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EVALUACION DE TECNICAS DE AMPLIFICACION DE ACIDO NUCLEICO (NAT) PARA
DETECCION DEL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA, HEPATITISC Y
HEPATITIS B EN BANCOS DE SANGRE

CONCLUSIONES

Si bien existe escasa evidencia de moderada calidad metodoldgica que muestra que la
utilizacién de la técnica de amplificacion de acido nucleico (NAT) es efectiva en la deteccion de
los virus de la inmunodeficiencia humana, hepatitis C y hepatitis B en el periodo ventana
serolégico, la magnitud del beneficios de su aplicacion en forma rutinaria en muestras de
sangre de donantes no ha sido aun aclarada. Si bien el uso de NAT se encuentra muy
extendido en el mundo y muchas normativas y guias internacionales lo recomiendan; su
implementacién no es mandatorio en muchos otros paises. La Organizacién Mundial de la
Salud auln no lo recomienda en forma rutinaria para todos los paises, sobre todo debido a que
se estima que los potenciales beneficios de su aplicacién son bajos a expensas de un alto
costo. Su uso estaria mas justificado en contextos con una mayor prevalencia e incidencia de

infecciones transmisibles por la sangre.

ASSESSMENT ON NUCLEIC ACID AMPLIFICATION TECHNIQUES (NAT) FOR HUMAN
IMMUNODEFICIENCY, HEPATITIS C AND HEPATITIS B VIRUS SCREENING IN BLOOD
BANKS

CONCLUSIONS

Even though there is little evidence of moderate methodological quality showing that the use of
the nucleic acid amplification technique (NAT) is effective for screening of human
immunodeficiency virus, hepatitis C virus and hepatitis B virus within the window period, the
extent of the benefits of its routine use in blood samples from donors has not been clarified yet.
Although NAT is widely used around the world and many international guidelines and standards
recommend it, its implementation is not mandatory in many other countries. The World Health
Organization still does not recommend it as a routine practice for all the countries, specially
because it is considered that the potential benefits of its application are low when compared
with its high cost. Its use might be accounted for in settings with a higher prevalence or

incidence of blood borne infections.
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1. CONTEXTO CLINICO

Las transfusiones de sangre y hemoderivados constituyen una terapéutica frecuente en la
actualidad. Sin embargo, si no se toman las medidas necesarias, quienes reciben las
donaciones pueden contraer ciertas enfermedades. Disminuir los riesgos de la transmision de
enfermedades infecciosas es un requisito indispensable para los servicios de medicina

transfusional.t

Para tender a la eliminacién de este riesgo, se pueden implementar tres tipos de estrategias: a)
tratar los componentes con métodos para inactivacion de patégenos, con la finalidad de
eliminar agentes infecciosos, b) implementar politicas para la captacion del donante no
relacionado, habitual y responsable y c) aplicar métodos para deteccién de infecciones

transmisibles con una mayor sensibilidad.*

En relaciobn a esto Ultimo, la deteccion de marcadores seroldégicos para infecciones
transmisibles por transfusién es muy eficiente y ha reducido de manera importante el impacto
de esta complicacion transfusional en las Ultimas décadas.! 2 Sin embargo, existe un periodo
de ventana, en el cual un donante infectado y potencialmente infectante, no presenta niveles
dosables de marcadores serolégicos; por este motivo se ha postulado el uso de técnicas que

permitan la deteccion en este periodo de ventana.!?

Un ejemplo de ellos es la técnica NAT (por sus siglas en inglés: nucleic acid amplification
Technology), la cual es una prueba de biologia molecular que se ha postulado a nivel mundial
desde 1999, para la deteccién del material genético de los virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), hepatitis C (VHC) y hepatitis B (VHB) con el fin de disminuir el periodo de

ventana de no-deteccion, en las muestras provenientes de donantes infectados.t 2

2. TECNOLOGIA

NAT se realiza mediante la realizacion de los siguientes pasos basicos: la preparacion de la
muestra, la amplificacion de secuencias de &cido nucleico, y la deteccién de productos de

amplificacién (amplicons).®

Existen diferentes kits para realizar NAT. Los més estudiados analizan las muestras en forma

individual o en "mini-pools" de varias muestras simultaneas.?

Su utilidad es complementaria a la de las pruebas seroldgicas tradicionales, ya que permite la
deteccién de infeccién viral en el periodo en el que las primeras son negativas (periodo de

ventana).®

NAT cuenta con la aprobacion de FDA (por sus siglas en inglés: Food and Drug

Administration),* EDQM (por sus siglas en inglés: European Directorate for the Quality of
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Medicines & HealthCare)® y ANMAT (Administracion Nacional de Medicamentos y Alimentos y

Tecnologias Médicas).®

3. OBJETIVO

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las
politicas de cobertura de la técnica de amplificacion de &cido nucleico en forma rutinaria para la
deteccion del virus de la inmunodeficiencia humana, el virus de la hepatitis C y el de la hepatitis

B en muestras de sangre de donantes.

4, METODOS

Se realizd una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (incluyendo Medline,
Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacioén de tecnologias
sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente estrategia: (Nucleic Acid Amplification
Techniques[Mesh:NoExp] OR Amplification Tech*[tiab] OR Nucleic-Acid Amplificat*[tiab] OR
DNA Amplificat*[tiab] OR RNA Amplificat*[tiab] OR NAT][tiab]) AND (Blood Donors[Mesh] OR
Blood Don*[tiab] OR Blood Banks[Mesh] OR Blood Bank*[tiab]).

Se prioriz6 la inclusion de revisiones sistematicas (RS), ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECASs), evaluaciones de tecnologias sanitarias y econdmicas, guias de practica

clinica y politicas de cobertura de otros sistemas de salud cuando estaban disponibles.

5. RESULTADOS

Para el siguiente informe se incluyeron dos estudios observacionales, una revisibn no

sistematica, cuatro GPC, una ETS, seis normas y dos evaluaciones econémicas.

NAT permite detectar el RNA del VHC a los 4-5 dias luego de la infeccién, el RNA de VIH a los
5-6 dias y el DNA de VHB a los 25-30 dias; siendo el periodo de ventana del primero entre 54 y
190 dias, del segundo entre 14 y 56 dias y del tercero entre 50 y 60 dias.1?"#8

Roth y colaboradores publicaron en 2012, un reporte internacional (37 paises), que incluyé
donaciones de sangre de aproximadamente 300 millones, en las que se realiz6 rastreo por NAT
para VIH y VHC y, mas de 100 millones de donaciones para VHB, durante el periodo
comprendido entre 1998 y 2008. Se logro la deteccion de 244 casos adicionales de VIH, de 680
de VHC y de 1884 de VHB, que sélo fueron positivos por NAT.®

Contreras y colaboradores publicaron en 2010, un estudio observacional, de corte transversal,

cuyo objetivo fue evaluar la prevalencia de infecciones por VHB, VHC y VIH en periodo de
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ventana serologica en donantes de sangre evaluados con NAT y pruebas seroldgicas
tradicionales. Se incluyeron 47.847 donantes, no identificAndose ningln caso con infeccién viral
en periodo de ventana serolégica. Siempre que NAT fue positivo las pruebas serolégicas

también eran positivas.*?

Dwyre y colaboradores publicaron en 2011 una revisién no sistemética, en la que se estimo que
en la ultima década, la implementacion de NAT redujo el riesgo de transmision de estas
infecciones en un rango de un caso adicional detectado de donante con VHB cada 300.000
transfusiones, un donante adicional detectado con VIH por cada 1.000.000 a 2.000.000 de
transfusiones. Sin embargo, persisten falsos negativos, los cuales podrian en parte evitarse con

la utilizacion de unidades Unicas de NAT, en lugar de mini- pools.1!

Una GPC de Canada, de 2013, recomienda la utilizacion de NAT en pools para la deteccion de
los tres virus; mientras que la utilizacion de NAT en unidades simples deberia utilizarse sélo en

areas geograficas seleccionadas, con el propdsito de aumentar la sensibilidad.*?

Un consenso argentino de 2012, del Comité de Infecciones Transmisibles por Transfusion,
estima, en base al reporte de datos locales, que en nuestro pais, cada 1.000.000 donaciones se
detectan por NAT diez casos de VIH; 3,5 de VHC y; 9,6 de VHB. Consideran que el nimero de
muestras estudiadas es aun bajo, por lo cual el dato de rendimiento podria tener una mayor
confiabilidad en el futuro. La Asociacién Argentina de Hemoterapia e Inmunohematologia

consideran necesaria la implementacion de NAT.!

La Organizaciéon Mundial de la Salud (2010), no recomienda el uso rutinario de NAT. Remarcan
gue en los paises con suficientes recursos, la implementacién de NAT ofrece ciertos beneficios
al combinarse con los tests de deteccion de antigenos/anticuerpos. Sin embargo, los beneficios
de la deteccidon temprana de la infeccion y la disminucion del riesgo de trasmision debe
establecerse en el contexto de la prevalencia e incidencia de dichas infecciones en la poblacion
de donantes de sangre, de la efectividad del proceso de seleccion de donantes y de la

sensibilidad de los métodos de rastreo serolégicos disponibles.®

Una ETS de Brasil, de 2007, destaca la escasez de estudios que tengan como objetivo la
evaluacion de la utilidad de NAT en el periodo de ventana del VIH y VHC. A su vez, recalcan
gue otras intervenciones que tengan como objetivo aumentar la seguridad de las trasfusiones
pueden tener, eventualmente, un impacto mayor en la reduccion del riesgo residual que la

incorporacién de tecnologias que buscan estrechar la ventana inmunoldgica.’

Una evaluacién econdmica de Suecia, de 2011, mostré un costo de 2,7 millones de ddlares por
afo de vida ajustado por calidad (QALY) al utilizar NAT, para la deteccién de los tres virus.3
Mientras que otra evaluacion economica, de los Paises Bajos, de 2010, evalué la costo-

efectividad incremental de la utilizacion de mini pools y de muestras individuales; encontrando,
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en el primer caso, un costo de 5.199.220 euros por QALY, y en el segundo de 4.647.062 euros

por QALY. En ambos estudios se concluy6 que la opcién no era costo- efectiva.'4

Las normativas de Inglaterra, de 2014, contemplan el uso de NAT para la deteccion de

infeccién por VIH y HCV, no asi para HBV.®

La reglamentacién de Brasil, de 2013, menciona explicitamente que debe realizarse NAT para
deteccién de VIH y VHC. En cuanto a la VHB, sélo hace referencia al dosaje del antigeno de

superficie y el anticuerpo contra la capside viral.1®

En el acuerdo del Comité Cientifico de Seguridad Transfusional de Espafa, de 2011, se

recomienda implementar la técnica NAT para la detecciéon de VIH, VHC y VHB.1"18

Las normativas para bancos de sangre de Colombia, de 2009, basadas en la resolucion 901 de
1996, no mencionan a la técnica NAT dentro de los métodos de tamizaje para detectar la

presencia de estos virus.'®

En nuestro pais, la Ley Nacional 22.990/83 obliga a realizar las siguientes pruebas para
enfermedades transmisibles: sifilis, brucelosis, chagas, anti-VIH-1/2, anti-HCV para hepatitis C
y HBsAg para hepatitis B. Ademas, de acuerdo a la nueva reglamentacién de la ley, son
obligatorias las determinaciones para anti-HB core para Hepatitis B, anti-HTLV-I/ll y antigeno
p24 para VIH.?%2! Las normas administrativas y técnicas del Plan Nacional de sangre del
Ministerio Nacional de Salud, 2013, obliga a realizar también pruebas de deteccién de
antigenos de VHC. En ninguno de estos casos se indica explicitamente la utilizacion de NAT,

como asi tampoco de otros estudios de biologia molecular.??

Las normas técnicas 2013 de la provincia de Buenos Aires so6lo avalan la autorizacion de la
realizacién de NAT, a los Centros Regionales de Hemoterapia que lo requieran, como “estudios
piloto” con el objeto de evaluar la posibilidad de su implementacion futura como método de

tamizaje.?®

Si bien no existe una norma nacional que obligue a la seleccion de donantes por NAT entre
otras pruebas, algunos bancos de sangre (en CABA, Buenos Aires, Neuguén y Rosario)
comenzaron a implementar pruebas de biologia molecular a principios del 2000.! En la
provincia de Cdrdoba, en el afio 2010, se ha declarado la obligatoriedad de la deteccién viral

por técnicas de biologia molecular para los VHB, VHC y VIH en todas las unidades de sangre.!
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