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“Es el conjunto de procedimientos de vigilancia
organizados desde la colecta de la sangre hasta el
seguimiento de los receptores, para evaluar los efectos
Indeseables o inesperados vinculados a los productos
sanguineos labiles y prevenir su aparicion”




“El proceso sistematico y constante de recoleccién, analisis,
Interpretacion y divulgacion de datos relacionados con la
pertinencia, oportunidad, calidad y bioseguridad de la sangre
y SUsS componentes, asi como de sus riesgos y efectos para
ser utilizados en la planificacion, ejecucion y evaluacion

de acciones gque contribuyan a la seguridad transfusional y a la
prevencion




v'Favorecer la obtencion y disposicién de un producto
terapéutico de la mayor calidad y seguridad.

v'Servir como ventana a la vigilancia de las enfermedades
transmitidas por via sanguinea que apoye la identificacion
de personas y grupos de riesgo y favorecer la ruptura de
cadenas de transmision




v Donacion voluntaria-altruista

v" Seleccion apropiada de donantes

v Tamizaje seroldgico para las infecciones
prevalentes

v" Estudios inmunohematolégicos pertinentes

v Produccion de hemocomponentes

v Uso apropiado de terapia transfusional y

v Programa de calidad
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» Monitorizar los procesos claves de la cadena de seguridad
transfusional

» Reducir la frecuencia de infecciones y deméas complicaciones
» ldentificar y reducir los riesgos asociados con la transfusion
> Modificar y mejorar las practicas de los bancos de sangre

» Brindar informacién a la comunidad respecto a los riesgos
y beneficios postransfusionales.
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» Reducir el impacto socio-econémico provocado por las
ITT

» Recomendaciones para disminuir la morbi-mortalidad
ocasionada por las ITTs

» Suministrar informacion epidemiol6gica que apoye el
equipo terapeutico

» Suministrar informacién epidemioldgica que apoye las
autoridades sanitarias

» Apoyar las acciones de prevencion y control de las
enfermedades transmisibles
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Evolucion de la transmision de
enfermedades infecciosas por transfusion

Donacién voluntaria

o5 - l Analisis HBsAq

S 20- Y

S Exclusion riesgo SIDA

ko

£ 157 . .

o Analisis Anti-VIH

]

c _ . .

% 10 v \ Analisis Anti-VHC

© . -

o l Mejora Anti-VHC

. | ar

e NANE

0

O N~ OO 1 M IO M~ OO 1 M IO I~ O 1 M 1O I~ O
O© O© O I~ I I I I O O 0O O 0O OO OO o o o
o OO OO0 OO0 OO OO OO OO OO OO OO0 OO OO OO OO o o o
I o «—H —HA —HA HdA A A —HA A A A A A A A A



Estimates of the Current Risk per
Unit of Transfusion

Meztabolic risk in nzonatzs
Indar transfusion
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e Donacion en periodo ventana seroldgica (> 90%)

e Donante inmunosilencioso

« Variantes no detectables en pruebas
e Accion de otros virus

e Error en pruebas de Laboratorio

e Error humano

« Report of the Interorganization Task Force on NAT Testing
of Blood Donors, 2000
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Estimacion del Riesgo Residual de la Transfusion en el Mundo

Serologia Serol.+NAT Serologia Serol.+NAT Serologia Serol.+NAT
Australia 1/3.300.000 1/5.000.000 1/118.000 1/1.100.000 1/526.000 1/667.000
Europa 1/2.500.000 | 1/5.000.000 | 1/625.000 | 1/5.000.000 ? ?
Occidental
E
uropa 1/2.500.000 1/5.000.000 1/238.000 1/2.500.000 ? ?
Central
Francia 1/1.400.000 1/2.500.000 1/833.000 1/10.000.000 1/476.000 1/556.000
Italia 1/435.000 1/909.000 1/127.000 1/770.000 ? ?
Espafia 1/513.000 1/1.000.000 1/149.000 1/1.430.000 1/74.000 1/128.000
EEUU 1/1.430.000 1/2.000.000 1/278.000 1/2.000.000 ? ?

Tomado de: SA Glynn, SH Kleinman, DJ Wright y MP Busch. International application of the incidence rate/window

period model. Transfusion 2002;42:996-972
Los datos de Espafia proceden de: M Alvarez, S Oyonarte, PM Rodriguez y JM Hernandez. Estimated risk of
transfusion transmitted viral infections in Spain. Transfusion 2002;42:994-998
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Marcadores VHB durante infeccidn
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EDITORIAL

International application of the
Incidence Rate/Window Period model

stimating risks of transfusion-transmitted infec-
tions (TTIs) is essential for monitoring blood
safety and for helping physicians and patients
make informed decisions when discussing allo-
geneic transfusion versus other therapeutic options.
Since the 1980s and the HIV pandemic, proposed inter-
ventions to decrease TTI risks have mostly centered on
reducing viral-transmission risks, with consequent
implementation of increasingly stringent donor behav-
joral and highly sensitive laboratory screening proce-
dures in many countries. As these measures have driven
risks down, direct methods to estimate risks, such as pro-
spective studies of transfusion recipients or testing of do-
nor samples with sensitive research tests, have become
impractical and/or prohibitively expensive due to the
very large sample size required to conduct such studies.’
This has led to the use of mathematical approaches that
can be applied to a limited data set and allow for accurate
estimation of risks if based on reasonable assumptions.
Prevalence and incidence rate (IR) have commonly
been used to measure TTI risks in the blood supply.
Prevalence measures the percentage of donations that
test positive on a screening and confirmatory test (in-
cluding old and new infections), whereas incidence
measures the rate at which new infections develop in a
population at risk. Since donations that have positive
screening tests are discarded, the greatest threat to the
safety of the blood supply is the donation of blood in the
infectious window period (WP), the time between infec-
tion and detectability by screening tests. Additional
sources of transfusion risk attributable to variant viral
strains, immunosilent carriers, and testing error®>” are
thought to only minimally contribute to overall risk, es-
pecially when dual testing systems exist (i.e., serology and
NAT).

RESIDUAL RISK ESTIMATION:
THE IR/WP MODEL

The IR/WP model was developed in parallel by investi-
gators from the National Heart, Lung, and Blood Insti-

This work was supported by NHLBI contracts NO1-HB-97077
(superseded by NO1-HB-47114), -97078, -97079, -97080, -97081,
and -97082.

TRANSFUSION 2002;42:966-972.
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tute-sponsored Retrovirus Epidemiology Donor Study
(REDS),*® the CDC,'® and the American National Red
Cross'® and has been used in the US to estimate the prob-
ability of a WP donation for each viral TTI since the early
1990s. The model estimates the probability of having
a potentially infectious donation being released in the
blood supply, or residual risk, by multiplying the IR
by the number of days during which an infection may
be present but not detectable by current screening as-
says (i.e., the length of the WP). This modeling approach
can be implemented without the need to fund special
research projects and can be used to generate risk
estimates for multiple agents using the same data set.
Although the approach requires the presence of an ap-
propriate infrastructure to compile and analyze blood
donor data from a proportion of the donor population in
any given country, this model has now been applied suc-
cessfully worldwide to provide country-specific viral TTI
estimates, as exemplified by several reports'’-!* in this
issue of Transfusion.

The residual risk estimates obtained for Australia'®
and countries represented in this issue of Transfu-
sion,11-14 albeit showing some variation, are uniformly
low and suggest that the donor selection process (self-
selection, behavioral screening, and test screening)
adopted by these countries is very effective (Tables 1-3).
More importantly, these reports clearly demonstrate that
HIV and HCV residual risk estimates are or will be further
reduced to extremely low levels after mini-pool NAT
implementation. For HIV, the estimated probability of
having a potentially infectious donation being released in
the blood supply varied from about 1 in 450,000 (Italy) to
1 in 3 million (Australia) donations before NAT, whereas
residual risk estimates after NAT varied between 1 in
900,000 (Italy) and 1 in 5 million (Australia) (Table 1).
Even more marked was the reduction for HCV, with risk
estimates decreasing from about 1 in 120,000 (Australia)
to 1 in 800,000 (France) donations before NAT (EIA 3.0) to
approximately 1 in 1 million (Australia, Italy) to 1 in 10
million (France) after NAT (Table 2). Although HBV risk
estimates need to be evaluated with some caution (see
below), data from these reports suggest that of the major
viral TTIs evaluated, HBV remains most likely to be trans-
missible by transfusion, with residual risk estimates of 1
in 75,000 (Spain) to 1 in 520,000 (Australia) donations
(Table 3). pool HBV NAT testing only reduces the
WP by about 10 days®® because the ramp-up viremia




Se define como la probabilidad (matematica o
estadistica), de que la transfusion de un
componente sanguineo, pueda transmitir un
agente infeccioso (viral) después de realizadas
las pruebas por metodos directos o indirectas
de particulas o componentes antigenicos.




RIESGO RESIDUAL

El riesgo de adquirir ITT viral depende:

 DIMENSION del periodo de ventana (fase
Infecciosa)

« INCIDENCIA de la infeccion en una pablacion
de donantes
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e En las dos ultimas décadas se han introducido una
serie de medidas, especialmente en el tamizaje de
sangre para incrementar de manera considerable la
seguridad de los productos sanguineos.

« Mejoramiento de las pruebas de tamizaje para:
VIH: Antigeno P24
VHC: Antigeno core para hepatitis C

e (Otras medidas:
 Métodos de viruinactivacion
e Plasma en Cuarentena
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Introduccion de las pruebas NAT inicialmente basado
en la experiencia de las industrias fraccionadoras de
plasma para detectar VHC, luego VIH y posteriormente

VHB.

Objetivo reducir el periodo de ventana serologica para
detectar infecciones viricas agudas no detectadas por

metodos de tamizaje convencional desde 1999-2001.




- Drastica disminucion de incidencia de infecciones
debidas a la transfusion, hacia dificil determinar el
riesgo residual.

- Desarrollo de un modelo matematico (Modelo
Schreiber et al) basado en la incidencia de
seroconversion (infeccion) en donantes repetidores y
en la duracion del “periodo de ventana” para
determinar riesgo residual de infeccion.

- Estos modelos matematicos son muy aproximados
pero tienen limitaciones por ejemplo: error técnico,
error humano, baja sensibilidad de las pruebas, no
tiene en cuenta donantes de primera vez.
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1993-1996 2000-2002
PV Serologia PV  NAT
dias dias
VIH 22 1:3000 000 11 1:5 000 000
VHC 70 1:500 000 10 1:5 000 000
VHB 68 1:135000 45 1: 250 000**

* Schreiber et al NEJM;334:1685-90
** serologia PV: periodo de ventana
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e PCR: (Reaccion en cadena de la polimerasa) Roche
Diagnostics: minipools 6, 24, 48, extraccion material
genomico manual o automatizado: equipo Cobas
Amplicor y Taq Man S201: VHC, VIH1 VHB

e TMA: (amplificacion mediada por transcriptasa) Chiron:
muestra individual o minipools de 8. fases: VHC, VIH1
VHB

e PCR —in house (Alemania) : minipools de 48 y 96: VHC,
VIH-1
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CONCLUSIONES

e Desde antes de la implantacion de las pruebas NAT
en cada uno de los paises de Europa, el nivel de la
seguridad sanguinea era muy elevado, con un riesgo
residual muy bajo.

e La principal razon de esa alta seguridad, ha sido
una gran base de donantes voluntarios y repetitivos,
gue en algunos paises alcanza el 95%.
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CONCLUSIONES

- En algunos paises ha sido significativo el
descenso de la incidencia de infecciones virales
en donantes de sangre repetitivos.

- Desarrollo de politicas de prevenciony
mejoramiento en la seleccion de donantes de
sangre.

R,




CONCLUSIONES

- Lasegunda razon ha sido, el mejoramiento de las
pruebas de tamizaje (mayor sensibilidad y
especificidad).

- La implantacion de las pruebas NAT ha contribuido
a mejorar la seguridad transfusional y a disminuir

el riesgo residual de las transfusiones.
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Alta prevalencia e incidenciade ITT
Falta de recursos de infraestructura
Falta implementacion prueba seroldgica
Pruebas serologicas insensibles

Transfusion inadvertida de unidades
positivas




® Alto numero de bancos de sangre de bajo rendimiento
con implantacion de méetodos manuales o
semiautomaticos en el procesamiento de la sangre.

® Baja poblacion de donantes voluntarios y altruistas.

® Escaso desarrollo de programas de donacion de sangre
de manera voluntaria, altruista y repetida.
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® Alto porcentaje de donantes de primera vez, por
encima del 80%.

® Mayoria de paises cuentan con bancos de sangre de

bajo volumen sin mayor grado de sistematizacion ni
automatizacion.

® Dificultad en establecer incidencia o prevalencia de

Infecciones virales en poblacion de donantes de
sangre, por ser una poblacion abierta.
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PREVALENCE (%) OF INFECTIOUS MARKERS, 2003

COUNTRY HIV HBsAg HCV SYPHILIS T. cruzi
ARG 0.18 0.60 0.65 0.92 4.50
BOL 0.10 0.38 0.89 0.92 7.65
ERA 0.51 0.53 0.51 0.88 0.60
CHI* 0.03** 0.02 0.01 0.11 0.51
CoL 0.29 0.39 0.47 1.38 0.41
COR 0.10 0.28 1.12 0.75 0.24
CUB 0.013 0.59 0.70 1.77 NA
ECU 0.28 0.15 0.35 3.90 0.36
ELS 0.20 0.24 0.22 0.72 3.30
GUT 0.87 0.58 0.81 1.79 1.23
HON 0.30 0.30 0.90 1.30 1.30
MEX 0.32 0.36 0.66 0.27 0.44
NIC 0.28 0.30 1.22 1.23 (.63
PAN 0.09 0.58 0.50 0.15 0.13
PAR 0.33 0.55 0.64 4.76 414
PER 0.27 0.62 0.55 1.58 0.84
DOR 0.57 1.40 0.51 0.49 MA
URU 0.06™* 0.43 0.43** 0.69 0.36
VEN 0.34 0.76 0.56 1.24 0.65

*The information is only from the Mational Health Services System, it reprasents about 66% of Blood Banks.
** Positive by confirmatory testing.



Cuadro 9: Calculo de los indicadores de seguridad de la sangre entre el 2000 y el 2005

Variable 2000 2003 2004 2005
Infecciones por el VIH transfundidas (N) | 30 0 b7 5
Riesgo de VIH por 100.000 donantes 0,47 0,08 0,75 0,68
Infecciones por el VHB transfundidas (N) | 1.357 22 176 147
Riesgo de VHB por 100.000 donantes 21,18 0,30 2,32 1,82
Infecciones por el VHC transfundidas (N) | 211 147 537 482
Riesgo de VHC por 100.000 donantes 3,29 2,00 7,10 5,98
Infecciones por T. cruzi transfundidas (N) | 7.483 2193 2314 2 362
Riesgo de T. cruzipor 100.000 donantes | 131,23 28,22 34,46 31,88
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® El contexto y la realidad del sistema transfusional, en la

Comunidad Europea, EEUU, Australia y Japon, es diferente a la
realidad y contexto latinoamericano.

En estos paises existe un sistema transfusional basado en la
donacion voluntaria, altruista y repetitiva en alto grado,
centralizacion, alto nivel de automatizacion, normativas vy
regulaciones que se aplican y compromiso de las autoridades por
el tema

En Latinoamérica tenemos un sistema transfusional, con algunas
excepciones basado, predominantemente en la donacion por
reposicion, coercitiva y en algunos casos remunerada.
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® Cual es la responsabilidad del estado para garantizar
la seguridad y el abastecimiento oportunoy
suficiente de sangre y productos sanguineos a la
poblacion?

® Laimplementacion de pruebas NAT en el tamizaje
de sangre, debe ser una decision del nivel nacional,
local o institucional??
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® Cual seria el impacto etico y legal de la no
Implementacion de pruebas NAT en el tamizaje de
sangre, en caso de transmision transfusional de una

Infeccion por ventana inmunoldgica o un resultado
falso negativo??




Evidencia cientifica y amplia experiencia internacional en la
reduccion del periodo de ventana inmunologica para los virus: HCV,
HIV y HVB de alto impacto en la transmision de ITT.

Alto numero de donantes de reposicion, de primera vez u
ocasionales en muchos paises superior al 85 %., lo cual significa
alta incertidumbre serolégica y mayor riesgo de ventana
inmunologica.

Alta seroprevalencia ¢ seroreactividad en la region para los
distintos marcadores infecciosos, especialmente virales: 0.01 a 0.57
para HIV, 0.02 a 1.40 para HCV y 0.02 a 1.40 para HVB y el mayor
riesgo de tener donantes en ventana inmunoldgica.
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® Compromiso institucional o gubernamental de mejorar la
calidad de los productos sanguineos procesados y de
Incrementar la seqguridad de las transfusiones a la
poblacion

® Desde un punto de vista de la ética publica basada en el
principio de la beneficencia y no ocasionar dano, estando
disponible una prueba que significa incrementar la
seguridad de las transfusiones es un deber asumirlas.

® Significativa reduccion de los costos de la pruebas NAT
cercanos al de las pruebas ELISA.
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® Necesidad de los centros de referencia de llevar a cabo
experiencias piloto y evaluar el impacto de la
Implementacion de pruebas moleculares en nuestro
medio.

® Necesidad de realizar tamizaje molecular para habilitar
plasma para fraccionamiento industrial

® Criterio de acreditacion de AABB, ISBT.

® No prolongacion del tiempo de liberacion de los
componentes sanguineos.

R,













MFLISGHEEN.@ PCH
HAT Sangre Sﬁgura

paca” BOLSA E:IJ#DF“-I'F

W
e [TR6?073q

e manges asmana
-i!l—’",_-ﬁ

HEI“‘IUCEHTRG DISTRITAL

ALLT 13 Mo ia
:-'- "r Ve 1 A
] A HETT H-I H =:- it F'-HII-FL U)o v

LOBULOS RO.0S nESLEucuclmnuﬂ

lﬂl'!l.'ﬂ!”Lﬂﬂllﬂmmmmm
151159

EATRACCION:
26/08/2006

UENCIHIENTO :

AR

67/108/2006




Resultados
Muestras Pooles Pooles Pooles Muestras Muestras
analizadas negativos  positivos  negativas  positivas

HCV 95648 8620 8901 11 95648 0

HIV. 95648 8620 8896 16 95648 0

HBV 95648 8620 8887 25 95647 1

Pooles de 24 y 6 muestras
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COLOMBIA: 1 caso confirmado de HVB en 100.000
donantes. Hemocentro Distrital de Bogota. Mayo/09

CUBA: 3 casos confirmados de HVB en 40.000
donantes. Banco Provincial de la Habana. Mayo/09

MEXICO: 2 casos de HCV en 6.000 donantes. IMSS. 1
caso de HIV en 1.500 donantes INC Oct/08

ARGENTINA: 6 casos HCV, 6 HIVYy 3 HVB en 5868
donantes. Hospital de Clinicas. Dr. Rey Oct708

BRASIL: 2 casos de HIV en 114.000 donantes.
FPS/HSP. Otro estudio: 8 casos de HIV en 465.000
donantes y 1 caso de HCV en 479.278 donantes. Oct/08
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La mayor seguridad de las transfusiones esta
determinada por un buen, efectivo y eficiente
programa de donacion de sangre de manera
voluntaria, altruista y habitual, basado en la
Informacion y educacion a la comunidad sobre la
Importancia y necesidad de las donacionesy en
una rigurosa seleccion de donantes de sangre.
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* En los bancos de sangre de Latinoameérica con mayor
riesgo de incidencia o seroreactividad de donantes, la
Implementacion de pruebas NAT constituye una buena
medida de seguridad transfusional (principio de
precaucion), para lo cual se debera al menos centralizar el
procesamiento de las pruebas moleculares.

* Loscostos de las pruebas NAT han disminuido
significativamente; apenas representan un porcentaje de
las pruebas de tamizaje convencionales.




Las pruebas moleculares, constituyen hoy en dia
una eficiente y segura herramienta de tamizaje
complementario, que contribuye a mejorar de

manera significativa la calidad de los
componentes sanguineos, la seguridad
transfusional y la Hemovigilancia en nuestro

medio.
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