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Virus emergentes de importancia en Medicina Transfusional:

Paradigmas, hitos, aprendizajes

Resumen

Las infecciones emergentes juegan un papel
importantisimo en Medicina Transfusional.

La experiencia con HIV puso en evidencia la necesi-
dad de actuar rdpidamente. La lentitud en la respuesta
de los Bancos de Sangre vy la falta de un liderazgo en la
adopciéon de medidas preventivas dieron lugar a una trans-
misién importante por via transfusional.

En cuanto a las hepatitis postransfusionales NANB,
aprendimos las lecciones acerca de las pruebas
subrogantes. Sin embargo, la respuesta para prevenir la
transmisién de HCV fue lenta porque la comunidad cien-
tifica estaba focalizada en la transmisién de HIV.

En el caso del XMRYV, la presion ejercida por la comu-
nidad fue muy importante. Se formaron grupos
multidisciplinarios de expertos que realizaron gran canti-
dad de estudios y la respuesta ocurrié rapidamente, aun-
gue al poco tiempo se demostrd que este patégeno no
erarelevante para la Medicina Transfusional.

Con respecto al WNV, la familiaridad con los mode-
los desarrollados por el CDC para estimar los riesgos y
las lecciones aprendidas por las experiencias con HIV y
HCV facilitaron una respuesta répiday seimplementaron
medidas rdpidamente para minimizar el riesgo de trans-
misién por via transfusional.

Se abrié un nuevo paradigma: la importancia de con-
siderar los riesgos de transfusién que pueden derivar de
agentes que causan viremias breves, usualmente
asintométicas, pero con el potencial de generar brotes
estacionales de alta incidencia. La respuesta a la ame-
naza con WNV fue rapida, apropiada y exitosa.

Las nuevas herramientas de biologfa molecular han
permitido el aislamiento de numerosos gérmenes emer-
gentes y lo seguirdn haciendo en el futuro. Estar alertas
ante nuevos patdgenos de potencial importancia es nues-
tra responsabilidad.

Blejer, Jorgelina L.*

Summary

Emerging infections play an extremely important role
in Transfusion Medicine.

Experience with HIV highlighted the necessity to act
quickly. The slow Blood Banks response and the lack of
leadership in the adoption of preventive measures resulted
in a significant transfusional transmission.

Regarding the post-transfusion NANB hepatitis, we
have learned the lessons about the surrogate tests. How-
ever, the response to prevent HCV transmission was slow
given that the scientific community was focused on HIV
transmission .

In the case of XMRYV, pressure from the community
was extremely important. Multidisciplinary groups of
experts who conducted many studies were formed and
the answer came quickly, but soon it was proved that
this pathogen was not relevant to Transfusion Medicine.

With respect to WNV, familiarity with the models de-
veloped by the CDC to estimate the risks and lessons
learned from experiences with HIV and HCV facilitated a
quick response, and measures were quickly implemented
to minimize the risk of transmission by transfusion.

A new paradigm came up: the importance of con-
sidering the risks of transfusion that may result from
agents that cause brief, usually asymptomatic viremia,
but with the potential to generate high incidence sea-
sonal outbreaks of viral loads. The response to the threat
with WNV was rapid, appropriate and successful.

The new tools of molecular biology have allowed the
isolation of many emerging germs and will continue to
do soin the future. Being alert to new pathogens of po-
tential importance is our responsibility.

*Responsable del Departamento Infecciones Transmisibles por Transfusion. Centro Regional de Hemoterapia. Fundaciéon Hemocentro Buenos Aires.
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Las enfermedades infecciosas constituyeron un serio
problema a lo largo de la historia de la humanidad. El
conocimiento cientifico hizo posible la adopciéon de me-
didas cada vez mas complejas que permitieron su con-
trol. Sin embargo, en los Ultimos afos, han aparecido
nuevas enfermedades infecciosas o resurgido otras, las
cuales son responsables del 33% de la mortalidad en
paises en vias de desarrollo.

En este articulo se describiran inicialmente las gene-
ralidades de las infecciones emergentes y la importan-
cia de las mismas en Medicina Transfusional. Luego,
una breve resefa de dos hitos importantisimos como lo
fueron la diseminacién mundial de HIV y las hepatitis
postransfusionales no A no B. En un siguiente paso,
abordaremos lo sucedido con el gammaretrovirus XMRV,
como ejemplo de uno de los tantos patdgenos que se
creyeron de importancia en nuestro medio y posterior-
mente se demostrd su falta de relevancia. Por dltimo,
discutiremos acerca de los arbovirus, suimportancia en
la salud humana y en Medicina Transfusional, principal-
mente para Virus del Oeste del Nilo y Dengue y mas
brevemente Chikunguyay Fiebre Amarilla.

A lo largo del desarrollo de estos temas analizare-
mos las ensefanzas de la emergencia de HIV y HCV
para mejorar la seguridad transfusional y estar preveni-
dos frente a la aparicion de nuevos agentes diferencian-
do a los que carecen de relevancia.

Infecciones emergentes

Se define a una infeccién como emergente, a aquella
en la cual la incidencia en humanos se ha incrementa-do
dentro de las Ultimas dos décadas o se incremen-tara
en un futuro cercano.

Una infeccién emergente puede darse a partir de la
evolucion de un organismo existente o por la disemina-
cion de uno nuevo. Ademas, puede ocurrir gue se deba
al reconocimiento de una infeccién que ha estado pre-
sente en la poblacién pero no era detectada, o al conoci-
miento de que una enfermedad establecida tiene un ori-
gen infeccioso. Por Ultimo, puede originarse como resul-
tado de la reaparicién de una infeccién conocida.

El concepto de emergencia esté identificado general-
mente bajo tres circunstancias epidemiolégicas y/o cli-
nicas:

Q Una nueva entidad clinica.

Q Reaparicién inesperada de una enfermedad cono-
cida.

Q Identificaciéon de un nuevo agente.

Una nueva entidad clinica: El mecanismo mdas dra-
matico es la aparicién de una infeccién humana comple-
tamente nueva.

Este fue la situacién con HIV, descripto a principios
de la década del '80'2, la nueva variante de Creutzfeldt-
Jakob, en adultos jévenes en el Reino Unido a mediados
de los '90° y el SARS originado en el 2003 en China, con
posterior diseminacién a 37 paises”.
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Reaparicién inesperada de una enfermedad
conocida: son enfermedades que repentinamente ex-

hiben una incidencia aumentada en un area geografica.
Un ejemplo clasico es el brote de cdlera originado a prin-
cipios de los ‘90 después de casi un siglo de ausencia®.

Por otra parte, no puede dejar de mencionarse en esta
categoria a los arbovirus, acerca de los cuales nos refe-
riremos posteriormente con mas detalle, sefialando la
epidemia de Dengue debida a la expansién global de
Aedes albopictus®y el virus Chikunguya, identificado ori-
ginalmente en Tanzania en 1952 y responsable de varios
brotes en Africa y Asia entre 2005 y 2007, con una epide-
mia masiva en la isla de La Reunién en 20067. Sin em-
bargo, el caso més importante en este grupo es el Virus
del Oeste del Nilo, el cual desde su introduccién en el
hemisferio Occidental en 1999, se ha diseminado en
Ameérica del Norte, América Central y Sudamérica. Los
brotes epidémicos provocaron enfermedad neurolégica
en miles de pacientes y cientos de muertes®.

Identificacidon de un nuevo agente: en esta categoria
estén incluidos el HCV?®, el HHV-8, responsable del Sar-
coma de Kaposi'®, los virus HGV'!, TTV'?, SEN-V'S, virus
de influenza, con alto nivel de variabilidad viral causada
por mutaciones, como la gripe aviar', mutantes del
HBV™® y nuevos subtipos de HIV'®™,

Existen varios componentes espaciales y tempora-
les que pueden actuar en conjunto que se han definido
como promotores de emergencia, que incluyen trafico
de animales, evolucién genética de los microorganis-
mos, factores del huésped, cambios ambientales vy
sociales, viajes, etc. Asimismo, los agentes infeccio-
sos estan capacitados para invadir y adaptarse a nue-
vos huéspedes o nuevos nichos ecolégicos y a desa-
rrollar resistencia a drogas.

La prevenciéon es una de las medidas més eficaces,
pero desafortunadamente, muchas veces el agente no
es conocido. A pesar de esto, medidas generales como
conservacion del ecosistema y su biodiversidad contri-
buyen a reducir la prevalencia de infecciones.

Infecciones emergentes en Medicina Transfusional

Cualquier infeccién con una fase asintomatica tiene
la potencialidad de ser transmitida por transfusién, tanto
sila fase infecciosa es prolongada (HIV; HBV, HCV, etc.)
o corta (WNV, HAV, Parvovirus B19, etc.).

Como primer medida es necesario evaluar la posibi-
lidad de que una infeccién emergente sea transmisible
por via transfusional. Si es factible que esto ocurra, las
autoridades responsables de la salud publica y la co-
munidad de Medicina Transfusional deben adecuar
sus respuestas basandose en la experiencia adquirida
durante las Ultimas tres décadas.

Existe una variedad de formas de reducir el riesgo
de transmisién por via transfusional que incluyen:

Q Introduccién de criterios especificos de diferimien-
to de donantes.

Q Implementacién de pruebas de tamizaje.
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Q Limitacién en la produccién de hemocomponentes
que pudieran contener el agente.

QA Interrumpir la colecta de sangre en regiones geo-
gréficas especificas donde el agente puede estar
propagandose.

Q Aplicacion de métodos de reduccién de paté-
genos.

La Asociacién Americana de Bancos de Sangre
(AABB) crea grupos de trabajo compuestos por espe-
cialistas de diversas areas (infectologfa, epidemiologia,
estadistica, etc.) con varias finalidades. En el caso de
las infecciones emergentes, los grupos se centran en
disefnar estrategias destinadas a mejorar la deteccién
temprana de amenazas potenciales y en evaluar ries-
gos y planes de accién que puedan activarse al identifi-
car un nuevo germen emergente de relevancia en Me-
dicina Transfusional. También es importante la coordi-
nacién de la investigaciéon basica para identificar y com-
prender los riesgos de dichas infecciones y la capacita-
cién de nuevos expertos para realizar estas tareas.

El impacto de una infeccién emergente en la salud
publica esté relacionado con su patogenicidad, el ries-
go de transmisiones secundarias y la percepciéon de la
comunidad, la cual muchas veces no guarda propor-
cién con la severidad de la infeccion.

El Comité de Infecciones Transmisibles de la AABB
clasificé a las infecciones emergentes para ayudar a
médicos clinicos y hemoterapeutas en el reconocimien-
to y en el manejo de las infecciones emergentes en
donantes de sangre y receptores de transfusiones’®.

Sus miembros hicieron una exhaustiva revision de
los patdbgenos emergentes con riesgo demostrado o
potencial de ser transmitidos por via transfusional en
USAy Canada. El grupo identificd, investigd, documentd
y describié con detalle cada agente en un formato es-
tandarizado priorizando la importancia de cada patége-
no en cuanto a datos cientificos y epidemiolégicos y a
la percepcion publica.

Como resultado de dicha revisién, identificaron 68
agentes infecciosos que fueron descriptos en un su-
plemento de la revista Transfusion'. Dicho estudio
muestra que 42 de ellos son virus, 10 son bacterias, 7
parasitos, 6 ricketsias y 3 priones. El Comité asigné la
mayor gravedad o riesgo a especies de Babesia, Den-
gue y vCDJ.

HIV

El HIV es un hito en los agentes emergentes en
Medicina Transfusional.

Al comienzo de la década del ‘80, la diseminacién
mundial del SIDA modificé el dogma de que las infec-
ciones emergentes tienen lugar sélo en las areas de
bajos recursos.

La enfermedad se reconocié inicialmente como un
sindrome de infecciones oportunistas atipicas y sarco-
ma de Kaposi en hombres que practicaban sexo con
hombres, inmigrantes de Haiti y consumidores de dro-
gas por via endovenosa. La etiologia no era clara, aun-
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que existia la hipotesis de que era causada por un agen-
te infeccioso™.

El agente se identificé como un retrovirus, conoci-
do hoy como HIV'?. Posteriormente, se observaron al-
gunos casos en individuos cuyo Unico riesgo potencial
fue una transfusién de sangre®. En marzo del '85 esta-
ba disponible el primer ensayo para detecciéon de
anticuerpos anti-HIV y se comenzé a realizar el tamizaje
de rutina en donantes de sangre.

La epidemia habia comenzado muchos afios antes
y dado el prolongado periodo de incubacién, sélo en
USA, alrededor de 12.000 pacientes fueron infectados
por via transfusional?'.

A principios de la década del ‘90 el Departamento
de Salud de USA le pidi6 al Instituto de Medicina que
investigara la manera en que el gobierno y el sector
privado habfan respondido a la epidemia de HIV y su
impacto en la seguridad transfusional. Este organis-
mo sefald que las decisiones se hicieron bajo una
nube de incertidumbre, que las respuestas fueron
reducidas por un conocimiento impreciso e incom-
pleto, sesgos personales e institucionales y fallas en
el liderazgo.

La posibilidad de que el SIDA pudiera transmitirse
por via transfusional fue discutida formalmente en di-
ciembre de 1982%, casi 6 meses después de la apari-
cion del primer informe de un paciente hemofilico con
infeccién por Pneumocystis carinii.

En enero de 1983, el CDC (Centro para el Control y
Prevencién de Enfermedades) cred un grupo de traba-
jo para realizar una revisién acerca de la informacion
existente de SIDA asociado a transfusiones de sangre
y derivados®. Ellos detectaron 6 pacientes con hemofi-
lia y b receptores de transfusiones infectados con HIV.
Hicieron constar en una declaracién que la posibilidad
de transmision parenteral aln no estaba probaday que
estaba bajo evaluacion la posibilidad de utilizar marca-
dores subrogantes como por ejemplo anti-HBcore.

Con respecto a las intervenciones para disminuir el
riesgo de transmisién por via transfusional, al principio
hubieron muchas dudas en cuanto a preguntar a los
donantes acerca de sus preferencias sexuales por con-
siderarlas inapropiadas. En San Francisco se imple-
mentd un proceso mediante el cual los donantes po-
dian autoexcluirse respondiendo si 0 no a preguntas
en bloque sobre riesgos conocidos para SIDA. Luego
se comenzd a utilizar en Nueva York el cupon de
autoexclusion confidencial, mediante el cual el donan-
te informa si presenta conductas de riesgo.

Cuando estuvo disponible el método para deteccién
de anticuerpos en 1985, estudios de seguimiento de-
mostraron que mas del 30% de los donantes positivos
para HIV también lo eran para anti-HBcore y que el 90%
de los receptores de sangre de donantes infectados
con HIV adquirieron la infeccién®.

Estudios retrospectivos con los primeros ensayos
disponibles de primera generacién estimaron que sélo
en San Francisco, mas de 2.000 receptores fueron in-
fectados con HIV a partir de transfusiones?:. Posterior-
mente se realizaron mejoras en la sensibilidad de las
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técnicas para deteccién de anticuerpos reduciendo el
periodo de ventana y se incorporé en USA la deteccidon
de Ag p24. Méas adelante se implementaron técnicas
de Biologia Molecular (NAT) en Europa, USA, Canada,
Australia, etc. El tamizaje por NAT redujo el riesgo resi-
dual. En USA, por ejemplo, el mismo es de una unidad
infecciosa por cada millbn y medio de unidades
transfundidas®. De hecho, sélo 6 transmisiones de in-
fecciones por via transfusional se informaron en ese
pais desde 1999 al implementar NAT; en ese lapso, se
procesaron y distribuyeron de 13 a 17 millones de uni-
dades por ano?:. El tamizaje para Ag p24 fue
discontinuado posteriormente ya que no se detecta-
ron muestras reactivas confirmadas por este marcador
y negativas por NAT?,

La experiencia con la transmisiéon de HIV por via
transfusional, es un ejemplo de cémo una infecciéon con
un agente que tiene un periodo de incubaciéon
asintomético muy largo, se puede diseminar por afos
antes de su reconocimiento. Los profesionales fueron
muy lentos para reconocer la magnitud del problemay
para implementar procedimientos adicionales de se-
guridad.

El HIV, aunque ya no es un virus emergente, esta
evolucionando constantemente, aparecen nuevas for-
mas recombinantes y hay una preocupacion justificada
de que existan subtipos emergentes que no sean
detectables por las técnicas habituales, como ocurrié
con el tipo Q817

HCV

La hepatitis viral postransfusional (HPT) fue conoci-
da como la mayor reaccién adversa a la transfusién.

Las pruebas en donantes para el HBsAg comenza-
ron en 1972. El reconocimiento del HAV y el desarrollo
de pruebas para el HBV revelaron que gran parte de las
HPT no eran debidas a estos dos virus y se denomina-
ron HPT no A no B (HPTNANB)=.

Recién en 1989, tras muchos esfuerzos, se pudo
identificar al HCV como principal agente responsable
de las HPTNANBS®. Ya que los virus de hepatitis no cre-
cen en cultivos, se realizaron investigaciones basadas
en inoculacién de primates. El HCV fue aislado por
clonacién en un arduo proceso manual utilizando plas-
mas en pasajes ciegos en chimpancés infectados con
plasmas de HPTNANB?®.

Previamente al aislamiento del virus, se realizaron
estudios muy grandes, prospectivos y multicéntricos,
los que revelaron la relacién epidemiolégica entre los
marcadores subrogantes (ALT y anti-HBcore) en donan-
tes y HPTNANB en receptores?® ?’. Estos resultados
indicaron la utilidad de realizacién de ensayos de
tamizaje con estos marcadores con el objetivo de au-
mentar la seguridad transfusional.

En 1990 se implementé la deteccion de anti-HCV en
donantes con las pruebas de ELISA de primera genera-
cion®, luego se desarrollaron ensayos mas sensibles.
En 1997 en Alemania y 1999 en USA se incorporé NAT.

AAHI - Lavalleja 1214 (C1414DT2)

Cdad. Aut. de Bs. As. - Argentina

Tel/Fax: (54-11)4771-2501 - L.Rot.
E-mail: aahi@aahi.org.ar

Pag. 22

Vol. XL /N°1/ 2014

Actualmente se estima que el riesgo de transmisién por
transfusién de HCV en USA es de 1 por 270.000 de com-
ponentes?.

En el afio 1995, la evaluacién del Instituto Nacional
de Salud (NIH) a la utilizacién de ALT como subrogante,
indicd que la medida no fue efectiva en reducir los ca-
sos de HPTNANB y que muchas unidades fueron des-
cartadas en forma inespecifica?®. Fue discontinuado el
tamizaje por ALT y la de anti-HBcore se mantuvo pero
no por su valor como subrogante sino por su capaci-
dad de deteccién de casos de HBV oculta®.

La experiencia con HPTNANB nos ensefa algunas
lecciones acerca de los beneficios y riesgos de las prue-
bas subrogantes. Aunque estas pruebas fueron muy
Utiles eliminando donantes potencialmente infecciosos,
muchos de ellos fueron excluidos sin ser portadores
de HCV, principalmente por la determinacién de ALT.

En cuanto a la actuacién para prevenir la transmi-
sion de HCV, la respuesta fue lenta porque la comuni-
dad cientifica estaba focalizada en el HIV, la mayoria de
las discusiones sobre pruebas subrogantes no se cen-
traron en la necesidad de proteger a los pacientes, sino
sobre el impacto potencial del diferimiento de donan-
tes y en la disponibilidad de sangre.

XMRV

La infeccién con gammaretrovirus en humanos, lle-
va a una importante viremia y puede inducir tumores
sélidos, disfuncion inmunolégica y desérdenes neuro-
l6gicos.

La revista Science, en Octubre de 2009, publicé un
trabajo en el cual el gammaretrovirus XMRV, que habia
sido descripto previamente en tejido de cadncer de prés-
tata®®*® fue detectado en células sanguineas de pacien-
tes con sindrome de fatiga crénica (CFS)®'.

Los autores informaron que se detecté XMRV no
sblo en el 67% de los pacientes con CFS, sino también
en casi el 4% de los controles sanos. La infeccién por
XMRV podia verse en células mononucleares de san-
gre periférica y en plasma. Por lo tanto, postularon la
posibilidad de que la infeccion por XMRV contribuya a
la patogénesis de CFS y posibilidad de su transmision
por transfusion®.

En respuesta a esta infeccidon emergente potencial
se establecieron dos grupos colaborativos, uno inte-
grado por la "AABB Interorganizational Task Force” y
otro denominado SRWG: "DHHS/NHLBI Blood XMRV
Scientific Research Working Group”. El primero trabajé
sobre el manejo del riesgo y el segundo se encargé del
disefo y coordinacion de los estudios de investigacion
para evaluar si XMRV constituia una amenaza a la se-
guridad transfusional.

Los grupos de trabajo se crearon dentro de los 60
dias de la publicacion del articulo de la revista Science
para revisar los datos disponibles, recomendar accio-
nes para mitigar los riesgos potenciales de la transmi-
sién por transfusién y advertir a la AABB sobre coémo
informar a donantes, receptores, médicos y el publico
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en general acerca de los riesgos transfusionales de
XMRV=,

Posteriormente, comenzaron a aparecer los prime-
ros datos discordantes con respecto a los hallazgos
anteriores, con respecto a la asociaciéon de infecciéon
por XMRV con CSF y céncer de préstata. Erlwein y col.3
y Groom y col.® no pudieron detectar secuencias de
XMRV en 186 y 170 pacientes con CFS respectivamente
en el Reino Unido. Lo mismo ocurrié en Holanda con
76 pacientes y 69 controles®. Tampoco se encontré
evidencia de infeccién por XMRV en USA en 51 pacien-
tes con CSF ni sus 56 controles®.

La "Task Force” postulé varias razones para los resul-
tados discordantes, incluyendo diferencias pobla-
cionales en distintas regiones, ensayos no validados,
diferentes definiciones de CFS y contaminacién de labo-
ratorio®*,

Ante la falta de datos consistentes, la AABB adopté
una politica de precaucién y aconsejé a los donantes un
autodiferimento ante CFS actual o pasado®.

A medida que surgieron mas datos que evidencia-
ban probable contaminacion de los reactivos, entre ellos
el estudio de 61 muestras que resultaron negativas,
aunque previamente fueron notificadas como reac-
tivas?, la "Task Force” concluyd que no habfa evidencia
de riesgo transfusional para XMRV.

Simmons y col. revisaron cuatro estudios de aso-
ciaciones potenciales de transfusién y cancer*'. Por otra
parte, el SRWG, revisd la literatura y los conocimientos
epidemioldgicos acerca de asociacién potencial a can-
cer de prostata y CFS en receptores de transfusiones,
los cuales no revelaron asociacion. Ademas, Dodd vy
col. no encontraron evidencia de infeccién por XMRV
en 17.249 donantes, ni en 939 receptores de 3.741
hemocomponentes, por lo tanto, no evidenciaron trans-
misiéon por transfusién de este virus®.

El SRWG concluyd que no habia evidencia
epidemioldgica que sugiera transmisién de agentes li-
gados a cancer de prostata o CFS y por lo tanto el
tamizaje de donantes para XMRV no estaba recomen-
dado®,

En este caso, la reaccidon y presién ejercida por los
pacientes generaron una dindmica importante en cuanto
a medidas a tomar para la seguridad transfusional. Se
formaron rapidamente grupos multidisciplinarios de
expertos que realizaron gran cantidad de estudios. La
respuesta ante la posibilidad de que el XMRV sea un
emergente de relevancia en Medicina Transfusional fue
mucho més rapida con respecto a otros emergentes
en el pasado.

Arbovirus
Generalidades

Los arbovirus son un grupo heterogéneo de virus
transmitidos a humanos y animales por artrépodos.
Gran parte de ellos poseen alto impacto en la salud
publica humana y animal.
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Aungue estos virus estan relacionados taxondémi-
camente, presentan diferentes vectores, capacidad de
replicacién y signos clinicos que provocan en los pacien-
tes.

Los insectos mas significativos que actlan como
vectores son mosquitos hembras de la familia Culicidae,
gue se alimentan de sangre de varios vertebrados in-
cluyendo el hombre. En esta familia hay dos géneros
importantes Culex sp y Aedes sp. Hay dos especies de
Aedes: Aaegyptiy A albopictus de particular relevancia
en humanos. Existe evidencia paleontolégica vy
filogenética que sugiere el origen de A aegypti en
Africa con introduccién reciente en América por los
barcos que transportaban esclavos en los siglos XVI-
XIX44,

Los arbovirus se han adaptado a ciclos de replicacion
en huéspedes vertebrados e invertebrados, aunque con
diferente eficiencia®. El virus del Oeste del Nilo alcan-
za mayores niveles de viremia en aves, mientras que
en los humanos los mismos son bajos y no hacen posi-
ble mantener la transmisién del virus a los mosquitos.
En cambio, el virus Dengue replica eficientemente en
monocitos humanos y la transmisién persona a perso-
na mediada por mosquitos constituye el principal me-
canismo de propagacién®.

La familia Flaviviridae comprende la mayoria de los
arbovirus con importancia médica como WNV, Dengue
y Fiebre amarilla.

El ciclo en humanos es usualmente muy corto, con
un periodo de incubacién de unas dos semanas, segui-
do por una fase febril de 1 a 7 dias Casi todos los indi-
viduos infectados desarrollan una respuesta inmune
protectora. La existencia de una fase de incubacién
asintomatica es una fuente importante de riesgo para
transmisién por via transfusional ya que los donantes
infectados no pueden ser identificados por cuestiona-
rios epidemioldgicos?®.

Las infecciones por arbovirus pueden ser asinto-
maticas en la mayoria de los casos o resultar en enfer-
medades de gravedad variable. Dengue y Fiebre Ama-
rilla se asocian a la posibilidad de generar cuadros de
fiebres hemorragicas como expresion méas severa de
la infeccion, mientras que WNV puede dar lugar a en-
fermedad neurolégica en humanos y animales. Las
infecciones graves por WNV estan marcadas por un
inicio abrupto caracterizado por cefalea, fiebre eleva-
da, mareos, nduseas y malestar general. La mayoria de
los casos se recuperan espontdneamente, sin embargo
algunos desarrollan signos de infeccién del SNC inclu-
yendo rigidez de nuca, confusién, desorientacion, tem-
blores, estupor hasta llegar incluso al coma y muerte,
con mayor riesgo en adultos mayores y nifos.

Arbovirus de Importancia en Medicina Transfusional

Potencialmente, la mayoria de los 500 arbovirus ca-
paces de causar enfermedad humana podrian ser trans-
mitidos por transfusién, principalmente en época de
grandes epidemias. De ellos, 30 tienen importancia
médica.
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Virus del Oeste del Nilo (WNV)

EIWNV fue aislado e identificado en 1937 en Uganda
en una mujer que presentaba un estado febril*®. Hasta
1999, el virus sélo habia sido detectado en Africa, Asia,
Medio Oriente y Europa“®.

Desde 1937, se registraron brotes infrecuentes, aso-
ciados principalmente con fiebre, en grupos de solda-
dos, nifos y adultos sanos en Israel y Africa%05"%2, E|
primer brote asociado con enfermedad neurolégica
grave y muerte se detectd en un asilo de ancianos en
Israel en 195753,

Desde mediados de los '90, aumenté la severidad
clinica en las personas infectadas, observdndose gran
cantidad de casos con enfermedad neurolégica severa
en Rumania®, Rusia® e Israel®.

La incidencia de la enfermedad es estacional con
un pico de actividad en verano. Son susceptibles las
personas de todas las edades pero la incidencia de
enfermedad neuroinvasiva y muerte se incrementa con
la edad® y la inmunosupresién®e,

En cuanto al ciclo, las aves son los huéspedes
amplificadores méas importantes, y algunos érdenes
como por ejemplo los paseriformes, desarrollan nive-
les de viremia suficientes para infectar a los mosqui-
tos®. Los mamiferos (equinos, animales domésticos,
humanos, etc.) no generan la viremia suficientemente
alta como para contribuir a la transmisién vectorial*6:6081,

EIWNV fue reconocido por primera vez en USA en la
ciudad de Nueva York (Queens) en 1999%? y se disemind
a través de todo Norteamérica. Como se observa en la
Tabla 1 (ArboNET, Arboviral Diseases Branch, CDC), con
los datos oficiales del CDC, la cantidad de casos totales
en ese ano fue de 62, el nUmero se mantuvo bajo en
2000y 2001 (menos de 100), pero en 2002, se informa-
ron 4.156 casos. En el ano 2003 aumentaron a 9.892 y
luego la infeccidn quedé establecida con varios miles
de casos al ano.

El total de casos de WNV confirmados y probables,
informados al CDC desde el afo 1999 al 2008 fue de
28.961 de los cuales 11.822 fueron de enfermedad
neuroinvasiva. La mayoria de los casos de enfermedad
neurolégica (61%) fueron confirmados, mientras que
el 71% de los informados como enfermedad no
neuroinvasiva se clasificé como probable. El pico de
incidencia de enfermedad neurolégica fue en el ano
2002 (1,02 casos cada 100.000 habitantes), mantenién-
dose estable en el periodo 2004 a 2007 (un promedio
de 0,44)y descendiendo en 2008 a 0,23. EI93% de los
casos fueron informados durante los meses de julio a
septiembre con un pico en el mes de agosto. Como era
de esperar, los casos fatales aumentaron con la edad®.

Enla Tabla 1 podemos observar la totalidad de casos
informados de infecciones, enfermedad neuroin-vasiva y
no neuroinvasiva y muertes por WWNV desde 1999 hasta
2012.

Con la emergencia de este virus surgié un nuevo
paradigma para los responsables de la seguridad
transfusional. Se puso en evidencia la importancia de
considerar los riesgos de transfusién que pueden deri-
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var de agentes virales que causan viremias breves, usual-
mente asintomaticas, pero con un fuerte potencial de
generar brotes explosivos o estacionales de alta inciden-
cia.

En 2002 Biggerstaff y col. estimaron que el riesgo
de transmisién de una infeccidén por via transfusional
durante el pico del brote epidémico en Queens fue de
2,7 infecciones por 10.000 unidades, posteriormente
determinaron que el riesgo para 6 estados con alta in-
cidencia fue de 4,76 por 10.000 donaciones®.

Poco tiempo después se documenté la transmisiéon
de WNV por trasplante de 6rganos® y el primer caso
de transmisién por via transfusional: una mujer de 24
afios que recibié sangre luego de un proceso obstétri-
co durante la epidemia de verano de 2002%. Los mode-
los desarrollados por el CDC para estimar los riesgos
asociados con donantes virémicos y las lecciones apren-
didas por medio de las experiencias con HIV y HCV,
facilitaron una rapida respuesta por parte de la comuni-
dad cientifica, la salud publica, los reguladores vy la in-
dustria de dispositivos médicos. Esto permitié la
implementacién de medidas en forma eficiente y efi-
caz.

Para realizar estudios de seguimiento y documentar
casos de transmision por via transfusional, la FDA y el
CDC aconsejaron a los Bancos de Sangre y centros de
salud que informaran la deteccién de personas con in-
feccién por WNV que hubieran donado sangre la sema-
na anterior a su enfermedad y de receptores de transfu-
siones que posteriormente presentaran encefalitis aso-
ciadas a fiebre. Fue asi como se confirmaron 23 casos
de transmision asociada al WNV por via transfusional.
Todos los hemocomponentes fueron capaces de trans-
mitir la infeccion®. De los 23 pacientes, 10 eran
inmunosuprimidos y 8 tenfan mas de 70 afios. Estuvie-
ron involucrados 16 donantes con carga viral muy bajay
negativos para anticuerpos anti-lgM. Es interesante des-
tacar que 9 de los 16 donantes presentaron sintomas
alrededor de la fecha de donacién, 5 fueron asintomaticos
y a 2 no se les pudo realizar seguimiento. Los autores
concluyeron en la necesidad de realizar NAT para dismi-
nuir el riesgo de transmisién de WNV.

Posteriormente fueron descriptos 6 pacientes con
meningoencefalitis que habian sido transfundidos con
hemocomponentes provenientes de donantes que pre-
sentaron sintomatologia dfas antes o después de la
donacién. Debido a estos hechos se implementaron
intervenciones para mitigar el riesgo de transmisién de
WNV por via transfusional incluyendo el diferimiento
inespecifico por sintomas tales como fiebre, dolor de
cabeza, etc. previos a la donacién y cuarentena de plas-
mas obtenidos durante los brotes estacionales de WNVZ,

Las técnicas de NAT comenzaron en Junio de 2003%,
menos de doce meses antes de la documentaciéon de la
primera infeccion transmitida por via transfusional. En el
primer afo se detectaron 818 donaciones virémicas en
aproximadamente 6 millones de unidades y se retiraron
alrededor de 1.400 hemocomponentes de &reas de alta
incidencia®®970,

La utilizaciéon de NAT tuvo un impacto importante
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West Nile virus disease cases and deaths reported to CDC by year and

clinical presentation, 1999-2012

Neuroinvasive disease Non-neuroinvasive disease Total

Cases Deaths Cases Deaths Cases Deaths
Year No. No. (%) No. No. (%) No. No. (%)
1999 59 7 (12) 3 0 (0) 62 7 (11)
2000 19 2 (11) 2 0 (0) 21 2 (10)
2001 64 10 (16) 2 0 (0) 66 10 (15)
2002 2,946 276 (9) 1,210 8 (1) 4,156 284 (7)
2003 2,866 232 (8) 6,996 32 (1) 9,862 264 (3)
2004 1,148 94 (8) 1,391 6 (<1) 2,539 100 (4)
2005 1,309 104 (8) 1,691 15 (1) 3,000 119 (4)
2006 1,495 162 (11) 2,774 15 (1) 4,269 177 (4)
2007 1,227 117 (10) 2,403 7 (<1) 3,630 124 (3)
2008 689 41 (6) 667 3 (<1) 1,356 44 (3)
2009 386 32 (8) 334 0 (0) 720 32 (4)
2010 629 54 (9) 392 3 (1) 1,021 57 (6)
2011 486 42 (9) 226 1 (<1) 712 43 (6)
2012 2,873 270 (9) 2,801 16 (1) 5,674 286 (5)
Total 16,196 1,443 (9) 20,892 106 (1) 37,088 1,549 (4)

Source: ArboNET, Arboviral Diseases Branch, Centers for Disease Control and Prevention

en la disminucién del riesgo de transfusiéon de WNV por
via transfusional ya que como mencionamos, en 2002 se
reconocieron 23 casos de transmision por transfusion,
mientras en 2003 sélo 6 casos de transmisidon por esta
via, siendo el total de casos informado por el CDC de
4.156 en 2002 y 9.862 en 200365768,

Las 6 unidades responsables de la transmisién del
2003 presentaban muy bajo nivel de viremia y los do-
nantes eran asintomaticos. Por ello se implementaron
algoritmos para realizacion de NAT individual en deter-
minadas épocas del aho’".

La AABB recomienda que el NAT individual se reali-
ce cuando sean detectadas dos donaciones virémicas
dentro de 7 dias y establecer esta modalidad hasta 7
dias después de no haber detectado ninguna donacién
positiva por NAT?. Ademés, para minimizar el riesgo
de transmisién, en algunos centros se implementd NAT
individual luego de sélo un donante virémico. Otros
extendieron el estudio individual por dos semanas des-
pués del uUltimo donante positivo para RNA viral.

Desde que se implementd NAT para WNYV, se infor-
maron sélo de 11 receptores infectados a partir de 9
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donantes’"7374 incluyendo el primer caso de adquisiciéon
de infeccion aguda via aféresis de granulocitos en el
afo 201178,

El CDC, refiere que desde 1999, més de 30.000 per-
sonas resultaron infectadas. En la actualizacion final del
ano 2012, sefala que las muertes en USA fueron 286,
dos més que en el pico del ano 2002, siendo entonces
el afo con mayor nimero de casos fatales. El nUmero
de infecciones totales fue 5.674, el méas elevado desde
el 2003 (Tabla 1). Alrededor de un tercio de los casos y
de las muertes fueron en Texas. El CDC habia previsto
que serfa un mal ano debido a las condiciones
climaticas, con mayores temperaturas, lo cual implicd
mayor nimero de mosquitos.

Desde la primera epidemia registrada en Nueva York,
el virus continud su expansion afectando desde Cana-
dé hasta América del Sur’®.

En Canada, el WNV se detectd en 2001. Las deci-
siones tomadas por los Servicios de Sangre de este
pals fueron similares a los adoptados en USA vy el
tamizaje por NAT fue implementado en julio de 2003.
Ademas, incluyeron el almacenamiento de plasma con-
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gelado de componentes obtenidos en invierno para ser
utilizados en el verano, campanas de reclutamiento
especiales antes de la temporada de verano, asi como
la implementacion de NAT individual en agosto de
200477,

En este pais, Cameron informd acerca de 14
donaciones RNA positivas estudiadas en “minipooles”
de 6 muestras’.

Como ya comentamos, en 2004 se implemento la
estrategia de tamizaje individual para identificar unida-
des potencialmente infectadas que podrian no ser de-
tectadas en el "“minipool”. Las unidades identificadas por
NAT individual se reexaminaron simulando “pooles” con
sueros negativos y de 52 donaciones positivas identifi-
cadas por NAT individual y sélo el 46% lo hubiera sido
en un “pool” de 67°.

Posteriormente, en México en el ahio 2006 se detectd
un donante asintoméatico con TMA e IgM positivos luego
de estudiar 3.856 muestras (0,03% ).

La infeccion se disemind luego en el Caribe vy
Centroamérica® y se describieron casos de animales
con anticuerpos en México, Guadalupe, Republica Do-
minicana, Jamaicay Cuba, asi como casos en humanos
en las Islas Caiman y los Cayos de Florida®2838485,

El primer informe de infecciéon en Sudamérica fue
en Venezuela donde se identificaron casos de aves y
equinos con 1gG®. Los autores postularon la hipétesis
de que los mosquitos que estaban presentes en el &rea
adquirieron el virus a través de su alimentacién en aves
migratorias. Una vez introducido en los mosquitos, WNV
se amplifico en las aves residentes. Este patrén permi-
tié la perpetuacion y establecimiento del virus.

En Colombia® evaluaron sueros de 130 equinos sien-
do el 12% positivos para WNV, ninguno de los anima-
les habia viajado fuera de la regién y dos de ellos pre-
sentaron IgM indicando infecciones recientes.

Posteriormente se publicaron trabajos en otros pai-
ses de Sudamérica como Brasil y Argentina.

En Brasil® estudiaron muestras de 68 caballos para
deteccién de anticuerpos, siendo el 3% positivo para
WNV y 30 muestras de caimanes cuyos resultados fue-
ron negativos.

En Argentina, el WNV fue caracterizado por primera
vez en 2006 a partir del aislamiento de equinos muer-
tos con sintomatologia neuroldgica®. Estudios
serolégicos retrospectivos en equinos y aves demos-
traron su actividad en varias provincias de este pais
durante 2005. Desde 2006 al presente, se confirmaron
casos humanos de encefalitis y enfermedad febril por
WNV. En 2010 se caracterizdé una nueva cepa de WNV a
partir de cerebro de un caballo y se detectaron
anticuerpos neutralizantes en equinos asintomaticos
convivientes con el animal enfermo. Asimismo, se de-
tecté un caso de encefalitis por WNV en un caballo
muerto con sintomatologia neurolégica en una provin-
cia del norte del pais. Estos hallazgos confirmaron la
circulacion de WNV en Argentina durante el 2010%.

En cuanto al continente europeo, hubo muchos bro-
tes de WNV en el pasado, principalmente en paises del
Este.
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En 2004 se asociaron dos casos de enfermedad
neuroinvasiva en Portugal. Posteriormente en lItalia y
Espana se describieron varios casos en humanos y ani-
males®'.

No se encontraron resultados positivos en estudios
en donantes de sangre en los Paises Bajos en 61.992
muestras®, ni en Grecia en 9.590 donantes y 115
especimenes derivados de casos de meningitis
aséptica®. Asimismo, en Alemania, analizaron la preva-
lencia en 14.437 donantes y la incidencia por RNA en
9.976. Sélo el 0,03% presentd anticuerpos anti WNV y
ningun donante fue identificado con RNA positivo®.

Dengue

Es el arbovirus de mayor importancia clinica, de gran
impacto epidemioldgico, social y econémico. La canti-
dad de personas expuestas oscila alrededor del 35-40%
de la poblacién mundial, con millones de casos anua-
les, la mayoria de los cuales ocurren durante brotes
epidémicos en areas tropicales o subtropicales.

Aproximadamente el 75% de las infecciones por
dengue son inaparentes, pero pueden también variar
de un rango de severidad de fiebre leve, hasta dengue
hemorragico y sindrome de shock por dengue?’.

La incidencia de la enfermedad estd aumentando
en las regiones tropicales y subtropicales. Los casos
anuales de dengue febril son entre 50 y 100 millones y
de dengue hemorrdgico de 250.000. La cantidad de
muertes anuales se estiman en 25.000 y afectan a mas
de 100 paises en Asia, América, Medio Oriente y Afri-
ca. En los ultimos 50 afios la incidencia de la enferme-
dad aumentd mas de 30 veces, con un incremento im-
portante en viajeros internacionales®.

El Aedes aegypti, principal vector de la enfermedad,
ha logrado una rapida expansién en virtud de las condi-
ciones favorables para su desarrollo. El continente
americano presenta condiciones socio-ambientales fa-
vorables a la expansién del vector. La transmisién del
virus ocurrié en todos los paises de la regién, siendo
Chile y Uruguay los Unicos sin transmisién autéctona
en América Latina®. La mayor concentracién de casos
registrados fue en el Caribe principalmente en adoles-
centes y adultos jévenes, la incidencia del dengue
hemorragico fue mayor en nifos y los serotipos aisla-
dos con mayor frecuencia fueronel 1, 2y 3.

Las causas que explican el aumento en la incidencia
de la enfermedad en América son muy variadas. Entre
ellas pueden citarse: el deterioro del programa de erra-
dicaciéon del A. aegypti implementado por la OPS en la
década del '40, la aparicién de A. albopictus como vector
secundario en 1985, el deterioro de las condiciones
sanitarias de la poblacién unido al crecimiento
poblacional y urbanizaciones no planeadas. Asimismo,
la globalizacién de la economia, los viajes internacio-
nales y cambios climéaticos pueden haber contribuido a
reemergencia de dengue®’:%°,

En conclusién, la regién evoluciond de un bajo esta-
do endémico a uno hiperendémico con transmisién
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autéctona en casi todos los paises. Resulta alarmante
el aumento de dengue hemorragico y los casos seve-
ros sobre todo en nifos. Las Unicas medidas de pre-
vencion son los programas de control del vector, las cua-
les son costosas vy dificiles de mantener. El desarrollo
de vacunas efectivas para protecciéon de los cuatro
serotipos seria la mejor forma de controlar la enferme-
dad™,

En Argentina, en 1997, se detectd por primera vez la
reemergencia de dengue serotipo 2 en el norte del pafs,
después de 81 anos sin notificacién. Desde entonces se
han producido brotes limitados en el tiempo, con un Uni-
co serotipo por regién asociados con epidemias en pai-
ses limitrofes, comprobandose en algunos afos la cir-
culacién simultdnea de dos o tres serotipos'™. En 2009
la epidemia se extendié a 14 provincias de la Argentina,
10 de las cuales no tenian antecedentes de circulaciéon
viral, registrdndose 23.923 casos confirmados y b fata-
les. Desde la introduccién del virus dengue en el norte
del pals, los brotes se sucedieron practicamente en for-
ma anual con circulacién de los serotipos 1, 2 y 3 en
diferentes momentos. La sospecha de endemicidad en
esa regiéon constituye un cambio en la epidemiologia
del dengue en el pais, que sigue la tendencia obser-
vada en toda Latino-américa lo cual preconfigura un
escenario altamente favorable para la aparicién de
dengue en grandes centros urbanos.

En cuanto a laimportancia de este virus en Medicina
Transfusional, se ha publicado la deteccién de donantes
virémicos en varios paises.

Mohamed y col.’? describen en Puerto Rico 12
donaciones virémicas en 16.521 estudiadas (0,07%),
dos semanas después del pico estacional.

Linen y col.'® han encontrado en Honduras 9
donaciones positivas sobre 2.994 (0,3%) en dos regio-
nes durante el pico de la epidemia en los anos 2004 —
2005. En Brasil detectaron 3 casos positivos sobre 4.858
(0,06%) durante un brote en San Pablo en 2003. En
Australia no detectaron muestras positivas en 5.879
donaciones.

Recientemente, durante un brote en Ribeirao Preto
(Brasil), dos donantes asintomaticos sobre 500 estu-
diados con la técnica de PCR (0,4%) presentaron infec-
cién con dengue, genotipo 3%,

En Puerto Rico se han realizado mas estudios en
donantes de sangre. En este pals los brotes epidémi-
cos involucran miles de personas. Estudios para detec-
cién de IgG en 300 muestras de donantes al azar de la
Cruz Roja, determinaron que la prevalencia fue del
92%'®, Otros estudios estimaron la prevalencia de
viremia en donantes de sangre basandose en la de la
poblacién general desde 1995 al 2010. Concluyen que
la misma varia entre el 7 y el 45% segun la estacién y
afo'%,

Es interesante destacar que Stramer y col.’” reali-
zaron un seguimiento buscando donaciones RNA posi-
tivas en receptores de sangre con el fin de determinar
transmisién por transfusién. Utilizaron la técnica de TMA
y en 15.350 muestras estudiadas, 29 resultaron positi-
vas (0,19%) para los tipos 1, 2 y 3 los cuales presenta-
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ron entre 10° a 10° copias/ml, 12 de ellas fueron detec-
tadas en cultivos celulares de mosquitos y 6 fueron IgM
positivas.

A pesar de la deteccidon de viremia en donantes, no
se ha verificado en forma frecuente transmision de
dengue por via transfusional. Esto podria deberse a la
elevada prevalencia de seropositivos en los receptores
en 4reas endémicas. Tedricamente, los anticuerpos
podrian haber prevenido la infeccién de receptores.
Ademés, en muchos casos no seria posible diferenciar
la infeccidon por transfusién de la vectorial.

El primer caso de transmisién por transfusion fue
documentado en Hong Kong, &rea no endémica para
dengue. En el boletin de salud publica y epidemiologia
se describe el caso de una mujer de 76 anos que pre-
sentd sintomatologia dos dias después de ser
transfundida con glébulos rojos de un donante, diag-
nosticado con dengue 7 dias después de la donacion.
Posteriormente desarrollé IgM especifica, determinan-
dose por PCR que era serotipo 1'%,

Otro caso fue descripto en Singapur'®, area endé-
mica para el virus. Después de recibir transfusiones de
un donante que presentd fiebre al dia siguiente de la
donacién, dos receptores presentaron sintomas y uno
permanecié asintomatico. Los tres donantes serocon-
virtieron. A partir de la muestra congelada se determi-
nd RNA para dengue tipo 2.

En Puerto Rico'%, un receptor de una unidad de glé-
bulos rojos conteniendo 108 copias/ml de dengue
serotipo 2, presentd un estado febril 3 dias postrans-
fusién y desarrollé posteriormente dengue hemorra-
gico. Tanto donante como receptor presentaron secuen-
cias idénticas de RNA. Asimismo, en Puerto Rico se
detectd un caso de fiebre hemorragica de dengue en
un receptor de trasplante de médula ésea que recibié
varias unidades de sangre®'. Esto dio lugar a que la Cruz
Roja Americana haya dispuesto el tamizaje para den-
gue en Puerto Rico empleando un ensayo de detec-
cién de antigeno que detecta la presencia de Ag NS1
en suero o plasma'’®.

Hasta ahora no existen pruebas de NAT para donan-
tes, las pruebas de antigeno tienen limitaciones de sen-
sibilidad y los de anticuerpos no detectan unidades in-
fecciosas. Ademés, la mayoria de los individuos no ex-
hiben sintomas y por lo tanto las preguntas respecto a
la sintomatologia no son efectivas.

Chikunguya

Lainfeccién por el virus Chikunguya (CHIKV) es trans-
mitida al humano por mosquitos del género Aedes'' "2,
CHIKV es endémico en Africa rural y tropical y esté pe-
netrando en areas urbanas en Asia. Es mantenido en la
naturaleza en un ciclo selvético que involucra mosqui-
tos, primates y roedores''s.

La infeccién fue descripta por primera vez en
Tanzania, en 1952"* y desde entonces se han identifi-
cado muchos casos en Africa y Asia. En el ahio 2004 el
virus fue reemergente en Kenia y posteriormente se di-
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seminé a paises de la zona de Océano Indico implican-
do la posibilidad de posterior diseminacién a otras re-
giones incluyendo Europa y Australia'’®.

En el lugar de origen, el virus se encontré circu-
lando en un ciclo selvatico. En esta drea eran muy
infrecuentes los brotes epidémicos en humanos. Pero
posteriormente, en centros urbanos de Africa y Asia,
el virus pudo circular entre mosquitos y huéspedes
humanos sensibles en un ciclo similar al virus den-
gue. Los principales vectores responsables de esta
transmisién urbana son Aedes aegypti y Aedes
albopictus'®.

Los primeros brotes urbanos de CHIKV fueron do-
cumentados en la década del ‘60 en Bangkok''® y en
India™”1"®, Hubo otros brotes pequefos pero ninguno
importante hasta varios afhios mas tarde, en 2004, cuan-
do seregistré una epidemia que comenzé en Kenia''®11°,
el virus se disemind a numerosas islas en el Océano
Indico, India y sudoeste asiatico'™'?°, Ademas, por lo
menos 18 paises de Asia, Europa y Norteamérica do-
cumentaron casos importados de fiebre de chikunguya
y algunos de ellos desarrollaron transmisién autéctona
del virus'®121,

Los movimientos de personas y mercaderias entre
las islas de Océano Indico llevd a la introduccion del
virus a la Isla La Reunién'' donde se detecté en la pri-
mavera de 2005 con pocos casos llegando a un pico en
febrero de 2006 con mas de 3.500 casos confirmados
y 350.000 casos probables, afectando a mas del 25%
de los habitantes de la isla'’®. Se informd de casos de
manifestaciones neurolégicas, infecciones fetales y
mas de 200 muertes'?123,

Es de destacar que en La Reunién el virus se trans-
mitié principalmente por A. albopictus y estudios de
seguimiento revelaron que una mutacién puntual en una
glicoproteina incremento la inefectividad en esta espe-
cie'?*1%_Ese genotipo fue importado a India donde la
epidemia continué més de tres aflos dando lugar a mi-
llones de casos. Este pals sirvié de fuente de introduc-
cién del virus a ltalia, a través de un viajero virémico,
donde se mantuvo un ciclo local mosquito-humano-
mosquito'?®.

En La Reunién, un estudio realizado en 568 donan-
tes de sangre por PCR detectd dos casos positivos, de
los cuales uno presentd sintomatologia posterior'. En
la isla se interrumpié la donacién de sangre en enero
de 2006 y la misma fue provista por Francia, ademas,
se implementd NAT y se introdujeron métodos de re-
duccion de patdgenos'. El riesgo de transmision de la
infeccién fue estimado en 132 por 100.000 donaciones
a lo largo del curso del brote. En el momento del pico
en febrero de 2006 fue de 1.500 por cada 100.000
donaciones’.

CHIKV no habria circulado en América'?, sin embar-
go, existe la posibilidad de haber detectado en Argen-
tina algunas personas IgM reactivas que han viajado a
zonas afectadas. Esta probabilidad esta en una etapa
de confirmacién (Victoria Luppo, comunicacion perso-
nal). En el continente americano, la presencia del vector
posibilitaria la existencia de brotes importantes si el
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virus es introducido por esta via, que podria dar origen
a transmisién autéctona.

Las medidas para prevenir la posible transmisién
por transfusiéon de CHIKV incluyen el diferimiento de
donantes sintomaticos, discontinuar la colecta de
sangre en areas afectadas y el tamizaje de las
donaciones. Aln no estan disponibles los ensayos
para tamizaje de RNA, y seria importante considerar
su implementaciéon’e,

Fiebre amarilla

En el pasado, los brotes de fiebre amarilla eran fre-
cuentes en Africa, involucrando decenas de miles de
personas en areas urbanas, la mortalidad podia alcan-
zar el 10% de los sujetos infectados'?®. Afortunadamen-
te, en la actualidad existe una vacuna atenuada'®.

En USA, la vacunacién se recomienda a los viajeros
y miembros activos de las Fuerzas Armadas que hayan
estado en areas del Africa, América del Sur y
Centroamérica.

La Cruz Roja Americana aconseja que los recepto-
res de vacuna sean diferidos hasta dos semanas para
donar sangre debido al riesgo tedrico de transmisién.
Para los receptores de transfusiones, las vacunas ate-
nuadas pueden representar un riesgo ya que la
replicaciéon puede resultar dafina en pacientes
inmunosuprimidos.

En marzo de 2009, donaron sangre 89 miembros ac-
tivos del ejército que habian sido vacunados 4 dias an-
tes. Se detectaron 5 receptores que seroconvirtieron, 3
de los cuales presentaron titulos altos de IgM, sin
sintomatologia nianormalidades. Esta informacién brin-
dé evidencia de que la seroconversion esta relaciona-
da con transfusién y por lo tanto la necesidad del dife-
rimiento de donantes vacunados recientemente’'.

Conclusiones

Las infecciones emergentes constituyen un desafio
crucial para las politicas de salud publica y juegan un
papel importantisimo en Medicina Transfusional.

En este contexto, el conocimiento de nuevas infec-
ciones emergentes o reemergentes expandié el foco
en la seguridad de las transfusiones de hemocompo-
nentes y constituye un reto constante.

La experiencia con la emergencia de HIV puso en
evidencia la necesidad de actuar rapidamente. La lenti-
tud en la respuesta de los Bancos de Sangre y la falta
de un liderazgo claro y efectivo en la adopcién de me-
didas preventivas dio lugar a una transmisién impor-
tante de la enfermedad por via transfusional que po-
dria haberse minimizado.

La experiencia con HPTNANB ensefd algunas lec-
ciones acerca de los beneficios y riesgos de las prue-
bas subrogantes. Ademas, el valor que presenta una
investigacion persistente y exhaustiva. Sin embargo, la
respuesta para prevenir la transmisién de HCV también
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fue lenta porque la comunidad cientifica estaba focalizada
en la transmision por via transfusional de HIV.

En el caso del XMRYV, la reacciéon y presiéon ejercida
por la poblacién de pacientes fueron muy importantes.
Se formaron grupos multidisciplinarios de expertos que
realizaron gran cantidad de estudios y la respuesta ocu-
rrié rdpidamente con respecto a otros emergentes en
el pasado. Vale la pena destacar que al poco tiempo se
demostrd que este patdégeno no era relevante para
Medicina Transfusional.

Con respecto al WNV, la familiaridad con los mode-
los desarrollados por el CDC para estimar los riesgos y
las lecciones aprendidas por las experiencias con HIV y
HCV facilitaron una respuesta rapida por parte de la
comunidad cientifica, la salud publica, los reguladores
y la industria de dispositivos médicos. Por lo tanto, se
implementaron medidas rédpidamente para minimizar
el riesgo de transmisién por via transfusional.

Con la emergencia WNV se abrié un nuevo paradig-
ma para los responsables de la seguridad transfusional.
Este evento marcé laimportancia de considerar los ries-
gos de transfusién que pueden derivar de agentes
virales que causan viremias breves, usualmente
asintométicas, pero con el potencial de generar brotes
explosivos o estacionales de alta incidencia. La respues-
ta a la amenaza con WNV fue répida, apropiada y
exitosa, y un modelo de respuesta a un agente infec-
cioso emergente.

Las nuevas herramientas de biologfa molecular han
permitido el aislamiento de numerosos gérmenes emer-
gentes y lo seguirdn haciendo en el futuro. Estar alertas
ante nuevos patdgenos de potencial importancia es nues-
tra responsabilidad.
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