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resuMeN I

RESUMEN.

Mediante un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo llevado a cabo en el
Banco de Sangre del Hospital Materno Perinatal Moénica Pretelini Saenz
dependiente del Instituto de Salud del Estado de México, se analizaron un total de
11 556 candidatos a donacion que acudieron durante el afio 2013. Se establecio el
porcentaje de candidatos rechazados por causa de reactividad a alguno de los
marcadores seroldgicos estudiados en este Banco de Sangre: Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH), Virus de la Hepatitis B (VHB), Virus de la
Hepatitis C (VHC), Trypanosoma cruzi, Treponema pallidum y Brucella; dicho

porcentaje fue de 2.15%.

Se determind que la mayor proporcién de marcadores serologicos reactivos tanto
en la mayoria de los meses como en todo el afio 2013 fue por Brucella con el
33.8% del total de marcadores serologicos reactivos en este afio. Mientras que el
porcentaje ocupado por los otros marcadores seroldgicos fue: 21.51% para
Trypanosoma cruzi, 18.72% para VHC, 12.35% para VIH, 11.53% para
Treponema pallidum y 1.99% para VHB. Se determiné también la prevalencia de
cada uno de los marcadores seroldgicos en este periodo a partir del total de
candidatos a donacion que acudieron a este Banco de Sangre, el de mayor
prevalencia fue Brucella con 0.73%, seguida de Trypanosoma cruzi con 0.46%,
VHC con 0.40%, VIH con 0.26%, Treponema pallidum con 0.25% y por ultimo VHB
con 0.04%.
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Se reconoce por lo tanto la importancia de la Brucelosis en los Bancos de Sangre
y con esto su deteccion. Son multiples las complicaciones de esta enfermedad:
osteoarticulares, genitourinarias, neuroldgicas, cardiovasculares, digestivas,
cutdneas, pulmonares, hematolégicas, etc., representando un alto riesgo tanto
para los donadores infectados como para los receptores de los productos
sanguineos. Por esto, la deteccion de Brucella es necesaria en todos los Bancos
de Sangre del Estado de México y ademas del Distrito Federal; ya que existen
diversos factores de riesgo debido a la cercania y movilidad poblacional entre 9
estas dos entidades federativas. Se sugiere también la implementacion de
métodos diagndésticos confirmatorios para esta infeccion, con el fin de disminuir la
cantidad de candidatos a donacion de sangre que son rechazados por la
reactividad al marcador serolégico de Brucella y asi también, tener un beneficio en

el abastecimiento de componentes sanguineos para nuestra poblacion.



mArco TEORICO I

. MARCO TEORICO
Capitulo |

1. La Medicina Transfusional y el Banco de Sangre.
1.1. Historia e Importancia.

Inmemorable es la historia de la sangre y su importancia para la humanidad.
Incluso el hombre de la prehistoria dibujaba en las cuevas a personas con
sangrados debidos a heridas trauméaticas. Este apreciable liquido siempre ha
tenido un sindnimo de vida misma, descrita como: fuerza vital, esencia de la vida,
etc. El Levitico en la Biblia menciona que “la vida de la carne esta en la sangre”,
asi también el Huang Di Nei Ching (Canon Interno del Emperador Amarillo) de la 10

medicina china sostiene que la sangre contiene el aima.’

Todas estas creencias se ven reflejadas en la historia cuando se menciona que los
antiguos egipcios y romanos usaban bafios de sangre para resucitar a los
enfermos y para rejuvenecer a los ancianos, siendo una fuente de restauracion
fisica y espiritual. Los romanos también bebian sangre de los gladiadores caidos y
moribundos con el objetivo de que éstos les transmitieran su bravia y fortaleza.
También se bebia la sangre de los animales sanos para poder curar las
enfermedades, incluso hasta la edad media se continuaba bebiendo como fuente

rejuvenecedora y como tratamiento a varias enfermedades.

La sangre tiene tanta importancia, que incluso se le ha atribuido un papel
influyente en el caracter de las personas. Asi lo establecen las teorias humorales
dadas a conocer por Galeno (130-200), que clasifican los temperamentos en

cuatro tipos: fleméatico, sanguineo, colérico y melancélico, que son causados por
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los cuatro humores fundamentales: la flema, la sangre, la bilis amarilla y la bilis

negra, y que son responsables de la salud y la enfermedad.®

En el afio 1492 Giovanni Battista Cybo (1434-1492), mejor conocido como el papa
Inocencio VIII bebié sangre de tres jovenes que fueron sacrificados, con el fin de
revitalizarse ya que se encontraba enfermo, sin embargo, tanto el papa como los

tres jévenes murieron.*
1.1.1. La sangria.

El concepto de sangria se derivo de la necesidad de eliminar el humor causante
de enfermedad que en exceso lleva a la muerte y para la eliminacién de los malos
espiritus. Fue Hipocrates (460-370 a.C.) quien recomendd la sangria terapéutica
en los enfermos como un método eficaz para eliminar el humor excedente; se
acostumbraba entonces realizar las sangrias con sanguijuelas o ventosas, e
incluso con cuchillos dependiendo del efecto causado por el humor en el 11
organismo. Incluso bajo este concepto se derivo la idea de que la mujer era
impura, y que con cada ciclo lunar ésta eliminaba su exceso de impurezas por
medio de la matriz. El método de “curacion” mediante la practica de las sangrias
fue adoptado por muchas de las civilizaciones a través del tiempo. Los mayas
precolombinos utilizaban las sangrias como una peticion de “perddn” hacia sus

dioses, de esta manera éstos podrian retribuirlo con salud para ellos.®

Ya en la época de Renacimiento, las sangrias eran utilizadas sin discriminacion
especialmente en enfermedades causadas por agentes infecciosos. No era raro
que por la gran cantidad extraida ocurrieran muertes, las cuales siempre eran

atribuidas a la misma enfermedad.®
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1.1.2. Primeras transfusiones.

Asi como la sangria fue empleada desde la antigiedad como un método de
curacion para los enfermos, con el avance del tiempo y las investigaciones, se
fueron adoptando mas conceptos y desarrollando mejores procedimientos para el

uso de este liquido vital; hasta llegar a su utilizacion con fines terapéuticos.

Esto logré llevarse a cabo en gran parte debido a los trabajos de William Harvey
(1578-1657) en 1628 con su descripcion del sistema circulatorio. Ademas de la
importante aportacion de Marcello Malpighi (1628-1694) quien describié los

capilares y logré la observacion de los hematies.*

Fue asi como comenzaron los experimentos: en 1665 el fisico inglés Richard
Lower (1631-1691) transfundié sangre de un perro a otro, al cual previamente
habia desangrado casi hasta la muerte; comprobando con la recuperacién del
mismo la utilidad de la transfusion sanguinea. Se tienen registros de que en 1677 12

también realizé una transfusién a un ser humano, con sangre de una oveja.’

Se considera a Jean-Baptiste Denis (1643-1704) como el primero en llevar a cabo
una transfusion humana con éxito, en 1667 realizé la publicacion de su trabajo en
Francia®, explicando la primera transfusion realizada de sangre de un animal a un
ser humano, de un cordero a un joven de 15 afios. Con el éxito de dicha terapia
continud practicando trasfusiones, pero su cuarto caso manifestdé después de la
segunda transfusion pulso aumentado, el brazo enrojecido, diaforesis, dolor renal
y orina negra, muriendo en la tercera trasfusion. Denis fue llevado a la corte
acusado por esta muerte, sin embargo después fue demostrado que la esposa del
paciente lo habia estado envenenando por lo que Denis fue exonerado de toda
culpa. Aun asi, el proceso de transfusion fue prohibido por su alta inseguridad.
Con esto la préactica transfusional qued6 sin aparentes avances por casi 150

afios.>>®
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1.1.3. Avances cientificos: grupos sanguineos Yy

compatibilidad.

Fue hasta el afio de 1818 cuando el médico obstetra James Blundell (1791-1878)
tras ver morir a sus pacientes por graves hemorragias postparto realizo la primera
transfusion de humano a humano. Blundell sostenia que las transfusiones
deberian reservarse para los casos mas graves y ademas, enfatizo la necesidad
de realizarlas Unicamente con sangre humana, estableciendo asi el inicio de la
seleccion cuidadosa de donadores. Por estas contribuciones se le da a este

obstetra el titulo de Padre de la Transfusién Moderna.?*

A pesar de que en 1875 Leonard Landois (1837-1902) demostré que cuando se
mezclaban eritrocitos de una persona con suero de otra, éstos se amontonaban o
lisaban, fue hasta 1901 que con base a los trabajos inmunolégicos de Paul Ehrlich
(1854-1915), Jules Bordet (1870-1961) y Octave Gengou (1875-1957), entre otros;
Karl Landsteiner (1868-1943) logré describir los grupos sanguineos: los tipos A, B, 13
y O de los hematies, iniciando de esta forma la etapa cientifica de la medicina
transfusional. Este gran acontecimiento le vali6 el premio Nobel en Medicina y
Fisiologia en 1930.% En 1902, Alfred Von Decastello (1872-1960) y Adriano Sturli
(1873-1964), dos estudiantes de Landsteiner descubrieron el cuarto grupo

sanguineo AB.!

Los pioneros en las pruebas de compatibilidad fueron Ludwig Hektoen (1863-
1951) en 1907 y Reuben Ottenberg (1882-1959) en 1913, quienes defendieron la
seleccién de donadores y receptores de acuerdo a sSus grupos sanguineos. Sin
embargo en 1939 Philip Levine (1900-1987) publicé un caso sobre una reacciéon
hemolitica en una transfusion del mismo grupo sanguineo. Un afio después,
Landsteiner y Alexander Salomon Weiner (1907-1976) inmunizaron a conejos y
cobayos con glébulos rojos de monos macaco Rhesus y obtuvieron un suero que
aglutinaba los hematies de los monos Rhesus y del 85% de la poblacion blanca de

Nueva York; estas personas fueron clasificadas como Rh positivo y el restante que
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no aglutinaba como Rh negativo. Asi se logré esclarecer lo que establecié Levine
en sus diversas investigaciones, que la aglutinacion en los casos de enfermedad

hemolitica en el recién nacido era debido al Rhesus (Rh) positivo.***

Inicialmente las transfusiones se realizaban directamente de donador a receptor,
sin modificar la sangre, teniendo problemas por la cantidad de sangre extraida y la
velocidad de transfusion lo que ocasionaba que ésta se coagulara. Con el fin de
evitar la coagulacion, en 1868 el obstetra Braxton Hicks (1823-1897) utilizo fosfato
sodico en la sangre transfundida, pero las cuatro pacientes en las que utilizd este
sustrato fallecieron. Posteriormente se probaron otras sustancias como:
bicarbonato de sodio, oxalato de amonio, arsfenamina, yoduro de sodio, sulfato de

sodio e hirudina, todos sin éxito.*

Fue hasta 1914 cuando Albert Hustin (1882-1967) reportdé el primer caso de
transfusion humana utilizando sangre citratada. Un afio después se determiné la
cantidad minima necesaria de anticoagulante para dicho propdésito, ademas de ser 14
mas seguro al reducir el riesgo de toxicidad. Posteriormente se demostré que al
afadir glucosa y sacarosa al anticoagulante se reducia la hemdlisis de la sangre
en conservacion, siendo una opcion eficaz para su preservacion. Esta fue la forma
en la que transfundi6 sangre el oficial médico del ejército americano Oswald Hope

Robertson (1886-1966) durante la primera guerra mundial.?*

La utilizacion de acido citrico-dextrosa (ACD) fue desarrollada en 1943 por John
Freeman Loutit (1910-1992) y Patrick Loudon Mollison (1914-2011) como el
anticoagulante que ademas de facil preparacion preservaba la sangre de 3 a 4
semanas. Posteriormente en 1957 se desarroll6 una mejor opcion: citrato-fosfato-
dextrosa (CPD) que fue adoptada después de multiples estudios que mostraron

una mayor sobrevida de los glébulos rojos que en el caso de ACD.!
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1.1.4. Bancos de sangre.

Se tienen registros de que el primer servicio de donacion de sangre fue
establecido en 1921 por la Cruz Roja Britanica. Ya durante la guerra civil espafiola
(1936-1939) se hablé de los primeros “bancos de sangre” aun a pesar de que
dicho concepto no se habia definido. El primer banco de sangre fue establecido en
1935 en la Clinica Mayo y en 1937 en el Cook Country Hospital en Chicago, con
las caracteristicas de extraccion, conservacion y posterior transfusion de sangre.
Tras esto varios hospitales e instituciones comenzaron a crear sus propios bancos

de sangre.**

En 1941 el Dr. Charles Richard Drew (1904-1950) fue nombrado como director del
primer banco de sangre de la Cruz Roja Americana del Hospital Presbiteriano, por
usar técnicas de transfusion y lograr el almacenamiento sanguineo durante la
segunda guerra mundial.?

15
1.1.5. La historia en México.

Los mexicas al igual que todos los pueblos mesoamericanos reconocian que la
energia vital se encontraba en la sangre; con esta creencia, la energia de la
religion azteca se regeneraba a través de sacrificios de seres humanos hacia los
dioses. La sangre del tlacamictiliztli (muerte ritual de un ser humano), estaba llena
de fuerza vital, tan poderosa que solo los sacerdotes podian tocarla y recolectarla
en vasijas especiales para luego ungir con ella a sus dioses puesto que era

alimento exclusivo de ellos.?

No se tienen reportes de algun intento de transfusion sanguinea, sin embargo se
conocian enfermedades hematolégicas como anemias, hemorragias, metrorragias
y se realizaban sangrias sanadoras y otros tratamientos. Entre los médicos

indigenas mexicanos la practica de la sangria era tan exclusiva que existian
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especialistas llamados “tezoc tezoani”, y realizaban desde punciones de grandes

venas hasta escarificaciones de la piel utilizando ventosas.?

No existe un dato preciso acerca de la primera transfusiéon en México, entre los
casos mas tempranos que se tienen al respecto estan la transfusion realizada en
1845 por el médico guanajuatense Matias D. Beistegui y el Dr. Francisco J. Vértiz
en un caso de hemorragia puerperal.® Posteriormente en 1860 el Dr. José Maria
Barceldé de Villagran fue el segundo en hacer una transfusion sanguinea en el
Hospital Juarez.” Asi mismo, existen también reportes de la “primera transfusion
en México” realizada en 1925 por el Dr. Abraham Ayala Gonzélez en el Hospital
General de México.?

A pesar de las controversias que puedan existir en cuanto a la atribucién de la

primera transfusion en nuestro pais, de forma general la historia de la transfusion
de sangre en México puede ser dividida en 3 periodos:

16

W De 1878 a 1899: Se desconocian los conceptos de compatibilidad

sanguinea, por lo que solo se empleaba la desfibrinizacibn como un método

de “homogeneidad”. Se sabia que en caso de no haber compatibilidad se

presentaban calosfrios intensos, estados convulsivos y la muerte; aun con

un desconocimiento completo de las condiciones hematoldgicas.?

¥ De 1900 a 1924: Fue un periodo letargico. En 1908 se tuvo la visita de un
profesor de Harvard en nuestro pais, presentd sus investigaciones y por él
se conocio la existencia de los grupos sanguineos. Sin embargo, la primera
guerra mundial de 1914 y la revolucion de México de 1910 a 1918
significaron una gran barrera para la investigacion de nuestros médicos

mexicanos.?
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@ De 1925 hasta la actualidad:

= A partir de 1925 en el Hospital General se comenzaron a practicar
las transfusiones sanguineas con mayor base cientifica, aplicando la
tipificacién de grupos sanguineos y pruebas de compatibilidad.?

= Servicios de transfusion y Bancos de Sangre: En 1932 el Dr. Rodolfo
Ayala Gonzalez crea el primer Servicio de Transfusion del Hospital
General y el Dr. Luis Gutiérrez Villegas introdujo en la practica diaria
el estudio de los grupos sanguineos. Salvador Gonzéalez Reynoso
implant6 los métodos de compatibilidad sanguinea por hemdlisis. En
el mismo afio, el Dr. Eduardo Uribe Guerola fundé el primer Centro
de Transfusiones en el Hospital Juarez de México.> En este mismo
hospital se establecié el primer Banco de Sangre en México en
1942.” Y en 1943 se establecieron otros bancos de sangre en el
Hospital General y el Espafiol.?

= Tecnologias: En 1952 el Banco de Sangre del Instituto Mexicano del 17
Seguro Social (IMSS) uso por primera vez frascos estériles al vacio
para la recoleccion de sangre y en 1956 introdujo las bolsas de
plastico para separar concentrados plaquetarios. En 1964, se
comenzaron a emplear bolsas con contenedores multiples que
permitieron la separacion de plaguetas, plasma y concentrados
plaguetarios. En 1966 la Dra. Judith Pool permiti6 con Ila
implementacion de su técnica la obtencion de concentrados ricos en
factor VIII.2

= En 1962 el Dr. Héctor Rodriguez Moyado y la Quimica Elisa
Quintanar inician con la creacion de toda una escuela de Medicina

Transfusional en el pais.?

Sin entrar en mas detalles sobre la historia de la medicina transfusional, cabe
resaltar que el concepto de “sangre” ha sido también responsable de una gran

cantidad de obras artisticas; que incluyen a la pintura, literatura, muasica y otras
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bellas artes, dando siempre a este “simple liquido” un sentido mistico, milagroso y
magnifico. Un ejemplo de esto, es la “grandiosidad” que le confiere a la sangre el
escritor colombiano Gabriel Garcia Marquez (1927-2014), ganador del premio
Nobel en Literatura en 1982, haciéndonos ver dicho liquido en un maravilloso

contexto: entre lo fantastico y lo real, en su obra Cien afios de soledad:

“...el estampido de un pistoletazo retumbé la casa. Un hilo de sangre salié por
debajo de la puerta, atravesoé la sala, sali6 a la calle, siguié en un curso directo
por los andenes disparejos, descendid escalinatas y subid pretiles, pasé de
largo por la calle de los Turcos, dobl6 una esquina a la derecha y otra a la
izquierda, volte6 en angulo recto frente a la casa de los Buendia, pasd por
debajo de la puerta cerrada, atravesé la sala de visitas pegado a las paredes
para no manchar los tapices, sigui6 por la otra sala, eludié en una curva amplia
la mesa del comedor, avanzé por el corredor de las begonias y pas6 sin ser
visto por debajo de la silla de Amaranta que daba una leccion de aritmética a
Aureliano José, y se meti6 por el granero y aparecio en la cocina donde Ursula
se disponia a partir treinta y seis huevos para el pan. -jAve Maria Purisima! -
grité Ursula. Siguié el hilo de sangre en sentido contrario... y encontré a José 18
Arcadio tirado boca abajo en el suelo sobre las polainas que se acababa de
quitar, y vio el cabo original del hilo de sangre que ya habia dejado de fluir de

su oido derecho”.®

1.2. Marcadores seroldgicos.

Al hacer de la transfusion sanguinea un uso terapéutico comun para diversas
condiciones patoldgicas, se ha hecho también importante el estudio de los
componentes sanguineos para garantizar su seguridad; entre estos estudios estan
la deteccion de agentes infecciosos que puedan causar algun perjuicio en el
receptor. Como ejemplos claros estan el Virus de la Inmunodeficiencia Humana
(VIH), Virus de la Hepatitis B y C (VHB, VHC), asi como algunos parasitos y

bacterias.

Para evitar algun dafo en los receptores de los productos sanguineos se han

desarrollado algunas pruebas de deteccion de agentes infecciosos o marcadores
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serologicos, denominadas de ésta forma porque se realizan en el suero, uno de
los componentes de la sangre; con el objetivo de detectar anticuerpos o antigenos.
La reactividad en las pruebas serologicas puede referirse con el término

“seropositivo” a determinado agente infeccioso.°

1.2.1. Breve revision de larespuesta inmunoldgica.

Haciendo un repaso de la respuesta inmunoldgica de nuestro organismo hacia
agentes extrafios e infecciosos, podemos reconocer la importancia de las pruebas

inmunoldgicas empleadas dentro del Banco de Sangre.

La respuesta de nuestro sistema inmunitario se traduce como un mecanismo de
defensa frente a las proteinas o polisacaridos de los microorganismos que son
reconocidos como antigenos (Ag). La respuesta inmunitaria tiene dos ramas
efectoras: la humoral y la celular; la primera se traduce en la produccién de
anticuerpos (Ac) y la segunda como su nombre lo indica, consiste en la activacion 19
de diferentes tipos de células con funciones de defensa, como son los macréfagos

y también de la produccion de citoquinas.™

Los anticuerpos o Inmunoglobulinas (lg), son producidos por las células
plasmaticas, principalmente en el bazo y los ganglios linfaticos pasando
posteriormente al torrente sanguineo. Estan formadas por dos cadenas pesadas y
dos ligeras unidas por puentes disulfuro, conformando una estructura similar a una
Y; dos ramas que son iguales entre si conforman el fragmento Fab (de unién al
Ac), y la tercera rama que es diferente es el fragmento Fc (fragmento cristalizable)
que posee la capacidad de activar el sistema del complemento, de unirse a las
células fagociticas, entre otras funciones. (Figura 1). Las Ig’s se clasifican en
diferentes clases: IgM, IgA, 1gG, IgE e IgD. Las dos primeras IgM e IgA se
producen en la fase inicial del estimulo antigénico, si éste persiste, entonces se

producen las Ig’s de la clase IgG.*
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Figura 1. Estructura de las Inmunoglobulinas
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Alvarez-Hernandez, 2014.

Cuando el Ac se une al Ag, se conforma una estructura comparable a una llave y
su cerradura; debido a que el Ac es especifico para el Ag; al disponer de éste
ultimo se puede realizar la deteccién del Ac en el suero, de igual forma que si se
dispone del Ac se puede detectar al Ag en una muestra clinica.’’ Estas 20
interacciones Ag-Ac se ponen de manifiesto mediante aglutinacion o precipitacion,
lo cual permite la utilizacion de pruebas inmunoldgicas para la deteccion de
cualquiera de ambos, conocidas como pruebas serologicas, y dentro del area de
banco de sangre como “marcadores serolégicos”. Sin embargo, es importante
mencionar que actualmente también se cuentan con otro tipo de pruebas con
mayor sensibilidad y especificidad para la deteccién de agentes infecciosos como
son: el Ensayo de Inmunoabsorcién Ligado a Enzimas (ELISA), la Reaccién en
Cadena de la Polimerasa (PCR) y mas recientemente introducida, la prueba de

deteccién de acidos nucleicos (NAT).
1.2.2. Importancia de los marcadores serologicos.
Tras la segunda guerra mundial se comenzaron a describir los efectos adversos

de las transfusiones sanguineas, principalmente el desarrollo de hepatitis y

reacciones hemoliticas.*



mArco TEORICO I

Durante los afios de 1940 a 1970 la historia clinica en los donadores consistia
principalmente en un cuestionamiento acerca del empleo de drogas, historial de
viajes y antecedentes de hepatitis; asi mismo se les solicitaba un juramento de
gue estuvieran diciendo la verdad en cuanto a no padecer sifilis 0 malaria. Las
pruebas utilizadas principalmente eran para la deteccién de cardiolipinas en el

diagnéstico de sifilis.*

En la década de los afios 70 la hepatitis comenz6 a jugar un papel muy
importante en el uso de productos sanguineos. Se estimo que del 1 al 2% de los
pacientes transfundidos adquirian dicha patologia, por lo cual se comenzaron a
realizar estudios relacionados con este problema. A partir de esa década surgieron
las técnicas de ELISA que revolucionaron a todos los bancos de sangre al ser

técnicas de gran rapidez, facilidad, reproducibilidad y sensibilidad.*?

Sin embargo, el uso de sangre con fines terapéuticos cobré6 aln mayor
preocupacion en la sociedad debido a la epidemia causado por el VIH en la 21
década de los afios 80. Se reconocié el gran peligro de las transfusiones
sanguineas generando una mayor importancia al estudio cientifico y la
implementacion de técnicas para la deteccibn de agentes infecciosos con el

objetivo de evitar su transmision a los receptores de productos sanguineos.**2

Las principales estrategias para reducir al minimo este riesgo han sido la
cuidadosa seleccion de donadores y la realizacion de pruebas tamiz a los mismos,
para la deteccion de VIH, VHB, VHC, la enfermedad de Chagas, sifilis, entre otros;
con estas medidas se ha logrado obtener una mayor seguridad en la transfusion
sanguinea. Sin embargo, el riesgo no se reduce a cero, ya que existe la
posibilidad de que los agentes infecciosos no puedan ser detectados mediante las
pruebas empleadas debido al periodo de ventana, que va desde el inicio de la
infeccion hasta el momento en que el organismo genera los anticuerpos contra el
agente infecciosos, imposibilitando la reactividad de las pruebas de tamizaje en los

donadores.’? Ademas de esto, también se tiene el riesgo de reacciones adversas
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a la transfusion: como las reacciones hemoliticas, las relacionadas con plaquetas,
reacciones alérgicas, edema pulmonar no cardiogénico (TRALI), alteraciones

metabdlicas y térmicas, aloinmunizacion, etc.*

En cuanto a la transmision de agentes infecciosos, el estudio cientifico que
permita aumentar la sensibilidad y especificidad en las pruebas de deteccion a
agentes infecciosos resulta imprescindible; con el fin de disminuir el periodo de
deteccidn en las pruebas de tamizaje y asi ofrecer mayor seguridad a la sociedad

gue recibe los componentes sanguineos.
1.3. Normatividad en los Bancos de Sangre.

Como se menciond anteriormente, durante la década de los afios 80 la pandemia
por VIH revolucion6 la aplicacion de técnicas en los bancos de sangre para
generar una mayor confianza en el uso de los componentes sanguineos. Uno de
los factores que contribuyé a esto fue la misma sociedad debido al temor por 22
adquirir este agente infeccioso mediante las transfusiones terapéuticas. Se genero
una mayor preocupacion dentro del banco de sangre por proveer dicha seguridad
y asi se establecieron una serie de protocolos, reglas, normas, etc. encaminados a

garantizar la calidad de los productos sanguineos para su fin terapéutico.

La seguridad de los productos sanguineos depende de la cuidadosa seleccién del
donador, de las adecuadas pruebas de deteccion de agentes infecciosos, asi
como de los procedimientos para la obtencion de los componentes sanguineos y
hemoderivados. Finalmente, igual de importante es el uso adecuado de dichos
componentes, es decir, la correcta indicacion y la adecuada seleccién del

componente a transfundir.**
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1.3.1. Eticay Calidad en el Banco de Sangre.

La Medicina Transfusional es una disciplina cientifica y social, y el principio de
humanismo constituye el fundamento de toda actividad cientifica. En este
concepto podemos hablar de un nexo calidad-ética-responsabilidad®®, y con esto
se puede asegurar que al aplicar las practicas de ética y humanismo se podré
proveer a la sociedad de productos sanguineos de calidad y bajo riesgo.

La calidad en la seleccion de donadores y el andlisis de los hemocomponentes en
los servicios de transfusién y bancos de sangre refleja la seguridad en los
productos sanguineos que se ofrecen a la poblacion, disminuyendo los riesgos de

transmision de infecciones debido a su uso.

Todos los procesos dentro de la atencién a los donadores y receptores de
productos sanguineos, deben ademas estar acompafados de un trato calido y
solidario, respetando las individualidades sociales, culturales, religiosas e incluso 23

econdmicas.

La implementacion de sistemas de calidad y de hemovigilancia constituyen la base
del buen funcionamiento en la cadena transfusional, con el objetivo de garantizar
la seguridad. Desde la donacion de sangre hasta el seguimiento de los receptores
de productos sanguineos, se podra conocer la posible presencia de efectos
adversos indeseables y lograr asi la prevencion de la ocurrencia o recurrencia de

los mismos.'*1®

Para lograr estos objetivos de seguridad, fue indispensable el desarrollo de un
programa o sistema de calidad, cuya implementacion incluye aspectos
regulatorios, econémicos, promocionales y legales. La calidad es un proceso
multifacético, por lo que este sistema requirié de una politica y de una planificaciéon

rigurosa, tanto en los bancos de sangre que se encargan de proveer de
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hemocomponentes seguros como de los servicios responsables de la seguridad

en el proceso de transfusién.***°

Todo este sistema de control de calidad incluye desde el acceso al servicio, la
competencia técnica, eficiencia, eficacia, buenas relaciones interpersonales,
continuidad, disponibilidad y seguridad. Sin embargo como ya se menciond, todo
proceso de calidad debe ser guiado siempre por un sentimiento humano de

servicio y principios éticos.™

Solo los sistemas de calidad, a traves de una estructura de organizacion,
responsabilidad, procedimientos, auditorias y control de procesos permiten
reemplazar la deteccion de fallas (control de calidad) por la prevencién (garantia

de calidad).*

1.3.2. Normatividad Internacional.
24
Hoy en dia, paises industrializados tratan de incrementar la seguridad
transfusional y alcanzar el denominado riesgo cero; si bien este logro es
practicamente imposible de conseguir, se tienen datos de que la posibilidad de
adquirir una infeccién por VIH pas6 de 1% en la década de 1980, a 1:1 600 000 en

la actualidad.’

Para el desarrollo de la gestion de calidad se hace necesaria la aplicacion de
normas que conduzcan las acciones en el banco de sangre, a manera de lograr

los objetivos de seguridad y calidad.*

Ademas del VIH, existen diferentes agentes infecciosos que pueden ser
transmitidos a los receptores de los componentes sanguineos, como son los Virus
de la Hepatitis B y C, y otros microorganismos que incluyen bacterias y parasitos.
Con el fin de prevenir dicho riesgo de transmision debido a la transfusion

sanguinea, la Federacion Internacional de la Cruz Roja y la Media Luna Roja, la
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Organizacion Mundial de la Salud (OMS) junto con la Organizacidon Panamericana
de la Salud (OPS), promueven el desarrollo de servicios sanguineos nacionales
basados en la donacién de sangre de manera voluntaria. Se ha considerado que
la donacion altruista de sangre y en particular la donacion de repeticion, es la
forma mas segura de abastecer de sangre a una poblacion. Estas organizaciones
internacionales unieron sus esfuerzos para editar un manual educativo que
incremente el reclutamiento de donadores altruistas de sangre entre los paises en
vias de desarrollo. Este empuje global ha ayudado a que cada nacion adopte a su
vez la responsabilidad de proveer en su sistema de salud herramientas que
permitan el desarrollo de programas de donacion de sangre de manera

voluntaria.l”*®

Existe un Codigo de Etica para los procesos de donacion y transfusion de sangre
por parte de la Sociedad Internacional de Transfusién de Sangre, adoptado por la
Conferencia Internacional de la Cruz Roja y de la Media Luna Roja en 1981 y que
desde hace muchos afios cuenta con el apoyo de la OMS (Anexo 1); esto a su o5
vez, permite que las naciones por su parte generen otras normativas que
incrementen en mayor medida la seguridad y calidad en los productos

sanguineos.™

En el aflo 2006 se estimo6 que 82 de los 191 paises miembros de la OMS en ese
entonces, informaban sobre la realizacion de manera rutinaria del escrutinio de
todos los donadores de sangre para detectar infecciones por VIH, VHB y VHC;
traducido a que aproximadamente 13 millones de unidades no eran sometidas a
las pruebas correspondientes cada afio. Ademas, sOlo nueve de los paises de
América Latina estudiaban el 100% de la sangre transfundida para detectar VIH,
VHB y VHC™. A pesar de estos datos poco alentadores, con la evolucién de la
tecnologia en la determinaciéon de los marcadores serolégicos se ha logrado
disminuir la incidencia de casos de infeccion causada por transfusiones y con esto

aumentar la seguridad de los productos sanguineos; estos avances cientificos han
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logrado también aumentar el nimero de paises comprometidos con la seguridad

transfusional.

Ademas de las directrices establecidas por estas organizaciones de caracter
internacional, dentro del campo de la hemoterapia el cumplimiento de las Normas
ISO (Internacional Organization for Standarization) 9000 y 9001, ademas de las
Buenas Préacticas de Manufactura (GMP) ayudan a establecer un adecuado

control de los procesos y por lo tanto brindar productos sanguineos de calidad.'**

Dado que la Norma ISO 9000 es de aplicacién a cualquier empresa haciendo
dificultosa su aplicacién a la hemoterapia, la American Association of Blood Banks

(AABB) la tradujo en diez elementos esenciales de la calidad*®. (Cuadro 1).

Cuadro 1. Elementos esenciales de la calidad en la hemoterapia,
segun la AABB basados en la Norma ISO 9000.
ISO 9000 AABB

Responsabilidades de la Direccion. 1. Organizacion 26
2. Documentos y registros
3. Recursos humanos

Gestion de los recursos. 4. Proveedores
5. Instalaciones y seguridad
6. Control de procesos

Obtencién del producto. 7. Gestion de equipos
8. Gestion de desviaciones vy

mejora

Medicion, andlisis. 9. Auditorias

10. Mejora continua de procesos

Torres O, 2010.

Los elementos clave del sistema de gestién de calidad incluyen: la capacidad de
gestion, la provision de recursos, el control de los instrumentos de medicion, los
insumos, los procesos, la documentacion y los registros de acuerdo a la ISO 9001,

asi como el seguimiento de las inconformidades, las auditorias internas y
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externas, la seguridad de las instalaciones, los procesos y la mejora continua de

estos Ultimos.?°

Todas las acciones llevadas a cabo en el Servicio de Medicina Transfusional
pueden estar organizadas y controladas a manera de cumplir los objetivos
previstos, utilizando un marco de referencia dentro del cual las actividades del
banco de sangre pueden ser establecidas, documentadas y monitoreadas
continuamente para corregir y prevenir inconformidades y con ello mejorar de

forma continua sus resultados.

Dentro de todos estos aspectos mencionados en el sistema de calidad del banco
de sangre, de suma importancia es el tamizaje de los productos sanguineos para
prevenir el contagio de enfermedades a los receptores. Asi, la OMS ha definido los

objetivos de las pruebas de tamizaje.** (Cuadro 2).

Cuadro 2. Objetivos de las pruebas de tamizaje en productos sanguineos, 27

segun la OMS.

* Seguridad biolégica. (Tamizaje de donadores de sangre, 6rganos, etc.)
+ Diagnéstico de la infeccion.
* Vigilancia seroepidemioldgica.

* Investigacion.

Guzméan-Vazquez, 2008.

1.3.3. Normatividad en México.

Con una gran serie de antecedentes de la transfusion sanguinea en nuestro pais,
el Centro Nacional de la Transfusion Sanguinea (CNTS) se cre6 en 1982 con el fin
de vigilar sanitaria y tecnolégicamente a todos los bancos de sangre y servicios de
transfusion sanguinea en el pais. Los servicios de salud publicos y privados en
México que llevan a cabo actividades de disposicion de componentes sanguineos
y células hematopoyéticas, se encuentran vigilados por este Centro Nacional, asi

como por los gobiernos de cada una de las entidades federativas.*®
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En México se reconocio la epidemia por VIH en 1983 y pocos afios mas tarde la
transfusion sanguinea como la segunda causa de infeccidon por este virus. En
1985 el Consejo para la Prevencion y Control del SIDA (CONASIDA) deline6
estrategias funcionales y organizacionales para controlar la epidemia, mediante la
evaluacion del funcionamiento de los bancos de sangre y la organizacion de una
Red Nacional de Laboratorios; como consecuencia de lo anterior se adoptaron

grandes medidas legales y de prevencién.'*#

En mayo de 1986 se publicé la Norma Técnica que establecio la obligatoriedad de
las pruebas seroldgicas para detectar la infeccion por VIH en el donador de sangre
0 en la sangre misma. De esta forma, desde noviembre de ese afo el SIDA y la

infeccién por VIH se sometieron a vigilancia epidemiolégica.?**

Antes de 1987 el 70% de la sangre era vendida por bancos de sangre privados,
pero en mayo de 1987 se dio una reforma a la Ley General de Salud prohibiendo
su comercializacion y con ello se tratd de fomentar la donacion altruista; en este 28
mismo mes se inicid la creacion de una Red Nacional de Laboratorios de Bancos

de Sangre, coordinados por el CNTS.?

El CNTS fue creado con el propésito de implementar acciones que permitieran la
captacion de unidades de sangre con la maxima seguridad, inocuidad,
disponibilidad y racionalidad, teniendo como misién garantizar un abasto suficiente
y seguro de sangre conforme a lo establecido en la legislacion sanitaria. Es el
organismo rector de la Secretaria de Salud en lo que concierne a la disposicion de

la sangre y sus componentes.*®?3

En 1988 se inicio la instalacion de Centros Estatales de la Transfusion Sanguinea
(CETS) con el fin de vigilar el cumplimiento de la ley y coordinar en cada entidad
las actividades encomendadas por el CNTS, a través del registro y control de los
bancos de sangre y servicios de transfusion en todo el pais. El CNTS les brinda el

apoyo técnico-administrativo para su instalacion, organizacion y funcionamiento.
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En este afio también aparecido la Norma Técnica 277, para la disposicion de

sangre humana y sus componentes con fines terapéuticos.??%?

En 1989 se desarrollé el Programa Nacional de Control de Calidad en el Manejo

de la Sangre y sus componentes.*

Con ayuda del Comité Interinstitucional de Bancos de Sangre, integrado por
instituciones oficiales de salud, iniciativa privada y la Cruz Roja, en 1993 se creo la
primera Norma Oficial Mexicana (NOM) para la disposicion de sangre humana y
sus componentes con fines terapéuticos, la NOM-003-SSA2-1993.%" Asi, comenzé
la exigencia del tamizaje para la deteccion de VIH, VHB y VHC, ademas del
empleo de la historia clinica para disminuir ain mas el riesgo de contagio de

enfermedades a los receptores de componentes sanguineos.'®?

Desde 2003 la Comision Federal para la Proteccidn contra los Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS) realiza también la vigilancia de los bancos de sangre. Hasta ese afio 29
se tenian 543 Bancos de Sangre registrados en el CNTS y el VHC el que se

registraba con una mayor prevalencia a nivel nacional.*®

En el 2009 el CNTS present6 el anteproyecto de actualizacion de la NOM de 1993,
fue aprobada, publicada y entr6 en vigor el 26 de Diciembre del 2012. Dicha
norma es la que actualmente se encuentra vigente: la NOM-253-SSA1-2012, para
la disposicion de sangre humana y sus componentes con fines terapéuticos.

Aunque ya se ha introducido en México la tecnologia para la deteccion del
genoma viral del VIH, VHB y VHC, la normatividad no obliga a los bancos de
sangre a la realizacion de pruebas de biologia molecular, que bien pueden ayudar
a reducir los periodos de ventana para la deteccidén de estos agentes infecciosos.
Es necesario realizar un analisis costo-beneficio antes de establecer las politicas

en materia de salud con el fin de evitar gastos excesivos que mermen los escasos
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presupuestos de los servicios de medicina transfusional y del propio sistema de

salud mexicano.'"*®

Aun con el avance tecnolégico en las pruebas de tamizaje y su poca aplicacion en
el territorio nacional, en la actualidad se ha logrado disminuir el riesgo de
infecciones por transfusion sanguinea; a pesar de esto, es importante hacer notar
que a comparacion con otros paises desarrollados, aun nos queda mucho camino
por recorrer. (Cuadro 3). Es importante también tomar en cuenta el descubrimiento
de nuevos agentes potencialmente infectantes y que pueden trasmitirse por medio

de la transfusion.??

Ademas de las pruebas de tamizaje aplicadas en el banco de sangre, no se puede
dejar de notar la importancia del papel que desempefia el médico, que
desafortunadamente la mayoria de las veces realiza una indicacion de transfusiéon
sanguinea de manera injustificada y con esto el incremento del riesgo de efectos
adversos. Ya en diferentes estudios realizados en diversas partes del pais se 30
evidencia, en mayor o menor medida el abuso de la transfusién de los productos

sanguineos.®’

Cuadro 3. Riesgo residual estimado de las reservas sanguineas en diferentes paises.
Marcador Estados Unidos Inglaterra Francia México
VIH 1:1 900 000 1: 8 000 000 1:2 000 000 1: 9969 - 1:161 290
VHB 1:180 000 1:260 000 1:205 000 1:3185-1:32 011
VHC 1:1 600 000 1:30 000 000 | 1:1 900 000 1:2781

Sanchez-Guerrero, 2011.

El CNTS concentra todos los informes estadisticos de ingresos y egresos de
componentes sanguineos en todo el pais, ademas lleva a cabo la realizacion y
coordinacion del programa de control externo de la calidad, de otras actividades
en cuanto a la estandarizacion de los procedimientos operativos, certificacion y
acreditacion de la calidad a través de organismos internacionales, asi como la

educaciéon de la poblacion en temas inherentes a la donacién sanguinea a fin de
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fortalecer e incrementar su cultura y asi ayudar a la obtencidén de una sangre cada

vez mas segura para nuestra sociedad.”*

1.3.4. Norma Oficial Mexicana NOM-253-SSA1-2012, para
la disposicion de sangre humana y sus componentes con

fines terapéuticos.

Esta NOM fue publicada el 26 de Octubre de 2012 en el Diario Oficial de la
Federacion, entrando en vigor 60 dias después y siendo de observancia
obligatoria para todo el personal profesional, técnico y auxiliar de los
establecimientos publicos, sociales y privados que disponen de sangre humana y

sus componentes con fines terapéuticos.

El objetivo de la NOM-253-SSA1-2012, es establecer las actividades, criterios,
estrategias y técnicas operativas del Sistema Nacional de Salud, en relacion con la

disposicion de sangre humana y sus componentes con fines terapéuticos.?* 31

Esta norma contribuye en gran medida a mejorar y aumentar la confianza en la
donacién de sangre y componentes sanguineos, dando proteccion tanto a la salud
de los donadores como de los receptores, ademas del personal de salud,
reforzando la seguridad de la cadena transfusional y adoptando las medidas

necesarias para alcanzar los objetivos planteados.

La transformacion que se dio de la NOM-003-SSA2-1993 a la actual NOM-253-
SSA1-2012 implica la cobertura de aspectos tanto técnicos como de gestion de
calidad para ofrecer componentes sanguineos de mayor confianza y seguridad

para los usuarios.
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Algunos de los aspectos importantes establecidos en la normatividad vigentes son:

¥ Se obliga a contar con un Sistema de Gestion de Calidad para todos los
servicios de sangre sin excepcion, independientemente de su tamafo y
complejidad.

¥ Se indica el tiempo que deben ser conservados los documentos, incluyen
las historias clinicas de los donadores, cartas de consentimiento de
donadores y receptores, comprobantes de mantenimiento preventivo y
correctivo del equipamiento con el que cuenta el establecimiento, entre
otros registros.

¥ Se exige a todos los servicios de sangre su participacién en el control de
calidad externo en los campos de serologia e inmunohematologia que son
aplicados por el CNTS.

W Se establecen las bases necesarias para el desarrollo e instauracion del
Sistema Nacional de Hemovigilancia: un programa que proporciona
informacion util acerca de la morbilidad y mortalidad en torno a la donacion 32
sanguinea y a la transfusién, ademas de constituir una guia sobre las
medidas preventivas para evitar o disminuir los eventos y reacciones
adversas al proceso de transfusion. La hemovigilancia posibilita la
activacion de mecanismos de alerta de forma inmediata y con ello los
correctores necesarios ante cualquier complicacion atribuible a la donacién
0 a la transfusion. De esta forma se garantiza el control de calidad continuo
de la cadena transfusional, permitiendo grandes beneficios para los
donadores y receptores de sangre y componentes sanguineos.

¥ Una de las actualizaciones importantes es que se permite la donacién de
sangre a las personas con preferencias sexuales distintas a la
heterosexual. Este es un aspecto sumamente importante, puesto que “el
mismo riesgo implica un homosexual promiscuo como un heterosexual
promiscuo”, de esta forma fue sefialado por la responsable del Banco de
Sangre de la Cruz Roja Mexicana del Distrito Federal en una conferencia de

prensa al haber sido publicada la actual norma.? La normatividad anterior
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mencionaba la exclusion de masculinos homosexuales, actualmente se
permite la donacién. Sin embargo, como en todos los casos es conveniente
realizar una valoracion cuidadosa tomando en cuenta que se trata de un
factor de gran riesgo en la infeccion por VIH.

W En cuanto a las pruebas realizadas a los donadores como a los
componentes sanguineos para prevenir el contagio de enfermedades
virales por medio de la transfusion, se prohibe el uso de pruebas rapidas y
se incluye el uso de pruebas con mayor sensibilidad y especificidad.

Wi Se establece la normatividad referente a la red fria, que es de suma
importancia en el mantenimiento y conservacion de componentes
sanguineos.

La NOM-253-SSA1-2012, establece los aspectos minimos indispensables para
garantizar la seguridad y calidad de los componentes sanguineos. De manera
importante: la seleccibon de donadores (apartado 6 de la norma) y las
determinaciones analiticas para la deteccion de agentes infecciosos transmisibles

por transfusion (apartado 9 de la norma). (Anexo 2). 33

1.3.4.1. Pruebas obligatorias de deteccién de agentes

infecciosos en componentes sanguineos.

En las muestras sanguineas de cada donador se deben llevar a cabo las pruebas
para la detecciébn de agentes transmisibles por transfusién antes de su uso

terapéutico. (Cuadro 4)

Cuadro 4. Pruebas obligatorias para la deteccion de agentes infecciosos,
segun la NOM-253-SSA1-2012.

a) Treponema pallidum
b) Virus B de la hepatitis
¢) Virus C de la hepatitis
d) Virus de la inmunodeficiencia humana tipos 1y 2
e) Trypanosoma cruzi
NOM-253-SSA1-2012.
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Ademas de las pruebas obligatorias, dependiendo de la region geogréfica y
situacién epidemioldgica, el banco de sangre debe realizar pruebas adicionales
para la deteccibn de otros agentes infecciosos de riesgo en la transfusion
sanguinea como lo son: Brucella, Plasmodium, Citomegalovirus, Toxoplasma,

Retrovirus HTLV tipos | y II, entre otros agentes.

Acerca de los agentes infecciosos determinados dentro del Banco de Sangre de
forma obligatoria, ya existen innumerables referencias; asi pues, el presente
trabajo se ocupa de uno de los agentes infecciosos marcados dentro de las
pruebas adicionales: Brucella. Si bien los bancos de sangre en el Estado de
México hacen un reporte de la deteccion de dicho agente en las unidades de
sangre (Anexo 3), no se tiene un claro panorama de la prevalencia de esta
infeccion en el Estado, tomando ademas en cuenta la movilidad de la poblacién
hacia el Distrito Federal;, por esta razén es de suma importancia el contar con

informacion de Brucella y la enfermedad que provoca: la brucelosis humana.

34
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Capitulo Il

1. Brucelosis.

La brucelosis es una enfermedad zoondtica causada por bacterias del género

Brucella. Es conocida también como “Fiebre de Malta”, “Fiebre ondulante”, “Fiebre

Melitocdcica” o “Fiebre del Mediterraneo”.?%?’

En 1968 la OMS afirmé que la brucelosis era responsable de mas enfermedades,
miserias y pérdidas econdmicas que cualquier otra enfermedad animal conocida
que afecte a los humanos.? Es un claro ejemplo de la falta de interaccién de los
sectores de salud publica y veterinaria, haciendo de esta infecciébn una de las
zoonosis mas frecuentes en el mundo®, con especial importancia en los paises
mediterraneos de Europa y Africa, el Oriente Medio, América Central y América 35

del Sur, Asia Central, La India y México.”’

Afecta a varias especies de mamiferos incluido el hombre, principalmente ganados
bovino, equino, porcino, ovino y caprino, asi como otras especies silvestres de
gran relevancia economica. Es considerada una enfermedad ocupacional de
personas que trabajan con animales infectados o sus tejidos, particularmente

granjeros, veterinarios y trabajadores de mataderos.?’*°

La gran diversidad de animales que son portadores asi como los mudltiples
vectores que colaboran con su diseminacién, complican las acciones de
prevencion; incluso en la actualidad no se cuenta con un panorama real de su
prevalencia.>® Ademas, los animales que se consideran portadores estan en intimo
contacto con el ser humano, haciendo de mayor relevancia la dimension de este

problema sanitario.
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Esta infeccion genera importantes pérdidas econdmicas en los paises
considerados como endémicos, ademas de multiples complicaciones en materia
de salud en los individuos afectados. El tener presente la importancia de este
padecimiento va a permitir un diagnostico oportuno asi como la adecuada
aplicacion de medidas preventivas para disminuir los casos y contribuir de manera

importante a la lucha contra la brucelosis.®
2. El género Brucella.
2.1 Antecedentes.

El primer informe clinico sobre brucelosis es atribuido a Jeffery Allen Marston
(1831-1911) quien en 1861 contrajo la enfermedad mientras trabajaba en el area
del Mediterraneo y describié asi su propio caso dos afios después.*? Sin embargo,
el agente etioldgico fue descubierto por David Bruce (1855-1931), quien fue
enviado a investigar a la Isla de Malta la causa de un padecimiento febril que 36
producia la muerte en los soldados en 1886, un afio después aislo del bazo de un
soldado fallecido el microorganismo Micrococus melitensis, posteriormente

denominado Brucella melitensis.%*3

En 1896 el médico danés Bernhard Lauritz F. Bang (1848-1932), descubrié la
especie B. abortus como el agente causal del aborto bovino.** En 1897, Matthew
Louis Hughes (1867-1899) describio la enfermedad en una brillante monografia
publicada en Londres con el titulo de “Mediterranean Malta or Undulant Fever”.*
En 1905 Themistokles Zammit (1864-1935) documenté el papel que tenian las
cabras y el consumo de sus productos, como fuente de contagio para adquirir la
enfermedad. En 1914 Jacob Traum (1882-1966) aislo de los fetos abortados de
cerdos el microorganismo B. suis. En 1920 la bacteriéloga norteamericana Alice
Catherine Evans (1881-1975) comprobd la semejanza de los microorganismos
aislados por Bruce, Bang y Traum y sugirié designar dicho agente con el nombre

de Brucella, en honor a David Bruce.®!
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Con el paso del tiempo se siguieron descubriendo diferentes especies de Brucella;
en 1956 se identifico B. ovis en carneros, en 1957 se aislé B. neotomae y en 1968
B. canis en perros; incluso en la actualidad contindan los estudios, por lo que se

habla ya de diversas especies.® (Apartado 2.2.1)

La gravedad de la enfermedad causada por Brucella asi como la falta de vacunas
adecuadas para su prevencion, propicié en determinado momento su uso en el
bioterrorismo. Militares estadounidenses en 1954 utilizaron B. suis como arma
biologica, afortunadamente los cambios en la politica mundial hicieron que esta
practica se abandonara después de la convencion sobre armas bioldgicas y
toxicas en 1972.3

En México las primeras descripciones sobre brucelosis se realizaron en 1905 y

1906 por los doctores Valenzuela y Carbajal. En 1921 el Dr. Manuel Vergara
describié casos de brucelosis en la ciudad de Puebla.® En 1923, se aisl6 e
identificé B. melitensis por primera vez en nuestro pais en un estudio clinico de 37
cinco casos humanos de brucelosis, con lo cual se constaté de forma inequivoca

la existencia de brucelosis en México.** Mientras que en 1924 se observé el primer

caso en el Distrito Federal y en 1935 en el Estado de Jalisco.*

El primer laboratorio especializado en brucelosis fue fundado en 1937 por el doctor
Maximiliano Ruiz Castafieda (1898-1992)* y en 1938 la infecci6n alcanzé tal
importancia que se organizé en el estado de Coahuila el Primer Congreso
Nacional de la Brucelosis. ElI doctor Ruiz Castafieda realiz6 importantes
aportaciones en el diagnostico de la brucelosis y generé uno de los medios de
cultivo que por muchos afios fue el mejor método para la identificacion de la

bacteria.3%°
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2.2. Caracteristicas del género.

Brucella es un género de bacilos Gram negativos, pequefios de 0.5 a 0.7 um de
diametro por 0,5 a 1,5 um de longitud con predominio de formas cocobacilares

cortas,%33

inmoviles y aerdbicos estrictos, de crecimiento lento, que no poseen
capsula ni forman esporas, de metabolismo oxidativo, utilizan nitratos como
aceptores de electrones, son catalasa y oxidasa positivos, no afectan la gelatina ni

modifican la leche, en general, no fermentan azucares.*°

Con el estudio de las secuencias del genoma de algunas especies de Brucella se
ha logrado observar la ausencia de genes que codifican para los diversos factores
de virulencia como lo son la capsula, fimbrias y toxinas. Sin embargo, estudios de
este tipo han demostrado que poseen genes que codifican para componentes de
flagelina. Se creia que estos microorganismos eran inmoviles, pero este estudio
ha sido un tema de gran debate considerando si dichos genes son funcionales o

no; aln queda mucha investigacién al respecto.? 38

Su genoma esta constituido por dos cromosomas circulares y carece de
plasmidos.?® Estudios cromosémicos de cuatro biovariedades de B. suis sugieren
que el género Brucella emerge de un ancestro comun con un solo cromosoma,
similar al del biotipo tres de B. suis. La estructura génica de B. suis biotipo uno es
similar a la de B. melitensis, B. abortus, B. ovis y B. neotomae; mientras que los
biotipos dos y cuatro de B. suis difieren en el tamafio de sus dos cromosomas con
respecto a las otras biovariedades. Sin embargo, las bases genéticas de la

virulencia de Brucella atn no han sido totalmente estudiadas.>®
2.2.1. Especies de Brucella.

Hasta ahora se afirma que el género Brucella esta compuesto por 10 especies en

base a sus caracteristicas antigénicas y su hospedador: B. abortus, B. canis, B.
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ceti, B. melitensis, B. microti, B. neotomae, B. ovis, B. pinnipedialis, B. suis y B.

inopinata.?’

Se ha planteado también que este género posee una sola especie y que las ya
mencionadas son biovariedades, sin embargo esto aln es materia de debate y en

la actualidad se consideran como diferentes especies.®

Las especies B. melitensis, B. abortus, B. suis y B. canis son conocidas por su
capacidad de infectar al hombre®; sin embargo, los agentes mas frecuentemente
causantes de brucelosis humana son B. melitensis en un 98% y en un 2% B.

abortus.?’

De acuerdo a las caracteristicas de las colonias de Brucella en medio sélido, las
especies pueden ser lisas (S) como B. abortus, B. melitensis, B. suis y B.
neotomae; o rugosas (R) como B. ovis y B. canis. Este aspecto de las colonias es
debido a la expresion del lipopolisacarido (LPS) en la superficie de cada especie: 39
LPS-S en las lisas y LPS-R en las rugosas; aunque pueden llevarse a cabo
mutaciones que afecten a la expresion del LPS.* Las cepas lisas infectan por lo
general a las hembras, mientras que las especies rugosas lo hacen con los
machos.*® En general, las cepas lisas son las mas virulentas, su ultraestructura es
similar a la de algunas enterobacterias, como Yersinia enterocolitica, Salmonella

landau, Stenotrophomonas maltophilia y Escherichia coli, entre otras.*

También se ha establecido la existencia de diferentes biovariedades en algunas
de las especies de Brucella (Cuadro 5), éstas se deben a la estructura que

presenta la membrana externa en cada una de ellas.

A partir del afio 2000 se han logrado describir las dltimas cuatro especies, de las
cuales la mas reciente es B. inopinata, aislada en el afio 2009 a partir de una

infeccion de implante mamario en una paciente de 71 afios.
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Cuadro 5. Especies de Brucella, hospedadores conocidos y biovariedades.
Especie Hospedadores conocidos Biovariedades
B. melitensis Cabras, bovinos, ovinos, canidos, hombre. la3
B. abortus Bovinos, canidos, hombre. la9
B. suis Cerdos, canidos, hombre. lab
B. canis Cénidos, hombre.
B. ovis Ovinos.
B. neotomae Roedores.
B. cetis Delfines, marsopas, ballenas.
B. pinnipedialis Focas.
B. microti Zorros rojos, roedores de campo.
B. inopinata Desconocido.

Manual de procedimientos estandarizados para la vigilancia epidemioldgica de la
Brucelosis de la  Secretaria de Salud, 2012. Castro y cols., 2005. Holger y cols.,

2010.

2.2.2. Estructura de Brucella.

40
2.2.2.1. Membrana Externa.

La membrana externa de Brucella es rica en fosfatidilcolina y su componente mas
estudiado es el lipopolisacéarido (LPS) conocido también como endotoxina. Este
estd constituido por tres regiones: lipido A, oligosacéarido intermedio (nucleo), y

polisacarido O (PSO) o cadena O.* (Figura 2).

Figura 2. Membrana olisacarido O

externa de la pared Nucleo | Membrana

celular de Brucella. Lipido A \ extema
(P=proteinas)

Castro y cols., 2005. Fosfolipidos

Espacio periplasmico
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El lipido A contiene glucosamina y diaminoglucosa, en sus grupos amino e
hidroxilos presenta sustituciones por acidos grasos variando asi la longitud de su
cadena. El ndcleo contiene glucosa, manosa y acido 3 deoxi-D-mano-2
octulosénico (KDO), no contiene ni heptosas ni fosfatos. El nucleo del LPS-S
contiene también quinovosamina, no asi el nucleo del LPS-R. EI PSO es la porcién
mas distal, puede estar ausente o muy disminuido en las especies rugosas; es un
homopolimero lineal compuesto por n-residuos de N-formil perosamina (4,6
dideoxi-4-formamido-a-Dmanopiranosilo). La union entre estos residuos puede ser
de dos tipos: a 1-2 o a 1-3, esto es lo que permite la diferenciacion entre dos
configuraciones alternativas: la A y la M, responsables en la determinacién de las
biovariedades de algunas especies y que se establecen a partir de la alternancia

de las uniones entre residuos en el PSO.*

Se conoce ademas que esta bacteria contiene otro polisacarido denominado
hapteno nativo (HN), quimicamente idéntico a la cadena O pero que no esta unido
al nucleo. Ademas se ha descrito un tercer polisacarido conocido como poli B y 41

que para algunos autores es quimicamente equivalente al HN.*°

Las proteinas de membrana externa estan asociadas estrechamente con los LPS,
poseen gran importancia debido a su alta especificidad en comparacion con otras
especies de bacterias, siendo asi de gran utilidad para el diagnostico serolégico e

incluso para la fabricacion de vacunas.*3!

Dentro de estas proteinas de la membrana externa se encuentran las
denominadas proteinas mayores, que se clasifican en tres grupos de acuerdo a
sus pesos moleculares:

¥ Grupo 1 (89-94 kDa)

W Grupo 2 (36-38 kDa)

W Grupo 3 (25-27 y 31-34 kDa)
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Estas proteinas se encuentran expuestas en la membrana externa, son menos
accesibles en las cepas lisas que en las rugosas debido al impedimento estérico
ocasionado por las cadenas O del LPS de las primeras.®

Con el uso de anticuerpos monoclonales se han identificado otras proteinas de
membrana menos abundantes llamadas proteinas menores, siendo algunas de

ellas lipoproteinas.®
2.2.2.2. Estructura interna.

Las proteinas citoplasmaticas de Brucella son especificas del género y la mayoria
son compartidas por todas las especies. Algunas de estas proteinas son de interés
diagndstico, como por ejemplo:
e La glicoproteina A2 termo-resistente, de 17 kDa, involucrada en la sintesis
de riboflavina y que aparece en la fase activa de la infeccién.

e La proteina periplasmica BP26. 42

Estas proteinas forman parte de un antigeno denominado CP, empleado en
pruebas de ELISA y como instrumento en las pruebas cutaneas de

hipersensibilidad retardada.®*3*

3. Fisiopatologia.
3.1. Transmisién.

Los animales pueden infectarse porque tienen la costumbre de lamer las
membranas fetales, los fetos abortados, las crias recién nacidas y los érganos
genitales de otras hembras infectadas, esto propicia que de manera accidental el
personal a cargo de los rebafios se contagie,® aunque las principales formas de
transmision de Brucella al ser humano son la ingestion de productos de origen

27,30
H

animal no pasteurizados como leche, quesos, mantequilla y helados la
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ingestion de carne cruda y visceras®®, ademéas de la manipulacién y contacto

directo con animales infectados o por la inhalacién de particulas.®

La poblacion que presenta mayor riesgo de infeccion son los trabajadores de
mataderos, veterinarios, ganaderos y trabajadores de laboratorios®, pues los
animales infectados excretan gran cantidad de bacterias junto con los tejidos y
productos de abortos, en la leche y en menor medida en las secreciones genitales;
de esta forma se produce también la contaminacion significativa del suelo, los
corrales, la paja de las camas, el agua de arroyos, canales, pozos, etc. Brucella es
capaz de sobrevivir en el medio ambiente por periodos relativamente largos.*
(Cuadro 6).

Cuadro 6. Supervivencia de Brucella en el medio ambiente.
Material contaminado Tiempo de supervivencia
Suelo y estiércol 80 dias
Polvo 15-40 dias
Leche a temperatura ambiente 2-4 dias
Fluidos y secreciones en verano 10-30 minutos
Lanas de depdsitos 110 dias
Aguaa37°CypH 7,5 Menos de 1 dia
Agua a 8°CypH®6,5 Més de 57 dias
Fetos mantenidos en la sombra 6-8 meses
Descarga vaginal mantenida en hielo 7 meses
Manteca a 8°C 1-2 meses
Cuero manchado con excremento 21 dias
Paja 29 dias
Grasa de ordefio 9 dias
Heces bovinas 1-100 dias
Tierra hUmeda a temperatura ambiente 66 dias
Tierra desecada a temperatura ambiente
4 dias

Castro y cols., 2005.
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Aungque no se ha demostrado la infeccion entre seres humanos se ha hablado ya
de algunos casos reportados de transmisién de persona a persona, asi como de la
transmision por leche materna y sexual; sin embargo, es mas significativa su
transmision por transfusiones sanguineas, donacion de 6rganos o trasplante de

tejidos.*® Ademas no se conocen por completo todos los reservorios de Brucella.®

Las principales vias de contagio son mucosas, heridas en la piel y la via digestiva,

puede incluso entrar por las vias respiratorias mediante aerosoles.?” (Cuadro 7).

Cuadro 7. Transmision de la Brucelosis en el ser humano.

. . . ; . . Poblacién en
Via de infeccion Via de entrada Fuente de infeccidn

riesgo

) ) Leche y sus derivados »
Oral Mucosa digestiva i _ Poblacién en general
lacteos no pasteurizados

Productos animales _
Trabajadores en

Piel erosionada, contaminados, como
) o . contacto con los
Contacto directo conjuntivas, mucosa tejidos (placenta), heces, ) )
_ _ animales infectados 44
nasal secreciones vaginales, -
0 sus productos.
etc.
Aerosoles en laboratorios Personal de
con muestras laboratorio,
Respiratoria Mucosa nasal contaminadas, vacunas | trabajadores de lana,
vivas, aerosoles en personal de
establos, lana, etc. establos, etc.
Personal de
Vacunas vivas, material laboratorio,

Inoculacion accidental, ] ) . o
Parenteral y ) biologico contaminado, veterinarios,
transfusion sanguinea .
etc. poblacién en

general.

Castro y cols., 2005.

3.2. Respuestainmune.

Las especies de Brucella son patdégenas intracelulares facultativas, esto permite

su proteccién ante los antibidticos y ante los anticuerpos; por esta razén la
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brucelosis se caracteriza por ser una infeccion de naturaleza cronica ya que las
bacterias son capaces de adherirse, penetrar y multiplicarse en una gran variedad

de células eucariotas.*

3.2.1. Inmunidad innata.

Es la primera linea de defensa, que en el caso del ataque hacia Brucella involucra

a macréfagos, neutréfilos, células NK y el sistema del complemento.*®

Las células presentadoras de antigenos son activadas por medio de sefiales
producidas por receptores celulares, el mecanismo de ingreso de Brucella a las
células aun no se encuentra totalmente esclarecido pero se tiene conocimiento de
que el LPS y las proteinas de la membrana externa podrian participar en este

proceso mediante receptores tipo manosa e integrinas respectivamente.*

Al darse la interaccion con el LPS de la bacteria se produce el mecanismo de 45
internalizacién o fagocitosis hacia la célula; esto lleva a la liberacion de ciertas
citoquinas las cuales activan en mayor medida a las células presentadoras de
antigenos y asi las bacterias mueren, son procesadas y presentadas en la
superficie de dichas células en asociacion a moléculas del complejo de
histocompatibilidad (MHC). Las células T reconocen a los complejos péptido-MHC,
activando a su vez a las células presentadoras de antigenos para la produccion de
citoquinas especificas.*

Esta primera respuesta tiene el objetivo de reducir el nUmero de bacterias y
promover una respuesta de tipo Thl en el hospedador, se da mediante la
activacion de las células presentadoras de antigenos, especialmente de las CDs
gue secretan IL-12, la cual ayuda a la activacién y diferenciacidon de las células NK
y de las células T y B, que se diferencian en células efectoras antigeno

especificas. Al activarse las células NK, éstas secretan IFN-y, lo que lleva
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entonces a la diferenciacion de las células ThO a efectoras tipo Thl y células de

memoria que a su vez secretan también IFN-y.**

Este subgrupo de linfocitos Thl estimula fundamentalmente la respuesta de tipo
celular y participa en forma directa en la proteccion contra microorganismos
intracelulares, ya que su amplio patron de citoquinas incluye IL 2, 3, 6, 12, TNF-a y
sobre todo IFN-y, que es esencial para la activaciéon de macréfagos.®

Cuando el mecanismo de fagocitosis de la Brucella no se lleva a cabo, las
bacterias logran pasar con rapidez de la linfa a los ganglios linfaticos regionales y
de la sangre a diversos érganos donde son fagocitadas por polimorfonucleares y
macrofagos circulantes; pudiendo sobrevivir y multiplicarse dentro de las vacuolas
de los fagocitos y otras células tisulares, como los sinusoides de higado, bazo,
médula 6sea y ganglios linfaticos.*® Recientemente se han hecho investigaciones
en relacién a la produccién de ureasa por parte de Brucella, lo cual aparentemente

la protege durante su paso por la via digestiva.* 46

La supervivencia de Brucella en el interior de las células se asocia a la sintesis de
enzimas antioxidantes y a la produccion de AMP y GMP ciclicos que inhiben la
fusidn de los fagosomas con los lisosomas, la degranulacion de los neutrdfilos, la
activacion del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), y la activacion del sistema
mieloperoxidasa, evitando asi su destruccion. Todos estos factores permiten la
supervivencia a nivel intracelular de al menos 15 a 30% de las bacterias ingeridas

y su posterior replicacion.*3*

3.2.2. Inmunidad adaptativa.

Este tipo de inmunidad se desarrolla en respuesta a la infeccidn y es esencial para
proveer funcion de memoria. Esta respuesta se clasifica en humoral y mediada por
células; ésta ultima es la principal forma de proteccion contra Brucella basada en

la produccion de citoquinas. La respuesta de proteccibn contra este
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microorganismo esta principalmente dada por la respuesta inmune tipo Thl

(proteccion contra bacterias intracelulares).®

Las funciones de la respuesta inmune adaptativa en la infeccién por Brucella se
basan en tres mecanismos®®:
¥ Las células T CD4+ y CD8+ producen IFN-y.
¥ La citotoxicidad de las células CD8+ destruye a los macrofagos
infectados.
W Los isotipos producidos por células tipo Thl, como IgG2a e IgG3

opsonizan al patdgeno para facilitar la fagocitosis.
3.2.2.1. Respuesta celular.

Posterior a la activacion de los macréfagos, las células inmaduras (ThO) se
diferencian a células efectoras y de memoria que secretan diferentes citoquinas.
Las células T de una respuesta tipo Thl secretan IFN-y, IL-12 y TNF-B, induciendo 47
asi la secrecion de anticuerpos por parte de las células B. En la inmunidad contra
la brucelosis las células T secretan IFN-y que activa la funcion bactericida de los
macréfagos y la actividad citotdxica de los linfocitos T, que reconocen al antigeno

especifico.®

El antigeno presentado es reconocido por las células CD4+ y CD8+. Las células
CD4+ reconocen antigenos en contexto del complejo de histocompatibilidad
(MHC) clase I, y las células CD8+ reconocen antigenos en contexto MHC |. En el
caso de Brucella, ambas poblaciones celulares son estimuladas dado que los
antigenos son presentados por las dos vias. El componente crucial para el control
de la infeccion con Brucella es el IFN-y y el balance de citoquinas producidas por

las células T.%°
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3.2.2.2. Respuesta humoral.

En las infecciones por Brucella los anticuerpos aparecen en los primeros estadios
de la infeccion y habitualmente son detectables en el suero durante afios. Estos
anticuerpos estan dirigidos especialmente contra los antigenos superficiales,
particularmente el LPS; colaboran con la respuesta del hospedador, pero no son
suficientes para evitar la enfermedad, sin embargo son de gran ayuda en el

diagnéstico y seguimiento de la infeccion.

En este tipo de respuesta inmunitaria, las células B son estimuladas por las
células T y junto a las citoquinas liberadas son importantes en el cambio de isotipo
de anticuerpo de IgM a IgG. Los azlcares distintivos en la cadena O del LPS de
las cepas lisas de Brucella son altamente eficientes en promover la produccién de
anticuerpos.®® Ademéas el LPS de Brucella es considerado un antigeno T
independiente, ya que es capaz de activar a los linfocitos B sin la participacion de

los Linfocitos Th para la produccién de anticuerpos.® 48

Los anticuerpos tienen la capacidad de opsonizar, activar el complemento para
destruir a las bacterias, aglutinar bacterias para su eliminacion, mediar la
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos y unirse a receptores bacterianos

evitando la adherencia de las bacterias a las células hospedadoras.*
3.2.2.3.Citoquinas.

Como ya se menciond, estos componentes son la clave en el control de la
brucelosis, principalmente el IFN-y, ademés de la IL-12 y el TNF-a. Las células B y
los macrofagos secretan IL-12 que dirige a la respuesta inmune de tipo Thi,
secretando IFN-y y TNF-a que activan la capacidad bactericida de los macréfagos.
Ademas del papel importante de estas citoquinas, la IL-18 interactia

sinérgicamente con IL-12 sobre las células T en la respuesta mediada por células
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contra Brucella y por su parte la citoquina proinflamatoria IL-10 afecta tanto la

produccién de IL-12 como la capacidad de las células de responder a ella.*

El IFN-y es la principal citoquina efectora para la activacion de macréfagos, los
cuales son esenciales para la inhibicion de la replicacion de patdgenos

microbianos intracelulares y para lograr su muerte.*®

Existen evidencias que sugieren que la produccion de IFN-y previene que la
Brucella se establezca en su nicho; sin embargo, una vez establecido, esta
citoquina no produce ningun efecto en la limitacion del nimero de bacterias. Todas
las cepas de Brucella que son patégenas para los humanos parecen ser

susceptibles al IFN-y.*

La activacion que ocurre en respuesta a los microorganismos intracelulares
también ocasiona dafio en los mismos tejidos debido a una reaccion de

hipersensibilidad tipo IV (hipersensibilidad retardada).* 49

Asi también, la resistencia intracelular de Brucella conduce a una estimulacion
antigénica cronica y activacion de células T y macrofagos; la respuesta tisular a
estos eventos consiste en un infiltrado de células mononucleares con células
epitelioides (macréfagos activados) y la formaciéon de granulomas necrosantes
especialmente en bazo y huesos. Cuando el microorganismo responsable de la

infeccién es B. suis o B. melitensis pueden aparecer ademés abscesos.*

La aparicion de la enfermedad depende de la capacidad del hospedador para
detener la multiplicacién y supervivencia intracelular de Brucella, con la posibilidad
de condicionar el curso ondulante de la enfermedad, la tendencia a la recaida y la

evolucion crénica.*
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3.3. Cuadro Clinico.

La brucelosis no presenta un cuadro clinico caracteristico, por lo que su deteccion
precoz es complicada y con esto se favorece su cronicidad, haciendo de igual

forma complicando su tratamiento y total curacién.*°

Los casos esporadicos de brucelosis en el ser humano que se presentan fuera de
las areas endémicas son dificiles de diagnosticar, principalmente por sus diversas

formas de presentacion con sintomas inespecificos.**

El cuadro clinico y la evolucion de la infeccién varian segun la especie afectada.
(Cuadro 8). En los mamiferos rumiantes y en el ganado porcino la manifestacion
clinica es el aborto, mientras que en el hombre presenta una gran tendencia a la
cronicidad.*” Es una enfermedad muy debilitante y prolongada, hay varios casos
documentados en los que los sintomas asociados a la enfermedad pueden

prolongarse hasta por mas de 30 afios.>* 50

En el hombre el inicio de las manifestaciones clinicas se caracteriza por fiebre,
artralgias, mialgias y diaforesis. Dependiendo de la via de transmision al
organismo, si es respiratoria el paciente cursa con neumonia, si entra por la piel
las manifestaciones incluyen celulitis y linfadenopatia regional. Los
microorganismos pueden luego diseminarse a otros tejidos por via sanguinea. Las
bacterias también pueden entrar al organismo a través del tracto gastrointestinal,
por la ingestion de alimentos contaminados, principalmente leche y sus derivados;
inicialmente se presentan sintomas gastrointestinales y posteriormente sistémicos.
La evolucion de la enfermedad dependera de la respuesta inmune del
hospedador, principalmente de la respuesta inmune celular; esto hace que

muchos pacientes también padezcan las infecciones de manera asintomatica.>’*°
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Cuadro 8. Hospedadores, especies de Brucella y patogenia.
Especie de )
Hospedador Patogenia
Brucella
) Abortos, orquitis, epididimitis,
Bovinos B. abortus ] N
ocasionalmente artritis.
Cerdos B. suis Aborto, esterilidad, orquitis.
Ovinos B. ovis Abortos (poco frecuentes), epididimitis.
B. melitensis
. B. abortus Abortos, esterilidad, epididimitis, dermatitis
Perros y otros canidos ]
B. canis escrotal.
B. suis
B. melitensis ] ) ] i
Fiebre aguda e intermitente, adenopatias,
B. abortus _ —
Hombre ) hepatoesplenomegalias, complicaciones
B. canis .
] osteoarticulares, etc.
B. suis

Castro y cols., 2005.

La enfermedad tiene un modo de presentacion aguda en la mitad de los casos con

. . . : . 51
un periodo de incubacion de dos a tres semanas, mientras que en la otra mitad el
cuadro clinico es insidioso con signos y sintomas inespecificos que se desarrollan

en un periodo de semanas a meses.?"

La brucelosis humana ha sido clasificada principalmente en dos fases de acuerdo
al desarrollo de la enfermedad: la aguda y la crénica.*® La gravedad con que se
presenta la infeccién depende del hospedador, del tipo de Brucella infectante y de
la cantidad del indculo. Las infecciones causadas por B. melitensis y por B. suis

son en general las mas graves.*!

La forma aguda de la brucelosis se caracteriza por presentar en el 90% de los
casos fiebre muy elevada e intermitente (ondulante), presentdndose generalmente
por la tarde/noche acompafiada de cefalea intensa frontal y occipital, escalofrios y
diaforesis, ademas de mialgias, artralgias y astenia.’’** En bazo, higado y
ganglios linfaticos aparecen nodulos granulomatosos que pueden evolucionar

hasta convertirse en abscesos.**
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Inicialmente la fiebre seguia un patrén de exacerbaciones y remisiones a lo largo
de los dias, de ahi el sinbnimo de «fiebre ondulante», sin embargo en la actualidad
y en la mayoria de los casos se ha encontrado en los pacientes que la fiebre ya no
sigue ese patron caracteristico y que puede persistir durante varios dias o incluso
semanas.®® Esto también es debido al empleo de antibiéticos en muchas

ocasiones de forma indiscriminada antes de un diagnéstico certero.

Es dificil la identificacion de la enfermedad en la etapa aguda, ya que los signos y
sintomas pueden ser comunes a otras enfermedades como la salmonelosis, fiebre
tifoidea, tuberculosis y leptospirosis. La tercera parte de los pacientes presenta tos
seca o productiva, el 30% estrefiimiento y del 5 al 10% diarreas. En el 50% de los
casos se produce hepatomegalia ligera o moderada y esplenomegalia y en el 25%
adenopatias. Mas del 5% de los pacientes presentan lesiones cutdneas como
erupciones papulonodulares en el tronco y extremidades de las que puede aislarse
el microorganismo. Es caracteristico el desarrollo de localizaciones especificas
como la osteoarticular, respiratoria, genitourinaria y neuronal.® Los hallazgos més 52

frecuentemente encontrados son la hepatomegalia y la esplenomegalia.®®

Por otro lado la brucelosis crénica se presenta en los pacientes cuya enfermedad
lleve un periodo de evolucion mayor de seis meses. Las recaidas o recidivas se
presentan en el 15% de los casos luego de 2 a 3 meses de terminado el
tratamiento.*® Las manifestaciones mas comunes son?’:

¥ Sindrome febril: habitualmente de poca intensidad.

)

Osteoarticulares: poli 0 monoartritis, granulos 6seos, abscesos.

=)

Psiquicas: sindrome depresivo, nerviosismo, irritabilidad.

()

Digestivas: esplenomegalia, hepatomegalia, hepatitis.

8

Neuroldgicas: meningobrucelosis, polineuritis, sindrome ciatico, sindrome

radicular.

=)

Hematoldgicas: anemia hemolitica, anemia ferropénica.

(S

Respiratorias: bronquitis, neumonia.

8

Genitourinarias: orquiepididimitis, cistitis, amenorrea.
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3.4. Complicaciones.

La brucelosis es una enfermedad generalizada de comienzo agudo e insidioso,
puede durar dias, meses 0 en ocasiones hasta un afilo 0 mas si no se trata
adecuadamente.?’ La bacteria puede persistir tras la curacién y tardiamente
reactivarse en forma de sindrome febril, de artritis, espondilitis, meningitis, asi

como de otras complicaciones.?

Siendo que la Brucella se disemina a practicamente todo el organismo mediante
ganglios linfaticos y torrente sanguineo se tienen una gran cantidad de afecciones
como resultado, sin embargo existen complicaciones mas frecuentemente

observadas. (Cuadro 9).

Las adenopatias se presentan en un 12 a 20% de los casos, principalmente a nivel
cervical e inguinal. También puede verse involucrado el sistema gastrointestinal y
hepatico en un 30 a 60% de los casos; la afeccion hepatica usualmente se 53
manifiesta por elevacion de enzimas hepéticas y hepatomegalia, aunque puede

presentarse hepatitis granulomatosa y absceso hepatico.!

Del 20 al 60% de los casos se presentan complicaciones osteoarticulares?’, el
sistema osteoarticular es el mas frecuentemente afectado y en estos casos la
infeccion casi siempre obedece a B. melitensis; las principales formas de
presentaciéon son sacroileitis, la artritis periférica y la espondilodiscitis.®* Sin
embargo, hay casos especiales como uno en el que se reporta una localizacién
atipica de espondilitis por brucelosis en el nivel D7-D8 con absceso paraespinal y

afeccion intrarraquidea, causada por B. abortus.*®
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Cuadro 9. Manifestaciones localizadas y complicaciones de la Brucelosis

humana.

Complicaciones Manifestaciones

. Artritis, espondilitis, sacroileitis, bursitis, osteomielitis,
Osteoarticulares S
sinovitis.

] o Glomerulonefritis, nefritis intersticial, orquitis, epididimitis,
Genitourinarias S
prostatitis, cistitis.

o Meningitis, encefalitis, mielitis y neuritis, absceso cerebral,
Neuroldgicas - o
depresion y psicosis.

Cardiovasculares Endocarditis, pericarditis, miocarditis,

Absceso hepatico, hepatitis granulomatosa y difusa,

Digestivas o
colecistitis
i Eritema nodoso, vasculitis leucocitoclastica, exantema
Cutaneas
(macular, papular, etc.).
Bronconeumonia, neumopatia intersticial, empiema,
Pulmonares

adenopatia hiliar, cavitacion.

o Coagulacion intravascular, anemia, leucopenia, 54
Hematoldgicas . ] ) .
trombocitopenia, pancitopenia.

Otras Uveitis y tiroiditis.

Vega-Lopez y cols., 2008. Lebén-Garnica y cols., 2010.

La infeccion vertebral por brucelosis se considera también de distribuciéon mundial,
ocupando del 2 al 4% de los casos de infeccion del esqueleto con preferencia por

la columna lumbosacra y las grandes articulaciones.**

La lumbalgia es considerada una de las principales manifestaciones clinicas, tanto
en la forma aguda como en la cronica; sobre todo en combinacién con fiebre, por
lo que debe tenerse siempre un alto indice de sospecha de espondilitis espinal por

Brucella.*®

Se observan afecciones genitourinarias entre el 2 al 20% de los casos®’, de las

cuales la orquioepididimitis representa la forma més frecuente.*
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La afeccion del sistema nervioso central es poco comun, sin embargo puede
manifestarse como meningoencefalitis. Por otro lado la endocarditis también
puede presentarse y afecta con mayor frecuencia a la valvula aértica. Estas dos

afecciones son las principales causas de mortalidad por brucelosis.*

En general todas las complicaciones debidas a una infeccion por Brucella suelen
representar una notable incapacidad y la tasa de letalidad sin tratamiento puede
llegar a ser hasta del 2%; como ya se menciond, principalmente como

consecuencia de endocarditis secundaria a infecciones por Brucella melitensis.?’
4. Diagnostico.

Al igual que con todos los microorganismos causantes de enfermedades, el
diagndstico certero y definitivo de brucelosis se establece con el aislamiento del
agente infeccioso a partir de cultivos de sangre, médula Osea, higado y otros
tejidos asi como de secreciones.””*° La sensibilidad de los hemocultivos para la 55

brucelosis aguda es de 80% y de mielocultivo de 90%.3

Los métodos seroldgicos solo aportan un diagnostico presuntivo, pero preciso en
mas del 95% de los casos. Sin embargo, para esto es necesario combinar una
prueba como la de tincion de rosa de Bengala y aglutinacidén en suero, que detecte
anticuerpos aglutinantes (IgM, IgG e IgA), con otras que detecten los anticuerpos

no aglutinantes que aparecen en etapas tardias.?"*°

Para el diagnostico de brucelosis de forma rutinaria se realizan dos pruebas
serolégicas para la determinacion de anticuerpos, una presuntiva y otra
confirmatoria. Se llevan a cabo después de la primera consulta en que
clinicamente se sospecha de la enfermedad y antes de iniciar el tratamiento
farmacoldgico, y se repiten posteriormente como pruebas de control a los 30, 90 y

180 dias en que se concluye el tratamiento.?’” Ademas de esto, existen varias



mArco TEORICO I

pruebas de laboratorio que pueden llevarse a cabo tras la sospecha de brucelosis.
(Cuadro 10).

Cuadro 10. Estudios sugeridos en caso de sospecha de Brucelosis.

Mantener en incubacién por al menos 30 dias. El
Hemocultivos. laboratorio debe estar informado de la sospecha de la

infeccién en el paciente.

Biometria hematica y Velocidad de Puede detectar alteraciones como leucopenia y el
Sedimentacion Globular (VSG). VSG elevado sugiere enfermedad local.
L Se deben realizar pruebas de la funcién renal y
Bioguimica. "
hepatica.
Ecocardiograma. En caso de sospecha de endocarditis o pericarditis.

Resonancia magnética y Tomografia Realizar en sospecha de sacroileitis, espondilitis,
axial computarizada. neurobrucelosis y artritis de cadera.

o i En caso de sospecha de neurobrucelosis. Realizar
Examen de Liquido cefalorraquideo. o _ o )
tincion de Gram, citoquimico y cultivo.

Rosa de Bengala, Seroaglutinacién en tubo (SAT), y
Serologia. prueba con 2 mercaptoetanol para la deteccion de
19G.

56

Vega-Lépez y cols., 2008.

Como ya se mencion0, los métodos directos se basan en evidenciar la presencia
de la bacteria o de sus componentes en los tejidos de los animales o del hombre,
por lo que el diagnostico definitivo requiere el aislamiento de la bacteria
frecuentemente a partir de hemocultivos, asi como la tipificacion de la bacteria en

placas de agar.?’*°

Las contribuciones mexicanas al diagndstico de enfermedades infecciosas, son
fundamentalmente las de Maximiliano Ruiz Castafieda; la botella con el medio
doble para hemocultivo desarrollada por él ha tenido aceptacion universal y ha
demostrado ser igual o mas sensible que el medio liquido en estudios
controlados.*® La técnica de Ruiz Castafieda es de las mas utilizada para realizar
el aislamiento de Brucella, consiste en la inoculaciébn de sangre en frascos

herméticamente cerrados que contienen un medio liquido (caldo triptosa) y un
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medio sélido (agar triptosa).*® Al mantener los frascos en incubacién, el desarrollo
de Brucella habitualmente ocurre entre los 7 y 21 dias, aunque en casos de
crecimiento tardio puede llegar hasta los 35 dias. Este es uno de los métodos mas
utilizados, aunque como ya se menciono, tiene la desventaja de que la bacteria

crece lentamente.*!

En afios recientes se han desarrollado otros medios de cultivo automaticos y
semiautomaticos para el aislamiento rapido como: Bactec Plus, Vital Aer y el
medio difasico, que permiten la identificacion del germen entre 60 y 160 horas. Sin
embargo no todos los laboratorios cuentan con estos sistemas de cultivo que

permiten detectar mas del 95% de los cultivos positivos en este corto tiempo.*°3

Es importante hacer mencion que a medida que progresa la enfermedad
disminuye la probabilidad de positividad de los hemocultivos, por lo que se hace
necesario el aislamiento a partir de ganglios linfaticos, higado o bazo.*
57

Para estudiar la presencia de antigenos de Brucella en distintos tejidos pueden
emplearse los métodos de ELISA, inmunofluorescencia directa, hemaglutinacion
reversa y PCR; ademas de la combinacién de algunas de estas pruebas como el
caso de PCR-ELISA en el diagnéstico de brucelosis humana. Ademas, las
dificultades que pueden presentarse en el aislamiento de Brucella a partir de los

tejidos hacen de los métodos indirectos el recurso diagnéstico mas utilizado.*°

Asi, desde el punto de vista serolégico existen diversos métodos de deteccidn, el
mas utilizado es la aglutinacion en placa. De las pruebas mas conocidas estan la
prueba de Widal y una reaccién cruzada con proteus OX-19; estas pruebas se han
conocido desde hace muchos afios como «reacciones febriles» (prueba de Widal-
Huddleson). Sin embargo, presentan una baja especificidad y actualmente no se

recomienda su uso.>!
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La mayoria de las pruebas de laboratorio utilizan como antigenos suspensiones de
Brucella en fase S o R segun la cepa bacteriana en estudio. Las cepas
recomendadas por los organismos internacionales para la elaboracion de estas
suspensiones son B. abortus 1119-3 o0 99S. Estos antigenos permiten detectar
anticuerpos contra B. abortus, B. suis y B. melitensis, mientras que para
anticuerpos anti B. canis y B. ovis se necesitan antigenos especificos de

especie.*

La prueba presuntiva de aglutinacion con antigeno Rosa de Bengala, emplea
bacterias inactivadas y tefiidas que mediante la observacion de la aglutinacion, de-
muestra anticuerpos especificos en el suero del paciente sospechoso de la
enfermedad. La muestra biolégica requerida es suero del paciente o liquido
cefalorraquideo. La interpretacion del resultado es cualitativo: reactivo por la
presencia de aglutinaciéon o no reactivo en ausencia de ésta.?” Es una prueba muy
econOmica y con una sensibilidad muy alta del 99%, pero tiene el inconveniente de
una especificidad del 40%. Por ello, cuando el resultado es reactivo (prueba 58

presuntiva), debe confirmase mediante otras pruebas.?’

La prueba confirmatoria de aglutinaciéon estandar o de aglutinacion en tubo
(SAT), consiste en la demostracion de anticuerpos anti-Brucella por aglutinacion,
utilizando bacterias inactivadas que permiten identificar inmunoglobulinas
especificas de las clases IgM (demuestra infeccion en etapa inicial), 1gG
(demuestra infeccion en etapa cronica) e IgA (demuestra infeccion previa). Esta
indicada en pacientes con sintomatologia de brucelosis y con prueba de Rosa de
Bengala reactiva. La muestra requerida puede ser suero, plasma o liquido
cefalorraquideo. Se emplea como antigeno una suspension de B. abortus
inactivada, no tefiida, la cual se agrega a diluciones de la muestra problema en
solucion salina fenolada, se incuba y se busca la presencia de mallas de
aglutinacion. El informe corresponde al titulo obtenido y éste es considerado

positivo con dilucién igual o mayor a 1:80, sin embargo en areas endémicas se
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recomiendan titulos mayores de 1:320 y la prueba puede permanecer positiva por

tiempo prolongado.?”

La prueba confirmatoria de aglutinacion en presencia de 2-mercaptoetanol (2-
ME) para la demostracion de anticuerpos anti-Brucella por aglutinacién en
presencia de este reactivo es similar a la prueba de SAT, pero al agregarse el 2-
SE ME inactiva la IgM, por lo que de presentarse la aglutinacion se demostrara la
presencia de anticuerpos clase IgG. Estd igualmente indicada en pacientes con
sintomatologia de brucelosis y prueba Rosa de Bengala reactiva, se realiza
simultdneamente con la prueba de SAT. La muestra requerida puede ser suero,
plasma o liquido cefalorraquideo. Emplea como antigeno una suspension de B.
abortus inactivada, no tefida, la cual se agrega a diluciones de la muestra
problema en solucion salina 2-ME, se incuba y se busca la presencia de mallas de
aglutinacion. El informe corresponde al titulo obtenido y éste es considerado

positivo con dilucién igual o mayor a 1:20.%’

59
De acuerdo con la NOM-022-SSA2-2012 para la prevencion y control de la

brucelosis en el ser humano, y la Guia para el Diagndstico y Tratamiento del
Paciente con Brucelosis de la Secretaria de Salud, dependiendo de los resultados
de las pruebas presuntiva y confirmatorias para el diagndstico de brucelosis, se
puede tener una interpretacion acerca del padecimiento en el paciente.?®*’

(Cuadro 11 y Cuadro 12).

Cuadro 11. Interpretacion de resultados de las pruebas confirmatorias para diagndstico de
Brucelosis.
Posibilidades Pruebas Interpretacion de resultados
SAT 2ME
+ - Infeccidn en etapa inicial
B + + Infeccién de curso prolongado
- + Revisar técnica y repetir el estudio
Repetir estudio, si continua negativo se
P ) ) descarta brucelosis.

NOM-022-SSA2-2012.
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Cuadro 12. Interpretacion de resultados de las pruebas presuntiva y confirmatorias para
diagnostico de Brucelosis.
Prueba
Rosa de Resultado Interpretacion
SAT 2 ME
Bengala
Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
N ) ) ) Memoria
Positivo Negativo Negativo | Indeterminado . o
inmunoldgica
Posibles N ) . Paciente saliendo de
Positivo Menor 1:80 | Negativo | Indeterminado ] »
Resultados la infeccion en curso.
iy Igual o . iy iy
Positivo Negativo Positivo Positivo
mayor 1:80
. Igual o 1:200 . .
Positivo Positivo Positivo
mayor 1:80 mayor
N 1:200 - -
Positivo 1:20 Positivo Positivo
mayor

Guia para el Diagnéstico y Tratamiento del Paciente con Brucelosis.

Ademas de estos métodos se encuentran también la fijacidon del complemento, 60

Coombs anti-Brucella, ELISA y PCR, entre otros menos utilizados®* (Cuadro 13).
Asi mismo la NOM-022-SSA2-2012 indica en su apartado 9.1.4.2 que de manera
complementaria a los resultados arrojados por las pruebas confirmatorias de SAT
y 2-ME, se pueden llevar a cabo la deteccién del Ac especifico tipo IgM frente al
antigeno de Brucella mediante la prueba de ELISA, que es altamente sensible y
especifica para la deteccion de estos anticuerpos. La presencia de un nivel
importante o creciente de IgM sugiere una infeccién activa de Brucella, basado en
la reaccién de los anticuerpos de la muestra con el antigeno.*” La prueba de
ELISA permite detectar y cuantificar los anticuerpos IgG, IgM e IgA contra el
lipopolisacéarido de la bacteria, este método es mas sensible y especifico que el
SAT y se recomienda en areas endémicas y en individuos con recidivas de la

enfermedad.®*
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Cuadro 13. Métodos de laboratorio para deteccién de Brucella.

Aglutinacién en tubo
o aglutinacion
estandar (SAT).

Es la mas antigua y la mas utilizada adn

para el diagndstico de brucelosis animal y

humana.
Bases metodoldgicas: se realizan
diluciones del suero a investigar,

enfrentdndolas con cantidades constantes
de Ag. Se observa por la presencia de
aglutinacion luego de un periodo de
incubacion. Se determina el titulo como la

maxima dilucién aglutinante.

Ag: suspension de B.
abortus 1119-3 al 4,5%.
Ac: IgM, IgG1 e IgG2.

indica una
debe

establecerse regionalmente.

El titulo que

infeccion activa,

Prueba de
aglutinacién con y
sin 2-mercaptoetanol
(2-ME)

Es una variante de la anterior, emplea
tratamiento previo con 2-ME como agente
reductor para inactivar Acs de clase IgM.

realizan

Bases metodoldgicas: se

simultaneamente  las  pruebas de
aglutinacion en tubo con y sin tratamiento
del suero con 2-ME. La diferencia de titulo
entre ambas

obtenida pruebas

corresponde a los Acs IgM.

Ag: suspension de B.
abortus 1119-3 al 4,5%.
Ac: IgG e IgM.

Titulo significativo: mayor
de 1:20.

Prueba de Rosa de

Bengala

Es una prueba rapida en placa utilizada
como tamiz.

Bases metodolégicas: se pone en
contacto una alicuota del suero (30pL)
con 30uL de Ag y se observa la presencia

de aglutinaciones.

Ag: suspension de B.
abortus al 8,5%, ajustadas a
pH &cido, con el colorante
Rosa de Bengala.

Ac: IgM e IgG1.
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Prueba de Coombs

Es una prueba de aglutinacién en tubo
que permite detectar Acs completos e
incompletos.

Bases metodolégicas: se realizan
diluciones seriadas del suero a investigar,

se incuban con una suspension de B.

abortus para la  produccion de
aglutinacion mediada por los Acs
completos. Las suspensiones

correspondientes a las  diluciones
mayores se lavan adecuadamente y se
agrega suero antiespecie (Coombs) para
detectar de esta forma la aglutinacion

mediada por los Acs incompletos.

Ag: suspensiéon de B.
abortus 1119-3 al 4,5%.

Ac: aglutinantes 'y no
aglutinantes de la clase IgG.
Titulo significativo: el titulo
obtenido es, como minimo el
de la aglutinacion de Ila
primera etapa y
frecuentemente mucho méas
elevado. Este incremento es
tanto mayor cuanto mayor es
la concentracion de
anticuerpos no aglutinantes o

incompletos.

Fijacion de

complemento

Es una prueba altamente especifica y es
la prueba de referencia internacional.
Bases metodologicas: en la primera

etapa de la reaccion se incuban
diluciones del suero inactivado con el Ag
y el complemento. En la segunda etapa
se agrega el sistema hemolitico y se
compara la hemolisis con los estandares
correspondientes a 0, 25, 50, 75 y 100%

de lisis.

Ag: puede utilizarse un Ag
soluble  denominado HS
preparado a partir de una
suspension bacteriana
tratada con solucion salina
caliente.

Ac: IgG1.

Titulo significativo: mayor

de 1:20.

Inmunofluorescencia

indirecta

Es una prueba de interaccion primaria.

Bases metodoldgicas: se incuban

diluciones crecientes del suero a
investigar sobre una impronta de Brucella.
Se agrega luego el Ac anti-especie
marcado con una sustancia fluorescente y
se observa en un microscopio de

fluorescencia, determinandose el titulo.

Ag: suspension de bacterias
fijadas a un portaobjetos.

Ac: aglutinantes y no
aglutinantes.

Titulo significativo: mayor de
1:80.
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Es wuna técnica altamente sensible,

especifica y versatil, emplea muy
pequefia cantidad de suero y da buenos

resultados aun en presencia de hemodlisis.

ELISA indirecto (ELISA-I)

Bases metodologicas: el Ag se fija a
placas de poliestireno, se incuba con el
suero a investigar, posteriormente con un
anti-especie conjugado con una enzima,
se agrega el sustrato correspondiente y

se mide el color desarrollado a la longitud

Ag: pueden ser particulados
0 solubles, LPS u otras
proteinas bacterianas. Se ha
obtenido un Ag libre de LPS
CP),

altamente eficaz en detectar

(antigeno que es
la respuesta a IgG durante
una infeccidn activa evitando
al  mismo tiempo las
reacciones cruzadas debidas
al LPS.

Ac: aglutinantes y no

aglutinantes.

ELISA
de onda determinada. Pueden usarse | La interpretacion de esta
conjugados que reconozcan las distintas | prueba debe ser aln
clases de inmunoglobulinas. convalidada.
63
ELISA competitivo (ELISA-C) AgQ: LPS-S.

Bases metodoldgicas: se emplea un Ac
monoclonal que reconoce el epitope O del

LPS-S, que compite con los Acs del suero

Ac: aglutinantes y no

aglutinantes.

por la union al Ag fijado en la placa. El | Se  consideran  positivos
revelado se efectla con un Ac anti-ratéon | aquellos sueros con un
conjugado con una enzima. porcentaje  de inhibicién

mayor del 28%.

Castro y cols., 2005.

Ademas de éstas, la prueba de PCR es un método diagndéstico rapido para
detectar Brucella en muestras de sangre; utiliza secuencias de RNA ribosomal
(16S y 23S) y genes que codifican las proteinas Omp25 y Omp31. Otra ventaja de

la PCR es que permite diferenciar las especies de Brucella.®
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En un estudio se demostré6 que la PCR mediante ELISA es una técnica que
alcanza una sensibilidad hasta del 94.9% y una especificidad del 96.5%, por lo
que se ha recomendado como el método diagndstico de eleccion. Asi mismo se ha
demostrado la utilidad del PCR no solo como un recurso de diagndéstico, sino
también en implicaciones prondsticas, ya que puede ser utilizada como evaluacion

de la respuesta terapéutica.*®

En otro estudio se logré demostrar por medio de PCR en tiempo real que el DNA
de B. melitensis persiste a pesar de existir curacion clinica, esto podria explicar la
razén de las recidivas de la enfermedad y plantearia la posibilidad de que la

brucelosis una vez adquirida, permanece como una infeccién latente.*?
4.1. Consideraciones en la interpretacion de las pruebas.

La reactividad cruzada es un problema que debe tomarse en cuenta cuando se
utilizan los métodos seroldgicos de diagndstico, asi como el tipo de anticuerpo que 64
predomina en cada etapa del curso de la infeccion. Los primeros anticuerpos que
se generan son generalmente de clase IgM, seguidos de IgG e IgA. En la etapa
aguda se generan anticuerpos aglutinantes. La secuencia de produccion de las
distintas clases de anticuerpos depende de la especie del hospedador, pero en
general IgM e IgA iran descendiendo progresivamente hasta volverse negativas
antes de los 6 meses; mientras que la IgG podra permanecer detectable durante
2-3 anos. Estos anticuerpos completos o aglutinantes son capaces de reaccionar
con antigenos de la superficie bacteriana, pudiendo detectarse por reacciones de

aglutinacién en placa, lenta en tubo y fijacién de complemento.*

Los titulos de las reacciones de aglutinacion son elevados desde las primeras
semanas de la infeccion; la prueba de aglutinacién con 2-ME se correlaciona con
la evolucioén clinica de la infeccion. En el comienzo de la misma la diferencia entre
los titulos de aglutinacion con y sin 2-ME puede ser importante debido a la

presencia mayoritaria de anticuerpos IgM, que se inactivan con 2-ME.*°
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Los anticuerpos clase IgG permiten seguir el curso de la infeccion, sin embargo, a
medida que la infeccién se vuelve cronica comienzan a incrementarse en forma
progresiva como anticuerpos incompletos o no aglutinantes, que ya no son
capaces de manifestarse en las reacciones de aglutinacion directa ni de activar
adecuadamente el sistema del complemento. Incluso cuando la concentracién de
anticuerpos no aglutinantes en el suero investigado alcanza valores importantes,

estas reacciones pueden arrojar resultados de bajo titulo e incluso negativos.*

Para lograr un diagnéstico inicial correcto se recomienda efectuar pruebas que
evidencien la presencia de anticuerpos totales, tanto completos como incompletos;
la prueba de Coombs puede ser reemplazada por los métodos de IFl y ELISA que
cumplen con este requisito, permitiendo ademas discriminar la clase de

inmunoglobulinas involucradas.*°

La fase bacteriémica de la enfermedad induce la producciébn de niveles
importantes de anticuerpos, inicialmente de tipo IgM y posteriormente aparecen en 65
forma progresiva los de clase IgG e IgA; éstos también se encuentran presentes

en individuos que cursaron infecciones subclinicas.*

Transcurridos los primeros meses se observa una disminucion de la IgM aun en
los enfermos no tratados. Se ha demostrado la persistencia de anticuerpos
aglutinantes especificos hasta por periodos de cuatro afios después de la
primoinfeccion. Esta respuesta prolongada permite el empleo de métodos sencillos

de aglutinacién en la bisqueda de anticuerpos con fines epidemiolégicos.*

La mayoria de las pruebas usadas para el diagndstico detectan anticuerpos que
reconocen la cadena O del LPS de la membrana externa. Si bien estas pruebas
son de elevado valor diagndéstico no permiten determinar si se trata o no de una

infeccion actual.*°
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En la cronicidad se incrementa la producciéon de anticuerpos no aglutinantes de la
clase 1gG, que alcanzan en ciertos casos el 80% de los anticuerpos totales. La
prueba de Coombs indirecta es muy importante en la deteccion de este tipo de
anticuerpos. En la etapa de curacion de la enfermedad el titulo de anticuerpos
medido por pruebas de aglutinacion desciende lentamente y se negativiza entre
los 6 y 12 meses posteriores, mientras que la prueba de Coombs puede

mantenerse positiva por mas tiempo.*

Ya se mencionaron las pruebas presuntivas y confirmatorias para el diagnostico
de brucelosis, sin embargo se recomiendan también para un correcto diagndstico
serolégico de brucelosis humana, efectuar por lo menos una prueba de
aglutinacion y una prueba de Coombs, o alguna prueba de interaccion primaria (IFl
o ELISA), que permita la deteccion de los distintos tipos de anticuerpos presentes,

y asi poder estimar el periodo de la infeccion.?”*°

El diagndstico de brucelosis humana es dificil. Ademéas de considerar la historia 66
clinica, es recomendable realizar un estudio bacterioldgico complementado con el
andlisis de los anticuerpos séricos. Al no disponer aun de una adecuada vacuna

para humanos es fundamental el incremento de medidas de prevencién.*
5. Tratamiento.

El tratamiento de la brucelosis ha despertado polémica a nivel mundial ya que no
se ha logrado implementar un régimen totalmente efectivo, existiendo un
importante porcentaje de pacientes que experimentan recidivas de la enfermedad
a pesar de un tratamiento temprano, el cual se calcula posee un 60% de
efectividad. Desde hace varios afios se ha demostrado que la monoterapia como
tratamiento de la brucelosis es inefectiva y que es necesaria la asociaciéon de dos
o mas farmacos durante un periodo considerable, asi mismo se debe incluir por lo

menos un antibiético con buena penetracién a nivel intracelular.
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De acuerdo a la NOM-022-SSA2-2012, se ha establecido una Guia para el
Diagnéstico y Tratamiento del paciente con Brucelosis. De acuerdo a esta guia, el
tratamiento debe iniciarse posterior a la toma de muestras para el diagnéstico
confirmatorio, esto es, después de la realizacion de la prueba con rosa de
bengala; continuar o interrumpir dicho tratamiento dependera de los resultados
que se tengan en las pruebas confirmatorias de SAT y 2-ME. Con el diagndstico
temprano y el tratamiento oportuno se busca acortar el periodo sintomatico,

reducir las complicaciones y prevenir las recidivas.*’

De forma general el tratamiento de la brucelosis aguda se lleva a cabo tal y como
lo especifican las guias de la Organizacién Mundial de la Salud, de acuerdo a tres

esquemas>1*:

¥ Esquema A. Es considerado como de eleccién en adultos con funcién renal
normal y mujeres que no se encuentran embarazadas ni en lactancia;
consiste en la administracion de una tetraciclina como la doxiciclina junto 67
con un aminoglucésido como la gentamicina.

¥ Esquema B. Considerado como de primera eleccion en nifios menores de 8
afos, mujeres embarazadas (después del primer trimestre) y ancianos,
incluye la asociacién de trimetoprim con sulfametoxazol (TMP-SMZ) y
rifampicina.

¥ Esquema C. Recomendado en casos de fracaso terapéutico a los
esquemas A y B o en los que la enfermedad presenta curso prolongado.

Engloba la administracion de doxiciclina y rifampicina.

Ademas del régimen sugerido por la OMS que utiliza la terapia de doxiciclina con
rifampicina por seis semanas, existen otros estudios de meta-analisis publicados
en el 2008 (Cuadro 14) apuntando a la superioridad de la terapia con 3
farmacos,*” se recomiendan ademas no utilizar la monoterapia, los tratamientos
con duracion menor a un mes ni la asociacién de quinolonas con rifampicina ni

doxiciclina, ya que no se han demostrado buenos resultados.**°
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Cuadro 14. Diferentes esquemas terapéuticos propuestos para Brucelosis.
OMS Ariza Skalsky
1986 2007 2008
Doxiciclina 6
Doxiciclina 6 Doxiciclina 6 semanas + Doxiciclina 6
Primera semanas + semanas + Rifampicina 6 semanas +
linea Rifampicina 6 Estreptomicina 2-3 semanas + Gentamicina 2
semana semanas Gentamicina 2 semanas
semanas
Tetraciclina 6 Doxiciclina 6 .
Doxicilcina 6 semanas
Segunda semanas + semanas +
+
linea Estreptomicina 2-3 Rifampicina 6 o
Estreptomicina 2 semanas
semanas semanas

Skalsky y col., 2008.

Consideraciones del tratamiento:

M EIl tratamiento para la neurobrucelosis es una situacion especial, debido a 68

que ni las tetraciclinas ni los aminoglucdsidos penetran la barrera
hematoencefalica, por lo cual se recomienda adjuntar rifampicina o TMP-
SMZ al esquema basico de doxiciclina mas estreptomicina por 6 a 8
semanas y este periodo puede prolongarse de acuerdo a la evolucion
clinica®’. Se sugiere continuar con los medicamentos hasta obtener un
liquido cefalorraquideo normal y hasta la normalizacién de los sintomas.
Por lo general los neurobrucelosis

pacientes con responden

adecuadamente al tratamiento y rara vez presentan secuelas
neurolégicas.*

W La espondilitis y osteomielitis se pueden complicar con abscesos

paravertebrales, para estos casos puede ser necesario prolongar el tiempo

del tratamiento. El drenaje quirGrgico es raramente necesario.”® Se ha

sugerido que en los casos de espondilodiscitis el tratamiento con

tetraciclina y estreptomicina es el mas efectivo.!
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La endocarditis debida a brucelosis frecuentemente requiere un manejo
médico quirdrgico, que consiste en la terapia antibiética junto al reemplazo
valvular. La terapia farmacolégica se recomienda prolongarla por al menos
8 semanas.” Se ha sugerido el manejo antimicrobiano a base de
doxiciclina, gentamicina, rifampicina y/o TMP-SMZ.3!

En pacientes con abscesos hepaticos y esplénicos, el drenaje percutaneo y
la esplenectomia son parte del tratamiento.®

En el embarazo la terapia 6éptima aun no ha sido bien determinada debido a
que practicamente todos los antibioticos traspasan la barrera placentaria,
aun asi existen reportes de casos tratados con TMP-SMZ y han tenido
éxito; otra alternativa es rifampicina a dosis de 600 mg al dia por al menos
45 dias, dependiendo de la evolucién clinica.3!>*

Por ahora no existe terapia de eleccion en nifios menores de 8 afios, la
doxiciclina es dentro de la familia de las tetraciclinas uno de los antibiéticos
gue menos se une al calcio, disminuyendo la posibilidad de efectos
secundarios. Sin embargo, los esquemas con TMP-SMZ (8/40mg/kg/dias
cada 12 horas) por 6 semanas mas estreptomicina (30mg/kg/dias) por 3
semanas o gentamicina (5mg/kg/dia) por 7 a 10 dias han demostrado ser
satisfactorios; otra alternativa es utilizar TMP-SMZ mas rifampicina
(15mg/kg/dia) por 6 semanas.>*

En los casos de exposicion accidental, principalmente cuando se trabaja
con la vacuna animal que es potencialmente infectante, se recomienda un
ciclo de doxiciclina por 6 semanas y si el contacto es por medio de las
conjuntivas, se debe dar profilaxis con 2 antibiéticos.>

Un porcentaje variable de enfermos sufren episodios de recidiva de la
enfermedad, los cuales se pueden manifestar a pesar de recibir el
tratamiento adecuado y generalmente se van a presentar en los primeros
seis meses posteriores a la suspensiéon del antibiotico y en estos casos se

recomienda administrar el esquema C de la OMS.*!
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Ademas pueden usarse medicamentos sintomaticos como los que se enlistan a
continuacion®’:
W Analgésicos, antipiréticos: Paracetamol, tabletas de 500 mg,
solucion oral 100 mg/1mL, supositorios 100 y 300 mg.
W AINEs, antipiréticos: Naproxeno, tabletas de 250 mg, solucién oral
125 mg/5mL. Metamizol sodico, comprimidos 500 mg, solucién
inyectable 1g/3mL.
W Antagonistas de los receptores H2, Inhibidores de la bomba de
protones: Ranitidina, tabletas de 150 mg, jarabe 150mg/10mL.
Omeprazol, tabletas de 20 mg. Pantoprazol, tabletas 40 mg.
W Antieméticos centrales, procinéticos: Metoclopramida, tabletas de

10 mg, solucion 4mg/mL, solucién inyectable 10mg/2mL.

Es importante mencionar que desde inicios del aiflo 2000 han surgido estudios que
involucran la administracion de nuevos antibiéticos como la tigecilina, azitromicina
0 gentamicina encapsulada en liposomas, sin embargo se requieren mas estudios 70
en relacion a estas nuevas alternativas. Asi mismo no existe evidencia que
sustente la administracion de vacunas en humanos o de estimuladores del sistema
inmunolégico como el levamisol o el interferon en el tratamiento de la

enfermedad.®*

El prondstico de la enfermedad en general es bueno, con una mortalidad calculada
del 2 al 3%. Cursa con recidivas frecuentemente, lo cual se relaciona con un
deterioro en la calidad de vida de los pacientes, de ahi que el detectar la
enfermedad e instaurar un tratamiento efectivo permitird disminuir este problema.
Los factores de riesgo que se han relacionado con recidivas de esta enfermedad
son: género masculino, cuenta plaguetaria menor a 150 000, presencia de
hemocultivos positivos al momento del diagndstico, fiebre mayor a 38.3 °C y

tratamiento con antibiéticos inadecuados.®*
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5.1. Prevencion de la Brucelosis.

Una de las principales fuentes de transmision de la brucelosis para el humano es
el contacto directo con animales y enfermos, asi como con la ingestion de
productos de animales contaminados. Un objetivo importante en la prevencion de
la infecciébn es la vacunacién del ganado y la eliminaciébn o curacién de los
animales enfermos. Asi mismo el uso de guantes, mascarilla y bata constituyen
medidas importantes de prevencion de la transmitida por secreciones de animales
con brucelosis. Con respecto a su transmision en el laboratorio, se recomiendan
unidades con medidas de bioseguridad nivel 3 para los lugares de investigacion y
dar tratamiento profilactico por seis semanas en caso de contacto con el patdgeno.
Finalmente la pasteurizacion de la leche y productos lacteos es de vital

importancia en los paises en donde la brucelosis es endémica.®

5.2.  Vacunacién.
71
La vacunacion es probablemente la medida mas econdmica para el control de la
brucelosis en zonas endémicas. La mayoria de los paises ya han desarrollado
medidas de control para la erradicacion de esta enfermedad en los animales, esto
se ha logrado con la vacunacion. Las vacunas propuestas y oficialmente
aceptadas para uso animal estan constituidas de suspensiones viables de cepas

de Brucella atenuadas, principalmente B. abortus cepa 19 y B. melitensis Rev1.%?

Desde el afio 1906 se investiga el desarrollo de vacunas humanas inocuas, sin
embargo la aplicacion en el hombre de vacunas de microorganismos muertos o
vivos atenuados se ha dejado de lado por su baja eficiencia y por las reacciones
colaterales que se han producido.*

Para la brucelosis humana no existe hasta el momento una estrategia efectiva de
vacunacién. Se han desarrollado vacunas a partir de bacterias inactivadas como la

B. abortus 45/20 y B. melitensis H38, se administraban con adyuvantes oleosos y
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ademas tenian el inconveniente de presentar una proteccion parcial y de corta

duracién por lo que su uso fue muy restringido.>*

A partir de 1952 se empleé como campafia epidemiolégica en la Union de
Republicas Socialistas Soviéticas, una vacuna atenuada de la cepa B. abortus
19BA (VA-19), aplicada por via subcutanea o escarificada en la piel. Para 1967 se
habian logrado vacunar alrededor de 45 millones de personas que por su
profesién o actividad estaban en riesgo, asi como a los habitantes de las zonas
rurales de alta prevalencia; asi se disminuyé en un 83% la incidencia de la
brucelosis humana. Sin embargo, se observdé que las inoculaciones repetidas
producian cuadros de hipersensibilidad o de una infeccién activa, por lo que su

uso quedé también restringido.>*

En China se experiment6 con la cepa B. abortus 104M por via intradérmica, oral y
nasal ya que se argumentaba que producia una mejor proteccion que la cepa VA-
19, pero presentaba algunos inconvenientes ya que al poseer virulencia residual 72

en algunos casos infectaba al individuo produciendo sintomas clinicos.>>

Las vacunas subcelulares fueron propuestas como una via alternativa para
obtener preparaciones que carecieran de los inconvenientes que presentaban las
vacunas hasta entonces empleadas. La mayoria de las vacunas subcelulares en
uso provienen de la pared celular de Brucella, que ha sido la principal fuente de
antigenos para estudios de proteccion. La vacuna BPA derivada de la pared
celular de B. abortus VA-19, es un complejo de proteina-carbohidratos que no
genera efecto sensibilizante, téxico o pirogénico y que induce la sintesis de
anticuerpos IgM e IgG especificos. La vacuna Pl ha sido empleada en Francia
desde 1970 para vacunar estudiantes de veterinaria y laboratoristas en riesgo,
originalmente fue obtenida por extraccion fendlica de una cepa de B. melitensis y a
partir de 1985 de manera industrial a partir de la cepa B19 de B. abortus. Se aplica
en dos dosis de 1 mg con intervalo de 15 dias y se recomienda renovar la

proteccion a los dos afios siempre y cuando no exista reaccion cutanea hacia los
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antigenos de Brucella. En general induce anticuerpos contra los componentes
proteicos de la bacteria y una respuesta de tipo celular, por lo que los anticuerpos
no son detectables por las pruebas de seroaglutinacién.>?

La vacunaciéon como medida preventiva ha jugado un papel trascendental en el
control y erradicacion de la brucelosis en muchos paises ya que las vacunas
existentes han sido de gran ayuda a pesar de algunos inconvenientes que
presentan. Es indudable que es el camino de eleccion para aquellos paises que
aun estan lejos de controlar la brucelosis animal. La busqueda de la vacuna ideal
aun no termina. El aspecto de la vacunacién, tanto en el hombre como en
animales se encuentra en intenso estudio y el futuro dira si es posible disponer de
una vacuna protectora, efectiva, econdmica y de masiva disponibilidad que

permita ademas diferenciar entre individuos vacunados e infectados.*

6. Epidemiologia.
73
Con los métodos de diagnostico y algunas medidas de prevencion adoptadas en
los paises desarrollados, se ha logrado disminuir tanto la incidencia como la
prevalencia de brucelosis, llegando incluso a hablar de una erradicacion en ciertos
paises. Sin embargo en otros paises, esta infeccidbn se considera un problema
reemergente como en Israel, Kuwait, Arabia Saudita, Brasil y Colombia, donde hay
una incidencia creciente de B. melitensis o B. suis biovariedad 1 como infeccién en

el ganado y con esto un gran riesgo para los seres humanos.**

La prevalencia e incidencia de la brucelosis presenta importantes variaciones
geograficas, sin embargo es conocido que las zonas de mayor prevalencia
corresponden a la region del Mediterraneo, Asia occidental y algunas partes de
Africa y América; en este Ultimo se incluye a los paises: Estados Unidos, México,

Brasil, Per(i, Colombia y Argentina.*°
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La verdadera incidencia de la brucelosis humana es todavia desconocida, en 2001
la OMS indic6 que estaban siendo documentados 500 000 casos de brucelosis
cada afio en el mundo entero.”® Sin embargo estos casos representan Gnicamente
el 4% de los que realmente ocurren, debido a la existencia de formas subclinicas,

fallas en el diagnéstico y en el registro, etc.>’

La Brucella se identificé por primera vez en México en 1905, muy probablemente
se introdujo por la conquista espafiola y ha permanecido como un padecimiento
endémico. Su erradicacion aun no ha sido posible a pesar de contar con un
tratamiento eficaz, principalmente porque el diagnostico es complicado en etapas

tempranas del cuadro infeccioso.*

Desde 1959 se reportdé que la brucelosis humana presentaba en México una de
las mas altas incidencias en América Latina, siendo los estados mas afectados:
Coahuila, Durango, Querétaro, Guanajuato, Nuevo Le6n y Tamaulipas. Las
personas con mayor riesgo han sido de 15 afios de edad en adelante. La 74
distribucion de sexos se reportd en ese entonces aproximadamente igual y con

una letalidad de 0.9%.°8

Existe reporte de un brote de brucelosis en 1955 en el que de una poblacion de
351 individuos 113 de ellos enfermaron.®® En esos afios atin se tenian reportes de
numerosos casos de infeccién por la presencia de mataderos en la ciudad de

México, actualmente dichos casos han disminuido.>®

Segun el Sistema Unico Automatizado de Vigilancia Epidemiologica (SUAVE), en
el periodo comprendido entre 1900 y 2000, en México fueron registrados 37 807
casos de brucelosis humana, solo en 5 468 de ellos se logré determinar la causa
de la infeccion y de estos el 80% fue debido al consumo de quesos y leche

bronca.®!
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Actualmente en Meéxico la brucelosis es un padecimiento sujeto a vigilancia
epidemioldgica y de notificacion semanal. Del afio 2007 al 2012 se registraron 12
214 casos de brucelosis con un promedio anual de 2 443 casos en este periodo.
En el afio 2007 se registraron 1 874 casos, con una incidencia de 1.7 por cada 100
000 habitantes y en el afio 2011 se registraron 3 436 casos, con una incidencia de
3.1; lo anterior representa un incremento en la incidencia del 77% para el 2011

con respecto a 2007.%

Figura 3. Incidencia de Brucelosis, segun afio. México; 2000-2011.
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*Por 100 000 habitantes.

Sistema unico de Informacion para la Vigilancia Epidemiolégica/DGE/SS.

En el afio 2007 los estados con el mayor numero de casos fueron: Nuevo Leén,

Jalisco y Guanajuato y el 90% de los casos fue debido a la especie B. melitensis.®

En México, la seroprevalencia de brucelosis en la poblacion general se estima de
3.4%, pero varia notablemente segun el Estado, por ejemplo en el Estado de
México se tiene un porcentaje de prevalencia de 13.5% mientras que en Morelos
es de 0.24%.%061

En algunos estudios realizados dentro de bancos de sangre se han reportado
diferentes cifras, por ejemplo 2.8% de seroprevalencia en el afio 1999 y 3.6% en el

afio 20045962
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En el transcurso de la década de 2000 a 2009 se acumularon 23 679 casos de
brucelosis, de los cuales el 46.57% fueron notificados por la Secretaria de Salud,
mientras que el 53.43% restante por otras instituciones. El grupo etario mas
afectado por esta enfermedad se encontréo entre los 25 y 44 afios de edad
(40.74%), con predominio en el género femenino®, al igual que en 2011 con el
64.5% de los casos en mujeres y el 35.5% en hombres.?’ De los casos reportados
por parte de la Secretaria de Salud (11 064) las Entidades Federativas con mayor
namero de casos registrados son: Nuevo Leon (12.30%), Coahuila (11.71%),
Guanajuato (10.03%), Sinaloa (9.49%) y Jalisco (6.93%); mientras que los estados
con menos casos notificados son: Quintana Roo (0.09%), Baja California Sur
(0.12%) y Colima (0.21%).%°

Figura 4. Incidencia de Brucelosis, segun grupos de edad. México; 2011.
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Sistema unico de Informacion para la Vigilancia Epidemiolégica/DGE/SS.

Los estados que presentaron la mayor incidencia de casos en el afio 2011 fueron:
Sinaloa con una incidencia de 21 casos por 100 000 habitantes, Tlaxcala con 14.3,
San Luis Potosi 12.6, Guanajuato 8.2, Zacatecas 7, Nuevo Leon 5.5, Michoacan
5.1, Puebla 4.6, Chihuahua 4.5 y Coahuila 4.4 casos por 100 000 habitantes.?’
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7. Marco legal (notificacion sanitaria).

Como ya se mencion0, en México la brucelosis es un padecimiento sujeto a
vigilancia epidemiolégica, de notificacion obligatoria y semanal, segun lo
establecido en los articulos 3o. fraccion XV, 133 fraccion | y 1, 134 fraccion V, 135,
136 fraccion Il, 137 y 138 de la Ley General de Salud y lo establecido en la Norma
Oficial Mexicana NOM-017-SSA2-2012, para la vigilancia epidemiolégica.?’

La Norma Oficial Mexicana para la Vigilancia Epidemioldgica, establece que la
notificacion de casos de brucelosis es obligatoria, con periodicidad semanal y la
ocurrencia de brotes es de notificacién inmediata. Cualquier servidor de salud que
conozca y trate un caso debera notificarlo a la Unidad de Salud de la Secretaria de

Salud del area geografica correspondiente.?’

Para realizar las acciones de vigilancia epidemiolégica de la brucelosis se deben
considerar las siguientes definiciones operacionales:
77
W Caso sospechoso: A toda persona que presente fiebre y dos o mas de los
siguientes signos y sintomas: cefalea, diaforesis, dolor abdominal, anorexia,
mialgias, artralgias, astenia, adinamia, hiperoxia, nuseas, vOmito o
escalofrios. Y que presente factores de riesgo para padecer dicha
enfermedad.
¥ Caso probable de brucelosis: Todo caso sospechoso que tenga resultado
de laboratorio reactivo a la aglutinacion con antigeno Rosa de Bengala.
W Caso confirmado de brucelosis: Todo caso probable que tenga resultados
positivos a pruebas confirmatorias de laboratorio: aglutinacion estandar y
aglutinacion en presencia de 2-mercaptoetanol y que sean o no positivos a

hemocultivo.?’

Ante la presencia de un caso probable, el médico tratante y el responsable de la
vigilancia epidemioldgica se deben coordinar para obtener las muestras, que seran

enviadas al laboratorio de referencia correspondiente para su analisis.
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Posteriormente y de acuerdo con el resultado, se debera establecer el diagndstico

definitivo.?’

Las acciones de vigilancia epidemiolégica de los casos de brucelosis se
mantienen en una cadena de responsabilidades, con el objetivo de mantener una
estrecha vigilancia y llevar a cabo una adecuada planeacion y evaluacién de las

acciones de prevencién y control tanto a nivel local como federal.?’

78
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Il. METODOLOGIA

Se realizé un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo en candidatos a
donacion que acudieron al Banco de Sangre del Hospital Materno Perinatal
Ménica Pretelini Saenz del Instituto de Salud del Estado de México (ISEM), en la

ciudad de Toluca; durante el periodo de Enero a Diciembre de 2013.
Hipotesis:

La prevalencia de reactividad en las pruebas de detecciéon de Brucella en
donadores del Banco de Sangre del Hospital Materno Perinatal Monica Pretelini
Saenz, es significativa comparandola con la reactividad a los otros marcadores
serologicos obligatorios segun la NOM-253-SSA1-2012; estableciendo asi dicha 79
infeccion como endémica en el Estado de México y de suma importancia la
realizacion de pruebas para su deteccion en todos los Bancos de Sangre del

Estado de México y Distrito Federal.

Objetivos:

a) Objetivo General:

Determinar la prevalencia de reactividad en la prueba de deteccion de Brucella y
de los marcadores serologicos obligatorios segun la NOM-253-SSA1-2012, en
donadores que asistieron durante el afio 2013 al Banco de Sangre del Hospital

Materno Perinatal Monica Pretelini Sdenz de la ciudad de Toluca.
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b) Objetivos especificos:

W Determinar la prevalencia de reactividad de cada marcador seroldgico:
Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) Virus de la Hepatitis B (VHB),
Virus de la Hepatitis C (VHC), Trypanosoma cruzi, Treponema pallidum y
Brucella; de acuerdo al numero total de candidatos a donacion que
acudieron al Banco de Sangre del Hospital Materno Perinatal Mdnica
Pretelini Saenz en el afio 2013.
¥ Determinar la prevalencia de reactividad de cada marcador serolégico, de
acuerdo al numero total de casos reactivos en los candidatos a donacion.
@ Determinar la prevalencia de géneros masculino y femenino, y de grupos de
edad para los casos reactivos de marcadores seroldgicos.
¥ Determinar segln el lugar de residencia, las zonas geograficas que
presentan casos reactivos a los diferentes agentes infecciosos estudiados
por los marcadores serolégicos.
80
Como lo establece la NOM-253-SSA1-2012 para la disposicion de sangre humana
y sus componentes con fines terapéuticos, los candidatos estudiados cumplieron
inicialmente con un aparente estado de buena salud, de edad entre los 18 y 65
afios, de ambos géneros masculino y femenino. Sin embargo de los 11 556
candidatos que acudieron, 249 de ellos presentaron reactividad en alguna de las
pruebas de deteccion a agentes infecciosos con riesgo de transmision por
transfusion sanguinea llevadas a cabo en este Banco de Sangre; por lo que fueron

“excluidos” al proceso de donacion.

Los métodos de laboratorio empleados para la deteccién de agentes infecciosos
de importancia en la transfusion sanguinea fueron: el ensayo inmunoabsorbente
ligado a enzimas (ELISA) y quimioluminiscencia para la deteccion de anticuerpos
anti-VIH, antigeno de superficie del Virus de la Hepatitis B (AgsHB), anticuerpos
anti-hepatitis C y anticuerpos anti-Trypanosoma cruzi; la prueba de VDRL

(Venereal Disease Research Laboratory) para deteccién de anticuerpos anti-



meTopoLociA G

cardiolipinas para Treponema pallidum y la prueba de Rosa de Bengala para la

deteccidn de aglutininas especificas anti-Brucella.

Previamente en este trabajo, mediante la revision bibliografica se dio a conocer
informacion actualizada y referente a la Brucella y la infeccibn que provoca
(fisiopatologia, manifestaciones clinicas y complicaciones), con el fin de crear una
mayor consciencia en su deteccion, ademas de dar a conocer los métodos
diagnésticos mas utilizados por su confiabilidad, asi como los criterios de

interpretacion.

Con este estudio se obtuvo un panorama general de la epidemiologia de los
agentes infecciosos de importancia en la transfusion sanguinea especialmente de
Brucella en el Estado de México, siendo que a este centro hospitalario acuden
pacientes y donadores de un nimero significativo de municipios de nuestro estado
y ocasionalmente de algunos estados aledafios incluyendo el Distrito Federal.
81

Se demostro la significativa reactividad del marcador seroldgico para Brucelosis en
nuestro Estado y asi el gran riesgo de transmisibn de la enfermedad,
estableciendo la necesidad de realizar las pruebas para la deteccién de Brucella
como un requisito necesario e incluso obligatorio en todos los Bancos de Sangre
del Estado de México y Distrito Federal, al tomar en cuenta la movilidad

poblacional entre estas dos entidades federativas.
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Ill.  RESULTADOS

Fueron analizadas las bases de datos y registros de predonadores y donadores
del banco de sangre del Hospital Materno Perinatal Ménica Pretelini Saenz del
Instituto de Salud del Estado de México (ISEM) dependiente de la Secretaria de
Salud (SS) a nivel federal.

Es importante sefialar que a los predonadores se les realizan las pruebas de
laboratorio previas a la donacion como lo indica la NOM-253-SSA1-2012, y en la
mayoria de los casos dos pruebas para la deteccion de agentes infecciosos
(Treponema pallidum y Brucella); de ser reactiva alguna de éstas, los candidatos
de forma inmediata son descartados como donadores. Por otro lado, a los
donadores se les realizan las demas pruebas de deteccidén de agentes infecciosos 82
(VIH, VHB, VHC y Trypanosoma cruzi), incluyendo las pruebas de VDRL y Rosa

de Bengala para los casos en que no fue posible su realizacion previamente a la

donacion.

Los reportes que son remitidos al Centro Estatal de la Transfusion Sanguinea
(CETS) son de las unidades de sangre, es decir, de los casos en que si fue
extraido el producto sanguineo. Sin embargo, los datos de los predonadores
reflejan en mayor medida los casos de brucelosis, y por este motivo no se contaba
hasta el momento de este trabajo de investigacion, con una determinaciéon de la
prevalencia real de los casos de brucelosis, en candidatos a donacién de este

banco de sangre.

Se realiz6 el analisis de todos aquellos candidatos a donacion que llegaron cada
dia al Banco de Sangre del Hospital Materno Perinatal Monica Pretelini Saenz

durante el ailo 2013 (del 1° de Enero al 31 de Diciembre). A cada candidato se le
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asigna un numero de folio consecutivo, asi, el nimero total de candidatos
valorados pudo ser determinado, excluyendo los casos en que el mismo individuo
se presentd en mas de una ocasion, ya sea por algun motivo de rechazo inicial o
por tratarse de donadores de repeticion y voluntarios; asi, el numero total de
candidatos a donacion que se presentaron a este banco de sangre durante el afo
2013 fue de 11 556.

Por cada mes se determind el numero de casos de reactividad a marcadores
serologicos para la deteccion de agentes infecciosos transmisibles por transfusion

que son estudiados en este banco de sangre.

Tabla 1. NUmero de marcadores serologicos reactivos por mes, afio 2013.
Mes Numero de candidatos rechazados
Enero 25
Febrero 19
Marzo 20
Abril 27 83
Mayo 43 -
Junio 29
Julio 20
Agosto 11
Septiembre 18
Octubre 17
Noviembre 15
Diciembre 7
Total 251

Base de datos del Banco de Sangre del Hospital Materno Perinatal
Ménica Pretelini Sdenz, 2013.

Durante el mes de mayo se presentd el mayor nimero de casos de reactividad a
marcadores seroldgicos, asi también de forma general durante el primer semestre,

con el 65% del total de casos en todo el afo.
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Durante el mes de marzo se presentd un caso en el que un candidato resulto
reactivo tanto para VIH como para Brucella. Asi como en el mes de Octubre un
caso de reactividad a VHB y VHC. Cada uno de éstos fue contabilizado como dos
marcadores seroldgicos reactivos; teniendo por lo tanto un total de 249 individuos

y 251 casos de reactividad a marcadores serologicos.

Del nimero total de candidatos a donacién que acudieron durante el afio 2013, el
porcentaje de “diferidos” por causa de reactividad a marcadores serolégicos fue de
2.15%.

Gréfica 1. Porcentaje de candidatos a donacion de sangre

diferidos por reactividad a marcadores serolégicos.

Candidatos a donacidn de sangre en el afio 2013.

2%

B Candidatos no 84
reactivos a marcadores
seroldgicos.

W Candidatos reactivos a
marcadores
serologicos.

Base de datos del Banco de Sangre del Hospital Materno Perinatal

Moénica Pretelini Saenz, 2013.

Cabe sefialar que de los candidatos no reactivos a marcadores serologicos se
tiene un porcentaje no calculado en este estudio, que refleja a aquellos diferidos
por otras causas: como la desproporcion peso/talla, anomalias en signos vitales o
en las pruebas analiticas previas a la donacion (hematoldgicas) u otras cuestiones

del examen médico, la autoexclusion, etc.
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Por cada mes se determino el nUmero de marcadores seroldgicos reactivos a cada
uno de los agentes infecciosos estudiados: VIH (Virus de la Inmunodeficiencia
Humana), VHB (Virus de la Hepatitis B), VHC (Virus de la Hepatitis C), Chagas
(Enfermedad de Chagas por Trypanosoma cruzi), VDRL (Sifilis por Treponema

pallidum) y Brucella.

Enero:
Tabla 2. Marcadores serolégicos Gréfica 2. Porcentaje de reactividad de
reactivos en el mes de Enero marcadores seroldgicos en el mes de Enero.
Marcador Namero de Porcentaje de reactividad de
serologico reactivos Marcadores Serolégicos
VIH 2 [Enero]
VHB 0 EVIH ®mVHC mChagas M Brucella
VHC 5
Chagas 8
VDRL 0
Brucella 10
Total 25 85
Base de datos del Banco de Sangre del Hospital
Materno Perinatal Ménica Pretelini Saenz, 2013.

Durante el mes de Enero, el marcador de Brucella fue el que presenté el mayor
namero de casos de reactividad, con ocho de los 25 totales en este mes,
representando el 40% del total. Las pruebas de VDRL para sifilis y VHB no

presentaron casos de reactividad.
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Febrero:
Tabla 3. Marcadores seroldgicos Grafica 3. Porcentaje de reactividad de
) marcadores seroldgicos en el mes de Febrero.
reactivos en el mes de Febrero.
Marcador Namero de Porcentaje de reactividad de
serologico reactivos Marcadores Serolégicos
VIA 0 [Febrero]
VHB 2 HMVHB MVHC mChagas MVDRL M Brucella
VHC 1 10.5%
0,
Chagas 7 >-2%
VDRL 1
Brucella 8
Total: 19
Base de datos del Banco de Sangre del Hospital
5.2%
Materno Perinatal Ménica Pretelini Sdenz, 2013. °

En el mes de Febrero, fue también el marcador de Brucella el que presento el

mayor numero de casos reactivos, ocho de los 19 totales en este mes, es decir el

42.1%. La prueba para VIH no present6 casos de reactividad. 86

Marzo: e _ -
Gréfica 4. Porcentaje de reactividad de

Tabla 4. Marcadores seroldgicos marcadores seroldgicos en el mes de Marzo.
reactivos en el mes de Marzo. . ..
Porcentaje de reactividad de
Marcador Numero de Marcadores Seroldgicos
serologico reactivos [Marzo]
VIH 1 EVIH mVHC mChagas mVDRL ®Brucella
VHB 0
5%
VHC 4
Chagas 4
VDRL 2
Brucella 9
Total: 20
Base de datos del Banco de Sangre del Hospital

Materno Perinatal Monica Pretelini Saenz, 2013.
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En el mes de Marzo, el marcador de Brucella presenté nueve de los 20 casos de
reactividad, representando el 45% del total marcadores seroldgicos reactivos en

este mes. La prueba para VHB no presentd casos de reactividad.

Abril:
Grafica 5. Porcentaje de reactividad de

Tabla 5. Marcadores serol6gicos marcadores seroldgicos en el mes de Abril.
reactivos en el mes de Abril.
Marcador NUmero de Porcentaje de reactividad de
seroléaico reactivos Marcadores Serolégicos
g [Abril]
VIH 5
[ [ [ [
VHB 0 VIH VHC Chagas VDRL Brucella
VHC 3
Chagas 7
VDRL 5
Brucella 7
Total 27
Base de datos del Banco de Sangre del Hospital
87

Materno Perinatal Moénica Pretelini Saenz, 2013.

En el mes de Abril, el marcador de Brucella presenta al igual que el marcador para
Chagas, siete de los 27 casos de reactividad totales en este mes, representando
cada uno de ellos el 25.92%. La prueba para VHB no presentd casos de

reactividad.
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Mayo:
Tabla 6. Marcadores serolégicos Gréfica 6. Porc,er!taje de reactividad de
marcadores seroldgicos en el mes de Mayo.
reactivos en el mes de Mayo.
Marcador Nimero de Porcentaje de reactividad de
serologico reactivos Marcadores Serologicos
VIH 6 [Mayo]
VHB 0 EmVIH mVHC mChagas MVDRL mBrucella
VHC 7
Chagas 9
VDRL 6
Brucella 15
Total: 43
Base de datos del Banco de Sangre del Hospital
Materno Perinatal Ménica Pretelini Saenz, 2013.

En el mes de Mayo se present6 el mayor niumero de casos de reactividad a
marcadores infecciosos en todo el afio 2013, con un total de 43 de los cuales el
marcador para Brucella presenté 15 casos traducidos en un 34.88% del total. La 88

prueba para VHB no present6 casos de reactividad.

Junio:
— Grafica 7. Porcentaje de reactividad de
Tabla 7. Marcadores serol6gicos marcadores serolégicos en el mes de Junio.
reactivos en el mes de Junio.
Marcador NGmero de Porcentaje de reactn’nc.lad de
Marcadores Serolégicos
serolégico reactivos [Junio]
HIV 1
EVIH mVHC mChagas ®VDRL mBrucella
HVB 0
HVC 4 3.4% 13.7%
Chagas 10
VDRL 2
Brucella 12
Total 29
Base de datos del Banco de Sangre del Hospital

Materno Perinatal Moénica Pretelini Sdenz, 2013.
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En Junio el marcador para Brucella presenté la mayor proporciéon con 12 casos,
representando el 41.3% del total de reactividad. La prueba para VHB no present6

casos reactivos.

Julio:

Gréfica 8. Porcentaje de reactividad de

Tabla 8. Marcadores serologicos marcadores seroldgicos en el mes de Julio.
reactivos en el mes de Julio.
Marcador NGUmero de Porcentaje de reactn’m:.lad de
o ) Marcadores Serologicos
seroldgico reactivos [Julio]
VIH 3
EVIH mVHC Chagas ®mVDRL m Brucella
VHB 0
VHC 8
Chagas 2
VDRL 3
Brucella 4
Total: 20
Base de datos del Banco de Sangre del Hospital
89

Materno Perinatal Moénica Pretelini Saenz, 2013.

En el mes de Julio, el marcador para Brucella presenté solo cuatro de los 20 casos
totales de reactividad, es decir el 20% del total. EI marcador que presentd6 mayor
namero de casos fue el de Hepatitis C, con ocho casos y un 40% de prevalencia;

mientras que la prueba para VHB no present6 casos reactivos.
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Gréfica 9. Porcentaje de reactividad de
marcadores serolégicos en el mes de Agosto.

Agosto:
Tabla 9. Marcadores serolégicos
reactivos en el mes de Agosto.
Marcador Numero de
serologico reactivos
VIH 2
VHB 0
VHC 4
Chagas 0
VDRL 2
Brucella 3
Total: 11

Base de datos del Banco de Sangre del Hospital

Materno Perinatal Monica Pretelini Saenz, 2013.

Porcentaje de reactividad de
Marcadores Serolégicos
[Agosto]

EVIH mVHC VDRL m Brucella

En el mes de Agosto se presentaron solo 11 casos de marcadores serologicos

reactivos, de los cuales cuatro correspondieron a Hepatitis C con la mayor

proporcion de 36.36%; por su parte el marcador para Brucella presento tres casos

reactivos con el 27.27% y por otro lado, para los marcadores de Hepatitis B y

Enfermedad de Chagas no se presentaron casos.

90
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Septiembre: Gréfica 10. Porcentaje de reactividad de
Tabla 10. Marcadores serolégicos marcadores seroldgicos en el mes de
. Septiembre.
reactivos en el mes de
Septiembre. Porcentaje de reactividad de
Marcador NGmero de Marcadores Serologicos
] _ [Septiembre]
serologico reactivos
VIH 4 HVIH mVHB m VHC ® Chagas ® VDRL m Brucella
VHB 1 11.1%
VHC 3
Chagas 3 5.5%
VDRL 5
Brucella 2
Total: 18

Base de datos del Banco de Sangre del Hospital

Materno Perinatal Monica Pretelini Saenz, 2013.

En el mes de Septiembre, el marcador para sifilis (VDRL) presenté la mayor
proporcién con un 27.77%, es decir, cinco de los 18 casos de reactividad en total; 91
el marcador para Brucella presentdé Unicamente dos casos reactivos
representando el 11.11% y el que presentd el menor numero de reactivos fue el

marcador para Hepatitis B con solo un caso y un 5% del total en este mes.



Octubre:
Tabla 11. Marcadores seroldgicos
reactivos en el mes de Octubre.
Marcador Numero de
seroldgico reactivos
VIH 5
VHB 2
VHC 1
Chagas 3
VDRL 1
Brucella 5
Total: 17

Base de datos del Banco de Sangre del Hospital

Materno Perinatal Ménica Pretelini Sdenz, 2013.

ResuLTADOS N

Gréfica 11. Porcentaje de reactividad de
marcadores serolégicos en el mes de Octubre.

Porcentaje de reactividad de
Marcadores Seroldgicos
[Octubre]

HVIH HVHB m VHC ® Chagas ® VDRL m Brucella

En Octubre se presentaron 17 casos de reactividad, de los cuales Brucella y VIH

presentaron el mayor numero con cinco y un 29.41% cada uno de ellos. Los

marcadores VHC y VDRL presentaron solo un caso, es decir, el 5.88% cada uno. 92
Noviembre:
Grafica 12. Porcentaje de reactividad de
Tabla 12. Marcadores seroldgicos marcadores serolégicos en el mes de
reactivos en el mes de Noviembre.
Noviembre. Porcentaje de reactividad de
Marcador Numero de Marcadores Serologicos
serolégico reactivos [Noviembre]
VIH 0 B VHC ®mChagas = VDRL M Brucella
VHB 0
VHC 5
Chagas 1
VDRL 2
Brucella 7
Total: 15

Base de datos del Banco de Sangre del Hospital

Materno Perinatal Monica Pretelini Saenz, 2013.
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Durante el mes de Noviembre se presentaron 15 casos de marcadores seroldgicos
reactivos; el mayor nimero de casos fue para el marcador de Brucella con siete, y

un 46.66% del total; por otro lado, no se presentaron casos de reactividad a VIH ni

a Hepatitis B.
Diciembre: Grafica 13. Porcentaje de reactividad de
marcadores seroldgicos en el mes de
Tabla 13. Marcadores seroldgicos Diciembre.
reactivos en el mes de Diciembre.
_ Porcentaje de reactividad de
Marcador Numero de .
Marcadores Serolégicos
serolégico reactivos [Diciembre]
VIH 2 EVIH mVHC Brucella
VHB 0
VHC 2
Chagas 0
VDRL 0
Brucella 3
Total: 7
93
Base de datos del Banco de Sangre del Hospital

Materno Perinatal Moénica Pretelini Saenz, 2013.

El mes de Diciembre presenté el menor nimero de marcadores seroldgicos
reactivos en comparacion con el resto del afio, siendo Unicamente siete casos. El
marcador para Brucella present6 el mayor numero de reactivos con el 42.8%
debido a tres casos. Los marcadores para Hepatitis B y sifilis (VDRL) no

presentaron casos reactivos durante este ultimo mes del afio.

Con los datos anteriores obtenidos por cada mes, se determin6 el numero total de
marcadores seroldgicos reactivos a cada uno de los agentes infecciosos
estudiados en este banco de sangre en el afio 2013. Siendo Brucella el marcador
serologico que presento el mayor numero de casos de reactividad en todo el afio y

de igual forma en la mayoria de los meses.



ResuLTADOS N

Tabla 14. Numero de casos reactivos para cada marcador serolégico por mes, afio 2013.

Marcador | Ene | Feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul | Ago | Sep | Oct | Nov | Dic | Total | Porcentaje
VIH 2 0 1 5 6 1 3 2 4 5 0 2 31 12.35
VHB 0 2 0 0 0 0 0 1 2 0 0 5 1.99
VHC 5 1 4 3 7 4 8 4 3 1 5 2 47 18.72

Chagas 8 7 4 7 9 10 | 2 0 3 3 1 0 54 21.51
VDRL 0 1 2 5 6 2 3 2 5 1 2 0 29 11.53

Brucella | 10 | 8 9 7 15 | 12 | 4 3 2 5 7 3 85 33.86
Total 25119 |20 |27 | 43 | 29 |20| 11 | 18 |17 | 15 | 7 | 251 99.96%

Base de datos del Banco de Sangre del Hospital Materno Perinatal Ménica Pretelini Saenz, 2013.

¥ Durante siete de los 12 meses del afio 2013 (Enero, Febrero, Marzo,
Mayo, Junio, Noviembre y Diciembre), Brucella ocup6 el mayor nimero
de casos de reactividad en los marcadores serolégicos.

¥ En el mes de Abril, Brucella presentdé el mismo nimero de casos que
Trypanosoma cruzi, siendo estos dos marcadores los que presentaron el
mayor porcentaje de reactividad.

¥ Durante Julio y Agosto, el marcador para Hepatitis C present6 el mayor >
namero de casos reactivos.

¥ En el mes de Septiembre el marcador mayormente reactivo fue VDRL
para sifilis.

¥ En Octubre los marcadores para Brucella y VIH presentaron el mismo

numero de casos reactivos.

Porcentaje de reactividad de Marcadores Seroldgicos
[Afio 2013]

L EVIH mVHB mVHC mChagas MVDRL M Brucella
Grafica 14.

12.3%

Porcentaje de 1.9%

reactividad de
marcadores
serologicos en el afio
2013.
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Durante el afilo 2013 se tuvieron un total de 251 casos de reactividad a
marcadores seroldgicos en 249 candidatos a donacién de sangre. De todos los
casos, Brucella present6 la mayor prevalencia, con un cifra bastante importante:
85 de los casos; en otras palabras, el 33.8% de los casos de rechazo en
donadores de sangre por deteccion de algun agente infeccioso fueron debidos a

Brucella.

Por otro lado, el marcador para Hepatitis B fue el que presento el menor nimero
de casos de reactividad, con solo cinco durante todo el afio, traducidos en el

1.99% del total de marcadores reactivos.

Ahora, al hablar del numero total de candidatos a donacion que acudieron al
Banco de Sangre, es decir, los 11 556 candidatos; la prevalencia para cada
marcador seroldgico fue: VIH 0.26%, VHB 0.04% VHC 0.40%, Chagas 0.46%,
Sifilis 0.25% y Brucelosis 0.73%.

95
De acuerdo al numero total de casos reactivos a agentes infecciosos, se

determiné para cada marcador serolégico la mayor prevalencia por géneros:

Tabla 15. Marcadores seroldgicos reactivos por género, afio 2013.
Marcador — Género Masculino Femenino

VIH 25 6

VHB 4 1

VHC 35 12

Chagas 38 16

VDRL 20 9

Brucella 56 29

Total 178 73

Base de datos del Banco de Sangre del Hospital Materno Perinatal

Moénica Pretelini Sdenz, 2013.

Durante el afio 2013 se presentd de forma general mayor prevalencia de

reactividad a marcadores seroldgicos en hombres que en mujeres.
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Marcadores seroldgicos reactivos segun
género

Mujeres
Gréfica 15. Proporcion de 29%

marcadores seroldgicos reactivos
respecto a géneros masculino y

femenino.

De manera importante en los casos de VIH, el 80.6% de reactividad se dio en
hombres, y en el caso de Brucella el 65.8% correspondié igualmente al género

masculino.

Por grupos de edades y segun el género, se establecieron también los grupos en
los que se present6 el mayor numero de marcadores seroldgicos reactivos.
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Tabla 16. Marcadores serol6gicos reactivos segun grupos de edad y género,
afio 2013.
Marcador seroldgico VIH VHB VHC | Chagas | VDRL | Brucella
Grupos de edad M| F|M|F|M|F |M FI{M|F | M F
18-25 7 0 1 0 9 6 | 10 | 8 6 312411
26-35 12| 4 | 2 0|10 4 |13 | 1 5 2118 | 14
36-45 3 2 1 1 (11| 2 8 2 3 2 3
46-55 2 0 0|0 4|0 4 4 5 2 4
56-65 1 0 0|0 1 0 3 1 1 0 0

Base de datos del Banco de Sangre del Hospital Materno Perinatal

Moénica Pretelini Sdenz, 2013.

De todos los marcadores seroldgicos que resultaron reactivos, la mayor parte de
ellos se encontré dentro de los grupos de edad de 18 a 25 afios y de 26 a 35 afios.
Estos dos grupos conforman el 67.7% del total de marcadores reactivos. A
excepcion del marcador para Hepatitis C en el que para el género masculino, el
grupo de edad de 36 a 45 afios representd la mayoria de casos reactivos; y para
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la Hepatitis B solo se registré un caso en mujeres en el grupo de 36 a 45 afos de
edad.

Con los datos anteriores se determind la distribucion para cada marcador

serologico de acuerdo al género y los grupos de edad:

Distribucion segun género y grupos de edad del marcador seroldgico

reactivo al Virus de la Inmunodeficiencia Humana.

12

12
10

3 7

Gréfica 16. Distribucién segun
6 .
4 3 género y grupos de edad del
4
5 2 2 1 marcador serolégico reactivo a
0
0 VIH.
18-25 26-35 36-45 46-55 56-65 97
ﬁM%F

Para el marcador de VIH, la mayor prevalencia se encontr6 en el grupo de edad
de 26 a 35 afios de edad tanto en hombres como en mujeres, es decir, el 48% y el

66% de los casos de VIH respectivamente para cada género.
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Distribucion segun género y grupos de edad del marcador seroldgico

reactivo al Virus de la Hepatitis B.

2

1.5
1 11 Grafica 17. Distribucion segun
1 .
género y grupos de edad del
0.5 marcador seroldgico reactivo a
00 0 0
0 -_— e VHB.

18-25 26-35 36-45 46-55 56-65

WM%F

En el marcador para Hepatitis B, solo se presentaron cinco casos reactivos en

todo el afio, en hombres se present6 la mayor prevalencia en el grupo de edad de

26 a 35 afos, representando el 50% de los casos para el género masculino; 08
mientras que en mujeres solo se presentd un caso de reactividad en el grupo de

36 a 45 afos de edad.

Distribucion segun género y grupos de edad del marcador seroldgico

reactivo al Virus de la Hepatitis C.

12 10 11
10 0
8 6 Gréfica 18. Distribucién segin
6 .
4 4 género y grupos de edad del
4
5 2 1 marcador serolégico reactivo a
0
VHC.
0
18-25 26-35 36-45 46-55 56-65
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Para Hepatitis C se presentd una mayor prevalencia en hombres del grupo de
edad de 36 a 45 afios con 11 casos, sin embargo en el grupo de 26 a 35 afos se
presentaron 10 casos, ambos grupos representan el 60% del total de reactividad a
este marcador en el género masculino. Por su parte, en mujeres se presento la
mayor prevalencia en el grupo de edad de 18 a 25 afios con el 50% de casos para

este género.

Distribucion segun género y grupos de edad del marcador seroldgico

reactivo a Trypanosoma cruzi.

15 13
10
10 8 8 Gréfica 19. Distribucién segun
s 4 4 3 género y grupos de edad del
1 2 1 marcador seroldgico reactivo a
0 Trypanosoma cruzi. 99

18-25 26-35 36-45 46-55 56-65

iﬂﬁﬁ M 'Tf F

Para el marcador de la Enfermedad de Chagas la mayor prevalencia se dio en
hombres de 26 a 35 afios con el 34.2% de casos para este género, mientras que
en mujeres se dio en el grupo de 18 a 25 afios de edad representando el 50% de

los casos en el género femenino.
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Distribucion segun género y grupos de edad del marcador serolégico

reactivo a Treponema pallidum.

O B N W b U1 O

18-25

26-35

36-45

WM#F

46-55

56-65

Grafica 20. Distribucion segun
género y grupos de edad del
marcador seroldgico reactivo a

Treponema pallidum.

En el caso de VDRL para deteccion de sifilis, la mayor prevalencia en hombres se

dio en el grupo de 18 a 25 afios con el 30% de todos los casos de reactividad para

este género; el género femenino presentd el mayor nimero de casos también en

el grupo de 18 a 25 afios con el 33% de los casos en mujeres. 100

Distribucion segun género y grupos de edad de marcador seroldgico

reactivo a Brucella.

25
20
15
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18-25

26-35
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56-65

Gréfica 21. Distribucion segin
género y grupos de edad del
marcador seroldgico reactivo a
Brucella.
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En el marcador para Brucella, la mayor prevalencia se dio en hombres de 18 a 25
y en mujeres de 26 a 35 afios de edad; esto representa el 42.8% y el 48.2% del
total de los casos reactivos respectivamente para cada género. Hablando en
general de ambos sexos, se observa que la mayor parte de los casos reactivos se

dio entre los 18 y 35 afios, con el 78.8% del total de reactividad a este marcador.

Se determin6 en cada caso de reactividad a marcadores seroldgicos el lugar de
residencia de los individuos, independientemente si éste se encontraba dentro del
Estado de México o algun otro. Se presentaron siete casos fuera del Estado: uno
provenia del Estado de Hidalgo, uno de Michoacan y cinco del Distrito Federal.
Para cada marcador seroldgico se presentan los lugares con reactividad y el

namero de casos para cada uno de ellos.

101
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Distribucion geogréafica de los casos reactivos al Virus de la

Inmunodeficiencia Humana.

Tabla 17. Lugar de residencia de los

casos reactivos a VIH.

o Numero de
Municipio .
reactivos

=

Almoloya de Juéarez
Grafica 22. Porcentaje de casos de

reactividad al marcador seroldgico
para VIH segun lugar de residencia.

Amanalco
Calimaya

Chicoloapan
M Toluca

Coatepec Harinas
M Tianguistenco
Metepec
o i Otros municipios del Estado de México
Nicolas Romero

L B Otros lugares fuera del Estado de México
Jocotitlan
Joquicingo
El Oro
San Antonio la Isla
102
San Mateo Atenco
Temascaltepec
Temoaya

Tenango del Valle

Texcaltitlan

Tianguistenco
Toluca
Valle de Bravo

Alvaro Obregén DF Base de datos del Banco de Sangre del Hospital

P R R O W R NMNNR R R R R RRPR R R RNR

Materno Perinatal Ménica Pretelini Sdenz, 2013.

Pachuca, Hidalgo

Los municipios que presentaron el mayor nimero de casos reactivos a VIH en
candidatos a donacién de sangre fueron: Toluca con el 19.3% y Tianguistenco con
el 9.6% de los 31 casos totales para este marcador serolégico. Se presenté un
caso de la Delegacion Alvaro Obregén del Distrito Federal y otro de Pachuca en el
Estado de Hidalgo.
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Distribucion geogréafica de los casos reactivos al Virus B de la Hepatitis.

Grafica 23. Porcentaje de casos de
reactividad al marcador serolégico
para VHB segun lugar de residencia.

i i M Toluca
Tabla 18. Lugar de residencia de los
. B Otros municipios del Estado de México
casos reactivos a VHB.
o Ndumero de
Municipio ]
reactivos

Almoloya de Juarez 1
Amanalco 1
Toluca 1
Valle de Bravo 1
Zinacantepec 1

Base de datos del Banco de Sangre del Hospital

Materno Perinatal Monica Pretelini Saenz, 2013.
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Para el marcador serolégico de Hepatitis B, se presentd un caso en cada uno de
los cinco municipios marcados, por lo que no se logré establecer el que presenté

mayor prevalencia. No se presentaron casos fuera del Estado de México.
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Distribucion geografica de los casos reactivos al Virus C de la Hepatitis.

Tabla 19. Lugar de residencia de los
casos reactivos a VHC.

o Ndumero de
Municipio

reactivos

Grafica 24. Porcentaje de casos de
reactividad al marcador serolégico
para VHC segun lugar de residencia.

N

Almoloya de Juéarez
Atizapan
Capulhuac

. . H Toluca
Huixquilucan

Jocotitlan W lerma

Ixtlahuaca i Otros municipios del Estado de México
Lerma
Malinalco
Metepec
Mexicaltzingo
Ocoyoacac
San Mateo Atenco

Santo Tomas 104

Tenango del Valle

Texcaltitlan

N P R R R R P ®R O R, P WERL R

Tianguistenco

[N
w

Toluca
Valle de Bravo
Villa Guerrero

Villa Victoria

Base de datos del Banco de Sangre del Hospital

Xalatlaco Materno Perinatal Moénica Pretelini Sadenz, 2013.

e )

Xonacatlan

El municipio de Toluca presentd el mayor numero de casos para el Virus de la
Hepatitis C con el 27.65% del total de casos reactivos. El segundo municipio fue

Lerma con 12.76%. No se presentaron casos fuera del Estado de México.
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Distribucion geogréfica de los casos reactivos a Trypanosoma cruzi.

Tabla 20. Lugar de residencia de los

casos reactivos a Trypanosoma cruzi.

o Ndumero de
Municipio ]
reactivos

N

Almoloya de Juéarez
4 Grafica 25. Porcentaje de casos de

reactividad al marcador serolégico
para Trypanosoma cruzi segun lugar
de residencia.

Atlacomulco
Calimaya
Capulhuac

Chapa de Mota B Toluca

Coatepec Harinas H Valle de Bravo

Lerma il Zinacantepec

Metepec B Otros municipios del Estado de México

Nezahualcoyotl B Otros lugares fuera del Estado de México

Ocoyoacac

4%

Santo Tomas

Tenancingo

Tenango del Valle 105
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Tianguistenco
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Toluca

Tonatico

San Antonio la Isla
Valle de Bravo
Villa de Allende

Villa Victoria
Zacazonapan
Zinacantepec

Base de datos del Banco de Sangre del Hospital

Iztapalapa D.F Materno Perinatal Ménica Pretelini Sdenz, 2013.

P 00 NN P O DN -

Coyoacan D.F.

Toluca fue el municipio con el mayor numero de casos reactivos para el marcador
de la Enfermedad de Chagas, representando el 20.37% del total; Valle de Bravo y
Zinacantepec presentaron cinco casos, es decir el 9.25% del total cada uno. Se
presentaron dos casos de las Delegaciones lztapalapa y Coyoacan del Distrito
Federal.
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Distribucion geogréafica de los casos reactivos a Treponema pallidum.

Tabla 21. Lugar de residencia de los

casos reactivos a Treponema pallidum. Grafica 26. Porcentaje de casos de
L Nimero de reactividad al marcador serolégico
Municipio reactivos para Treponema pallidum segun lugar
_ de residencia.
Almoloya de Juéarez 1
Acambay 1 B Toluca
Lerma 2 H Zinacantepec
Metepec 2 i Otros municipios del Estado de México
Mexicaltzingo 1 B Otros lugares fuera del Estado de México
Otzolotepec 1
Tenango del Valle 2

Toluca 10
Valle de Bravo
Villa Victoria
Zinacantepec
V. Carranza D.F.
Tlahuac D.F.

S S NN N
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Base de datos del Banco de Sangre del Hospital Materno Perinatal Ménica Pretelini Saenz, 2013.

El municipio de Toluca presenté el mayor nimero de casos reactivos en el
marcador seroldgico para la deteccion de sifilis, con 10 casos es decir, el 34.4%
del total. Zinacantepec fue el segundo municipio con el 13.79%. Se presentaron
dos casos procedentes del Distrito Federal, de las Delegaciones Venustiano

Carranza y Tlahuac.
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Distribucion geografica de los casos reactivos a Brucella.

Tabla 22. Lugar de residencia de los
casos reactivos a Brucella.

Municipio NGmero de
reactivos
Acambay 1
Acolman Grafica 27. Porcentaje de casos de

reactividad al marcador serolégico
para Brucella segun lugar de
residencia.

Almoloya de Juarez
Atlacomulco

Amanalco
M Toluca
Capulhuac

. B Tianguistenco
Coatepec Harinas &

Donato Guerra i Valle de Bravo

Lerma B Otros municipios del Estado de México

Malinalco B Otros lugares fuera del Estado de México

Metepec

1%

Huixquilucan
Ixtlahuaca
Jilotepec
Jiquipilco 107

Ocoyoacac
Otzolotepec
Rayon

Sn. S. de Guerrero

Temascaltepec

Temoaya

Tenango del Valle

Tianguistenco

P O N R P P P P NP R PR PR OON®RDNDDNRPRMOA PR

Timilpan

N
o

Toluca
Valle de Bravo
Villa de Allende
Villa del Carbon

Villa Guerrero Base de datos del Banco de Sangre del Hospital

, Materno Perinatal Ménica Pretelini Sdenz, 2013.
Xonacatlan

Zinacantepec

BN R R R NO

Zitdcuaro, Mich.
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Los casos de reactividad al marcador serolégico para Brucella, se presentaron en
31 de los 125 municipios del Estado de México, de éstos Toluca fue el que
presentd el mayor nimero de casos con un 23.5% del total. En segundo lugar los
municipios de Tianguistenco y Valle de Bravo con el 7% cada uno de ellos. Se
tuvo un caso fuera del Estado de México, correspondiente a Zithcuaro en el

Estado de Michoacan.
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IV. DISCUSION DE RESULTADOS

Basados en la normatividad vigente que rige a los Bancos de Sangre y Servicios
de Transfusion en nuestro pais: la NOM-253-SSA1-2012 para la disposicién de
sangre humana y sus componentes con fines terapéuticos, se establecen los
requisitos minimos necesarios para proveer una “adecuada” seguridad en los

componentes sanguineos para los usuarios que los requieran.

Multiples son las condiciones patoldgicas en las que se puede requerir de una
transfusion sanguinea®, sin embargo el uso de sangre humana siempre lleva
implicito un riesgo. Es por esto que ademas de proveer seguridad en los
componentes sanguineos se debe tener un buen criterio para el uso de estos
productos. Se habla incluso de un axioma fundamental de la medicina

transfusional que afirma que “la mejor transfusién es la que no se administra”.®*
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Aun con esto, la realidad es que las transfusiones sanguineas son un recurso
necesario y en muchas circunstancias la Unica opcion terapéutica en diversas
patologias, por ello el estudio de agentes infecciosos en donadores y en las
unidades de sangre es fundamental, al ser uno de los grandes riesgos que se
pueden presentar.

Un ejemplo claro es la contaminacién por bacterias y su transmisiéon a través de la
transfusion de sangre y sus componentes, lo cual puede resultar catastréfico para
el receptor. Esta situacion se da mas frecuentemente en concentrados
plaguetarios ya que éstos se mantienen a una temperatura cercana a la ambiental,
lo cual favorece el desarrollo de los microorganismos. En los concentrados
plaguetarios se reporta una incidencia de contaminacion bacteriana de 1:400 a
1:2000, mientras que para los concentrados eritrocitarios es de 1:500 000%. El

origen de la contaminacibn en componentes sanguineos puede deberse a
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diversas causas, sin embargo la infeccion en el donador representa uno de los

mayores peligros.

La reactividad a cualquiera de los marcadores serologicos analizados en el banco
de sangre supone al menos de forma presuntiva una infeccion en el donador, por
ello de forma inmediata el candidato a donador es “excluido” y la unidad

sanguinea “descartada” al considerarse como inseguro.

Respecto al tamizaje de agentes infecciosos, en México el 100% de la sangre y
componentes sanguineos empleados para transfusion se analizan conforme a lo
establecido en la NOM-253-SSA1-2012.%°

En el Banco de Sangre del Hospital Materno Perinatal Monica Pretelini Saenz, se
estudian seis agentes de importancia en la transfusién sanguinea: Virus de la
Inmunodeficiencia Humana, Virus B y C de la Hepatitis, Trypanosoma cruzi
causante de la enfermedad de Chagas, Treponema pallidum causante de sifilis y 110
Brucella; esta Ultima representa el mayor porcentaje en los casos de reactividad,
siendo aun un marcador serologico no obligatorio sino opcional para su realizacion

segun dicha normatividad.

La brucelosis en bancos de sangre debe ser estudiada en los lugares que se han
establecido como zonas endémicas. Sin embargo, no podemos hablar de
“‘endemicidad” ante la falta de estudios epidemioldgicos adecuados. Claro ejemplo
de esto, son los multiples estudios realizados en bancos de sangre en los cuales
solo se presentan los datos de las unidades de sangre estudiadas. Lo anterior
pareceria logico, pero en el presente estudio pudo comprobarse que la principal
causa de rechazo en los donadores por reactividad a marcadores serolégicos fue

debido a Brucella.

Como ya se menciond, la NOM-253-SSA1-2012 establece requisitos minimos, asi,

varios bancos de sangre se permiten hacer un ahorro de recursos mediante el
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analisis de sus candidatos previos a la donacion, con la deteccion de algunos
agentes infecciosos mediante pruebas rapidas (VDRL y Brucella). Asi pues, los
estudios de prevalencia realizados reflejan en mayor medida los resultados en las
pruebas de serologia de los candidatos que si donaron sangre, mas no en
aquellos que fueron “rechazados” por presentar reactividad en estas pruebas

previas.

Se tienen reportes de la frecuencia de marcadores serologicos reactivos a
enfermedades transmisibles por transfusion en el numero total de candidatos que
asistieron a los bancos de sangre, afirmando que ésta se ha mantenido
nacionalmente en niveles similares a lo largo de 10 afios, con un promedio para el
VIH de 0.25%, para el VHB de 0.15%, para el VHC de 0.57%, para la enfermedad
de Chagas de 0.45%, para la sifilis de 0.47% y para la brucelosis de 0.31%.%°

Otro ejemplo es un estudio llevado a cabo en el Estado de Querétaro en el afio

2007, en el que se reportd una prevalencia total de 2.07% en estos seis tipos de 111
anticuerpos de las infecciones transmisibles por sangre; de este porcentaje el
0.29% corresponde a VIH, 0.22% al VHB, 0.72% al VHC, 0.65% a la enfermedad

de Chagas, 0.01% a la sifilis y 0.19% a la brucelosis.®’

El presente estudio representa un caso especial al tomar en cuenta a todos los
candidatos que acudieron al Banco de Sangre del Hospital Ménica Pretelini Saenz
en el afio 2013, aun cuando no les fue extraido el componente sanguineo debido a
la reactividad en alguna de las pruebas previas a la donacién. Asi, los resultados
obtenidos de prevalencia de reactividad para los seis marcadores seroldgicos fue
de 2.15%, comparable con el estudio llevado a cabo en Querétaro; sin embargo la
prevalencia de cada uno de los marcadores fue: 0.26% para VIH, 0.04% para
VHB, 0.40% para VHC, 0.46% para la enfermedad de Chagas, 0.25% para sifilis y

0.73% para brucelosis.
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Asi es como de manera alarmante podemos ver la diferencia en el caso de la
brucelosis, a pesar de que estudios anteriores afirmen que ésta es de las
infecciones menos frecuentes en el andlisis de marcadores serolégicos en los

donadores de sangre.

Las infecciones a las que se les ha prestado mayor atencién por su riesgo de
transmision en todo el pais y por lo cual son las que deben ser estudiadas de
manera obligatoria en todos los bancos de sangre son el VIH, los virus By C de la

Hepatitis, la enfermedad de Chagas vy la sifilis.

En cuanto al VIH, los datos mas recientes indican que 46 338 casos se encuentran
actualmente reportados como seropositivos, mientras que los casos notificados de
SIDA suman ya 164 422 en el periodo comprendido entre 1983 a 2013; en este
altimo afio se reportaron 1 995 casos nuevos de VIH de los cuales el 73.6%
corresponden al género masculino.®®
112

En México los primeros casos de SIDA asociados con la transfusién sanguinea
fueron notificados en 1985 y a partir de esto se ha venido estimado una
seroprevalencia en donadores que va desde 0.08% hasta 0.26%. Esta variacion
puede deberse al tipo de pruebas realizadas, ya que la mayoria de los estudios se
basan en la prueba presuntiva de ELISA y no en pruebas confirmatorias, ademas
de tomar en cuenta la regién del pais que se estudia. Por esto la prevalencia de
este agente infeccioso puede llegar a tener este tipo de variaciones como lo

reportan otros estudio, con prevalencias que van desde 0.03% a 0.63%.°

Al hablar de pruebas confirmatorias pueden verse variados resultados en
diferentes estudios realizados: en uno de ellos llevado a cabo en la Ciudad de
México entre los afios 2003 a 2007, se establecié que del total de casos reactivos
por ELISA solo el 7.6% pudo ser confirmado con Westernblot’®. Mientras que otro

estudio realizado en Mérida Yucatan entre los afios 2002 y 2004 determiné un
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porcentaje de 77.36% de casos que fueron confirmados con esta prueba de

Westernblot.®°

En el presente estudio como ya se menciond, se obtuvo una seroprevalencia de
0.26% para VIH, lo cual concuerda con muchas de las fuentes. Sin embargo,

todos estos datos no estan basados en pruebas confirmatorias.

Ahora, al hablar del virus de la hepatitis B nos encontramos con cifras alarmantes.
Este virus es el causante de una de las principales enfermedades infecciosas. Se
tienen datos de que alrededor de 2 billones de personas han sido infectadas por el
VHB y aproximadamente 350 millones de personas a nivel mundial son portadores

crénicos de este virus.”

Se ha estimado que en México la seroprevalencia para el VHB ha fluctuado entre
0.16% y 0.32%."% Sin embargo, en el presente estudio se obtuvo una prevalencia

mucho mas baja de 0.04%. 113

En cuanto al virus C de la hepatitis, la OMS calcul6 que aproximadamente 170
millones de personas alrededor del mundo estan infectadas.” La infeccién por
este virus es la causa mas comun de hepatitis postransfusional y la principal causa

de hepatitis crénica y carcinoma hepatocelular a nivel mundial.”

Estudios realizados en algunos estados de la Republica Mexicana han informado
una prevalencia de anticuerpos anti-VHC en donadores de sangre entre 0.3% vy
1.47%.%° Por otro lado, un estudio del Banco de Sangre del Centro Médico
Nacional “La Raza” reportd en su poblacién una seroprevalencia de 0.19%.”® Con
esto, podemos observar también importantes variaciones. En este estudio se
obtuvo una prevalencia para el VHC de 0.40%, que concuerda con las cifras

establecidas en algunas publicaciones.
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En cuanto a la edad de los donadores positivos a anti-VHC, el promedio
establecido en un estudio realizado en el Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre” del ISSSTE entre los afios 1996 y 2000, fue de 35.8 afios.”® Para el
presente estudio se observaron variaciones de acuerdo al género, ya que en
hombres la mayor prevalencia se dio entre los 25 a 45 afios, mientras que en las

mujeres el mayor numero de casos se dio entre los 18 y 25 afios de edad.

Cuando hablamos de los virus estudiados en el Banco de Sangre por su
importancia en la transfusion sanguinea, podemos ver que los tres anteriores (VIH,
VHB y VHC) cobran demasiada importancia, pues al ser microorganismos de gran
virulencia y de tratamiento complicado se hace necesario adoptar las mejores
medidas en su diagndéstico y con ello brindar una mayor seguridad a la hora de

transfundir componentes sanguineos.

Multiples son los estudios que hablan de estos microorganismos, en uno de ellos
realizado con datos de bancos de sangre de toda la Republica durante los afios 114
1999 a 2003, se obtuvo la prevalencia promedio por cada estado; en el caso del
Estado de México fue de 0.31% para VIH, 0.42% para VHB y 0.69% para VHC, de
manera muy cercana las prevalencias en el Distrito Federal fueron de 0.35%,

0.40% vy 0.76% respectivamente.19

Sin embargo, nuevamente es conveniente mencionar que los métodos utilizados
para la deteccion de estos virus en la mayoria de los bancos de sangre son las
pruebas de ELISA y quimioluminiscencia. Al referirse a las pruebas confirmatorias,
la prevalencia de infeccién en los casos de VIH, VHB y VHC puede verse reducida

de manera importante.

Prueba de esto es un estudio realizado en el Banco Central de Sangre del Centro
Médico Nacional “Siglo XXI” en los anos 1995 a 2002, en el cual se revisaron
resultados de anticuerpos anti-VIH, de los cuales resultaron positivos vy

confirmados el 0.07%, asi como de antigeno de superficie de hepatitis B de los
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cuales resultaron reactivos y confirmados 0.13%, y los resultados de anti-hepatitis
C de los cuales fueron positivos y confirmados el 0.31%. Las pruebas de
confirmacion utilizadas fueron Western blot para el VIH, prueba de neutralizacién
de AgsHB para hepatitis B y RIBA-HCV 3.0 para la hepatitis C."”

De esta forma podemos observar que las prevalencias disminuyen en gran medida
al utilizar pruebas confirmatorias. Esto refleja de cierto modo que se pueden estar
descartando de forma indiscriminada una cantidad importante de componentes

sanguineos.

Por otro lado, la identificacion de donadores de sangre con infecciones virales
agudas por el VIH, VHB y VHC durante el periodo de ventana serologica es un
tema de gran preocupacion en la medicina transfusional. Sin embargo, ya es
posible reducir este periodo mediante el ensayo molecular de &cidos nucleicos (del
inglés Nucleic Acid Test, NAT).
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En algunos bancos de sangre ya se ha logrado implementar el NAT con el objetivo
de mejorar la seguridad sanguinea, ya que este método de diagndstico puede
identificar directamente particulas del genoma viral, en contraste con los
inmunoensayos que demuestran de forma indirecta las infecciones al identificar los
anticuerpos o antigenos virales. Adicionalmente, las técnicas de NAT pueden
detectar los &cidos nucleicos de varios virus simultdneamente en una muestra o
identificar un virus en una mezcla de pequefios volimenes de muestras de varios
donadores, logrando disminuir significativamente el numero de pruebas
requeridas, el tiempo en su proceso y el costo de la deteccion de infecciones
virales en los donadores de sangre. A pesar de estas ventajas, en nuestro pais de
manera desafortunada no se ha logrado implementar de forma rutinaria esta

técnica en todos los bancos de sangre.

Durante el afio 2011, se realizé un estudio en un Banco de Sangre del Instituto

Mexicano del Seguro Social (IMSS) de Jalisco, en el cual se realiz6 la prueba NAT



piscusioN DE RESULTADOS [

a los donadores; no se lograron identificar casos de infeccidbn en periodo de
ventana pero se identificaron donadores con pruebas seroldgicas positivas, y se
establecié que solo 16 de los 155 casos positivos con anti-VIH demostraron
replicacion viral (NAT positivo), asi como solo 26 de los 78 casos con AgsHB y 56
de 318 para anti-VHC."®

Asi pues, se hace notar que la sangre de los donadores con serologia positiva con
o sin replicacion viral, es desechada de acuerdo a la normatividad. Entonces
podriamos debatir por un lado el tema de un gasto importante debido al
desperdicio de componentes sanguineos sin replicacion viral y por otro, la utilidad
de la técnica NAT para aumentar la seguridad transfusional al ser aplicada

Gnicamente para descartar falsos negativos.

Ahora, al hablar de la enfermedad de Chagas que es causada por el protozoario
Trypanosoma cruzi, aproximadamente 11 millones de latinoamericanos son
afectados debido a esta infeccion’®, siendo considerada como una afeccién casi 116

exclusiva de América Continental.®’

El primer caso de transmision de este agente infeccioso por transfusion sanguinea

en México, fue reportado en 1989.%°

Entre 2008 y 2009 se realizaron pruebas en 230 074 donadores del Banco de
Sangre del Centro Médico Nacional “La Raza”, la prevalencia fue de 0.406%. Sin
embargo, multiples publicaciones establecen una prevalencia que oscila de 0 a
2.6% en diferentes regiones del pais.”® En este estudio se tuvo una prevalencia
para la enfermedad de Chagas del 0.46%, concordando asi con las cifras

establecidas en estas publicaciones.

Aun cuando se ha hablado en afios anteriores de una cobertura del 100% en las
pruebas de tamizaje en los bancos de sangre, para la enfermedad de Chagas se

tiene el reporte de un reciente incremento en las pruebas de deteccion: del 36.5%
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en 2005 al 92% en 2012%, a pesar de que esta enfermedad se ha considerado de
manera histérica un problema severo de salud en México, América Central y
Sudamérica®. Por esto, desde la NOM-003-SSA2-1993 que antecedi6 a la NOM-
253-SSA1-2012 se ha establecido la deteccion de Trypanosoma cruzi como una
prueba necesaria y actualmente obligatoria en todos los bancos de sangre del

pais.

Posiblemente debido a esto es que las cifras de prevalencia reportadas en
estudios anteriores presentan mucha variacion. En zonas urbanas, los escasos
estudios realizados en bancos de sangre, muestran una seroprevalencia entre
0.28 y 17% para la Tripanosomiasis americana®. Sin embargo, estos anélisis
varian mucho en cuanto al numero de donadores que fueron evaluados, asi como
en las pruebas utilizadas para su deteccion, que van desde aglutinacion directa,
inmunofluorescencia, ELISA y Westernblot. Adicionalmente, son estudios
publicados en los afios 80 y 90, por lo cual es conveniente que se lleven a cabo
estudios actualizados en cuanto al comportamiento de esta enfermedad de gran 117

importancia en nuestro pais.

La sifilis o infeccion por Treponema pallidum es un problema vigente de salud
publica en México desde hace muchos afos. Para fines del afio 2004 la Secretaria
de Salud reporté 3 222 nuevos casos de sifilis adquirida, una cifra similar a los
casos nuevos de VIH/SIDA reportados en el mismo periodo.®® Esto adquiere
mayor relevancia cuando se menciona que en ese mismo afio, de un poco mas de
un millén de donantes de sangre se obtuvo una prevalencia promedio de 0.11%,
con lo cual se esperaria tener poco mas de 10,000 casos nuevos de sifilis

adquirida cada afio.

Sin embargo, otras publicaciones indican que en las ultimas décadas los casos de
sifilis han presentado una disminucién importante, para los afios 2001 a 2005 las
tasas de incidencia se aproximaron a dos nuevos casos de sifilis adquirida por

cada 100 000 habitantes.®’® Pero dicha informacion se limita a los enfermos
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registrados y que acudieron a los servicios de salud, no pudiendo hablar asi de
una real incidencia o prevalencia puesto que también en los bancos de sangre se

realizan pruebas no treponémicas que no permiten confirmar la enfermedad.

La mayoria de los bancos de sangre emplean las pruebas indirectas o no
treponémicas como VDRL (Veneral Disease Research Laboratory) y RPR
(Reaginina Plasmatica Rapida); sin embargo éstas presentan muchas limitaciones
como su baja especificidad y problemas de reproducibilidad, por lo cual se
recomiendan en mayor medida las técnicas treponémicas basadas en ensayos
inmunolégicos especificos como ELISA, que permiten sistematizar el estudio de
los donadores de sangre, aumentando la sensibilidad y especificidad en la
deteccion de los anticuerpos contra T. pallidum.®

Con datos del afio 2000 provenientes del Centro Nacional de la Transfusion
Sanguinea (CNTS) que representaban a 814 253 donadores de todo el pais, se
tuvo una prevalencia de 0.35% de seropositividad a VDRL o RPR sin la realizacion 118
de pruebas confirmatorias.®® De manera similar en el estudio llevado a cabo en
Yucatan en los afios 2002 a 2004, de 39 933 donadores de sangre, la proporcion
de seropositivos para anti-Treponema pallidum fue de 0.29%.%° Esto corresponde
a la prevalencia calculada para el presente estudio, de un 0.29% en los 11 556

donadores estudiados.

Como ya se ha mencionado anteriormente, es importante tomar en cuenta el tipo
de prueba que se utiliza, pues en un estudio realizado en el Banco de Sangre de
Médica Sur entre los afios 2002 a 2004, se evaluaron a sujetos identificados como
reactivos para esta infeccion mediante inmunoensayo, de los 116 analizados la

prueba de VDRL solo fue reactiva en seis sujetos.®

Ahora al entrar al tema de la brucelosis humana en nuestro pais, desde 1905 se
acepta la existencia de dicha infeccion en México, aunque el primer aislamiento de

una cepa de Brucella melitensis se realizé hasta casi 20 afios después.
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No siempre se diagnostica la enfermedad con certeza porque el diagnéstico
diferencial de los signos y sintomas son compartidos con otras enfermedades
febriles.®? Por esta razén existen pocas publicaciones acerca de su prevalencia en
humanos y con esto se hace todavia mas importante conocer acerca de cOmo nos

afecta, sobre todo en una zona que es considerada como endémica.

De los estudios publicados se tiene una referencia de prevalencia de 1.71% en
donadores del Banco de Sangre del Hospital General de México en los afios 90%°,
mientras que en otro estudio mas reciente del afio 2007 en un Hospital General
del IMSS en Querétaro, la prevalencia encontrada fue de 0.187%.%" La posible
variacion encontrada en estos estudios puede ser debida a que hasta hace pocas
décadas existian mas poblaciones dentro del pais con actividades de ganaderia.
Sin embargo, al parecer ya no se tienen estudios actualizados sobre esta
prevalencia en las ciudades, considerando Unicamente como endémicas aquellas
rurales en las que se tiene aun actividad pecuaria y ganadera.
119

En este estudio la prevalencia de brucelosis fue de 0.73%, que en comparacion
con los estudios antes mencionados se observa muy por debajo de la determinada
en los afios 90 en la Ciudad de México y muy por arriba de lo reportado
recientemente en el estudio de Querétaro. No obstante, debe considerarse
también que en cuanto a la frecuencia de reactividad en las pruebas de deteccion
a los agentes infecciosos estudiados en este Banco de Sangre, Brucella es la que
ocupa el primer lugar con un 33.8% del total de los marcadores seroldgicos

reactivos.

En el estudio llevado a cabo en Querétaro, la proporcibn en cuanto a las
reactividades de los marcadores serologicos fue de 34.7% para Hepatitis C, 31.3%
para la enfermedad de Chagas, 13.9% para VIH, 10.4% para Hepatitis B, 9% para

brucelosis y en ultimo lugar sifilis con un 0.7%.°’
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Para el presente estudio, como ya se menciono, el primer lugar lo ocupé la
brucelosis con 33.8%, seguido de la enfermedad de Chagas con 21.5%, Hepatitis
C con 18.7%, VIH con 12.3%, sifilis con 11.5% y en ultimo lugar Hepatitis B con
1.9%.

Podemos ver que pocas son las concordancias a pesar de que en ambos Estados
de la Republica las actividades primarias son la agricultura y la ganaderia.
Ademas de que la proporcion de poblacion rural y urbana es la misma en ambas

entidades federativas con 22% y 78% respectivamente.®’

A pesar de que las condiciones de las poblaciones pueden guiarnos sobre un
mayor 0 menor riesgo de la presencia de brucelosis, no podemos tener la certeza
de que ésta es propia de las zonas rurales o con actividades ganaderas. Existen
también algunos estudios llevados a cabo en el Distrito Federal en los que la
prevalencia de brucelosis en donadores de sangre es también importante.
120

La brucelosis causa grandes pérdidas econdémicas en las zonas conurbanas de la
Ciudad de México y es un problema importante de salud publica en los habitantes
circunvecinos al Distrito Federal.®> Desde este punto de vista podemos entonces
afirmar que el problema también afecta al Distrito Federal, tanto por su posicién
geografica como por la alta movilidad de la poblacion entre el Estado de México y

la Ciudad de México.

En un estudio realizado en tres bancos de sangre de hospitales del IMSS de la
Ciudad de México se analizaron 500 sueros de unidades de sangre, de los cuales
18 fueron reactivos a la prueba de Rosa de Bengala y de éstos, la mitad provenia
de donadores del Estado de México y la otra del Distrito Federal. Ademas, la

mayor seroprevalencia se dio en el género masculino con un 83.4%.°

Aun cuando se ha afirmado a través del tiempo que el género femenino es el que

corre mayor riesgo de infeccién por Brucella®®, se debe tomar en cuenta que tanto
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en México como internacionalmente la proporcion de hombres aceptados como
donadores de sangre es mucho mayor que la de mujeres, por lo que la mayor
prevalencia de infeccién se da bajo esta misma razé6n®’. Dicho punto queda
también demostrado con el presente estudio, en el que la prevalencia para todos
los marcadores serologicos reactivos en general fue de 70.91% para el género
masculino y 29% para el femenino y para el caso especifico de brucelosis el
65.8% de los casos de reactividad fue para los hombres. En cuanto a la edad, los
hombres presentaron mayor prevalencia entre los 18 y 25 afios y las mujeres entre
los 26 y 35 afos. La literatura reporta que la mayor prevalencia en esta infeccion
se da en edades tempranas entre los 20 y 39 afios de edad®, lo cual coincide con
este estudio.

En todos los marcadores serologicos la prevalencia se dio mayormente en edades
tempranas, de los 18 a 35 afios de edad. Esto resulta preocupante ya que nos
habla de una deficiente educacién y promocion de la salud en la poblacion. Incluso
tomando en cuenta que este estrato poblacional presenta un mayor riesgo debido 121
a las diversas actividades econdmicas, profesionales e incluso sociales; se
deberia tomar en cuenta también la aplicacion de mejores medidas de cuidado de
la salud haciendo un esfuerzo mas intensivo por parte de las autoridades
sanitarias para disminuir o evitar este tipo de enfermedades que a mediano o largo

plazo afectaran a estos individuos.

A pesar de que los casos reactivos a Brucella se presentaron casi totalmente en
habitantes del Estado de México a excepcibn de un caso del Estado de
Michoacan, es conveniente hacer notar una vez mas la cercania de nuestro
Estado con el Distrito Federal y sobre todo de los municipios que presentan el
mayor numero de casos como lo es la capital Toluca, Tianguistenco, Metepec,
Tenango del Valle, y Capulhuac. Ademas, Valle de Bravo constituye un lugar de
grandes actividades turisticas, al ser uno de los municipios que también
presentaron varios casos de reactividad a Brucella podemos hablar entonces del

“riesgo” que corren los visitantes de este pueblo magico, entre los que
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evidentemente se encuentran los provenientes del Distrito Federal.
Adicionalmente, la comercializacién de productos derivados de la leche parece ser
una de las principales causas de diseminacion de la enfermedad hacia la Ciudad
de México.®? Con todo esto, podemos afirmar que la brucelosis representa un gran
riesgo para los habitantes del Distrito Federal y como ya lo han establecido
algunas fuentes, debe considerarse esta infeccibn como endémica en ambas

entidades.

Existen datos importantes de brucelosis humana en los Estados del centro del
pais, en donde los mas afectados, de acuerdo al estudio seroepidemiol6gico del
Instituto Nacional de Diagndstico y Referencia Epidemiologicos (INDRE) de la
Secretaria de Salud son: Estado de México (13.50%), Distrito Federal (3.98%),
Puebla (1.83%), Hidalgo (1.34%), Querétaro (0.97%), Tlaxcala (0.66%) y Morelos
(0.24%).%2

Los diferentes patrones de distribucion de las infecciones, aunado a la migracion o 122
alta movilidad de las poblaciones se ha traducido en un cambio en el perfil del
donante®, por lo cual se requieren constantemente de estudios epidemioldgicos
que indiquen las situaciones actuales en los diferentes territorios y para las

diferentes enfermedades.

Después de este analisis, podemos llegar a una gran disyuntiva acerca de la
deteccién de agentes infecciosos en el banco de sangre. Una es que como es
objeto de este trabajo de investigacion, se debe dar mayor importancia a la
realizacion de pruebas para la deteccion de brucelosis. La sangre que no haya
sido estudiada representa la probabilidad de que el donador padezca de una
infeccion y que sea un vehiculo peligroso para adquirir la enfermedad a través de
una transfusion. Ademas, se debe considerar al Distrito Federal y al Estado de
México como zonas endémicas de brucelosis, por lo cual la realizacion de las
pruebas para la deteccion de Brucella también debe establecerse como una
herramienta obligatoria que garantice una mayor seguridad en los productos

sanguineos en la Ciudad de México.
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Por otro lado la prueba serologica empleada en la mayoria de los bancos de
sangre, la prueba de Rosa de Bengala, no es valida para determinar brucelosis
activa. Con esto podria afirmarse también que existe un importante desperdicio de
hemoderivados en pacientes seroldégicamente positivos pero clinicamente
negativos; puesto que dicha prueba detecta Unicamente los anticuerpos contra la
bacteria, no la presencia de ésta. En este punto debe vigilarse el cumplimiento de
lo establecido en la tabla 4 de la NOM-253-SSA1-2012, en el apartado 6.10.6.3.3,
en el que se establece que el diferimiento de los donadores con brucelosis es por
3 afnos; haciendo asi importante la implementacion de pruebas confirmatorias para
determinar si se trata de una infeccion activa o la presencia de anticuerpos por

haber padecido la enfermedad en el pasado.

Este panorama es aplicable no solo en el caso de brucelosis, ya ha quedado
demostrado que al realizar pruebas confirmatorias para los diferentes agentes
infecciosos de importancia en la transfusibn sanguinea, la prevalencia de

reactividad de éstos disminuye de forma importante. 123

Ademas de incluir la prueba de deteccion de Brucella en todos los donadores de
sangre del Estado de México y Distrito Federal, esta prueba debe ser de
confianza, que permita descartar de manera mas consciente a los donadores y a
los productos sanguineos. Seria entonces conveniente realizar de forma rutinaria
como minimo, las pruebas confirmatorias de aglutinacion en tubo SAT y 2-ME

antes de rechazar a los candidatos a donacion de sangre.

Para el caso de los demas agentes infecciosos convendria también hacer una
evaluacion para la implementacién de pruebas que brinden un diagndstico mas
seguro antes de descartar las unidades sanguineas. En el caso de los virus como
ya se menciond anteriormente, realizar las pruebas de confirmacion seria
importante, todavia mas lo seria el poder implementar las nuevas técnicas de NAT
gue hasta el momento son las que ofrecen la mayor seguridad en deteccion de

infecciones virales en los donadores. Y para el caso de las pruebas utilizadas para



piscusioN DE RESULTADOS [

sifilis, en definitiva las pruebas treponémicas constituyen una mejor opcion; asi
como las pruebas suplementarias para la enfermedad de Chagas que verifiquen
su diagndstico antes de desechar los componentes sanguineos.

La prevalencia de agentes infecciosos en componentes sanguineos podria
disminuir también al tener un mayor numero de donadores voluntarios y de
repeticion, puesto que ya se ha establecido internacionalmente que estos tipos de
donacion son las formas mas seguras. Sin embargo en México, aun la mayoria de
donadores de sangre son familiares o de reposicion. Entre 2010 y 2011 se estimo
de un promedio de 1 733 975 unidades de sangre por afio, que solo el 2.37%

fueron obtenidas de donantes voluntarios no remunerados.®

Cifras actuales manifiestan que en México existen 556 bancos de sangre, 223
puestos de sangrado y mas de 4,545 servicios de transfusién. Del total de bancos
de sangre, el 25% corresponde a bancos de sangre de la Secretaria de Salud, el
16% al Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), el 10% al Instituto de 124
Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE) y mas
del 42% pertenece al sector privado. Anualmente se captan 1 830 000 unidades
de sangre total en promedio. Y ademas de esto, el CNTS es el Unico banco de

sangre de México en el cual la donacién es 100% voluntaria y altruista.®

Con estos datos, a pesar de tener ya varios avances en cuanto a la seguridad en
la Medicina Transfusional, quedan aun demasiados temas pendientes no solo en
nuestra entidad sino en todo el territorio nacional y en los cuales no deberian
escatimarse recursos ni econémicos ni personales por parte de las autoridades

sanitarias; puesto que el tema de salud es de los mas importantes a nivel mundial.

Como ya muchos autores lo han establecido y en todos los aspectos no solo en
cuestiones de salud, no debemos permanecer con una mentalidad de ser un pais

en vias de desarrollo. Si ya se tienen los medios para poder desarrollar nuevas



piscusioN DE RESULTADOS [

metodologias que garanticen una mayor seguridad transfusional, ¢por qué no

ponerlas en practica?

Asi es como otros paises han logrado tener un alto indice de desarrollo,
principalmente en Europa. En dichos paises el esquema de donacion de sangre es
100% voluntario de repeticién y se emplean ademas de las técnicas rutinarias de
laboratorio, técnicas de biologia molecular para el tamizaje de las enfermedades

infecciosas.®®

A pesar de que pueda argumentarse una importante inversion en la aplicacion de
estas técnicas de mayor confiabilidad, debe también considerarse que el
desperdicio de hemocomponentes por una inadecuada deteccion de agentes
infecciosos también supone un costo importante. Esto obliga a tomar una
conducta mas conservadora en cuanto al manejo de los productos sanguineos y
como ya se menciond, tomar en cuenta ademas de la clinica, otros métodos
diagnésticos que ayuden a descartar menos productos de elevado costo.® 125
Deberiamos dejar de lado el hecho de hacer las cosas por su bajo costo o por su
mayor facilidad, y en su lugar brindar la mejor tecnologia como un sinénimo de

seguridad y confiabilidad puesto que en materia de salud no deberia vacilarse.
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V. CONCLUSIONES

¥ La prevalencia de reactividad del marcador serolégico de Brucella de
acuerdo al total de donadores que acudieron al Banco de Sangre del
Hospital Materno Perinatal Ménica Pretelini Saenz durante el afio 2013, fue
de 0.73%. Y de acuerdo al total de marcadores serolégicos reactivos fue de
33.8%; ocupando el primer lugar sobre los otros marcadores obligatorios
segun la NOM-253-SSA1-2012, lo que implica un importante nimero de

candidatos a donacion rechazados por esta causa.

¥ La prevalencia de reactividad de los marcadores serolégicos obligatorios
segun la NOM-253-SSA1-2012 de acuerdo al total de donadores que
acudieron a dicho Banco de Sangre fue: 0.26% para VIH, 0.04% para VHB,
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0.40% para VHC, 0.46% para Trypanosoma cruzi y 0.25% para Treponema
pallidum. Y de acuerdo al nUmero total de marcadores seroldgicos reactivos
fue de: 12.3% para VIH, 1.9% para VHB, 18.7% para VHC, 21.5% para

Trypanosoma cruzi y 11.5% para Treponema pallidum.

W Para los casos reactivos de marcadores serolégicos, la mayor prevalencia
se dio en el género masculino con un porcentaje de 73.49% sobre el género
femenino. Y de acuerdo a la edad, los grupos de 18 a 25 afios y de 25 a 35

afios presentaron la mayoria con el 33.86% cada uno de ellos.
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¥ Los casos reactivos a VIH provenian de 19 municipios del Estado de
México ademas de un caso del Distrito Federal y otro de Pachuca Hidalgo.
Los casos de VHB provenian de 5 municipios del Estado. Los de VHC de
22 municipios al igual que los de Trypanosoma cruzi, en este ultimo
marcador se presentaron también dos casos del Distrito Federal. Los casos
reactivos a Treponema pallidum provenian de 11 municipios del Estado
ademas de dos del Distrito Federal. De todos los marcadores seroldgicos

reactivos, Toluca fue el municipio con mayores casos.

¥ Los municipios que presentaron mayor nimero de casos de reactividad
fueron: Toluca y Tianguistenco para VIH; Toluca y Lerma para VHC;
Toluca, Valle de Bravo, Zinacantepec y Metepec para la enfermedad de
Chagas; Toluca y Zinacantepec para Sifilis; y en el caso de VHB solo se
presentaron cinco casos en cinco municipios diferentes: Toluca, Almoloya

127
de Juérez, Amanalco, Valle de Bravo y Zinacantepec.

¥ Los casos reactivos a Brucella se presentaron en 31 municipios del Estado
de México, de estos, Toluca fue el que presentd méas casos con un 23.5%
del total, seguido de Tenancingo y Valle de Bravo con un 7% para cada

uno.

¥ Los factores de riesgo asociados al género y a la edad de los donadores
para contraer infecciones puede explicarse por las multiples actividades que
desempeiian, ya sean laborales, profesionales o sociales; especialmente en
edades tempranas en las que la movilidad hacia otros municipios incluido el

Distrito Federal determina un riesgo importante.
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VI. SUGERENCIAS

¥ Debe brindarse mayor importancia a la Brucelosis en el Estado de México
por ser zona endémica ya reconocida, y considerarse también como zona
endémica el Distrito Federal debido a su cercania y a la alta movilidad que
actualmente se da entre sus pobladores. Ademas de tomar en cuenta que
la magnitud de la infecciébn por Brucella en la poblacion es mayor a la

prevista a partir de los enfermos notificados.

¥ Diversos investigadores han informado que un ndmero importante de
pruebas positivas en el tamizaje, resultaron negativas o indeterminadas
después de la realizacion de pruebas confirmatorias, por lo que el
diagndstico de Brucelosis dentro de los bancos de sangre deberia hacerse
obligatoria, implicando no solo una prueba tamiz sino pruebas
confirmatorias (SAT y 2-ME) como pruebas rutinarias, permitiendo disminuir
la cantidad de candidatos a donacién de sangre que son rechazados por 128

esta causa.

¥ La mayoria de los estudios mexicanos ha sustentado sus conclusiones sin
la realizacibn de pruebas confirmatorias, lo que ha probablemente
sobrestimado de manera alarmante el riesgo de adquirir infecciones a
través de la transfusion de sangre, asi como la seropositividad en
donadores mexicanos. Por esto debe considerarse el uso de nuevas
tecnologias para la deteccion de infecciones dentro del banco de sangre, de
manera que la cantidad de donadores rechazados disminuya al igual que
los costos por el descarte de unidades sanguineas que resulten reactivas a
la serologia mas no a las pruebas confirmatorias, de esta forma podra
disminuir también el desabasto de sangre que se tiene actualmente en todo

el pais.
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Se invita a desarrollar nuevos estudios epidemioldgicos en los bancos de
sangre y por las autoridades sanitarias en general, con el fin de tener un
panorama actualizado de las infecciones de importancia en la transfusion
sanguinea sin dar por hecho que las zonas establecidas como endémicas

para ciertas enfermedades se mantienen de la misma manera.

Se deben realizar estudios que permitan evaluar mediante un balance
costo-beneficio la implementacién de las nuevas técnicas de deteccion de
agentes infecciosos en los bancos de sangre, pensando siempre en pro de

una mejor calidad en los productos sanguineos ofrecidos a los usuarios.

Dentro de lo establecido en la NOM-253-SSA1-2012, los bancos de sangre
y servicios de transfusion que realicen determinaciones analiticas deben
participar en los programas de control de calidad externo aplicados por el
CNTS; sin embargo éstas no incluyen la determinacién de Brucella. Siendo
que la Brucelosis se considera endémica y presenta una importante
prevalencia en los marcadores seroldgicos reactivos, resulta conveniente
que se implemente la determinacion de Brucella dentro del control de
calidad externo de los bancos de sangre, a la vez que se podran conocer
las diferentes metodologias empleadas para su deteccién y asi tomar

mejores medidas para su control.

Se deben adoptar en los sistemas de salud mayores esfuerzos para
incrementar la donaciébn de sangre altruista y de repeticidbn, mediante
programas de educacion a la poblacién que ayuden a crear consciencia de

la importancia de estas acciones voluntarias.

Seria conveniente que las autoridades sanitarias realizaran una evaluacion
con el planteamiento de disminuir el numero de bancos de sangre y/o
regionalizarlos, ya que esto permitiia una mejor integracion en dichas

instituciones y la implementacion de sistemas de calidad mas completos;
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ademas de disminuir también los costos, evitar el desabasto de sangre y de

manera importante aumentar la seguridad en los componentes sanguineos.

Realizar mayores esfuerzos para promover el uso apropiado de la sangre y
sus componentes, evitando su abuso debido a injustificadas indicaciones
médicas. Se debe crear mayor consciencia del gran costo de produccion y
de la permanente existencia de riesgos no solo por las enfermedades
infecciosas, sino por otras reacciones postransfusionales inmediatas o

tardias.

La mayoria de los estudios realizados para determinar la prevalencia de
enfermedades infecciosas en la poblacion se deriva de los bancos de
sangre. Sin embargo, muchos estudios especifican que sus datos se basan
en las unidades de sangre, sin tomar en cuenta a los donadores que fueron
rechazados por la reactividad a pruebas de tamizaje previas a la donacién,
lo cual puede ocasionar estadisticas poco confiables. Por esto se invita a
tomar en cuenta a este tipo de “candidatos a donacion” en estudios
posteriores de prevalencia, asi como a notificar estos casos a la autoridad
sanitaria correspondiente (CNTS) por ser detectadas dentro del banco de

sangre.

Siendo que la Medicina Transfusional es una rama muy importante en el
area clinica y que podria verse beneficiada por profesionistas Quimicos; se
sugiere dar un mayor espacio a temas relacionados al banco de sangre
dentro del plan de estudios de Quimico Farmaceéutico Bidlogo de la
Facultad de Quimica de la Universidad Autonoma del Estado de México.
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ANEXOS



Anexo 1

Codigo de ética para la donacidn y transfusion de sangre.



CODIGO DE ETICA PARA LA DONACION Y TRANSFUSION DE SANGRE

El objetivo del presente codigo es definir las reglas y los principios éticos que
se deberan observar en el campo de la Medicina de la Transfusion.

1- La donaciéon de sangre, incluyendo los tejidos
hematopoyéticos para trasplantes seran, en todos
los casos, voluntarios y no remunerados; y no se
ejercera coercion sobre el donante. El donante
prestara su consentimiento informado para la
donacién de sangre o de componentes de sangre
y para el uso consiguiente (legitimo) por parte del
servicio de transfusion.

2- Los Pacientes deberan estar informados de los
riesgos y beneficios conocidos de la transfusion
de sangre y/o terapias alternativas y tendran el
derecho de aceptar o rechazar el procedimiento.
Se respetara toda directiva valida por anticipado.

3- En caso de que el paciente no pueda dar su
previo consentimiento informado por escrito, la
base del tratamiento mediante transfusién se hara
teniendo en cuenta los mejores intereses del
paciente.

4- Ni el establecimiento ni el funcionamiento de un
servicio de sangre podran estar basados en
motivos de lucro.

5- El donante debe estar informado de los riesgos
relacionados con el procedimiento; la salud y la
seguridad del donante deben estar protegidas.
Todo procedimiento relativo a la administracion de
cualquier  sustancia para aumentar la
concentracion de componentes especificos de la
sangre del donante debera realizarse de acuerdo
con las normas internacionalmente aceptadas.

6- Se debera garantizar el anonimato entre donante
y receptor, salvo en situaciones especiales y se
debera asegurar la confidencialidad de la
informacion del donante.

7- El donante debera comprender los riesgos frente
a terceros de donar sangre infectada y su
responsabilidad ética frente al receptor.

8- La donacion de sangre debera basarse en
criterios de seleccion médica revisados y no

implicar  discriminaciéon de ningun tipo,
incluyendo género, raza, nacionalidad o
religion. Ni el donante ni el potencial receptor
tendran el derecho de requerir que se practique tal
discriminacion.

9- La recoleccion de sangre debera hacerse bajo la
responsabilidad general de un  médico
debidamente calificado y certificado.

10- Todos los asuntos relacionados con la donacion
de sangre integramente y la hemaféresis deberan
ajustarse a las normas adecuadamente definidas
e internacionalmente aceptadas.

11- Los donantes y receptores deberan ser
informados en caso de dafo.

12- La terapia de ftransfusion debera ser
administrada bajo la responsabilidad general de
un médico debidamente certificado.

13- Sélo en caso de una verdadera necesidad
clinica se procedera a una terapia de transfusion.
14- No habra incentivos financieros para prescribir

una transfusion sanguinea.

15- La sangre es un recurso publico y no se debera
restringir su acceso.

16- En la medida de lo posible, el paciente recibira
solo los componentes especiales (células, plasma
o derivados del plasma) que sean clinicamente
adecuados y contara con 6ptima seguridad.

17- Se debera evitar el desperdicio para
salvaguardar los intereses tanto de los potenciales
receptores como del donante.

18- Las practicas de transfusion de sangre
establecidas por los 6rganos de salud nacionales
e internacionales y otras agencias competentes y
autorizadas deberan cumplimentar el presente
codigo de ética.

El Cddigo ha sido elaborado con el apoyo técnico y ha sido adoptado por la OMS.
Adoptado por la Asamblea General ISBT, Julio 12, 2000
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6. Seleccion de donantes para uso terapéutico alogénico.

6.1 El objetivo del proceso de seleccién de los candidatos a donar es determinar si la persona se encuentra en condiciones
adecuadas para poder realizar la donacién sin que existan riesgos para su salud ni para la del futuro receptor.
6.2 El donante debera cumplir una serie de requisitos minimos establecidos para poder realizar una donacioén, en casos de
duda prevalecera el criterio médico el que en todo momento observara las disposiciones legales aplicables.
6.3 El donante que proporcione su sangre y componentes sanguineos para uso alogénico podra corresponder a las
categorias siguientes:
a) Voluntario y altruista;
b) Familiar o de reposicion;
c) Designado;
d) Dirigido;
e) Regular, o
f) De repeticion.
Por seguridad transfusional, deberan evitarse las donaciones familiares o de reposicién y las donaciones dirigidas.
Los donantes mencionados en los incisos a), b), c) y d) de este apartado podran ser regulares o de repeticién (véase
apartados 3.1.42 y 3.1.43).
6.4 Los bancos de sangre y los puestos de sangrado deberan contar con lo siguiente:
a) El material educativo e informativo referido en el capitulo 5 de esta Norma para sus donantes;
b) Procedimientos normalizados de operacion para la evaluacion de los donantes;
c) Formatos de historia clinica que cuente con cuestionarios estandarizados en lenguaje comprensible para el
publico en general, que permitan obtener informacién relevante acerca de la salud y estilo de vida del candidato a
donar sangre o componentes sanguineos, y
d) Una lista de farmacos de uso comun, con sus correspondientes periodos de diferimiento de conformidad con lo
sefialado en el apartado 6.10.6.5.2 de esta Norma.
Estos documentos estaran en todo momento accesibles al personal de salud que participa en el proceso.
6.5 El consultorio donde se efectle la evaluacion médica del donante, debera tener condiciones adecuadas de acceso,
iluminacion, ventilacion, temperatura y asegurar la confidencialidad. En caso de colectas externas, los sitios donde se
realice la evaluacién médica permitiran el aseguramiento de la confidencialidad.
6.6 La evaluacion clinica para obtener sangre o componentes sanguineos de un donante debera efectuarse de conformidad
con lo siguiente:
a) El médico que la efectle tendra capacitacion suficiente;
b) La evaluacién la debera efectuar metddica y cuidadosamente, empleando un lenguaje comprensible para los
candidatos a donar;
c) Se llevara a cabo en privado y tendra caracter confidencial;
d) Los datos y el resultado de la valoracion se registrardn en una historia clinica de conformidad con lo sefialado
en el apartado 19.3.4.1 de esta Norma, y
e) Los demés que sefiala esta Norma.
6.7 Los bancos de sangre y los puestos de sangrado deberan analizar los motivos de exclusién de los donantes y la
prevalencia de los mismos con el fin de detectar las desviaciones en el procedimiento de seleccidn. Estos establecimientos,
deberéan tener soporte documental de esta actividad.
6.8 La seleccion de donante y la disposicion de la sangre y componentes sanguineos para uso alogénico, debera efectuarse
a través de los procedimientos siguientes:
a) ldentificacién del donante;
b) Evaluacion clinica;
c) Evaluacion de laboratorio;
d) Autoexclusion del donante, y
e) Exclusion por terceros.
6.9 Identificacién del donante.
El personal asignado del banco de sangre o del puesto de sangrado, debera asegurarse de la identidad de cada donante;
para ello, deberé acatar lo siguiente:
a) Comprobara su identidad con una identificacion oficial en original, que este vigente y que contenga su
fotografia;
b) La comprobacién de la identidad se realizara al momento del registro del donante, previamente al inicio de la
evaluacion clinica e inmediatamente antes de la extraccion de la sangre 0 componentes sanguineos;



c) Debera registrar los datos del documento con el que el donante se identifica, para asegurar la trazabilidad del
proceso,
d) Excluird a quienes no se identifiqguen y a aquellos cuyos rasgos fisonémicos no concuerden con los de la
fotografia. En caso que el donante no porte identificacion y su donacién sea muy importante, su identidad podra
ser reconocida por el paciente, sus familiares o el médico tratante. En tales casos el responsable del
establecimiento o el medico a cargo de la donacion lo autorizara por escrito en la historia clinica que al efecto se
elabore.
6.10 Evaluacion clinica del donante
6.10.1 Algunos criterios para la seleccion de los donantes pueden variar de acuerdo al tipo de donacién de que se trate, ya
sea de sangre total o de algin componente sanguineo mediante aféresis.
6.10.2 Completado el cuestionario de la historia clinica referidos en el inciso c) del apartado 6.4 y en el apartado 19.3.4.1 de
esta Norma, debera ser firmado por el candidato a donar y por el personal médico que lo aplicé, quien verificara que las
preguntas relevantes hayan sido adecuadamente contestadas.
6.10.3 La evaluacién clinica de los donantes debera hacerse cada vez que alguien done sangre o componentes
sanguineos. La evaluacion se efectuara el dia de la donacion y antes de la extraccion.
6.10.4 Motivos de exclusién indefinida Se excluiran los candidatos a donar que se encuentren en cualquiera de las
condiciones que se sefialan a continuacién, por un lapso suficiente tras el cese de la circunstancia que pueda ocasionar
dafios a la salud del donante o del receptor:
6.10.4.1 Las personas que no estén en uso pleno de sus facultades mentales y aquéllos coartados del ejercicio libre de su
propia voluntad.
6.10.4.2 Las personas menores de 18 afios y los mayores de 65 afios.
6.10.4.3 Las personas que pesen menos de 50 kg. Tratdndose de donantes de eritroaféresis de mas de una unidad, se
excluiran los que tengan un volumen sanguineo calculado menor a 5 litros o pesen menos de 70 kg, incluyendo los que
alcancen este peso por razén de obesidad (consultese la NOM-008-SSA3-2010 referida en el numeral 2.12 de esta Norma).
6.10.4.4 Las personas que tengan frecuencia cardiaca igual o menor a 50 latidos por minuto, a menos que sean atletas, o
igual o mayor a 100 latidos por minuto.
6.10.4.5 Las personas que tengan tensién arterial de 180 mm/Hg o mayor para la sistélica y de 100 mm/Hg o mayor para la
diastélica. Podran aceptarse personas con hipertensién bajo control farmacolégico.
6.10.4.6 Las personas que tengan temperatura axilar mayor de +37° C u oral mayor de +37.5° C.
6.10.4.7 Se excluiran las personas que sefialan a continuacién, que tienen mayor probabilidad de infectarse por el virus de
la inmunodeficiencia humana, por los virus B o C de la hepatitis u otros agentes transmisibles sexualmente y por
transfusién, mientras persista el factor de riesgo (véase el apartado 6.10.6.1 de esta Norma):
a) Quienes mantienen practicas sexuales de riesgo (véase apartado 3.2.5 de esta Norma), y
b) Los compafieros sexuales de personas infectadas por el virus de la inmunodeficiencia humana, virus B o virus
C de la hepatitis o de cualquiera de las personas que indica este apartado.
6.10.4.8 Los que cursen con malestar general o con cualquier sintoma, asi como los que tengan aspecto general enfermo o
gque muestren efectos de intoxicacion por alcohol, narcéticos, marihuana, inhalantes, o cualquier estupefaciente.
6.10.4.9 Los que tengan adenomegalia, visceromegalia o cualquier otro signo de enfermedad.
6.10.4.10 Los que por razén de su profesion o aficion de riesgo, tales como: bomberos, conductores de autobuses o trenes,
operadores de gruas, deportistas y otros, que no les sea posible esperar un intervalo superior a 12 horas desde la donacién
hasta la vuelta a su actividad. Tratdndose de pilotos de aeronaves el intervalo debera ser de 24 horas.
6.10.5 Motivos de exclusién permanente Se excluirdn permanentemente de donar sangre o componentes sanguineos
quienes tengan antecedentes o padezcan cualquiera de lo siguiente:
6.10.5.1 Las personas que pudieran transmitir el virus de la inmunodeficiencia humana, tales como:
a) Las personas que tengan infeccion comprobada por el virus inmunodeficiencia humana de cualquiera de sus
tipos o aquéllas con manifestaciones clinicas atribuibles a la infeccion, de acuerdo a los criterios del “Sistema de
clasificacion de la infeccién por virus inmunodeficiencia humana en adolescentes y adultos” (véase el apartado
22.22 de esta Norma);
b) Las personas que hubiesen resultado reactivas en una prueba de amplificacion de acidos nucleicos para la
deteccion del virus de la inmunodeficiencia humana;
c) Las personas que hubiesen sido donantes de un paciente que hubiera desarrollado infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana presumiblemente asociada a la transfusién y sin que se conozca otra causa, y
d) Las personas que han sido o son usuarias drogas parenterales de abuso y las que por esta causa tengan o no
huellas de mdltiples venopunciones.
6.10.5.2 Las personas que pudieran transmitir el virus B o C de la hepatitis, tales como:
a) Las personas que hubieran tenido cuadro clinico de hepatitis ocurrido después de los diez afios de edad, asi
como las que tengan antecedentes de diagndstico clinico o de laboratorio de infeccién por los virus B o C de la
hepatitis;
b) Las personas que hubiesen resultado reactivas en una prueba de amplificacion de acidos nucleicos para la
deteccion de los virus B o C de la hepatitis 0 ambos;
c) Las personas que hubiesen sido donantes de un paciente que hubiera desarrollado infeccion por el virus B o C
de la hepatitis presumiblemente asociada a la transfusion y sin que se conozca otra causa, y
d) Las personas que han sido o son usuarias drogas parenterales de abuso y las que por esta causa tengan o no
huellas de mdltiples venopunciones.
No se excluiran a las personas que tengan antecedentes de hepatitis ocurrida antes de los 10 afios de edad o quienes
tengan antecedentes de hepatitis por virus B pero muestren ausencia del antigeno de superficie e inmunidad contra el virus
B, con un titulo de anticuerpo contra el antigeno de superficie igual o mayor que 100 Ul.
6.10.5.3 Las personas que pudieran transmitir el agente causal de la Tripanosomiasis americana (enfermedad de Chagas),
tales como:
a) Las personas que tengan o hubieran tenido diagndstico clinico o seroldgico de Tripanosomiasis americana, y



b) Las personas con riesgo de tener infeccion por el Trypanosoma cruzi, tales como:
- Hijos de madre con diagnéstico clinico o serolégico de Tripanosomiasis americana;
- Las que hubiesen visto al triatdbmino en su vivienda, y
- Quienes afirmen haber sido picados por el triatdbmico.
6.10.5.4 Las personas que sean potencialmente transmisores del agente causal de la variante de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob, tales como:
a) Las personas que tengan historia de la variante de esta enfermedad en algin familiar y aquellos que hubiesen
sido informados como pertenecientes a una familia con riesgo o cualquier otra encefalopatia espongiforme
transmisible;
b) Las personas que hubieran recibido tejidos o sus derivados potencialmente transmisores, tales como
receptores de trasplante de dura madre o cérnea y quienes hubieran recibido extractos derivados de glandula
pituitaria humana;
c) Las personas que hubieran recibido insulina de origen bovino, y
d) Las personas que hubieran vivido en el Reino Unido entre los afios 1980 y 1996, por un periodo acumulado
igual o mayor a 12 meses.
No se considerard como perteneciente a una familia con riesgo los candidatos a donar que siguen:
- Cuando el familiar afectado no tenga consanguinidad con el candidato a donar;
- Cuando el familiar afectado tenga la enfermedad secundaria a iatropatogenia, y
- Cuando el candidato hubiese sido estudiado y sepa que tiene polimorfismo genético normal para las proteinas
denominadas PrPc (del inglés Protein Prion Cellular).
6.10.5.5 Se excluiran las personas que tengan historia de haber padecido malaria o que tengan antecedentes de reactividad
en una prueba inmunolégica de anticuerpos contra el parasito.
Podran aceptarse como donantes las personas que cumplan los requisitos de aceptabilidad que sefiala la tabla 3 de esta
Norma:
Tabla 3

Criterios de aceptabilidad de donantes con relacion a malaria

Antecedentes del donante Requisito de aceptabilidad para donar

a) Quienes hubieran tenido malaria, tras cuatro meses de | Negatividad en una prueba validada de

haber finalizado el tratamiento y estar asintomaticos; anticuerpos contra el parasito o
negatividad en la investigacion del
parasito con la técnica de microtubo con
naranja de acridina.

b)  Quienes en los ultimos cuatro meses hubieran tenido un
cuadro febril sugestive de malaria durante su estancia en
un area endémica o en los seis meses gque siguen al
abandono del area endémica; Si la prueba resultase reactiva, el

donante se difiere por tres afios tras

haber finalizado el tratamiento y podra
revaluarse  mediante  prueha de

d)  Quienes hubieran radicado por seis meses continuos o | anticuerpos.
mas en un area endémica, tras cuatro meses de
abandonarla;

c) Los residentes asintomaticos en un area considerada
endémica, y

6.10.5.6 Las personas que tengan antecedentes clinicos o de laboratorio de las enfermedades siguientes:

a) Leishmaniasis visceral o enfermedad de Kala-Azar;

b) Babesiosis;

¢) Meningitis y encefalitis cronicas ocasionadas por bacilos acido alcohol resistentes, criptococo, toxoplasma y las

producidas por virus lentos;

d) Fiebre Q cronica, y

e) Retrovirus, tales como: HTLV-l, HTLV-II.
6.10.5.7 Las personas que requieren continuamente transfusiones, tales como los que padecen hemofilia u otros trastornos
hemorragicos, asi como los proveedores o exproveedores remunerados de sangre o plasma.
6.10.5.8 Las personas que tengan antecedente o padezcan cualquier neoplasia, salvo céanceres localizados y
completamente curados [véase el inciso a) del apartado 6.10.6.3.1 contenido en la tabla 4 de esta Norma].
6.10.5.9 Las personas que tengan antecedentes o padezcan cualquiera de las enfermedades cardiovasculares que se
indican a continuacion:

a) Infarto al miocardio;

b) Trombosis arterial o venosa recurrente;

c) Esclerosis de las coronarias;

d) Angina inestable;

e) Hipertrofia aértica;

f) Arritmias;

g) Fiebre reumatica que hubiese dejado secuelas cronicas, y

h) Historia sugestiva de retencion hidrica, cuando:

- El donante fuese a proporcionar granulocitos por aféresis y vayan a usarse esteroides, o
- Cuando fuesen a utilizarse expansores del plasma.

Podran aceptarse como donantes a las personas que tengan cardiopatias congénitas totalmente curadas y los que en los
Ultimos dos afios estén libres de sintomas o signos de fiebre reumatica y sin secuelas cardiacas cronicas secundarias al
padecimiento.



6.10.5.10 Las personas que padezcan neumopatias crénicas, tales como: bronquitis crénica grave, enfisema pulmonar y
asma cronica grave, especialmente si ha requerido ingreso hospitalario durante el dltimo afio.
6.10.5.11 Las personas que tengan antecedentes o padezcan cualquiera de las enfermedades neurolégicas siguientes:
a) Enfermedades graves del sistema nervioso central, tales como: procesos desmielinizantes (Guillain-Barré,
esclerosis multiple) o degenerativos del sistema nervioso central, las facomatosis (enfermedad de Von
Recklinghausen), la siringomielia, las distrofias musculares y las neuropatias;
b) Enfermedad cerebrovascular;
c) Antecedentes de epilepsia bajo tratamiento continuado o historia de episodios convulsivos no etiquetados,
estén o no sometidas a tratamiento. Podran aceptarse como donantes quienes hubieran tenido crisis convulsivas
no etiquetadas como epilépticas, tras suspender tratamiento y sin haber presentado crisis convulsivas en los
Ultimos tres afios (véase apartado 6.10.6.3.2 contenido en la tabla 4 de esta Norma), y
d) Meningitis o encefalitis bacterianas o virales agudas, que hubieran dejado secuelas. De no haber secuelas, el
donante podra ser aceptado luego de los tres meses que siguen a la recuperacion completa (véase apartado
6.10.6.3.7 contenido en la tabla 4 de esta Norma).
No es motivo de exclusion de las personas que tengan antecedentes de sincopes o convulsiones ocurridas y limitadas a la
infancia.
6.10.5.12 Las personas que cursen con afecciones gastrointestinales graves activas, cronicas o recidivantes que cursen con
pérdidas de sangre, malabsorcion del hierro o que sean secundarias a procesos inmunes; asimismo, los que hubieran sido
sometidos a gastrectomia total.
6.10.5.13 Las personas que padezcan enfermedades hepéaticas activas o cronicas.
6.10.5.14 Las personas que cursen con padecimientos renales tales como: nefritis o pielonefritis crénicas y otros procesos
renales cronicos.
6.10.5.15 Las personas que padezcan diabetes mellitus dependiente de insulina.
6.10.5.16 Las personas que cursen con coagulopatias o diatesis hemorragica anormal.
6.10.5.17 Las personas que padezcan alcoholismo crénico manifestado por la incapacidad de detenerse ante su ingestion y
la imposibilidad de abstenerse. Podran aceptarse las personas con historia previa de alcoholismo, siempre y cuando no
cursen con dafio hepético.
6.10.5.18 Las personas que tengan antecedentes o consumo actual de drogas de abuso, por via parenteral, incluyendo
esteroides y hormonas para aumentar la masa muscular.
6.10.5.19 Las personas que padezcan trastornos autoinmunes que cursen con afeccién en mas de un érgano. Podran
aceptarse aquéllas que tengan afeccion a un solo érgano.
6.10.5.20 Las personas que tengan historial clinico de cuadros anafilacticos.
6.10.5.21 Las personas que hubieran recibido tratamiento con etretinato.
6.10.5.22 Las personas que hubieran recibido cualquier xenotrasplante y sus parejas sexuales.
6.10.5.23 Los donantes de plasma mediante aféresis, que tengan antecedentes de aloinmunizacién, tales como las
personas que se hubiesen transfundido o las mujeres que tengan antecedentes de embarazos previos.
6.10.6 Motivos de exclusién temporal
6.10.6.1 Las personas que pudieran transmitir enfermedades virales por encontrarse en las condiciones o eventos de riesgo
que se indican a continuacion, deberan diferirse por los doce meses que siguen a la Ultima exposicién de riesgo. Con
técnicas de amplificacion de acidos nucleicos el diferimiento podréa ser de cuatro meses:
a) Inoculaciones potencialmente infectantes por medio de tatuajes, acupuntura, piloelectrdlisis, perforacion de piel
y mucosas para colocacion de aretes u otros adornos;
b) Inyecciones aplicadas sin el empleo de jeringas desechables y de uso Unico;
c) Cateterismo o endoscopia con instrumentos flexibles;
d) Salpicaduras a mucosas, punciones o contacto directo con sangre, componentes sanguineos, tejidos,
suspensiones celulares o liquidos sexuales de origen humano;
e) Transfusiones o trasplantes alogénicos, con tejidos o células, excepto las intervenciones terapéuticas que
pudieran transmitir el agente causal de la enfermedad de Creutzfeldt-Jacob (véase apartado 6.10.5.4 de esta
Norma);
f) Procedimientos heterélogos de reproduccion asistida;
g) Cualquiera de los riesgos sexuales que se indican a continuacion, con personas infectadas por el virus de la
inmunodeficiencia humana o hepatitis virales activas o crénicas o con personas de condicion serologica
desconocida o incierta;
- Violacion o practicas sexuales de riesgo, y
- Uso compartido de juguetes sexuales contaminados con sangre o liquidos sexuales de riesgo;
h) Uso de drogas de abuso de aplicacion nasal, cuando los usuarios comparten entre ellos las pajillas, popotes,
llaves o cualquier otro instrumento que empleen para la inhalacion;
i) Contacto estrecho con enfermos de hepatitis, y
j) Haber estado internado por mas de 72 horas consecutivas en instituciones penales o de enfermedades
mentales.
6.10.6.2 Se diferiran las mujeres que se encuentren en las condiciones siguientes:
a) Periodo gestacional y durante los seis meses que siguen al parto, cesarea o un embarazo terminado por
muerte del producto en cualquier edad gestacional, y
b) Periodo de lactancia.
No es motivo de exclusion de las mujeres que se encuentren en periodo menstrual, a menos que cursen con cualquier
sintoma asociado.
6.10.6.3 Las personas que hubieran tenido o tengan cualquiera de los padecimientos o condiciones que indica la tabla 4 de
esta Norma, deberan diferirse por los lapsos que sefala la misma tabla.



Tabla 4

Padecimientos u otras condiciones motivo de diferimiento para donar sangre componentes

sanguineos
Diferimiento, tras el evento de riesgo,
Padecimiento, intervencion médica u otras condiciones la curacién confirmada, cese del
cuadro o recuperacion completa
6.10.6.3.1 a) Canceres localizados y completamente curados, y
Cinco afios
b)  Glomerulonefritis aguda.
6.10.6.3.2 Crisis convulsivas no etiquetadas como epilépticas, tras
suspender ftratamiento y sin haber presentado crisis Tres afios
convulsivas.
6.10.6.3.3 a) Brucelosis o aislamiento de bacterias del género
Brucella;
b) Tuberculosis;
c) Osteomielitis; Tres afios
d) Fiebre reumatica, mientras no hubiese dejado secuelas
cardiacas cronicas, y
e) Fiebre Q aguda.
6.10.6.3.4 Sifilis u ofras infecciones transmitidas sexualmente y que
§ . Doce meses
puedan transmitirse por transfusion.
6.10.6.3.5 a) Toxoplasmosis, y
Seis meses
b) Mononucleosis.

Diferimiento, tras el evento de riesgo,
Padecimiento, intervencion médica u otras condiciones la curacién confirmada, cese del
cuadro o recuperacion completa
6.10.6.3.6 Cirugia mayor, accidente mayor o ambos. Seis meses. De no haber recuperacion
completa al sexto mes, el diferimiento
debera prolongarse hasta la recuperacion
completa
6.10.6.3.7 Meningitis o encefalitis bactenanas o virales agudas, sin que
hubiesen dejado secuelas. De haber secuelas la exclusion Tres meses
sera permanente
6.10.6.3.8 Quien hubiera estado en una zona en la que esién .
. 28 dias tras abandonar la zona
ocurriendo casos de transmision del Virus del Oeste del Nilo.
6.10.6.3.9 Quienes convivan o hubiesen tenido contacto con personas i ”
. . -, 28 dias tras la vacunacion del contacto.
que hubieran recibido vacuna confra el sarampion.
6.10.6.3.10 Contacto con personas con alguna infeccion 13 - 30 dias
(periodo similar al de incubacion)
6.10.6.3.11 Fiebre =38° C, gripe, procesos pseudogripales o infecciones. Dos semanas
6.10.6.3.12 a) Cirugia menor no complicada, y
Una semana
b) Extraccién dental no complicada.
6.10.6.3.13 Uso de aretes o adormnos similares colocados en cualquier .
mucosa 72 horas tras el retiro de los objetos

6.10.6.4 Se diferiran hasta la resolucion del problema a las personas que cursen con alergia, erupcion cutanea, asma u
otras reacciones alérgicas generalizadas, asi como las que tengan afeccion alérgica en la piel de la zona donde habra de
efectuarse la venopuncion.

6.10.6.5 Se debera diferir por los lapsos sefialados en la tabla 5 de esta Norma, a los candidatos a donar que hubieran
tomado los farmacos que en ella se indican.



Tabla 5

Farmacos motivo de diferimiento para donar sangre o componentes sanguineos

Farmacos motivo de diferimiento para donar sangre y cualquier componente sanguineo

Diferimiento a partir de la

Farmaco -
suspension
- Acitretina; Tres afios
- Tamoxifeno; 18 meses
- Dutasterida; Seis meses
- Finasterida;
Farmacos con - lsotretinoina;
efecft:t? - Tertraciclina; 28 dias
teratogénicos
- Tretinocina, y
- Talidomida

Cualquier otro farmaco que hubiese probado ser
teratogénico.

Por un lapso de seguridad de
acuerdo a la farmacocinética
del producto

Farmacos de
origen humano

- Factor de transferencia.

Doce meses

Farmacos motivo de diferimiento para plaquetaféresis o que contraindican la obtencién de
unidades de plaquetas por fraccionamiento de sangre total

(no excluyen candidatos a donar sangre total, eritrocitos por aféresis ni de plasma)

Farmacos que alteran la funcién plaquetaria

Diferimiento a partir de la

- Diclofenaco;

- Dexibuprofen;

- Ketoprofeno, y

- Ketorolaco.

suspension
- Acido acetil salicilico; - Nabumetona;
- Clopidogrel; - Naproxeno;
- Diflunisal; - Piroxicam; Cinco dias
- Fenilbutazona; - Sulindaco, y
- Meloxicam; - Tenoxicam.
- Aceclofenaco; - Flubiprofeno;
- Acetamicin; - lbuprofeno;
- Acido Mefenamico; - Indometacina; 48 Horas

6.10.6.5.1 Mas que por el medicamento en si mismo, el médico que valore a un candidato que hubiese estado o esté bajo
tratamiento farmacolodgico, lo excluira temporal o permanentemente por la presencia de la enfermedad subyacente que
condiciond el tratamiento. Tratdndose de antibiéticos empleados para infecciones banales, se recomienda un periodo de

diferimiento de siete dias tras la suspension del farmaco.

6.10.6.5.2 Para fines de exclusion o diferimiento de los donantes, los bancos de sangre y los puestos de sangrado deberan
disponer de una lista actualizada de farmacos de uso comun con sus correspondientes periodos de diferimiento. El periodo
de diferimiento se basara en la naturaleza del medicamento, su farmacocinética, modo de accién y enfermedad de base. El
listado se debera acompafar de instrucciones para la aceptabilidad de los donantes y debera estar aprobado por el
responsable sanitario del banco de sangre y estara disponible en los puestos de sangrado que el banco de sangre tuviese.

6.10.6.6 Se deberan diferir las personas que hubiesen recibido cualquiera de las vacunas o inmunizaciones que indica la

tabla 6 de esta Norma, por los lapsos que la misma sefiala.




Tabla 6

Vacunaciones motivo de diferimiento

Tipo de vacuna Diferimiento a partir de

la aplicacion

6.10.6.6.1 Cualquier vacuna experimental. Tres afics
6.10.6.6.2 Vacunas antirrabica y contra encefalitis por garrapata, aplicadas Doce meses

como consecuencia de una exposicion de riesgo. [véase el inciso a) del
6.10.6.6.3 Hepatitis por virus A o virus B e inmunoglobulinas aplicadas por | apartado 6.10.6.7 de

exposiciones de riesgo. esta Norma]
6.10.6.6.4 Inmunizacion pasiva con sueros hiperinmunes de origen animal. Doce meses
6.10.6.6.5 Vacunas elaboradas con bacteria o virus atenuados como:

- BCG; - Parotiditis;

- Fiebre amarilla; - Fiebre tifoidea (agente

- Rubeola: atenuado); Cuatro semanas

- Sarampion; - Cdlera (agente atenuado), e

- Influenza.

- Poliomielitis (via oral);

6.10.6.7 No ameritan diferimiento las personas que hubieran recibido las vacunaciones que se indican a continuacion,
siempre y cuando no tengan sintomatologia adversa secundaria a la vacunacion:
a) Contra la rabia, encefalitis por garrapata, virus A o virus B de la hepatitis, aplicadas sin que existan
antecedentes de exposicion de riesgo;
b) Vacunas elaboradas con bacterias muertas o con polisacaridos capsulares, tales como: contra el célera y
tifoidea;
¢) Vacunas elaboradas con virus inactivados, como la de la poliomielitis en su presentacién inyectable, y
d) Toxoides, tales como: difteria y tétanos.
6.10.6.8 Se deberan diferir las personas que cursen con sintomatologia adversa imputable a cualquier otra inmunizacion,
hasta que los sintomas cedan por completo.
6.11 Evaluacién de laboratorio:
6.11.1 La evaluacién de laboratorio del donante alogénico consta de dos grupos de pruebas:
a) Las determinaciones analiticas previas a la donacién, mismas que deberan efectuarse el dia de la donacién y
antes de la recoleccién de las unidades, y
b) Las determinaciones analiticas que se efectian después de la donacién referidas en el capitulo 9 de esta
Norma.
6.11.2 Los bancos de sangre y los puestos de sangrado, deberan tener y conservar registros de todas las determinaciones
analiticas que se efectlen previas a la donacion.
6.11.3 Se excluirdn las personas en quienes se obtengan resultados en las determinaciones analiticas inferiores a los
valores sefialados en las tablas 7 y 8 de esta Norma. El criterio de exclusiéon de un donante podra basarse Unicamente en el
valor de la hemoglobina o del hematocrito indistintamente.

Tabla 7
Determinaciones analiticas previas a la donacién de sangre total

Criterios de exclusion o diferimiento

Altitud de residencia -
i Hombres Mujeres
sobre el nivel del mar (m)
Hemoglobina Hematocrito Hemoglobina Hematocrito
Entre 0y 1500 <135 g/L <40% <125 g/L <38%
1501 o mayor <145 g/L <44% <135 g/L <40%




Tabla 8

Pruebas previas a la donacién de componentes sanguineos por aféresis

- - e Momento de
. Criterio de exclusion o diferimiento conforme . Lo
Unidad a recolectarse . ejecucion de la
al resultado de la prueba de laboratorio prueba

Hemoglobina o hematocrito, mismos valores
que para donacion de sangre total (véase la
tabla 7 de esta Norma).

Antes de cada
extraccion

Concentrado de eritrocitos,
bolsa Unica

Hemoglobina <140 g/L o hematocrito <42% en

donantes procedentes o residentes a altitudes Antes de cada

Concentrade de eritrocitos,

bolsa doble a nivel del mar (véase nota al pie de tabla). extraccion
- Hemoglohina o hematocrito, mismos valores
Concentrado de plaguetas que para donacion de sangre total (véase la| pAntes de cada
recoleccién sencilla o doble tabla 7 de esta Norma). extraccion
- Cuenta de plaquetas: <150 x 109/L
Momento de

N Criterio de exclusién o diferimiento conforme N P
Unidad a recolectarse : ejecucion de la
al resultado de la prueba de laboratorio prueba

- Hemoglobina o hematocrito, mismos valores
que para donacion de sangre total (véase la
tabla 7 de esta Norma).

Antes de cada
extraccion

- Proteinas séricas <60 g/L

Antes de la primera

- Tiempos de protrombina y de tromboplastina plasmaféresis

parcial activada, prologados.

Plasma En plasmaféresis de repeticion, cualquiera de las | Cada vez que el
pruebas siguientes: volumen de plasma

- Albimina sérica <35 g/L, o hien extraido sume  seis

- 1gG <7.0g/L e IgM < 0.50 glL liros en el lapso de

un afio o después de

cada décima

plasmaféresis, lo que
ocurra primero.

- Hemoglobina o hematocrito, mismos valores
que para donacidon de sangre total (véase | Antes de cada

Granulocitos tabla 7 de esta Norma). extraccion

- Cuenta de granulocitos: | <4.0x 109L

Nota: - Para los donantes de eritroaféresis de bolsa doble, residentes o procedentes de lugares que se encuentren a una
altitud mayor a 1,000 metros sobre el nivel del mar, el valor de hemoglobina deberd aumentarse 1 g/dL por cada 1,000
metros adicionales sobre el nivel del mar.

6.11.4 Las pruebas para la deteccion de los agentes transmisibles por transfusion deberan efectuarse en cada donacion,
independientemente del intervalo entre las donaciones, e invariablemente antes del uso terapéutico del producto sanguineo
de que se trate y de conformidad con las disposiciones que sefiala el capitulo 9 de esta Norma.
6.12 Autoexclusion del donante
El procedimiento para la autoexclusion del donante se debera efectuar de conformidad con lo siguiente:
6.12.1 Se aplicara en cada donacién.
6.12.2 Ademas de la informacién proporcionada al donante con relacién a las condiciones y actividades de riesgo para
adquirir enfermedades transmisibles sexualmente y por transfusion, el personal del banco de sangre o del puesto de
sangrado le debera proporcionar un impreso identificado con el nimero exclusivo de la donacién, en el que el donante
debera responder si considera apta su sangre 0 componente sanguineo para uso terapéutico (véase el apartado 19.3.4.2 y
la tabla 43 de esta Norma).
6.12.3 El personal del banco de sangre o del puesto de sangrado permitira y facilitara que la persona que ya hubiese
proporcionado su sangre o componente sanguineo se autoexcluya, garantizando la confidencialidad del acto y permitiendo
que el donante responda el impreso referido en el apartado anterior en privacidad y de manera individual.
6.12.4 Se debera dar destino final a las unidades de sangre y componentes sanguineos cuando con el impreso para el
procedimiento de autoexclusién hubiera ocurrido cualquiera de lo siguiente:

a) El donante hubiera contestado que no considera adecuadas las unidades proporcionadas para uso terapéutico;

b) En su respuesta hubiese ambigiiedad;

¢) No lo hubiese contestado o entregado, o

d) En caso de extravio del impreso.



En los casos a que se refieren los incisos b), c) y d), el banco de sangre o el puesto de sangrado podra recabar la respuesta
al formato por via electrénica o cualquier otro medio que permita tener constancia documental, siempre y cuando se haga
de forma exclusivamente personal y manteniendo la confidencialidad.

6.13 Exclusion por terceros. Se debera dar destino final a las unidades de sangre y componentes sanguineos, cuando un
tercero notifique al banco de sangre, o en su caso, al puesto de sangrado que el donante tiene un estilo de vida que le pone
en riesgo de adquirir alguna infeccion transmisible o bien que tras la donacién el donante hubiese manifestado alguna
patologia de probable naturaleza infecciosa.

La exclusién por terceros aplica cuando el notificante sea el padre, la madre, algin hermano, el cényuge, la concubina, el
concubinario, familiares u otros allegados, siempre y cuando el personal asignado del establecimiento tenga elementos
suficientes para cotejar la informacion proporcionada con los datos de identificacion del donante que se tengan registrados.
La exclusién por terceros debera quedar registrada en el expediente del donante y se manejara de manera confidencial.

9. Determinaciones analiticas.

9.1 Para la realizaciéon de las pruebas de detecciébn de agentes infecciosos transmisibles y las pruebas de
inmunohematologia, el personal asignado por el responsable sanitario del banco de sangre o, en su caso, del servicio de
transfusién debera observar lo siguiente:

a) El personal debera recibir capacitacion adecuada para el desarrollo de las pruebas y tendra constancia de ello;

b) Unicamente se emplearan reactivos validados que cuenten con nimero de registro sanitario de la Secretaria, y

c) Las pruebas se realizaran de manera uniforme, siguiendo las recomendaciones e instrucciones proporcionadas

por el fabricante de los reactivos.
9.2 Los laboratorios de los bancos de sangre y, en su caso, los servicios de transfusién deberan contar con procedimientos
escritos para el manejo, trasvasado y etiquetado de las muestras que permitan garantizar su correcta trazabilidad.
9.3 Los bancos de sangre y, en su caso, los servicios de transfusion, deberan tener y conservar registros de todas las
determinaciones analiticas que efectiien en donantes y receptores. Los registros garantizaran la identificacién inequivoca de
las muestras de los donantes o receptores. Los resultados de las determinaciones analiticas seran notificados a la brevedad
al personal que suministre las unidades para su uso, traslado a otro establecimiento o transfusion.
9.4 Pruebas para la deteccion de agentes infecciosos transmisibles por transfusién
9.4.1 Con las muestras sanguineas tomadas en cada donacién de sangre y componentes sanguineos, se deberan efectuar
las pruebas para la deteccion de agentes transmisibles por transfusién invariablemente antes del uso terapéutico. Estas
pruebas deberan realizarse en toda donacién independientemente de que antes de efectuar las pruebas se hubiese dado
destino final al producto sanguineo de que se trate.
9.4.2 Las pruebas para la deteccion de los agentes infecciosos transmisibles por transfusién deberan incluir
obligatoriamente la deteccion de los siguientes:

a) Treponema pallidum;

b) Virus B de la hepatitis;

c) Virus C de la hepatitis;

d) Virus de la inmunodeficiencia humanatipos 1y 2,y

e) Trypanosoma cruzi;
9.4.3 Cuando por la situacion epidemioldgica de la regién geogréafica donde se encuentra el establecimiento o de la de
procedencia del donante, sus antecedentes personales o sus factores de riesgo para adquirir infecciones, o bien, por las
caracteristicas de los futuros receptores y su susceptibilidad a adquirir o desarrollar enfermedad, el banco de sangre debera
efectuar y documentar pruebas adicionales para la deteccion de los agentes infecciosos transmisibles por transfusion. Las
pruebas adicionales podran incluir la deteccion de los agentes siguientes:

a) Brucella;

b) Plasmodium;

c) Citomegalovirus;

d) Toxoplasma;

e) Retrovirus HTLV tipos I y II, y

f) Otros agentes.
9.4.4 Para que el banco de sangre autorice el uso terapéutico de las unidades de sangre y componentes sanguineos,
deberéa contar con resultados inequivocamente negativos en las pruebas de deteccion de agentes transmisibles.
9.4.5 En procedimientos de laboratorio correctamente efectuados y que su control de calidad demuestre que los resultados
son confiables, el personal que realiza las pruebas, debera proceder como sefiala la figura 1 de esta Norma.



Figura 1

Diagrama de flujo de acuerdo a los resultados de las pruebas de deteccidon de agentes infecciosos
transmisibles por transfusién.

Primer resultado de las pruebas de tamizaje, efectuado con la muesira de suero del donante. ‘
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9.4.6 De haber discrepancia entre los resultados de la muestra original y de la alicuota tomada de la unidad, no debera
liberarse el lote de unidades estudiadas hasta haber identificado la unidad reactiva.
9.4.7 Con las muestras sanguineas que resultaron repetidamente reactivas o con nuevas muestras del donante tomadas
con posterioridad, el establecimiento debera efectuar las pruebas confirmatorias o, en su caso, suplementarias o bien,
referir a la brevedad las muestras a otro banco de sangre o a laboratorios con capacidad técnica suficiente y comprobada.
9.4.8 Para la notificacion a la Secretaria de las anomalias detectadas en las pruebas de laboratorio se debera proceder
como sefiala el apartado 18.3 de esta Norma.
9.4.9 Deteccion de Treponema pallidum
9.4.9.1 Tamizaje. Se debera realizar mediante cualquiera de las pruebas siguientes:
a) ldentificacién de reaginas mediante una prueba de aglutinacion de particulas, entre las siguientes:
- VDRL, o
-RPR, 0
b) Identificacién de anticuerpos especificos mediante pruebas treponémicas con especificidad =98.50%, tales
como:
- Inmunocromatografia;
- Ensayo inmunoenzimatico, u
- Otras con sensibilidad y especificidad igual o mayor.
El control de calidad de la prueba de tamizaje efectuado en cada corrida, se demuestra cuando la prueba tiene una
sensibilidad suficiente para detectar un control positivo débil.
9.4.9.2 Confirmatoria. Se deberan emplear pruebas treponémicas que tengan especificidad 99 %, entre otras, cualquiera de
las siguientes:
a) Hemaglutinacién contra Treponema;



b) Anticuerpos fluorescentes contra el Treponema;
¢) Inmunofluorescencia indirecta;
d) Inmovilizacién del treponema, u
e) Otras con especificidad igual o mayor.
La prueba se validara a través de los controles y especificaciones que sefiale el fabricante. Los resultados de la prueba
seran confiables siempre y cuando sean los esperados y sefialados por el fabricante.
9.4.10 Deteccién del Virus B de la hepatitis
9.4.10.1 Tamizaje. Se debera realizar mediante pruebas de deteccion del antigeno de superficie del virus B de la hepatitis,

con pruebas que tengan una sensibilidad 299.5 % y especificidad 299.0 %, tales como:

a) Ensayo inmunoenzimatico;

b) Inmunoensayo por quimioluminiscencia, y

c) Otras con sensibilidad y especificidad igual o mayor.
El control de calidad de la prueba de tamizaje efectuado en cada corrida, se demuestra cuando la prueba tiene una
sensibilidad suficiente para detectar un control positivo débil.
9.4.10.2 Confirmatoria. Se deberan realizar mediante la deteccion de antigenos con una prueba de neutralizacién con

anticuerpos con especificidad 299.5%. La prueba se validara a través de los controles y especificaciones que sefiale el

fabricante.
9.4.11 Deteccion del virus C de la hepatitis
9.4.11.1 Tamizaje. Se debera realizar mediante pruebas de deteccion de anticuerpos contra el virus o deteccion simultanea

de antigenos virales y anticuerpos contra el virus que tengan una sensibilidad 299.5% y especificidad 299%, entre las

siguientes:

a) Ensayo inmunoenzimético;

b) Inmunoensayo por quimioluminiscencia, y

c) Otras con sensibilidad y especificidad igual o mayor.
El control de calidad de la prueba de tamizaje efectuado en cada corrida, se demuestra cuando la prueba tiene una
sensibilidad suficiente para detectar un control positivo débil.
9.4.11.2 Confirmatoria. Se debera realizar mediante la prueba de “inmunoblot” recombinante u otras con sensibilidad y
especificidad igual o mayor. La prueba se validara a través de los controles y especificaciones que sefiale el fabricante.
9.4.12 Deteccidn del virus de la inmunodeficiencia humana, tipos 1y 2

9.4.12.1 Tamizaje. Se debera realizar mediante pruebas de marcadores de infeccién del virus que tengan una sensibilidad =

99.5% y una especificidad =99%, entre las siguientes:

a) Ensayo inmunoenzimatico combinado para la determinacién de antigenos y anticuerpos virales;
b) Ensayo inmunoenzimatico;
¢) Inmunoensayo por quimioluminiscencia, y
d) Otras que tengan sensibilidad y especificidad igual o mayor.
El control de calidad de la prueba de tamizaje efectuado en cada en cada corrida, se demuestra cuando la prueba tiene una
sensibilidad suficiente para detectar un control positivo débil.
9.4.12.2 Confirmatoria. La confirmacion se debera realizar mediante una prueba de deteccion de anticuerpos contra el VIH
tipos 1y 2, entre cualquiera de las siguientes:
- Inmunoelectrotransferencia (Western blot);
- Inmunofluorescencia;
- Inmunoensayo recombinante, u
- Otras metodologias més avanzadas.
La prueba se validara a través de los controles y especificaciones que sefiale el fabricante.
9.4.13 Los bancos de sangre que efectien pruebas de amplificacion de &cidos nucleicos, tales como, técnicas de
amplificacion mediada por transcripcion o de reaccion en cadena de la polimerasa, deberan observar lo siguiente:
a) Estas pruebas no sustituyen a las pruebas de deteccion de agentes virales transmisibles por transfusion a que
se refiere este capitulo ni son Utiles como pruebas confirmatorias, y
b) Deberan efectuarse y verificarse de conformidad con los estandares de la Organizaciéon Mundial de la Salud y
las indicaciones del fabricante.
9.4.14 Detecci6n del Trypanosoma cruzi
9.4.14.1 Tamizaje. Se deberéa realizar mediante pruebas de deteccién de anticuerpos contra el Trypanosoma cruzi que

tengan una sensibilidad y especificidad 295%, entre las siguientes:

a) Ensayo inmunoenzimético;

b) Aglutinacion directa;

c) Tira reactiva, y

d) Otras con especificidad y sensibilidad igual o mayor.
El control de calidad de la prueba de tamizaje efectuado en cada corrida, se demuestra cuando la prueba tiene una
sensibilidad suficiente para detectar un control positivo débil.
9.4.14.2 Prueba suplementaria. Se debera emplear una prueba de deteccion de anticuerpos contra el Trypanosoma cruzi,
que tenga un formato distinto a la prueba empleada para el tamizaje y que tenga una especificidad superior.
La prueba se validara a través de los controles y especificaciones que sefiale el fabricante.
9.4.15 Pruebas para la deteccién de agentes transmisibles en condiciones especiales
9.4.15.1 Deteccion de Brucella. Las pruebas para la deteccién de Brucella que se indican a continuacién, se practicaran a
las personas consideradas de riesgo, tales como: las que ingieren productos lacteos no pasteurizados, las que trabajan con
animales domesticados, especialmente ganado vacuno, caprino, porcino, ovejas, ciervos, alces o que tienen contacto con



sus carnes, excreciones, secreciones, placentas o sus cadaveres, asi como las que trabajan en granjas, mataderos,
curtidurias y los veterinarios:
a) Pruebas de tamizaje. Se efectuara mediante pruebas de aglutinacién en placa con antigeno tefiido con rosa de
bengala o ensayo inmunoenzimatico para la deteccién de anticuerpos totales o de tipo IgM, y
b) Prueba confirmatoria. Se realizarad a través de metodologias como titulacion de anticuerpos mediante
aglutinacion en presencia de 2 mercaptoetanol y otras disponibles para el efecto.
9.4.15.2 Deteccion de Plasmodium. Las pruebas que se indican a continuacién se practicaran para definir la aceptabilidad
de un donante que se encuentre en cualquiera de las condiciones que sefiala la tabla 3 de esta Norma:
a) Ensayo inmunoenzimatico;
b) Inmunofluorescencia, y
c) Investigacién del parasito con microtubo con naranja de acridina.
9.4.15.3 Deteccién de citomegalovirus. Se emplearan pruebas de deteccién de anticuerpos tipo inmunoglobulina M contra el
citomegalovirus, entre otras, con cualquiera de las técnicas siguientes:
a) Ensayo inmunoenzimético, y
b) Inmunofluorescencia;
9.4.15.4 Deteccion de Toxoplasma gondii. Se emplearan pruebas de deteccion de anticuerpos mediante ensayo
inmunoenzimatico.
9.4.15.5 Retrovirus HTLV I y II:

a) Tamizaje. Deteccién de anticuerpos mediante pruebas que tengan una sensibilidad y especificidad = 95%,

entre otras:
- Ensayo inmunoenzimatico;
- Amplificacion de acidos nucleicos, y
- Otras con especificidad y sensibilidad igual o mayor, y
b) Confirmatoria. Deteccion de anticuerpos por inmunoblot o bien por deteccién de genoma viral mediante
amplificacion de acidos nucleicos.
9.5 Hemoclasificacién y hemocompatibilidad
9.5.1 Disposiciones comunes:
9.5.1.1 Los bancos de sangre y los servicios de transfusiéon deberan realizar las pruebas de compatibilidad sanguinea antes
de cada transfusién alogénica, salvo en los casos siguientes:
a) Cuando el banco de sangre o el servicio de transfusion la suministren a otro establecimiento que se
responsabilizara en hacerlas, o
b) Cuando el establecimiento reciba las unidades con los estudios de compatibilidad previamente realizados.
9.5.1.2 El responsable del banco de sangre o del servicio de transfusién, debera realizar o garantizar que se hayan hecho
las pruebas de hemoclasificacion y hemocompatibilidad necesarias, de acuerdo al componente que se fuese a transfundir,
antes de cada transfusion de unidades alogénicas.
9.5.1.3 Las pruebas que se emplean para demostrar compatibilidad sanguinea incluyen:
a) Hemoclasificacion de los sistemas ABO y Rh (antigeno D);
b) Investigacién de anticuerpos irregulares de importancia clinica, y
c) Pruebas cruzadas.
9.5.1.4 Las pruebas a que hace referencia el apartado anterior se podran realizar en tubo, soporte sélido, gel o esferas de
vidrio.
9.5.1.5 Cuando se emplee la metodologia en tubo para la realizacién de la prueba de deteccién del antigeno D expresado
débilmente, rastreo e identificacién de anticuerpos irregulares y las pruebas cruzadas mayor y menor, se debera incluir
cuando menos una prueba de aglutinacion en medio salino, una prueba de antiglobulina humana (prueba de Coombs) y
consumo de Coombs. Si se emplea tecnologia con soportes soélidos, geles o esferas de vidrio, las reacciones deberan
incluir, cuando la prueba lo requiera, un medio potenciador y la prueba de antiglobulina humana.
9.5.1.6 De haber anticuerpos irregulares en la sangre de un donante, se debera dar destino final al plasma.
9.5.1.7 Antes de cada transfusion de preparados con eritrocitos se deberan realizar prueba cruzada mayor,
independientemente que se hubiera realizado el rastreo e identificacion de identificacién de anticuerpos irregulares.
9.5.1.8 Con el fin de asegurar la confiabilidad en la determinacion de grupos ABO y Rh, rastreo e identificacion de
anticuerpos irregulares y pruebas cruzadas, se debera realizar el control de calidad de los reactivos, equipos e instrumentos
de conformidad a lo sefialado en el capitulo 15 de esta Norma.
9.5.1.9 En la determinacion de grupos sanguineos ABO y Rh, las muestras sanguineas que puedan originar falsa
aglutinacion tales como las obtenidas del cordén umbilical o las provenientes de pacientes con paraproteinemia, los
eritrocitos se deberan lavar previamente a la realizacion de las pruebas e incluir un testigo o control.
9.5.1.10 Los bancos de sangre o servicios de transfusién que efectien pruebas de compatibilidad deberan conservar
adecuadamente, las muestras sanguineas del donante y del receptor por un minimo de siete dias contados a partir de la
transfusién de la unidad. Se considera conservaciéon adecuada de las muestras cuando el suero o plasma se almacena a —
18° C o inferior y los eritrocitos entre +2° C y +6° C.
9.5.1.11 El establecimiento debera conservar registros de las acciones realizadas.
9.5.2 Hemoclasificacién del grupo ABO
9.5.2.1 La clasificacion del grupo ABO se debera realizar en todos los donantes y receptores, mediante las pruebas
siguientes:
a) Pruebas de aglutinacion:
- Prueba directa: permite identificar la presencia o ausencia de los antigenos A y B en los eritrocitos,
mediante el empleo de reactivos hemoclasificadores anti-A, anti-B y anti-AB de origen monoclonal;
- Prueba inversa: permite identificar la presencia o ausencia de los anticuerpos regulares anti-A y anti-B
en suero o plasma, utilizando eritrocitos con antigeno A1y B, y



En cada clasificacién de grupo ABO, se deberd incluir un control o testigo que incluya glébulos rojos de la muestra
estudiada y solucién salina o el medio en el que se realice la suspensién globular, a fin de demostrar la ausencia
de autoaglutinacion, o
b) Método de genotipificacion sanguinea.
9.5.2.2 No sera necesario efectuar la prueba inversa referida en la segunda vifieta del inciso a) del apartado anterior en los
casos siguientes:
a) Para ratificar el grupo sanguineo de los concentrados de eritrocitos ricos en solucién aditiva o con muy bajo
contenido plasmatico;
b) En receptores de cuatro meses o menores, 0
¢) Cuando la clasificacion del grupo ABO se hubiera realizado mediante genotipificacion sanguinea.
9.5.2.3 No se clasificara una unidad o a un receptor en el sistema ABO hasta haber resuelto cualquier discrepancia que
hubiese entre la prueba directa y la inversa. De haber discrepancia, la prueba directa debera incluir anti-A, anti-B y anti-AB,
la inversa se realizara empleando eritrocitos A1, A2, B y 0 y un autocontrol que incluird glébulos rojos y suero o plasma de
la muestra estudiada y las demas pruebas que se hagan necesarias.
9.5.2.4 En caso de donantes regulares debera revisarse y compararse la clasificaciéon de grupo ABO que se tenga en los
registros de donaciones previas.
9.5.2.5 En receptores recientemente transfundidos y en mujeres con hemorragia feto-materna cuantiosa, en quienes la
hemoclasificacion se vea dificultada por la presencia de reacciones de campo mixto, se debera proceder como se indica a
continuacion:
a) El grupo ABO se ratificara con la prueba inversa, y
b) En la determinacién del antigeno D se tomara en consideracion la cantidad de sangre o concentrado de
eritrocitos transfundi dos, correlacionado con su tipo Rh (D) y el predominio de la reaccién de campo
mixto, asi como con los registros previos que del receptor se tuviesen. En mujeres con hemorragia feto-materna
cuantiosa, se emplearan técnicas que hemolicen los eritrocitos fetales para hemoclasificar los glébulos rojos no
lisados.
Se podran obviar las pruebas a que hace referencia este apartado cuando se identifique el grupo ABO y el antigeno D (Rh)
por medio de genotipificacion sanguinea a partir del acido desoxirribonucleico extraido de otra fuente diferente a la de la
sangre, por ejemplo de la saliva.
9.5.3 Hemoclasificacion del antigeno Rh (D).
9.5.3.1 La identificaciéon del antigeno D se debera realizar en los donantes y en los receptores, mediante las pruebas
siguientes:
a) Prueba de aglutinacion directa: se emplea un reactivo anti D de origen monoclonal que contenga
inmunoglobulinas My G o s6lo G en sus diferentes variantes que permita identificar la presencia o ausencia del
antigeno D en los eritrocitos, y
b) Prueba de antiglobulina humana: si la prueba de aglutinacion directa referida en el inciso anterior resultase
negativa, los globulos rojos deberan someterse a una prueba de antiglobulina humana (prueba de Coombs) para
demostrar la presencia o ausencia del antigeno D expresado débilmente o sus variantes.
Cada una de las pruebas para la identificacion del antigeno D, se debera validar mediante una prueba de control, que
permita demostrar la ausencia de aglutinacion inespecifica. Se pueden obviar las pruebas a que hace referencia este
apartado cuando se identifique el antigeno D por genotipificacion sanguinea.
9.5.3.2 La presencia del antigeno D, del antigeno D expresado débilmente o sus variantes, clasificaran a los eritrocitos
como POSITIVOS y su ausencia como NEGATIVOS.
9.5.4 Otros sistemas de grupo La clasificacion de otros sistemas de grupo distintos al ABO y al Rh (D), se debera realizar
mediante
pruebas de aglutinacion directa que permitan identificar la presencia o ausencia de los antigenos eritrocitarios de que se
trate, empleando reactivos hemoclasificadores especificos o alternativamente a estas pruebas, podra realizarse
genotipificacion sanguinea.
9.5.5 Rastreo de anticuerpos irregulares de importancia clinica
9.5.5.1 El rastreo de anticuerpos irregulares de importancia clinica y, en su caso, la identificacién de éstos, se debera
realizar en todos los donantes y receptores que tengan antecedentes propiciadores de aloinmunizacion.
9.5.5.2 En toda prueba para el rastreo de anticuerpos irregulares debera incluirse un autotestigo.
9.5.6 Pruebas cruzadas
9.5.6.1 Las pruebas cruzadas deberan incluir:
a) Identificacion o ratificacion del grupo ABO y Rh. Cuando se vayan a transfundir unidades con eritrocitos, se
debera identificar o en su caso ratificar el grupo ABO y Rh en una muestra del receptor mediante pruebas directa e
inversa, asimismo se ratificara el grupo ABO y Rh con una muestra tomada directamente de la unidad mediante
una prueba directa. Tratandose de unidades de plasma se debera ratificar el grupo ABO de la unidad mediante
una prueba inversa;
b) Prueba mayor. Permite demostrar la presencia o ausencia de anticuerpos regulares o irregulares en el suero
del receptor contra antigenos presentes en los eritrocitos del donante;
c) Prueba menor. Permite demostrar la presencia o ausencia de anticuerpos regulares e irregulares en el suero
del donante contra antigenos presentes en los eritrocitos del receptor, y
d) Autotestigo. En la realizaciéon de las pruebas mayor y menor, para descartar la presencia de un anticuerpo
pegado al eritrocito, el autotestigo contendra suero o plasma y eritrocitos de la muestra estudiada.
9.5.6.2 Las pruebas cruzadas tendran una vigencia maxima de 72 horas cuando:
a) En los dltimos tres meses el receptor tenga antecedentes propiciadores de aloinmunizacion, tales como
embarazo o transfusiones, o
b) Cuando el receptor hubiese recibido una transfusion después de la realizacion de la prueba cruzada.
De existir cualquiera de estas situaciones la prueba cruzada debera repetirse.



9.5.6.3 En las situaciones que se sefialan a continuacion, las pruebas cruzadas se efectuaran con las variaciones
siguientes:
a) No sera necesario efectuar la prueba cruzada menor, cuando se transfundan concentrados de eritrocitos con
muy bajo contenido plasmaético, tales como los suspendidos en soluciones aditivas o eritrocitos lavados;
b) Cuando un receptor tuviese una prueba de antiglobulina directa positiva, las pruebas cruzadas se realizaran
empleando el suero del receptor y un eluido de los eritrocitos del mismo, y
¢) Cuando se transfunda plasma no se requiere hacer la prueba cruzada mayor.
9.5.6.4 Los bancos de sangre y servicios de transfusion deberan contar con procedimientos normalizados de operacion que
especifiguen como deben actuar en casos de urgencias transfusionales.
9.5.6.5 La urgencia transfusional acreditada por el médico tratante y avalada por el médico responsable del banco de
sangre o del servicio de transfusién, no exime la practica de las pruebas cruzadas de compatibilidad; sin embargo, la sangre
o concentrado de eritrocitos podran liberarse anticipadamente para su transfusién, hasta haber corroborado el grupo ABO y
Rh de la unidad y de receptor y verificar la compatibilidad ABO, mediante una prueba rapida en medio salino.
Entre tanto se continuara con las pruebas de compatibilidad utilizando un medio facilitador de la reaccién, preferentemente
solucion de baja fuerza iénica (solucion de “liss”) para abreviar el tiempo. Las pruebas cruzadas se llevaran hasta su
término con la prueba de antiglobulina humana (prueba de Coombs).
De detectarse incompatibilidad en las pruebas cruzadas, el banco de sangre o, en su caso, el servicio de transfusion,
deberéa dar aviso inmediatamente, con la finalidad de evitar o interrumpir la transfusion.
9.5.7 Las pruebas de hemocompatibilidad previas a una transfusiéon en neonatos y menores de cuatro meses de edad
deberan incluir:
a) Investigacion de los grupos ABO y Rh (D) en una muestra del menor, empleando una prueba de aglutinacién
directa o bien, mediante la genotipificacion sanguinea. En este grupo de edad no se requiere efectuar la prueba
inversa, y
b) Rastreo de anticuerpos irregulares y pruebas cruzadas, que se efectuaran de conformidad con lo siguiente:
- Se empleara el suero o plasma de la madre, de carecer de muestras maternas, se deberan efectuar
con un eluido de los eritrocitos del menor, y
- En caso de que el menor hubiese sido previamente transfundido, el rastreo de anticuerpos irregulares
y las pruebas cruzadas deberan realizarse, con el suero o plasma maternos, cuando se disponga de
estas muestras e invariablemente con el eluido de los eritrocitos del menor.



Anexo 3

Formato del informe mensual de ingresos y
egresos de sangre, de sus componentes y pruebas
de deteccidon de enfermedades transmisibles por
transfusion (CETS).



SECRETARIA DE SALUD

7N\

SUBSECRETARIA DE REGULACION Y FOMENTO SANITARIO
CENTROQO NACIONAL DE LA TRANSFUSION SANGUINEA

-

INFORME MENSUAL DE INGRESOS Y EGRESOS DE SANGRE, DE SUS COMPONENTES Y PRUEBAS DE DETECCION DE ENFERMEDADES TRANSMISIBLES POR TRANSFUSION

CNTS
CNTS
CNTS

(PARA EL CORRECTO LLENADO DE ESTE FORMATO, CONSULTESE EL INSTRUCTIVO QUE PROPORCIONAN EL CNTS O EL CETS))

e oy o

{ )BANCO DE SANGRE ( ) SERVICIO DE TRANSFUSION CODIGO DEL ESTABLECIMIENTO
PERTENECIENTE A: SSA__ IMSS:__ ISSSTE: ___ PRIVADO:____ OTRO (ESPECIFIQUE) NOMBRE DEL ESTABLECIMIENTO:
DOMICILIO: COLONIA: DELEGACION O MUNICIPIO CP.
CIUDAD:___ ESTADO: ) TEL(S):
MES QUE INFORMA ANO Marque con X los Informes enviados duranta el presenteano EFMAMJJASOND

1 DISPOSICION ALOGENICA 2 DISPOSICION AUTOWDGA

No. DE CANDIDATOS A

DONACION VALORADOS No. DISPONENTES ACEPTADOS FAMILIARES
ALTRUISTAS
TOTAL

No. DE U. FRACCIONADAS:

No. DE PACIENTES SOMETIDOS A DEPOSITO PREVIO:
No. DE UNIDADES OBTENIDAS:

No. DE UNIDADES FRAGCIONADAS:

No. DE UNIDADES TRANSFUNDIDAS

No. DE PROCEDIMIENTOS DE:

- HEMODILUCION:

- RESCATE CELULAR

INCLUYA UNIDADES ALOGENICAS Y AUTOLOGAS (EXCLUSIVAMENTE DEPOSITO PREVIQ) Y DE CUALQUIER

8.7 DESGLOSE DF UNIDADES A LAS QUE SE DIO DESTINO FINAL (DESECHADAS) *

VOLUMEN (PEDIATRICAS). ASIMISMO DONDE ESTA EL ASTERISCO (") INCLUYA UNIDADES DE AFERESIS ST. |CE |cpP PF PE |CR0O
ST CE cp PF PE CRIO 8.7.1 MARCADOR DE INFECCION POSITIVO
3 UNIDADES EXISTENTES AL INICIO DEL MES * 6 7.2 POR AUTOEXCLUSION DEL DISPONENTE
| 4. 8,7.3 TERMINO DE VIGENCIA (CADUCADAS)
N [4.1 UNIDADES RECOLECTADAS 6.7.4 DEFECTOS DE CONSERVACION O TRANS.
G [4.2 UNIDADES RECOLECTADAS POR AFERESIS 6.7.5 DEFECTOS EN LA RECOLECCION
* 7
R 1, 31 PROCEDENTES DEL SECTOR PUBLICO 8.7.68 ROTURA
E SECTOR PRIVADO * 6.7.7 HEMOLISIS O CONTAM. ERITROCITARIA
S [4.4 COMPONENTES OBTENIDOS POR FRACCIONAMIENTO B8.7.8 LIPEMIA O ICTERICIA
0 |4.5 U. DE CRIO. PREPARADAS Y PLASMA REMANENTE 6.7.9 CONTAMINACION
S |4.6 U. PEDIATRICAS OBTENIOAS POR FRACCIONAMIENTO 10 RESULTADOS DE PRUEBAS DE DETECCION DE AGENTES TRANSMISIBLES POR TRANSFUSION
5 TOTAL {suma del renglon 3 al 4:6)
6. DISPOSICION ALOGENMICA
E |6.1 U DE SANGRE EMPL PARA OBTENER COMPONENTES AGENTE CAND. A DONAR DISPONENTES DISPONENTES AUTOLOGOS
G |6.2U. DE P. FRESCO EMPLEADAS PARA OBTENER CRIO. NEG | POS | CONF | NEG | POS |[CONF | NEG POS CONF
R |6.3 U. EMPLEADAS PARA OBTENER VOL. PEDIATRICQOS V.IL.H. L]
E |6.4 UNIDADES TRANSFUNIDAS ' V.B.H.
5 i SECTOR PUBLICO * V.C.H.
6.5 U. SUMINISTRADAS AL o]
o] ! SECTOR PRIVADO * Treponema pélido
S |6.6 U. ENVIADAS PARA PROCESAMIENTO INDUSTRIAL Tripanosoma cruzi
6.7 U. QUE SE LES DIO DESTINO FINAL (DESECHADAS) Brucela
7 TOTA L DE EGRESOS (sumar del renglén 6.1 3l 6.7) Plasmodio
[ Otros L o I
B UNIDADES EXIST. AL TERMINO DEL MES (5 MENOS 7) '
F.1999

9 TOT DE EGRESOS + U. EXIST. AL TERMINOQ DEL MES(7+8)




Anexo 4

Distribucion geografica de los casos reactivos a
Brucella en el Estado de México. (Lista de
municipios y mapa).



Distribucion geografica de los casos reactivos a Brucella en el Estado de

México.

Clave del INEGI Municipio Ndmero de reactivos
001 Acambay 1
002 Acolman 1
005 Almoloya de Juarez 5
014 Atlacomulco 4
007 Amanalco 1
019 Capulhuac 4
021 Coatepec Harinas 2
032 Donato Guerra 1
051 Lerma 3
052 Malinalco 2
054 Metepec 5
037 Huixquilucan 1
042 Ixtlahuaca 1
045 Jilotepec 1
047 Jiquipilco 1
062 Ocoyoacac 2
067 Otzolotepec 1
072 Rayoén 1
077 San Simoén de Guerrero 1
086 Temascaltepec 1
087 Temoaya 1
090 Tenango del Valle 4
101 Tianguistenco 6
102 Timilpan 1
106 Toluca 20
110 Valle de Bravo 6
111 Villa de Allende 2
112 Villa del Carbén 1
113 Villa Guerrero 1
115 Xonacatlan 1
118 Zinacantepec 2

-- Zitacuaro, Michoacan 1




Estado de México. Casos reactivos a Brucella.

EDO. DE
QUERETARO

ESTADO DE
GUANAJUATO ESTADO DE HIDALGO
ESTADO DE
ESTADO DE TLAXCALA

MICHOACAN DE OCAMPO L

058 ._\°3j.- 029 o,
0707 ag

DISTRITO 17

21:‘_‘-
FEDERAL

ESTADO DE MORELOS ESTADO DE

PUEBLA

ESTADO DE GUERRERO

Municipios con mas de 10 casos de reactividad.

Municipios con 6 a 10 casos de reactividad.

Municipios con 1 a 5 casos de reactividad.



