC en personal sani-
tario, a través de la red de Servicios de Medicina Preventi-
va Hospitalarios.

El registro de la CAM, iniciado en 1988, recoge datos a
través de los servicios de Medicina Preventiva o Unidades
de Medicina Laboral de los Centros Sanitarios que se han
adherido voluntariamente al mismo. Segun los ultimos da-
tos publicados (hasta 30 de junio de 1992), han sido regis-
trados 1.208 trabajadores sanitarios, de los que el 76% han
sufrido un pinchazo v el 14% un contacto con piel proba-
blemente no intacta. De los 811 trabajadores sanitarios
que han realizado las pruebas de seguimiento de los seis
meses por lo menos, se han producido dos seroconversio-
nes, en ambos casos como resultado de un pinchazo en
personal sanitario pertenecientes al Area Clinica % (casos
12 y 14 de la tabla 1). Ello da una tasa de transmision de
0,25%, similar a lo que se ha encontrado en otros estudios.
El tinico otro caso de seroconversion ocupacional que se
ha publicado en Espafia, pero no dentro de un estudio
prospectivo, fue el de una estudiante de enfermeria de Va-
lencia que se pinché al reenfundar una aguja en 1988 (ca-
s0 13 de la tabla 1) .

Desde 1989, y como parte de la referida «Accion concerta-
da de la CE», también se han recogido datos sobre expo-
sicion accidental de unos 34 centros sanitarios pertene-
cientes a quince Comunidades Auténomas. Hasta marzo
de 1993 se tenia conocimiento de 205 accidentes (122 con
pruebas de seguimiento hechas a los seis meses de expo-
sicion), de los cuales ninguno ha resultado en seroconver-
sion (tabla 5) *,

TRANSMISION DE PERSONAL SANITARIO A
PACIENTE

Hasta el momento, sélo un trabajador sanitario ha sido iden-
tificado como fuente de transmisién de VIH a sus pacientes;
el bien conocido caso del dentista de Florida, EE.UU., que
parece haber infectado a seis personas de su consulta 63.64,
Il caso mas reciente, publicado en mayo de 199365, es el de
una adolescente sin otros factores de riesgo que, de acuer-
do con los andlisis de secuenciacién de ADN, tiene una cepa
del virus altamente similar a la del dentista. A pesar de las
muchas investigaciones que se han hecho sobre los posi-
bles mecanismos de transmisidn en estos casos, no se ha
podido comprobar cémo puede haber ocurrido.

TABLA 5
Accidentes con exposicion al VIH en personal sanitario, Espaia, por Comunidad Auténoma, 1989 (marzo de 1993)
Comunidad Auténoma Centra 1989 1990 1991 1992 1993 1;';‘;:5 ﬁ;‘l\fl"s “”i;gf,’s
Andalucia Hospital San Juan de la Cruz

Hospital Torrecdrdenas
Aragdn Hospital Calatayud
Hospital Clinico Universitario
Hospital San Jorge
Asturias Hospital Valle Naldn
Baleares Ambulatorio San Juan Bautista
Hospital Can Misses
Hospital Virgen Montetoro
Canarias Hospital Nira. Sra. de la Candelaria
Cantabria Marqués de Valdecilla
Castilla y Leén Complejo Hospitalario de INSALUD
Hospital General de Segovia
Hospital General Princesa Sofia

Castilla-La Mancha
Catalufia

Galicia

La Rigja
Murcia

MNawvarra
Valenciana, CA

Vasca, CA

Hospital Virgen de la Luz

Hospital Amau de Vilanova

Hospital de Badalona

Ambulatorio San Roque

Centro Urgencias Xinzo de Limia
Complejo Hospitalario Cristal Pifior
Hospital Montecelo

Hospital Provincial Santa Maria Madre
Hospital Xeral de Vigo

Hospital San Milldn

Hospital General de Murcia

Hospital Psiquidtrico Romin Alberca
Hospital Subcomarcal de Salud
Hospital Virgen del Camio

Hospital de Sagunto

Hospital Doctor Peset

Hospital La Fe

Hospital Lluis Alcanys

Hospital de Galdakao

Hospital Provincial de Guipiizcoa
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Total

53

86 31 27 8 205 122 101

Fuente: «Accidn concertada CE sobre exposicidn accidental a VIH-1 y a otros retrovirus»; CNBCR; Instituto de Salud Carlos 111; Madrid,
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Los CDC de Atlanta, EE.UU.,, estan realizando un estudio
de gran envergadura en el que se trata de seguir a los pa-
cientes tratados por trabajadores sanitarios infectados con
VIH para ver si existen otros casos de posible transmisién
de éstos a sus pacientes. Hasta el 31 de marzo de 1993 se
han realizado pruebas de VIH a 19.036 personas tratadas
con 57 trabajadores sanitarios infectados con VIH, sin que
se haya demostrado transmision debida a exposicion al
jrr'abajador sanitario en ningun caso %, En total se han
1;1entiﬁcad0 92 pacientes seropositivos, pero la gran mayo-
ria tenia otros factores de riesgo (73 personas) o ya esta-
ban infectados antes de recibir tratamiento (ocho perso-
nas). No se identifico ningun factor de riesgo en cinco
personas, y estd pendiente de completarse la investiga-
cidn en las seis restantes.

TRANSMISION YATROGENICA

La transmision yatrogénica ocurre fundamentalmente en
los paises en desarrollo, donde la poca disponibilidad de
material sanitario lleva a la reutilizacién de agujas y jerin-
guillas que no se han esterilizado adecuadamente. Asi,
por ejemplo, en la antigua Unidn Soviética, se ha informa-
do de un brote de infeccion VIH vatrogénica entre 265 ni-
nos menores de quince afios de edad y 23 mujeres adultas
en trece hospitales %. Los nifios y una de las mujeres se
infectaron debido a técnicas deficientes de esterilizacion
de jeringas, si bien el resto de las mujeres se infectaron
probablemente a través de la lactancia natural. En Ruma-
nia se ha publicado un informe sobre 138 nifios entre cero
y trece anos de edad que probablemente se infectaron
mediante transfusiones sanguineas o por reutilizacién de
agujas 57, Dados los escasos recursos para la adquisicién
de agujas y jeringas desechables en muchos paises en de-
sarrollo, es probable que puedan aparecer nuevos casos
de este tipo.

En el mundo industrializado se ha informado de tres pa-
cientes infectados a través de inyecciones equivocadas
con material contaminado, en procedimientos de medici-
na nuclear: dos en Estados Unidos y uno en los Paises Ba-
jos 5. El tinico incidente de infeccién yatrogénica en Espa-
na que se ha publicado se refiere a nueve hombres
supuestamente infectados al donar plasma en un banco
privado de sangre de Valencia 6971,

CONCLUSIONES

Para cualquier tipo de transmision en el 4ambito sanitario
el riesgo de infectarse con el VIH dependera de la preva-
lencia del virus en la poblacion, la frecuencia de exposi-
cion a instrumentos médicos contaminados, la infectivi-
dad relativa del virus y la concentracion del virus en la
sangre dependiendo del momento evolutivo de la infec-
cion y tratamiento con antirretroviricos 72. Los dos prime-
ros factores determinaran el riesgo de entrar en contacto
con el virus, mientras que los dos segundos condiciona-
ran el riesgo de infectarse en el supuesto de que dicho
contacto haya ocurrido.

Basandose en los estudios prospectivos recopilados en es-
te t1_‘abajo. se ha calculado que el riesgo de transmision de
paciente a trabajador sanitario tras una exposicién percu-
tanea es de aproximadamente 0,23% o dos de cada mil
personas expuestas. Sin embargo, dependiendo de las cir-
cunstancias de la exposicién, el riesgo puede variar mar-
cadamente, siendo mucho mas bajo en el caso de pincha-

zos sin inyeccion de sangre v mas alto si se inyecta una
cantidad apreciable de sangre o si hay exposicion a virus
concentrado. Por otro lado, el riesgo de infectarse a través
de una exposicion mucocutanea parece ser mucho menor,
del 01‘_(]{?1} de tres o cuatro veces menos probable que la
exposicion percutanea.

El nimero creciente de pacientes en tratamiento por Sk-
DA o condiciones relacionadas hace cada vez mas proba-
ble que los trabajadores sanitarios tengan contactos con
personas infectadas con VIH. No obstante, los riesgos de
tr:ans%misién pueden reducirse al minimo si el personal sa-
nitario conoce y observa las bien conocidas «Precaucio-
nes Universales» en todo momento. Al mismo tiempo, to-
das las personas que trabajan en centros sanitarios deben
recibir informacion sobre qué hacer en el caso de un acci-
dente con exposicién a sangre u olro material posible-
mente contaminado, para asegurar la pronta nofificacion
del incidente, la toma de una muestra sanguinea, cuando
se estime oportuno, y el consejo adecuado a la persona
expuesta sobre las posibles consecuencias v los trata-
mientos profildcticos disponibles.
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REVISION

Aspectos legales y éticos en el desarrollo de nuevos
medicamentos y vacunas (II) *

R. Revilla Pedreira

Directora General de Farmacia y Productos Sanitarios. Ministerio de Sanidad y Consumo. Madrid.

El tema de aseguramiento de la calidad, seguridad y efica-
cia de productos bioldgicos elaborados por biotecnologia
del ADN recombinante o de anticuerpos monoclonales
plantea problemas puntuales a la normativa juridica y de-
be ser tratado con gran cautela, puesto que los requeri-
mientos pueden ser modificados a la luz de la experiencia
de produccién y uso y hay que tener en cuenta los cons-
tantes desarrollos de nuevas tecnologias. En estos casos
se debe reflejar el pretendido uso clinico. Por otro lado, el
control del desarrollo de vacunas vivas disenadas median-
te manipulacion genética de organismos vivos para Su uso
humano requiere un trato juridico especifico. Se puede
afirmar que cuantos menos elementos entren a formar
parte del proceso de elaboracion de un producto menos
seran los parametros a analizar y mas sencilla serd su vali-
dacién y certificacién. En estos casos es muy probable
que basten metodologias estandar para ello.

Por esta razon, parece que las normativas juridicas rela-
cionadas con los productos elaborados por biotecnologia
del ADN recombinante y anticuerpos monoclonales, al es-
tar éstos producidos por organismos vivos, deben prestar
atencion a unos sistemas de aseguramiento de la calidad
mas complejos que los de aquellos aplicables a productos
elaborados por sintesis quimica. Por el momento, sin em-
bargo, no parece que la biotecnologia para la elaboracion
de proteinas de gran tamafio pueda ser suplantada por la
sintesis quimica. En concreto, las normativas para el con-
trol de los productos elaborados por biotecnologia han de
atender a los siguientes puntos:

1. Definicion de los sistemas de produccion a corta, media-
na y gran escala. Las caracteristicas de cada uno de estos
sistemas pueden afectar considerablemente a la calidad
del producto final. En los sistemas de produccién en gran
escala es fundamental poner énfasis en los controles del
«procedimiento de produccion durante el proceso» para
evitar variaciones que puedan conducir a cambios en la ex-
presion de los genes o mutaciones surgidas espontanea-
mente. Por otro lado, el método de elaboracién puede in-
fluir decisivamente en la naturaleza y rango de los
contaminantes potenciales. Se acepta generalmente que
aunque la elaboracién de productos por biotecnologia pue-
da presentar ventajas econdmicas y laborales, tales pro-
ductos pueden contener contaminantes potencialmente da-
fiinos (como endotoxinas) no presentes en sus
equivalentes preparados mediante métodos convenciona-
les de sintesis quimica. Dado que durante la sintesis por

* Este trabajo corresponde al texto presentado por la autora en
el Curso «Dimensiones Juridicas y Econdmicas del SIDA». Es-
cuela Libre de Derecho y Economia. Madrid 1992.

procedimientos quimicos de una proteina o péptido no se
origina cultivo de microorganismos, la presencia de conta-
minantes bioldgicos en el producto no es esperable. Ade-
mas, los reactivos utilizados durante el proceso de fabrica-
cién impiden el crecimiento de estos microorganismos.

2. Definicion y calidad de los reactivos utilizados en la elabo-
racién del producto final, tales como componentes de los
medios de fermentacion, y a su vez, definicidn y pureza de
las cepas de bacterias utilizadas y de cualquier otro tipo de
células (ausencia de hongos, bacterias, virus y micoplas-
mas y productos con potencial caracter oncogénico). Es
esencial en este contexto utilizar métodos de monitoriza-
cién de alta sensibilidad para la deteccion de contaminan-
tes, tanto al principio como al final del proceso de produc-
cion. Ademas, se deben establecer a priori unos criterios
muy definidos para la aceptacion o rechazo del cultivo en
cualquier momento del proceso, asi como los limites den-
tro de los cuales se permite cierta variabilidad del produc-
to. En general, no es deseable la utilizacién en los medios
de fermentacion de agentes que pueden ocasionar reaccio-
nes de sensibilidad en determinados individuos.

3. Definicion de las caracteristicas estructurales, bioldgicas
e itnmunoldgicas de los productos expresadas en varones
exdgenos, ya que pueden surgir alteraciones de las carac-
teristicas originales durante el proceso de expresion exo-
gena. Tales alteraciones pueden tener un efecto sinérgico
con el producto, pero también propiedades biologicas
inesperadas e indeseables.

4, Definicion durante el proceso, de la secuencia del gen y
de la proteina expresada. Se debe requerir, ademas, una
definicion precisa a nivel molecular del sistema de expre-
sion utilizado.

5. Dado que los productos obtenidos por cultivo de célu-
las genéticamente programadas estan contaminados con
material celular, se debe prestar especial cuidado a los
métodos de purificacion y alavalidacion de tales métodos.

6. Caracterizacion de la sustancia purificada y determina-
cidn de ausencia de elementos contaminantes introducidos
o producidos en el proceso de sintesis y aun de purifica-
cion. Deben examinarse varios lotes para determinar la
consistencia del proceso de produccion y la identidad del
producto en términos de la secuencia de algunos aminoa-
cidos del N-terminal y C-terminal o mapeo de péptidos.
Aunque con los modernos métodos se pueden alcanzar
grados de purificacién de proteinas que pueden ser en al-
gunos casos del 95%, generalmente la pureza de los pro-
ductos es bastante menor, debido a la gran cantidad de
proteinas que se coexpresan con el producto deseado.
Por esta razon, y particularmente para los productos que
se van a administrar de forma constante, se tienen que es-
tablecer limites superiores de pureza rigurosos.

7. Una consideracion importante en el uso de anticuerpos
monoclonales de origen murino para el uso clinico en se-
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