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Los falsos biolégicos positivos en las pruebas no treponémicas VDRL y RPR, utilizadas
para la pesquisa de sifilis, estan dados por diversas causas infecciosas y no infecciosas,
pero se desconoce con qué frecuencia provocan este tipo de resultado; por ello se
propuso evaluar la frecuencia de resultados falsos positivos por VDRL/RPR en muestras
de pacientes con diferentes enfermedades infecciosas y no infecciosas, asi como
comparar los titulos de anticuerpos entres estas pruebas. Se aplic6é VDRL y RPR a
muestras positivas a leptospirosis (n=50), brucelosis (n=50), lepra (n=50), hepatitis B
(n=50), hepatitis C (n=50), dengue (n=50), citomegalovirus (n=50), virus de Epstein Barr
(n=15), artritis reumatoide (n=17) y otras colagenosis (n=34). A las muestras que
mostraron reactividad se les realiz6 TPHA y las positivas a esta Ultima Western blot-IgG.
El 13,7% (57/416) de las muestras resultaron falsas positivas por VDRL,
fundamentalmente las procedentes de causas no infecciosas; sin embargo, el 14,9%
(62/416) por RPR, principalmente las de causa infecciosa. Los resultados falsos positivos
por ambas pruebas se presentaron en todos los grupos de muestras de sueros. Se
identificaron ademas cinco muestras falsas positivas por TPHA, y en otras 15 se confirmé
la presencia de anticuerpos treponémicos. Los titulos de anticuerpos por VDRL y RPR de
los falsos positivos fueron predominantemente iguales o inferiores a 8 y coincidieron en el
84,1% (350/416), siendo los titulos por RPR ligeramente mas altos que por VDRL. Se
constata que las enfermedades infecciosas y no infecciosas no condicionan falsos

bioldgicos positivos por VDRL y RPR.
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que cada afio ocurren en el mundo
mas de 340 millones de casos nuevos de Infecciones de Transmision Sexual (ITS)
curables, siendo la sifilis, la gonorrea, las candidiasis y las tricomoniasis en hombres y
mujeres entre 15 y 49 afos, las de mayor proporcién observada en Asia meridional y
sudoriental, seguida de Africa subsahariana, América Latina y el Caribe. (Laguado FN,
Pefia GM. 2011)

Segun se ha referido por propias estimaciones de la OMS, de ese total 2,5 millones
presentan sifilis, con una tasa de incidencia de 2 a 5 veces mas elevada en los paises
de América Latina respecto a los paises industrializados, por otro lado, la OMS también
ha evaluado a la region de las Américas donde se producen anualmente cerca de 2
millones de infecciones por sifilis, de las cuales mas de la mitad corresponden a
mujeres. (Valiente HY, HernAndez MM y Sanchez PM. 2016)

Resulta paradéjico que aunque se conoce que una adecuada conducta sexual y sobre
todo la practica de una relacion sexual responsable y segura, puede prevenir su
ocurrencia, en pleno siglo XXI estas enfermedades, lejos de disminuir, se encuentra en
ascenso, y es la sifilis, que solo superada por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH)/SIDA, ha tenido efectos devastadores en la humanidad y aun constituye un
problema de salud. (Cavalcanti de Albuquergque AC, et. al. 2014)

Para el diagnostico de la sifilis se deben evaluar los criterios clinicos, epidemiolégicos y
de laboratorio, al menos deben estar presentes dos de los criterios y uno de ellos debe
ser el de laboratorio. Se requiere de métodos directos que muestren el agente causal,
como el examen directo en campo oscuro, y de métodos indirectos que detecten
anticuerpos séricos inespecificos (pruebas “no treponémicas”) o especificos (pruebas
treponémicas) contra este agente, la OMS recomienda la combinacion de ambas

pruebas. (Rodriguez I. et. al. 2002)

Entre las pruebas no treponémicas mas empleadas se encuentran la RPR (siglas en
inglés de Rapid Plasma Reagin) y VDRL (siglas en inglés de Venereal Disease
Research Laboratory) y entre las treponémicas la FTA-Abs (siglas en inglés de

Fluorescent Treponemal Antibody Absorption), ELISA (siglas en inglés de Enzyme-



Linked ImmunoSorbent Assay), TPHA (siglas en inglés de T. pallidum
HemAgglutination) y TPPA (siglas en inglés de T. pallidum Particle Agglutination).
(Marks M, et. al. 2016)

Las pruebas serolégicas no treponémicas detectan reaginas, mezcla de anticuerpos
IgM e 1gG que se producen en respuesta a los fosfolipidos que se liberan de las
mitocondrias producto del dafio celular causado por T. pallidum y que reaccionan con

un antigeno complejo (mezcla de cardiolipina, lecitina y colesterol).

A pesar de que estas pruebas son muy sensibles carecen de especificidad y se pueden

presentar reacciones falsas positivas en el 0,2-0,8% de las pruebas. (Alvarez SR. 2008)

Los falsos positivos de las pruebas no treponémicas pueden deberse a que el paciente
transita por enfermedades infecciosas como: leptospirosis humana, brucelosis humana,
lepra, dengue, hepatitis B, hepatitis C, Epstein Bar, citomegalovirus, etc; o causas no
infecciosas como: Factor Reumatoide reactivo, lupues eritematoso sistémico, otras
colagenosis o por errores técnicos cometidos. Las reacciones falsas positivas pueden
ser agudas o transitorias (<6 meses de duracién) y crénicas (>6 meses de duracion),
generalmente tienen titulos inferiores a 8. Estas pueden ser detectadas, y por ende

excluir la sifilis, al utilizar las pruebas treponémicas. (Ballard R, Ison C, Lewis FD. 2013)

Los falsos positivos mantenidos se registran con mayor frecuencia en pacientes con
enfermedades cronicas, autoinmunes, infecciones que afectan al higado u otras que

causan destruccion tisular. (Ballard R, Ison C, Lewis FD. 2013)

La especificidad de las pruebas treponémicas oscila entre 97% y 99%, y la mayoria de
los falsos positivos en estas se presentan en pacientes con niveles elevados de

inmunoglobulinas o que presentan enfermedades autoinmunes.

El embarazo suele mencionarse como causa de falsos positivos, pero en diversos
estudios se ha demostrado una frecuencia muy baja, por lo que la positividad en las
pruebas VDRL o RPR en estas pacientes se debe considerar real. (Blandford JM.
2007)

La prevalencia de falsos positivos en las pruebas no treponémicas es mayor a medida
gue los pacientes tienen mas edad; el 10% de las personas mayores de 70 afos

presenta reacciones falsamente positivas. (Bravo T. 2003)



En Cuba son limitadas las investigaciones en las que se han evaluado las causas de
falsos positivos por VDRL o RPR, asi, por ejemplo, en una evaluacién del antigeno
VDRL (Quimefa, Cuba) se reporté para el mismo 0,2% de resultados falsos positivos,
encontrando negativas por TPHA el 25% de las serologias VDRL reactivas en el grupo
de individuos “supuestamente negativos a sifilis”. (Restoy GA. 1993) En otra de las
evaluaciones realizadas en un grupo similar de individuos se demostré6 6,2% de
resultados falsos positivos, siendo negativas por la TPHA el 100% de las muestras
VDRL reactivas. (Alvarez EL. 1998)

Los falsos biologicos positivos en ambas evaluaciones estuvieron presentes en sueros
de pacientes con leptospirosis, mononucleosis infecciosa, hepatitis, tuberculosis,
diabetes mellitus, fiebre reumética, embarazadas y ancianos, grupos en los que es
frecuente este fenémeno. (Restoy GA. 1993), (Alvarez EL. 1998)

En 2006 se realizO otro estudio en el laboratorio nacional de referencia, sobre la
frecuencia de falsos positivos por VDRL en individuos sin sospechas clinicas de sifilis
con resultados reactivos previamente por esta prueba, encontrando que 70,1% eran
falsos positivos al resultar negativos por TPHA. En ese estudio no se pudo precisar la
causa exacta de los falsos biolégicos positivos encontrados, pues la informacion

disponible no era suficiente. (Rodriguez |, FernAndez MB. 2006)

La ocurrencia de falsos biolégicos positivos constituye un problema; sin embargo, se

desconoce la frecuencia de aparicion de estos segun posible causa.

En Cuba la sifilis es una enfermedad de declaracién obligatoria y se realiza una
pesquisa activa de casos en poblaciones claves o de mayor riesgo (personas que no
hacen uso sistemético del cond6n, hombres que tienen sexo con hombres,
transexuales, personas que practican sexo transaccional, jévenes y adolescentes,
personas expuestas a riesgos), personas con ITS o VIH y sus parejas sexuales,
gestantes y sus parejas (en la captacion, en el 2do, 3er trimestre y en el ingreso
hospitalario para el parto), interrupciones de embarazo, regulaciones menstruales,
reclusos (al ingreso, anualmente y al egreso), pacientes ingresados en servicios
hospitalarios a juicio médico, espontaneos (aquellos que lo solicitan en cualquier
unidad del Sistema Nacional de Salud) y donantes de sangre. (Cuba. Ministerio de
Salud Publica. 2014)



Teniendo en cuenta que la poblacion a pesquisar es amplia y que los individuos
pueden presentar otras enfermedades infecciosas y no infecciosas, es de interés
conocer con qué frecuencia los pacientes con otras enfermedades especificas pueden

ocasionar reacciones falsas positivas en las pruebas no treponémicas.

Por ello, se pretende seleccionar un grupo de muestras de sueros de individuos
cubanos con diagnéstico de otras enfermedades infecciosas y no infecciosas para
evaluar la frecuencia de resultados falsos positivos en las pruebas no treponémicas de

sifilis.



1 ﬂ%/ma

General:

Evaluar las frecuencias de falsos biol6gicos positivos en pruebas no treponémicas para

la pesquisa de sifilis.

Especificos:

1. Estimar la frecuencia de resultados falsos positivos en pruebas no treponémicas
(VDRL/RPR) en muestras de sueros de pacientes con enfermedades infecciosas y no

infecciosas.

2. Determinar los rangos de titulos por VDRL/RPR en los sueros de pacientes segun
causa infecciosa y no infecciosa con resultados falsos positivos en las pruebas no

treponémicas.
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II.1 Las infecciones de transmision sexual (ITS)

Las infecciones de transmision sexual engloban un conjunto de enfermedades de
etiologia infecciosa que dan lugar a diversos cuadros clinicos y donde la transmision
sexual reviste un especial interés epidemiolégico, aunque pueden transmitirse a través
de otros mecanismos. Desde el punto de vista de la salud publica la importancia de
estas enfermedades radica en la magnitud que alcanzan y en las complicaciones y
secuelas que pueden producir cuando no se realiza un diagnostico precoz. (Borrell MJ.
2015)

I1.2 Antecedentes historicos de la sifilis

Segun algunos autores, esta enfermedad se descubre en China en el afio 1122 a.n.e;
para otros, existia en América antes del arribo de los espafioles, llega a Europa y se
propaga a finales del siglo XV tras el sitio infructuoso de Népoles en 1495 por las
tropas francesas de Carlos VII. (Turnes AL. 2007)

La sifilis debe su nombre al pastor Syphilus, personaje del poema escrito por el médico
y filésofo Girolamo Fracastoro (1483-1553) titulado “Syphilis sive morbus gallicus”,
publicado en 1530. También se conoce como lues que significa epidemia en latin.
(Berdasquera D. et. al. 2013)

I1.3 Agente causal

Las caracteristicas clinicas de la sifilis se precisan por Fourier en 1904. Un afio
después, el zodlogo Fritz Schaudin y el dermatélogo Erich Hoffman identifican en una
lesion de sifilis secundaria un organismo espiral al que denominan Spirochaeta pallida,
gue posteriormente es reconocida como Treponema pallidum, y la describen como una
bacteria en forma de sacacorchos. La inoculacion inicial de este patbgeno ocurre a
través de abrasiones visibles o microscopicas de la piel y las membranas mucosas, lo

cual puede ocurrir como resultado del contacto sexual. (lommi EV. 2010)



El contagio no ocurre a distancia, como podria verificarse por la infeccion del aire que
el enfermo respira, ni tampoco puede trasmitirse por medio de vehiculos de contagio,
como vestidos, sdbanas u otras cosas con las que hayan tenido contacto las personas

infectadas, sino que solo se transmite por contacto directo. (lommi EV. 2010)
[1.4 Ubicacién taxonOmica

Existen por lo menos tres subespecies conocidas: T. pallidum subespecie pallidum,
causante de la sifilis, T. pallidum subespecie pertenue, causante de la frambesia
(también llamada buba o pian) y T. pallidum subespecie endemicum, causante de bejel
(sifilis endémica o dichuchwa). (19) (Estrada S. 2008) Otra especie es T. carateum

causante de la pinta o mal de pinto. (Salazar A. 2009)

Las mismas son indistinguibles desde el punto de vista morfol6gico y antigénico, su
individualizacion se debe a las caracteristicas clinicas y epidemiologicas, asi como a su
distribucion geografica. (Garrity GM, Winters M, Seales DB. 2001)

[I.5 Caracteristicas generales

Esta bacteria se identifica como un microorganismo unicelular, helicoidal, con espirales
muy apretadas de 5 a 15 um de largo y 0,09 a 0,18 um de ancho que se desplazan con
un movimiento rotatorio flotante. Es fragil, delgado que consta de 6 a 14 espirales de
puntas afiladas, el citoplasma estd envuelto en una membrana formada por tres
laminas, revestida a su vez, de una capa sutil de peptidoglucano que le confiere cierta
rigidez estructural, esta capa esta rodeada de una membrana externa rica en lipidos
gue contiene una cantidad bastante escasa de proteinas estructurales de la membrana
qgue constituye la mayoria de los antigenos especificos de la bacteria. (Brooks GF.
2010)

Los antigenos de importancia son: cardiolipina y las enzimas que facilitan la
penetracion de mucosas intactas. Su genoma consta de 1.138 006 pares de bases. Al
parecer carece de "componentes transferibles" lo que explicaria su sensibilidad
conservada a la penicilina a lo largo del tiempo. (Organizacion Panamericana de la
Salud, 2006)



Los endoflagelos estan dispuestos alrededor del cuerpo de esta treponema en el
espacio peristaltico y al parecer, de ello depende la movilidad. (Farreras V y Rozman C.
2006) Son microorganismos muy mdéviles, que presentan movimientos de rotacioén a lo
largo de su eje longitudinal, de flexiobn y progresién en forma de tirabuzon, estos
movimientos facilitan la invasién del organismo por parte de la bacteria y también
posibilitan la identificacion del germen mediante microscopia. Son bacterias que tienen
una escasa avidez por la tincion, de ahi su denominacion "pallidum” o pélido, son
anaerobios, y su metabolismo, de tipo fermentativo, las especies patégenas no se han

podido cultivar en medios artificiales. (Organizacion Panamericana de la Salud, 2006)

T. pallidum tiene tres axiales insertadas en cada extremo del cilindro protoplasmatico,
que se superponen en la porcion media del organismo. Se demuestra la presencia de
una capa viscosa por fuera de la membrana externa, compuesta por macromoléculas
del hospedero, hecho que contribuye a su virulencia y explica la no reactividad de
treponemas frescos, recién aislados. No se tifie con los colorantes de anilina, pero si
con Giemsa y los métodos de impregnacion argéntica, como el Fontana-Tribondeau.
(Lemont R. 2010)

Se reportd un cultivo de células que permiti6 una multiplicacion limitada del
microorganismo, constituido por células epiteliales de conejos “cola de algodén” en
condiciones de microarofilia, mediante la técnica de reemplazo, pero este método
quedo en desuso. (Paz LE. 2010)

En una suspension liquida apropiada y en presencia de sustancias reductoras T.
pallidum puede manifestar movilidad durante 3 a 6 dias a 25°C. En sangre total o
plasma almacenada a 4°C permanece viable al menos 24 horas, una propiedad

importante a tener en cuenta en las transfusiones sanguineas. (Jawetz E. et. al. 2008)
I1.6 Patogenia

La sifilis es una infeccion crénica sistémica con diversas manifestaciones clinicas. T.
pallidum (agente causal) es una espiroqueta de transmision predominantemente
sexual, materno-fetal y puede ser transmitida por el contacto directo de lesiones
infectantes con membranas de la mucosa o piel susceptible (Salazar A. 2009). La
fuente de infeccion es exclusivamente humana. T. pallidum se transmite

fundamentalmente durante las primeras fases de la enfermedad, cuando hay muchos



microorganismos presentes en las lesiones cutaneas o mucosas humedas. (Brooks GF.
2010).

La enfermedad se transmite casi exclusivamente por via sexual a través del contacto
directo entre mucosas (genital, anal, oral), la infeccidon accidental es excepcional, y a
ella esta especialmente expuesto el personal sanitario en el curso de los
reconocimientos médicos, exploraciones, etc. La transmision por transfusion sanguinea
puede ocurrir, pero es rara por la escasa supervivencia de T. pallidum en la sangre a la
temperatura del frigorifico. (Farreras V y Rozman C. 2006) Ademas puede atravesar la
placenta y producir infecciones congénitas. (Organizacion Panamericana de la Salud,
2006)

Se debe tener en cuenta que cuando existen lesiones genitales activas, el paciente
tiene un mayor riesgo de transmitir y de adquirir el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH). (Kasper DL. et. al. 2008)

Las proteinas de la membrana externa intervienen en la adherencia a la superficie de
las células del organismo anfitrion, y las espiroquetas virulentas producen
hialuronidasa, la cual facilita la infiltracion perivascular. Las espiroquetas virulentas
estan recubiertas por fibronectina de la célula del organismo anfitrion, la cual puede

protegerlas frente a la fagocitosis. (Kasper DL. et. al. 2008)

En el curso de horas a dias después de que T. pallidum penetra a través de las
mucosas intactas o lesiones, pasa a los vasos linfaticos o al torrente sanguineo y se
disemina por todo el organismo. Al cabo de unas tres semanas la lesion primaria
aparece en el lugar de inoculacién ya que se dificulta el riego sanguineo de la piel o

mucosa y genera una ulceracion (chancro).

Se calcula que el tiempo de reproduccion in vivo de T. pallidum durante la fase activa
de la sifilis precoz es de 30 a 33 horas y el periodo de incubacién es directamente
proporcional al numero de microorganismos inoculados. La concentracion de las
treponemas asciende por lo general a 10/g de tejido, como minimo, antes de que

aparezca clinicamente una lesion. (Murillo A. 2011)

La destruccién tisular y las lesiones que se observan en la sifilis se deben
fundamentalmente a la respuesta inmunitaria del paciente a la infeccion. (Gamazo C.
Lépez, I. Diaz R. 2005)



I1.7 Manifestaciones clinicas

Con sentido epidemioldgico a la sifilis precoz se le denomina también "sifilis
infecciosa", ya que es contagiosa, y a la sifilis tardia "sifilis no infecciosa", porque
excepcionalmente contagia. Sin embargo, la mujer embarazada con sifilis tardia puede
infectar al feto y en esta etapa la enfermedad también puede ser transmitida por

transfusion sanguinea. (Ministerio de Salud Puablica del Ecuador 2010)
Esta enfermedad cursa por las siguientes etapas clinicas:
[1.8 Sifilis primaria

Las lesiones clinicas del periodo primario son el chancro y las adenopatias a nivel
regional. El chancro duro o sifilitico, es una lesiébn generalmente Unica, ulcerada, con
exudado seroso, indolora y de base indurada, que asienta habitualmente en la base
genital: labios, vagina y cérvix en la mujer, y pene en el hombre. Puede haber chancros
extra genitales en la cavidad oral, ano, en las mamas, etc. El chancro puede pasar
inadvertido por su localizacion (como cérvix). La serologia comienza a hacerse positiva

hacia los 10 a 15 dias del inicio de las lesiones primarias. (Holmes KK, et al. 2008)
11.9 Sifilis secundaria

La sifilis secundaria corresponde clinicamente al estado mas florido de la infeccién, es
resultado de la multiplicacion y diseminacion de las espiroquetas. Comienza de 2 a 8
semanas después de la aparicién del chancro, teniendo en cuenta que el chancro
primario puede estar aln presente. Las lesiones clasicas y reconocidas afectan la piel.
Se observan lesiones maculo papulares, maculares (roséola sifilitica) o postulosas.
(Dominguez IM, 2013)

Cualquier localizacion de la anatomia corporal puede estar afectada, estas lesiones
reciben el nombre de sifilides. La roséola sifilitica (lesiones redondas u ovaladas de
color rojo cobrizo) es la erupcion sifilitica generalizada de aparicibn méas precoz, de
localizacion predominante en el térax, extremidades superiores y abdomen. Su

duracion varia de pocos dias a 8 semanas. (Murray P. 2007)
[1.10 Sifilis latente

La sifilis latente es la fase asintomética de la enfermedad cuando se resolvieron las

manifestaciones de la sifilis primaria y secundaria, aunque no implica ausencia de
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progresion de la enfermedad. Durante la sifilis latente precoz puede sobrevenir una

recurrencia (y por tanto el paciente es infeccioso). (Peeling R, y Mabey D 2010)

La sifilis latente precoz es la que aparece en el primer afio tras la infeccion, mientras
que la sifilis latente tardia comienza un afio 0 mas después de la infeccion de un
paciente no tratado, en este periodo T. pallidum puede seguir diseminandose en forma

intermitente a través de la corriente sanguinea. (Tramont E, et al 2010)
[1.11 Sifilis tardia

Es una enfermedad inflamatoria lentamente progresiva que puede afectar a cualquier
organo del cuerpo para producir enfermedad clinica, afios después de la enfermedad
inicial. En su relacion con su pronostico se la divide en: sifilis tardia benigna,

(conocidas como gomas), neurosifilis y sifilis cardiovascular. (Garcia, C. 2011)

Sifilis tardia benigna (goma): es de tipo granulomatosa, causa destruccién local de
tejido del sistema esquelético y tejidos mucocutaneos. Causa cicatriz fina en el rostro,
cuero cabelludo y el tronco. Las gomas de los huesos pueden causar fracturas o
destruccion articular. (Sdez N,1997)

Sifilis cardiovascular: suele comenzar a los 15 a 20 afios de la infeccion, afecta a la
aorta ascendente provocando aortitis 0 insuficiencia aortica, esto suele suceder en el

10% de los casos no tratados. (Ministerio de Salud Publica 2004)
[1.12 Neurosifilis

Las manifestaciones neurolégicas pueden sobrevenir durante cualquier fase. Se
presentan anormalidades en el liquido cefalorraquideo (LCR), destruccion de células
nerviosas, pardlisis cerebral, ademas puede producir una infecciéon cerebrovascular y
otras; generalmente aparece de 5 a 10 afios después de la enfermedad. (Binnicker MJ.,
2012)

Es una infeccion del cerebro o de la médula espinal que ocurre por lo general en
personas que han tenido sifilis sin tratamiento durante muchos afios. No todas las
personas que padecen sifilis tendran ésta complicacion. Existen cuatro formas
diferentes de neurosifilis: asintomatica (la forma mas comdan), paralisis general,
meningo vascular y tabes dorsal. En la neurosifilis es importante analizar el LCR para

buscar signos de sifilis. (Tapia H. 2011)
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[1.13 Sifilis congeénita

La transmision de T. pallidum de una muijer sifilitica al feto por la via transplacentaria a
través de las vellosidades coriales, puede producirse en cualquier momento del
embarazo, pero las lesiones de la sifilis congénita se desarrollan casi siempre, después
del cuarto mes de la gestacion, cuando el feto comienza a ser inmunocompetente.
(Rodriguez I, et al., 2016)

El riesgo de la infeccion depende del estadio de la infeccion materna, de la edad

gestacional y del niumero de treponemas. (Organizacion Mundial de la Salud 2008)

La sifilis congénita fulminante es la Unica que se manifiesta en el momento del
alumbramiento, cuando el lactante nace vivo y su pronostico es muy desfavorable.
(Revollo R. 2007)

I1.14 Situaciéon actual de la sifilis

La sifilis constituye un importante problema de salud en muchas regiones del mundo y
su notificacion es de caracter obligatorio (EDO). (Kenyon CR, Osbak K, Tsoumanis A,
2016)

La distribucién de esta enfermedad es global, aunque aumenta en las zonas de bajos
recursos, urbanas y marginales, donde es limitado el acceso a los cuidados de salud.
(Vulcano S, Kaynar V, Levite V 2011)

Los grupos de edades con mayor actividad sexual representan un importante factor de
riesgo, y mas recientemente, se notifica fundamentalmente en los HSH. (American
Sexual Health Association A, 2015)

Aproximadamente 12 millones de casos nuevos de sifilis transmitida sexualmente
ocurren anualmente en el mundo, distribuidos de la siguiente manera: 100 000 casos
en Norteamérica, 3 millones en Latinoamérica y el Caribe, 140 000 en Europa del este,
370 000 en Africa del norte y del medio este, 4 millones en el Africa subsahariana, 100
000 en el este de Europa y Asia central, 240 000 en el este de Asia y el Pacifico, 4
millones en el sur en hombres y mujeres entre los 15 a 49 afios de edad. (Estrada S.
2008).

En Cuba, a pesar de ubicarse entre los paises con tasas mas bajas de incidencia en el

continente, durante los ultimos afios se ha visto un aumento en la tasa de casos de
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sifilis, posterior a una disminucidn que existio entre los afilos 2000-2009. Del afio 2015
al 2016 se registro en el pais un aumento de las tasas de incidencia de un 40,69% a un
44,04% respectivamente. (Cuba. Ministerio de Salud Publica 2015)

En junio de 2015, Cuba se convirtié en el primer pais que la OMS validé por haber
eliminado la transmision de madre a hijo de sifilis congénita y VIH. (La Habana:

Direccion Nacional de Registros Médicos 2016)

De modo general el fendmeno asociado con el incremento de la sifilis se debe a una
liberacion en las relaciones sexuales, con cambios frecuentes de pareja sin proteccion,
a esta situacion se suman: el comienzo temprano de las relaciones sexuales y la
coinfeccién con otras ITS, que elevan el riesgo en la poblacion, sobre todo entre los
mas jovenes, ademas, al creciente aumento de los HSH. (Cuba. Prevencion de la

transmision materno infantil de la sifilis 2014)

Para el contexto angolano se puede afirmar, por estudios realizados, que en el 2015 las
enfermedades sexualmente transmisibles representaban el 6,4% del total de las
notificaciones epidemioldgicas, afio en que se registraron 337 448 casos en todo el
pais. (Universidad Catélica de Angola. 2015)

Segun reportes, los casos de ITS entre el 2008 y 2015 (figura 1) mostraron un aumento
considerable (48%); sin embargo, a partir de los datos disponibles por la DNSP no es
posible escrutar la situacion real de infecciones como las hepatitis B y C o de sifilis, que
en afios anteriores fueron de las ITS con mayor numero de infecciones. (Universidad
Catolica de Angola. 2015 Y DNSP. 2012)

Se debe destacar que la ubicacion geografica de Angola y el hecho de ser frontera con
otros paises de Africa austral como Republica Democratica del Congo, Republica del
Congo Brazzaville, Zambia y Namibia también potencia el aumento de las ITS. La
prevalencia media de sifilis en mujeres embazadas aumenté de 1,4% en 2004 a 2,6%
en 2007 y disminuyo en 2,0% en 2009. (Universidad Catolica de Angola. 2015)

El area urbana continla siendo la mas afectada comparada con el area rural. En
relacion a los grupos etarios de 15 a 24 afios y las mujeres casadas o0 en convivencia
marital, tienen una prevalencia mas alta que las mujeres solteras. (DNSP., 2012) La
sifilis tiene una tendencia similar al VIH. (Universidad Catélica de Angola 2015 y
DNSP., 2012)
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lll. Diagnostico de laboratorio

Durante muchas décadas el serodiagndstico ha constituido la herramienta fundamental
en la evaluaciéon de los pacientes con sospechas de padecer sifilis. (Alvarez E.L 1998)
Se utilizan dos tipos principales de pruebas serolégicas: las no treponémicas o
inespecificas para la deteccion de anticuerpos no especificos o “reaginicos”, que
reaccionan con antigenos no treponémicos y las treponémicas o especificas que
utilizan un antigeno treponémico para la deteccion de anticuerpos treponémicos. Estas
pruebas se diferencian en los antigenos utilizados y en el tipo de anticuerpo a
determinar. (Ho EL, Lukehart SA 2011 y Vulcano S, Kaynar V, Levite V., 2011)

[1l.1 Pruebas no treponémicas:

En estas pruebas se utiliza como antigeno la cardiolipina purificada, extraida del
corazén de buey. La cardiolipina es un fosfatidilglicerol que requiere la adicion de
lecitina y colesterol o de otros sensibilizadores para reaccionar con la reagina. La
reagina estd constituida por una mezcla de anticuerpos IgM e IgG capaces de
reaccionar contra antigenos distribuidos en los tejidos normales, y se encuentra en el
suero del paciente a partir de la segunda o la tercera semana del inicio de la
enfermedad no tratada y en el LCR entre la cuarta y la octava semana. (Vulcano S,
Kaynar V, Levite V., 2011

En general, las pruebas no treponémicas son sensibles, sencillas y baratas. De
acuerdo con la manera de detectar los complejos antigeno-anticuerpo, se dividen en
dos grupos: las pruebas no treponémicas de fijacion del complemento, como la de
Kolmer (actualmente en desuso) y las no treponémicas de floculacion. (Marks M, et. al.
2016)

VDRL y RPR

Las pruebas no treponémicas de floculacion mas utilizadas son el Venereal Disease
Research Laboratory (VDRL) y la detecciéon rapida de reaginas plasmaticas (RPR).
(Ballard R, et al.2013)

En los paises de gran desarrollo tecnolégico la RPR tiende a desplazar el VDRL debido
a la posibilidad de automatizar la prueba y a que se considera como el estudio mas

practico para numeros grandes de muestras. Estas pruebas poseen alta sensibilidad,

14



pero baja especificidad, por o que se recomienda que toda reactividad sea confirmada
con otra prueba de mayor especificidad de tipo treponémica. (Grupo de Trabajo sobre
ITS 2015)

Los resultados se describen como positivos o reactivos, débilmente reactivos, y

negativos o no reactivos. (Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, 2010)

Las pruebas de RPR se desarrollan inicialmente para seleccionar la enfermedad en
estudios de campo. Si mediante una prueba no treponémica cualitativa se detecta una
cierta reactividad lo cual indica simplemente la presencia de anticuerpos, es necesario
practicar una prueba cuantitativa. La cuantificacion se lleva a cabo diluyendo el suero
en progresion geométrica, hasta alcanzar un punto final de reactividad. Las reacciones
cuantitativas se describen en funcion de la maxima dilucion (“dils”) en que la muestra
sigue siendo reactiva. Estas pruebas son mucho mas utiles que las cualitativas, ya que
permiten establecer un limite de reactividad a partir del cual puede detectarse cualquier
cambio que se produzca. Una infeccion reciente puede valorarse detectando un
aumento del titulo de anticuerpos, que también resulta Gtil para detectar los casos de
reinfeccidn o de recaidas en individuos con una prueba reactiva persistente para la
sifilis. Ademas, esta prueba constituye el mejor método serologico para determinar el
resultado del tratamiento, especialmente en casos de sifilis de menos de 2 afios de
duracion. (Rudolph A H.2003)

Ocasionalmente, los sueros que contienen elevados niveles de anticuerpos reaginicos
presentan una reaccion zonal o de prozona en las pruebas seroldgicas no
treponémicas. Este efecto se ve fundamentalmente en sifilis secundaria. (Grupo de
Trabajo sobre ITS 2015)

Estas pruebas poseen una sensibilidad similar, pueden utilizarse para la deteccion
inicial y cuantificacion de anticuerpos séricos no treponémicos. Desafortunadamente,
tienen multiples inconvenientes como pruebas Unicas en el diagnoéstico, si bien son
positivas en la fase inicial de la enfermedad, tienden a disminuir su reactividad hasta su
negativizaciéon en el terciarismo, incluso en presencia de complicaciones tales como
neurosifilis y finalmente en un alto porcentaje de las muestras pueden dar resultados

falsos positivos. (Cecmed. 2012 y Kenyon CR, Osbak K, Tsoumanis A, 2016)
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[l1.1.1 Principales causas de falsos biologicos positivos de las pruebas no

treponémicas

Todas las pruebas no treponémicas pueden presentar fenébmenos de prozona - falsos
negativos - cuando las muestras son fuertemente reactivas, por lo que es conveniente
titularlas siempre. Esto es especialmente cierto cuando la prueba se realiza con
muestra no diluida y con un procedimiento incorrecto (como dispensar el antigeno
sobre la muestra no extendida en el circulo de reaccion). La temperatura de los
reactivos es igualmente importante en relacion con la sensibilidad. También puede
obtenerse un resultado negativo, en las fases muy tempranas del periodo primario,
incluso cuando la visualizacién de las treponemas es positiva y los falsos positivos no
superan, por lo general, los titulos de 4 y pueden ser transitorios 0 permanentes, segun
persistan en seis meses 0 mas, respectivamente. Las muestras hemolizadas o
lipémicas pueden producir también este tipo de resultado. La prueba RPR tiende a dar
titulos mas elevados que la prueba VDRL. Cuando se emplean para estudiar
poblaciones, todos los sueros reactivos deberan confirmarse con una prueba

treponémica. (Fuertes A., 2006)

El titulo de dichas reacciones es generalmente bajo, aunque en algunas ocasiones
puede ser elevado; en consecuencia, el titulo de anticuerpos no puede utilizarse para
diferenciar una reaccion positiva falsa y la sifilis. La incidencia de reacciones positivas
falsas depende de la prueba utilizada y de la poblacién estudiada. Son diversas las
enfermedades infecciosas y no infecciosas que originan este tipo de resultado. Sin
embargo, en la actualidad su frecuencia ha disminuido, probablemente como resultado
del empleo de nuevos antigenos purificados del tipo cardiolipina-lecitina-colesterol.
(Ezquer MR., et al.2014)

Se han descrito las reacciones agudas positivas falsas en relacion con casos de
enfermedades infecciosas, enfermedades no infecciosas y mujeres embrazadas, sin
embargo, los resultados falsos positivos pueden ser consecuencia también de errores
técnicos, por una mala recolecta, marcaje y reporte de la muestra, asi como por la
posibilidad de que algunos pacientes normalmente presentan un exceso de reaginas.

En tales casos las pruebas especificas seran negativas. Es de interés destacar
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también que los pacientes con otras treponematosis producen igual respuesta

serologica a la sifilis. (Koskenvuo M et al. 1989)

Se han descrito, ademas, reacciones positivas falsas a pruebas no treponémicas en
individuos aparentemente normales. Estos individuos deben ser estudiados con la
maxima atencion para descartar la posibilidad de que presenten una enfermedad
importante, y deben ser vigilados durante varios afios. Se plantea que la gran mayoria
de los sueros con resultados positivos falsos tienen un titulo de anticuerpos inferior o
igual a 4. Para excluir los resultados positivos falsos de las pruebas no treponémicas,
todos los sueros con resultados positivos en una prueba no treponémica deben

someterse a una prueba treponémica para confirmar el resultado. (Madigan T.,2012)

[1l.2 Pruebas treponémicas

Estas pruebas utilizan T. pallidum como antigeno para detectar anticuerpos contra los

componentes celulares del microorganismo y debido a su mayor especificidad, a que
son costosas y tienen una tecnologia compleja, se utilizan para confirmar los
resultados obtenidos en las pruebas no treponémicas. (Estrada S. 2008). A diferencia
de las pruebas no treponémicas, que muestran una declinacién en los titulos o se
convierten en no reactivas con el tratamiento efectivo, las treponémicas se mantienen

reactivas durante afos o de por vida. (Carrada T., 2003)
Hemaglutinacién de T. pallidum (TPHA/MHA-Tp)

Entre las pruebas de hemaglutinacion para la deteccién de anticuerpos frente a T.
pallidum se encuentra la TPHA, donde la presencia de anticuerpos se pone de
manifiesto mediante la macroaglutinacion de hematies sensibilizados con dicho
microorganismo. La MHA-Tp es una técnica cuyas fuentes de error se asocian con el
uso de placas polvorientas o0 sucias, errores en el pipeteo y vibraciones en el
laboratorio. Es una prueba sensible, pero menos especifica que la inmunofluoresencia
indirecta (FTA-Abs). Ambas son mas baratas y sencillas que otras pruebas
treponémicas, y pueden aplicarse a un elevado nimero de muestras. (Carrada T., 2003
y Sojo DJ et al. 2014)
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Western blot:

El Western blot en el diagndstico de sifilis es considerado como una alternativa para
sustituir la FTA-Abs o TPHA en la confirmacion del diagndstico serologico de la sifilis.
Es utilizado en la identificacion de antigenos de T. pallidum, reconocidos por IgG o
IgM, y con frecuencia se emplea en el diagnostico de la sifilis congénita. (Larsen SA,
Norris SJ y Pope V., 1999)

[11.2.1 Principales causas de falsos biolégicos positivos de las pruebas

treponémicas.

A diferencia de las pruebas no treponémicas, se considera que las pruebas
treponémicas son mas especificas. Sin embargo, en raros casos se han registrado
resultados positivos falsos en las pruebas treponémicas, que pueden ser pasajeros y

de causa desconocida o pueden asociarse a conectivopatias. (Madigan T.,2012)

La probabilidad de una reaccién falsamente positiva bioldgica depende de las
circunstancias subyacentes. Por ejemplo, puede haber reacciones falsamente
positivas, agudas o transitorias, en pruebas reaginicas o treponémicas siempre que
haya un estimulo inmunitario intenso (infeccion bacteriana o virica aguda, vacunacion,
abuso de drogas intravenosas, infeccion por VIH no tratada). Se producen reacciones
positivas que persisten durante meses cuando hay abuso de drogas por via parenteral
de forma continua, en enfermedades autoinmunes o del tejido conectivo
(especialmente lupus eritematoso sistémico). (Mandell GL, Douglas RD, Bennett JE
2011)

Ambas pruebas, por separado, pueden producir falsos positivos, por lo que el valor
predictivo positivo individual (VPP) de cada una de ellas se ve incrementado cuando se
realizan conjuntamente. Por todo ello se recomienda realizar los dos tipos de pruebas a

todos los sueros que se remitan para realizar el diagnostico serolégico.
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IV.1 Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo en el Laboratorio Nacional de
Referencia de Espiroquetas de IPK (LNRE-IPK), en el que se analizaron sueros
positivos a diferentes entidades infecciosas y no infecciosas en el periodo comprendido
desde agosto de 2016 hasta abril de 2017.

IV.2 Marco de la investigacion

El LNRE-IPK se ubica en el Laboratorio Nacional de Referencia de Microbiologia con
sede en el IPK, nombrado por el Ministerio de Economia y Planificacién a solicitud del
Ministerio de Salud Publica (Anexo 1); donde se cumple con los requisitos (en proceso
de certificacion) de las Buenas Practicas de Laboratorio Clinico (BPLC) segun la
Regulacion No. 3/2009 del Centro para el Control Estatal de la Calidad de los
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED), puesta en vigor a partir del
1° de enero de 2010 mediante la Resolucién No. 82/2009 del Director del CECMED.

IV.3 Muestra de estudio

En la primera parte del trabajo se estudiaron 360 sueros de pacientes con resultados
positivos a otros agentes infecciosos, conservados a -20°C en los Laboratorios
Nacionales de Referencia como parte de las colecciones de sueros positivos

(confirmados por pruebas convencionales y de referencia especificas):

- Leptospirosis humana (n=50)
- Brucelosis humana (n=50)

- Lepra (n=50)

- Hepatitis B (n=50)

- Hepatitis C (n=50)

- Epstein barr (n=15)

- Citomegalovirus (n=50)

- Dengue (n=50)
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En la segunda fase de la investigacion se contd con 51 sueros de individuos con
enfermedades no infecciosas, de ellos 17 con artritis reumatoide y 34 con otras
colagenosis, gentilmente donados por el Instituto Nacional de Hematologia e
Inmunologia, muestras que formaban parte de las colecciones de sueros de dicho

instituto y que estaban conservadas a -20°C.
IV.4 Procedimientos de las pruebas seroldgicas
Pruebas no treponémicas:

Las pruebas no treponémicas utilizadas fueron VDRL y RPR comercializadas por
Centis Diagnosticos, Cuba. Las mismas se realizaron a todas las muestras de sueros
segun instrucciones del fabricante y siguiendo el procedimiento normalizado de
operacion (PNO) del LNRE-IPK (PNO LNRE-07 “Diagnéstico serologico de la sifilis

venérea en adultos y recién nacidos”).
Prueba treponémica:

A las muestras que resultaron débiles reactivas o reactivas (independientemente del
titulo) se realiz6 la prueba confirmatoria o treponémica TPHA (Centis, Cuba) segun
instrucciones del fabricante y el PNO LNRE-07 del LNRE-IPK.

Prueba de Western blot-IgG

Se realiz6 a todas las muestras de sueros con resultados positivos por TPHA. Para ello
se empled el estuche Western blot-IgG INNO-LIA Syphilis score (Fujirebio Europa N.V,
Bélgica).

IV.5 Definicion de resultado falso positivo por prueba no treponémica (VDRL o
RPR):

Se consideré que una muestra de suero presentaba un resultado falso positivo por
VDRL o RPR cuando se obtuvo:

¢ Resultado reactivo por VDRL o RPR, independientemente del titulo, y resultado
negativo por TPHA.

¢ Resultado reactivo por VDRL o RPR, positivo por TPHA y negativo por Western
blot-1gG.
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IV.6 Definicidn de resultado falso positivo por prueba treponémica (TPHA):
e Resultado positivo por TPHA y negativo por Western blot-1gG.
IV.7 Andlisis estadistico

Los resultados de la investigacion se introdujeron en una Base de Datos disefiada al
efecto mediante el empleo del programa Excel (Microsoft Office).

Para el analisis de los mismos se emplearon medidas de Estadistica Descriptiva

(frecuencias absolutas y porcentajes) y de tendencia central (media, moda, mediana).

Se calcularon los porcentajes de los resultados falsos positivos por VDRL y RPR segun
las causas estudiadas. Se determind el rango de los titulos de las muestras que

resultaron falsas positivas por ambas pruebas.

Se determind la coincidencia de los resultados entre VDRL y RPR a partir de la
comparacién de proporciones y coeficiente de Kappa utilizando el paquete estadistico
Epidat v3.1. Ademas, se calculo el coeficiente de correlacion de Pearson para determinar

la correlacién entre los titulos por RPR y VDRL.
IV. 8 Consideraciones éticas de la investigacion

El Protocolo de investigacion fue revisado y aprobado por la Comision Cientifica
Especializada de Microbiologia y el Comité de Etica Institucional (codigo: CEI-IPK 52-16).

Se cumplieron las medidas de bioseguridad establecidas para el trabajo, la
manipulacion de muestras segun los niveles de riesgo establecidos por la Comision

Nacional de Seguridad Bioldgica en la Resolucién 38/2006.

Toda la informacion se conservo con caracter confidencial. El equipo de investigacion
solo conocio el codigo de identificacion de las muestras dados por los laboratorios de
procedencia y no la identidad de los individuos. Los resultados de las pruebas de
laboratorio fueron utilizados por el equipo de investigacion con fines cientificos (no esta

incluido el personal que labora en los laboratorios que aportaron las muestras).

Las muestras utilizadas para el estudio procedian de las colecciones de sueros de los

laboratorios a los que fueron enviadas originalmente para confirmar su diagnéstico.

La positividad a sifilis (VDRL/RPR reactivo, TPHA positiva y Western blot-IgG positivo)

no fue informada a los laboratorios de origen, ni individualmente a los pacientes. Los

21



resultados no condujeron a cambios en las conductas médicas; la sifilis se caracteriza
clinicamente por lesiones en piel, altamente infecciosas pero limitadas en el tiempo
(sifilis primaria y secundaria) por lo que el equipo asumio que la coinfeccion en estos

pacientes debe haber sido diagnosticada y tratada previamente.

Se solicitaron cartas de autorizacion para el uso de sueros de los laboratorios e

instituciones incluidos en la investigacion (Anexo 2).

Toda la informacion relacionada con la investigacibn se encuentra en formato
electronico, conservada y protegida en el LNRE-IPK, donde se realizaron copias

(salvas) de la informacion, segun las normas de seguridad informatica.
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Las pruebas no treponémicas VDRL y RPR son empleadas ampliamente para la
pesquisa de sifilis, segun el algoritmo convencional orientado por la OMS. Como ya se
ha mencionado la principal desventaja de estas es la ocurrencia de resultados falsos
positivos en individuos con diversas enfermedades infecciosas y no infecciosas. Para
esta investigacion se seleccion6 un grupo de muestras procedentes de pacientes con
diferentes enfermedades, que representan en parte problemas de salud en Cuba y

otros paises.

El estudio por VDRL y RPR de las muestras de sueros positivas a las diferentes
enfermedades infecciosas y no infecciosas engendr6 los resultados que se muestran

en la tabla 1.

Tabla 1. Resultados de las pruebas VDRL y RPR en las muestras de sueros de pacientes con

enfermedades infecciosas y no infecciosas.

VDRL RPR
Causadela
No. muestras No. muestras
enfermedad ) % ) %
reactivas reactivas
Infecciosa
55 15,0 72 19,7
(n=365)
No infecciosa
16 31,4 3 5,8
(n=51)
Total
71 17,0 75 18,0
(n=416)

Como se aprecia, en las muestras de pacientes con enfermedades infecciosas el
porcentaje de reactividad por RPR fue ligeramente superior al obtenido por VDRL, sin
diferencias estadisticamente significativas (p=0,1183) entre ellos. Sin embargo, el
porcentaje de muestras de pacientes con enfermedades no infecciosas con resultados
reactivos por VDRL es marcadamente mayor que por RPR, existiendo diferencias
estadisticamente significativas (p=0,0023). Se debe tener en cuenta que el tamafio de la

muestra para este grupo fue pequefo; no obstante, en la literatura revisada no existen
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antecedentes sobre este hallazgo. Se sugiere explorar esta diferencia entre VDRL y RPR

en un niamero mayor de muestras de pacientes con enfermedades no infecciosas.

En la tabla 2 se muestran las frecuencias de resultados falsos positivos por las pruebas no
treponémicas al aplicar la TPHA a las muestras reactivas por VDRL y RPR, y el Western
blot-lgG a las que resultaron positivas también por TPHA. Los valores de frecuencia de
resultados falsos positivos obtenidos para cada prueba en general fueron similares; sin
embargo, para VDRL las enfermedades no infecciosas fueron la causa principal y para
RPR las infecciosas.

Tabla 2. Frecuencia de resultados falsos positivos por VDRL y RPR en las muestras estudiadas.

VDRL RPR
TPHA TPHA
Causadela No. % de No. % de
TPHA +) TPHA (+)
enfermedad muestras falsos muestras falsos
. () WB-IgG . . ) WB-1gG .
reactivas positivos | reactivas positivos
) )
Infecciosa 11,5 16,2
55 37 72 54
(n=365) (42/365) (59/365)
No infecciosa 29,4 5,8
16 15 3 3
(n=51) (15/51) (3/51)
Total 13,7 14,9
71 52 75 57
(n=416) (57/416) (62/416)

Un resultado a resaltar es que practicamente todas las muestras reactivas por VDRL
(15/16) y RPR (3/3) procedentes de pacientes con enfermedades no infecciosas resultaron

falsas positivas al confirmarlas con las pruebas treponémicas o especificas.

Es importante mencionar que, para 30 muestras de sueros, tanto por VDRL como RPR se
obtuvieron resultados falsos positivos; en cambio, en otras 32 muestras solo se
presentaron falsos positivos por RPR y en 27 solo por VDRL. Esta discrepancia total entre
los resultados por VDRL y RPR es similar a la encontrada en un estudio realizado en el
Laboratorio Nacional de Referencia de Espiroquetas, en el que se compararon los
resultados obtenidos por VDRL y RPR al aplicarlas de forma paralela a la pesquisa de

sifilis; en la mencionada investigacion se obtuvo que el 15,1% (29/192) de las muestras
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tenian resultados discrepantes entre VDRL y RPR, de ellas 42,8% (6/14) resultaron falsas
positivas exclusivamente por VDRL y 53,3% (8/15) por RPR, no existiendo diferencias

estadisticamente significativas entre ellas (p=0,8475) (Rodriguez, 2010).

El analisis estadistico de la asociacion entre los resultados falsos positivos y la
procedencia de las muestras (infecciosa y no infecciosa) se presenta en la tabla 3. Los
valores de riesgo relativo (RR) demuestran que las muestras de pacientes con
enfermedades no infecciosas son 3,20 veces mas probables a presentar resultados falsos
positivos en el VDRL, mientras que las de pacientes con enfermedades infecciosas son
3,08 veces mas propensas a este tipo de resultado por RPR, aunque segun el valor
minimo del intervalo de confianza (inferior a 1) puede existir un porcentaje de muestras de
pacientes con enfermedades no infecciosas con resultados falsos positivos también. Todo

ello corrobora, sobre bases estadisticas, los resultados de la presente investigacion.

Tabla 3. Asociacién estadistica entre resultados falsos positivos por cada prueba y la procedencia

de las muestras.

Procedencia de VDRL RPR
las muestras RR IC 95% p RR IC 95% P
Infecciosa 0,31 0,15-0,61 0,00 3,08 0,92-10,23 0,05

No infecciosa 3,20 1,61-6,34 0,00 0,32 0,09-1,07 0,05

No existe en la literatura revisada informacion sobre la frecuencia o asociacion estadistica
de resultados falsos positivos en las pruebas no treponémicas en muestras de sueros de
pacientes con enfermedades infecciosas y no infecciosas de modo independiente.

La diferencia encontrada entre los resultados por VDRL y RPR podria estar dada por

factores intrinsecos o extrinsecos a las pruebas.
Entre los intrinsecos se pueden sefalar:

- la composicidon quimica de los antigenos empleados: tanto el antigeno de VDRL
como RPR esta compuesto de cardiolipina, lecitina y colesterol, pero en
proporciones diferentes (en RPR 10 veces mas diluidos respecto a VDRL), ademas
el antigeno de RPR contiene las particulas de carbon que facilitan la visualizacion

de la reaccion. Estas diferencias podrian conducir a variaciones en los resultados.
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- calidad y fecha de caducidad de los reactivos: los lotes de cada diagnosticador
utilizado se encontraban en fecha de vida util y fueron controlados con los sueros
controles positivo y negativo de los estuches, asi como con sueros controles
internos (sueros humanos con diferentes grados de reactividad conservados en el
laboratorio).

- calidad de las muestras: las muestras utilizadas no estaban hemolisadas, lipémicas
0 contaminadas y se procesaron de forma paralela bajo las mismas condiciones de
laboratorio.

- lectura de las pruebas: la lectura de ambas pruebas es subjetiva y en ocasiones se
pueden presentar dificultades en analistas poco entrenados para diferenciar una
muestra “no reactiva” de una “débil reactiva”. La autora de esta investigacion recibio
entrenamiento previo y evaluacion satisfactoria por parte del personal del
laboratorio. Ante muestras con resultados dudosos se solicitd la participacion de
otro miembro del equipo de investigacion con experiencia en la lectura de las
pruebas.

- sensibilidades analiticas de las pruebas: las sensibilidades diagndsticas de VDRL y
RPR, independientemente del fabricante son similares, aunque ligeramente
superiores a favor de la RPR (Larsen et al., 1995; Unemo et al., 2013); se describe
ademas que los titulos por RPR son levemente mayores a los del VDRL para una
misma muestra (CDC, 2015), lo que podria estar dado por diferencias en las
sensibilidades analiticas de las mismas, siendo probablemente la RPR mas
sensible. Esto permite plantear la hip6tesis de que en pacientes con enfermedades
no infecciosas la produccion de reaginas sea mayor y por ello el VDRL siendo
menos sensible logra detectarlas, mientras que en los pacientes con enfermedades
infecciosas hay menor produccion de reaginas, las que pueden ser detectadas por

el RPR que tiene mayor sensibilidad analitica.
Y entre los factores extrinsecos se pueden mencionar:

- condiciones ambientales del laboratorio: ambas pruebas se realizaron en el mismo
laboratorio y bajo las mismas condiciones de temperatura (23-24°C) para reactivos,

muestras y local.
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- calibraciéon de equipos y micropipetas: la velocidad (rpm) del agitador orbital se
control6 manualmente dada la ausencia de tacometros, y las micropipetas estaban
certificadas por una institucion externa.

- analista que realizd los ensayos: ambas pruebas fueron realizadas por la misma

persona capacitada previamente.

Teniendo en cuenta los factores anteriormente mencionados y los resultados obtenidos
previamente en el laboratorio, se considera que la variacion entre los resultados debe
estar dada fundamentalmente por la diferencia entre las composiciones quimicas de los
antigenos y sus respectivas sensibilidades analiticas. En la literatura revisada no se

sefala nada al respecto.

En la Figural.se presentan los resultados de la investigacion segun las enfermedades

estudiadas de forma individual.
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colag
B RPR reactiva (%) 22 22 40 10 12 12 26,6 18 0 8,8
ERPR falsa (+) (%) 22 14 30 10 10 10 20 16 0 8,8
= VDRL reactiva (%) 12 16 28 14 8 14 6,6 16 29,4 32,4
mVDRL falsa (+) (%) 12 6 22 14 6 12 0 16 29,4 29,4

Figura 1. Porcentajes de reactividad y resultados falsos positivos por VDRL y RPR en las
muestras estudiadas segun enfermedad.
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Los resultados falsos positivos por VDRL y RPR se presentaron en todos los grupos de
muestras de sueros, lo que avala que estas entidades infecciosas y no infecciosas
provocan la sintesis de anticuerpos reaginicos o antifosfolipidos, pero se constata que no
constituyen necesariamente una condicion para tal fenomeno ya que para determinadas
enfermedades la totalidad de las muestras no ofrecieron este tipo de respuesta. La mayor
contribucion a resultados falsos positivos a ambas pruebas se encontré en las muestras
de pacientes con anticuerpos a hepatitis C, virus de Epstein Barr, leptospirosis y hepatitis
B, y particularmente las de otras colagenosis y artritis reumatoide para VDRL. Se conoce
que los anticuerpos tipo factor reumatoideo pueden ser generados durante mdultiples
infecciones como lepra, citomegalovirus, hepatitis, ademas de endocarditis infectiva,
tuberculosis, tripanosomiasis, mononucleosis infecciosas, influenza, etc. (Woods, 2013),
por lo que la produccion de anticuerpos antifosfolipidos o reaginas puede deberse también

a la presencia de estas infecciones.

El estudio individual de las diferentes enfermedades infecciosas y no infecciosas como
causas de resultados falsos positivos en las pruebas no treponémicas es escaso, lo que
limita la comparacién de los resultados encontrados en la presente investigacion con otros.
No obstante, se puede plantear que los porcentajes de este tipo de resultado son variables
en dependencia de la prueba utilizada y la poblacién estudiada (Larsen et al., 1995); por
ejemplo: la frecuencia de falsos positivos en este trabajo superan los reportados por
Augenbraun et al. al describir la prevalencia de los mismos en una muestra de mujeres
seropositivas al virus de la hepatitis C, quienes informan 4% (55/1256) de falsos positivos
por RPR, y al estratificar la muestra en estudio atendiendo a las que estaban infectadas
por el VIH y usaban drogas intravenosas, la frecuencia se incrementé al 6% (Augenbraun
et al., 2010). De igual manera, Zhu et al. reportaron 1,1% (30/2656) de resultados falsos
positivos por RPR en pacientes positivos al virus de la hepatitis C (Zhu et al., 2011).

Es conocido que las reacciones falsas positivas en las pruebas no treponémicas pueden
ser divididas en dos grupos: aquellas que son reconocidas como agudas por tener una
duracion de hasta seis meses y las cronicas que persisten por mas de seis meses. Las
reacciones falsas positivas agudas han sido asociadas con hepatitis, mononucleosis
infecciosa, neumonia viral, varicela, sarampion, malaria, inmunizaciones, embarazo,

errores técnicos y de laboratorio, mientras que las cronicas se relacionan con las
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enfermedades del tejido conectivo, las asociadas con anormalidades en las
inmunoglubulinas, las malignas (o0 cancerigenas), la adiccidon a narcoéticos y la lepra. Las
reacciones falsas positivas crénicas son mas comunes en mujeres (Larsen et al., 1995).
En estudios futuros se debera incluir el estudio de muestras de pacientes con otras
enfermedades infecciosas y no infecciosas de interés, asi como explorar la frecuencia de

resultados falsos positivos segun sexo.

Como ya ha sido mencionado las pruebas VDRL y RPR detectan la respuesta de
anticuerpos que produce el sistema inmune frente a los fosfolipidos que se liberan de las
mitocondrias producto del dafio celular, y en el caso particular de la infeccion por T.
pallidum a los de su propia estructura; por lo que seria de interés disefiar nuevas
investigaciones para profundizar en el conocimiento sobre la inmunopatobiologia de las
infecciones causadas por los agentes seleccionados para este trabajo; dilucidar el grado
del dafio celular que ocasionan, en aras de comparar con la infeccidon treponémica; saber
gué ocurre con el metabolismo de los fosfolipidos en el hospedero durante el desarrollo de
las enfermedades infecciosas y no infecciosas; asi como la exposicién de lipidos que
podrian constituir los promotores para la produccion de anticuerpos.

Un hallazgo interesante de esta investigacion fue la obtencién de resultados falsos
positivos en la prueba treponémica TPHA vy la identificaciéon de sus posibles causas. En
cinco de las muestras reactivas por VDRL o RPR que resultaron positivas por TPHA, el
Western blot-IgG resulté negativo, prueba treponémica altamente sensible y especifica,
por lo que las reactividades encontradas en las pruebas seroldgicas convencionales no se

deben a la infeccion por T. pallidum.

Las muestras con TPHA falsa positiva provenian de pacientes con hepatitis C (n=3),
leptospirosis (n=1) y brucelosis (n=1), todas de naturaleza infecciosa. En esta
investigacién no fue posible semicuantificar los niveles de anticuerpos por TPHA al no

disponer de volumenes suficientes de las muestras, lo que hubiese permitido evaluarlos.

Es conocido que en las pruebas treponémicas se pueden presentar resultados falsos
positivos ocasionales pero sus causas no estan bien dilucidadas; generalmente se
reportan, a diferencia de los resultados encontrados en esta investigacion, causas no

infecciosas como las enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso sistémico y
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enfermedad reumatoidea), y para eliminarlas se sugiere el tratamiento del suero con ADN
de timo de ternero para remover los anticuerpos anti-ADN (Larsen et al., 1995; Maple et
al., 2010). También se sefiala como causa la infeccidon por otras espiroquetas como
Borrelia burgdorferi (Maple et al., 2010; Janier et al., 2014). Se debe destacar que una de
las muestras falsas positivas correspondié a un paciente infectado con leptospirosis,
enfermedad causada por leptospiras patdgenas, grupo ubicado entre las espiroquetas.
Este tipo de resultado es mas frecuente en FTA-ABS que en TPHA y TPPA, dada la
evaluacion visual de las reacciones (Janier et al., 2014) y por ello se sugiere la absorcion

con treponema de Reiter (no patdgeno) (Larsen et al., 1995).

Por lo general, la ocurrencia de resultados falsos positivos por TPHA en personas sanas
es rara (1%) y se han reportado resultados dudosos o inconclusos en pacientes con
mononucleosis infecciosa, especialmente cuando existe un nivel de anticuerpos heterdfilos
elevado. Se presume que los resultados falsos positivos también se presentan en adictos
a las drogas, pacientes con enfermedades del colageno y lepra. En algunos casos los
resultados son dificiles de evaluar porque la sifilis puede coexistir con estas otras
enfermedades (Larsen et al., 1995).

Las principales fuentes de error al realizar la TPHA que pueden alterar los resultados son
el uso de placas no recomendadas o sucias, errores en el pipeteo y las vibraciones en el

laboratorio (Larsen et al., 1995).

En otras 15 muestras de sueros de pacientes con enfermedades infecciosas (5 hepatitis C,
5 hepatitis B, 2 CMV, 1 lepra y 1 EBV) y una de enfermedad no infecciosa (otra
colagenosis) se confirmd la presencia de anticuerpos contra la infeccion treponémica al
resultar positivas las pruebas utilizadas (VDRL o RPR/TPHA/Western blot-IgG). Ello podria
estar dado por una sifilis anterior y tratada recientemente, donde auln persisten los titulos

de anticuerpos no treponémicos después del tratamiento o a una posible coinfeccion.

Se plantea que cuando dos pruebas treponémicas (Ej. FTA-ABS y TPHA) son positivas
existe una alta probabilidad (95%) de que la muestra provenga de un paciente que tiene o
ha tenido sifilis, pero para la decision final se requiere de la evaluacion clinica (Larsen et
al., 1995; Janier et al., 2014).
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Se debe tener presente que la sifilis cursa por diferentes estadios clinicos, entre los que se
encuentra la sifilis latente, durante la cual el paciente es asintomatico y solo se diagnostica
a través de las pruebas seroldgicas y el cuestionamiento sobre antecedentes clinicos y
epidemiologicos, durante esta etapa la infeccion no es transmitida a través del contacto
directo o sexual, solo a través de donaciones de sangre, y en Cuba la pesquisa de sifilis
en donantes es obligatoria, por lo que estos posibles casos no contribuiran a la
transmision, aunque parte de ellos pueden permanecer enfermos y avanzar a estadios
tardios o terciarios. En cambio, de tratarse de pacientes en etapas tempranas de la
enfermedad (primaria o secundaria) la presencia de lesiones ulceradas genitales o
extragenitales, asi como las lesiones en piel deben haber sido examinadas durante la
atencion médica que conllevé al diagnostico de las enfermedades infecciosas y no

infecciosas seleccionadas para este trabajo.

Los titulos de anticuerpos por VDRL o RPR en estas muestras de sueros fueron

predominantemente (13/15) iguales o inferiores a 8.

La comparacién de los resultados obtenidos por VDRL y RPR en las muestras estudiadas

se muestra en las tablas 4 y 5.

Tabla 4. Comparacién de los resultados por VDRL y RPR en las muestras estudiadas

VDRL
No reactiva  Reactiva Total
No reactiva 310 31 341
RPR Reactiva 35 40 75
Total 345 71 416
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Tabla 5. Correlacion entre los titulos de anticuerpos reaginicos obtenidos por VDRL y RPR en las

muestras de sueros estudiados.

VDRL
NR DR 1 2 4 8 64 Total
NR | 310 16 5 8 1 1 341
DR | 23 14 37
10 4 3 2 19
4 2 6 2 1 11
RPR 8 2 2 1 5
32 1 1
128 1 1
256 1 1
Total | 345 42 10 11 4 2 2 416

Coeficiente de correlacion de Pearson = 0,936 (p=0,0000)

La coincidencia de los resultados entre ambas pruebas fue de 84,1% (350/416). El
coeficiente de Kappa calculado fue de 0,4518 (IC 95%: 0,3400-0,5636), por lo que el grado
de acuerdo se considera aceptable. Ademas, ello se apoya en que el coeficiente de

correlaciéon de Pearson muestra un valor cercano a 1.

Los valores de reactividad fueron idénticos por ambas pruebas en el 78,6% (327/416) de
las muestras, aunque es conocido que no se pueden comparar directamente los
resultados cuantitativos entre ellas porque, como ya se mencion6 anteriormente, los titulos
por RPR son ligeramente mas altos que por VDRL (CDC, 2015), tal y como se obtuvo en
esta investigacion (ver tabla 5). Ello es la razén por la que el seguimiento seroldgico o
evaluacion de la eficacia del tratamiento en el paciente se debe realizar siempre con la
misma prueba que se realizé el diagndstico inicial, en aras de observar la disminucién del

nivel de anticuerpos en dos titulos o mas (Larsen et al., 1995).

Estos resultados se corresponden con los encontrados en el estudio previo realizado en el
Laboratorio Nacional de Referencia de Espiroquetas, al comparar los resultados obtenidos
por VDRL y RPR en la pesquisa de sifilis. Dicho estudio reflejé una coincidencia de 84,9%
(163/192) con un valor de Kappa de 0,6887 (IC 95%: 0,5845-0,7929) y niveles iguales de
reactividad en el 64,6% (124/192) de las muestras (Rodriguez, 2010).
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Los niveles de anticuerpos interpretados como resultados falsos positivos por VDRL se
encontraban entre débiles reactivos y 8, mientras que por RPR ocurrié igual solo que para
una muestra alcanzé el valor de 32. En la tabla 6 se resumen las frecuencias de los titulos

de las muestras con resultados falsos positivos y su procedencia.
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Tabla 6. Frecuencia absoluta de los titulos de las muestras con resultados falsos positivos por

VDRL y RPR y su procedencia.

DR 1 2 4 8 16 32 Total
Frecuencia
absoluta % 10 8 3 ! 0 0 57
Lepto Lepto - Lepto - - -
HepC HepC HepC HepC - - -
HepB - - - - - -
VDRL Lepra - - Lepra - - -
Procedencia Bruc Bruc Bruc - - - -
CMV - - - - - -
Den Den - - - - -
FR - FR - FR . .
Ocol Ocol Ocol - - - -
Frecuencia
absoluta 34 0 17 8 2 0 1 62
Lepto - Lepto Lepto - - Lepto
HepC - HepC HepC HepC - -
HepB - HepB - - - -
RPR Lepra - - - - - -
Procedencia CMV - - - - - -
Den - Den Den - - -
EBV - - - - - -
Ocol - Ocol - - - -
- - Bruc Bruc - - -

Leyenda: Lepto, leptospirosis; HepC, hepatitis C; HepB, hepatitis B; Bruc, brucelosis; CMV, citomegalovirus;

Den, dengue; EBV, virus de Epstein Bar; FR, factor reumatoide; Ocol, otras colagenosis.

Como se aprecia en la tabla anterior los resultados falsos positivos se presentan
mayormente con titulos iguales o inferiores a 4, tal y como se reporta en la literatura
(Larsen et al., 1995; Janier et al., 2014). La leptospirosis, hepatitis C y la artritis reumatoide
son las causas que produjeron resultados falsos positivos con niveles superiores a 4,
precisamente estas condiciones han prevalecido en Cuba como las principales causas de

resultados falsos positivos (Rodriguez et al., 2006).

Al determinar la moda de los titulos falsos positivos para ambas pruebas se obtuvo que
era débil reactivo y como media geométrica 1, lo que avala que realmente los niveles de

reactividad son bajos cuando no se trata de una infeccion por T. pallidum, aunque el grado
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de reactividad no se puede utilizar para diferenciar un falso biolégico positivo de un caso
de sifilis (Nayak & Acharjya, 2012; Rodriguez et al., 2015).

Estos resultados se corresponden con los reportados por Rodriguez et al. al mostrar los
resultados de la aplicacion de la TPHA en la confirmacién serolégica de sifilis en
embarazadas y puérperas en Cuba, quienes encontraron que los titulos de los resultados
falsos positivos por VDRL/RPR (utilizando diagnosticadores del mismo fabricante, Centis),
fluctuaban desde débiles reactivos hasta 64, aunque los titulos iguales o superiores a 8
eran puntuales, y todas las medidas de tendencia central calculadas (media geométrica,

moda y mediana) se correspondian al titulo de 1 (Rodriguez et al., 2013).

De igual manera, Maves et al. al evaluar falsos bioldgicos positivos por RPR en pacientes
con malaria aguda reportan como rango de titulos de 1 a 16 (Maves et al., 2014). Por su
parte, Quattordio en una poblacién heterogénea informa titulos iguales o inferiores a 8,
excepto para una muestra con valor de 32 al emplear IFI y un ELISA recombinante como
pruebas confirmatorias del VDRL (Quattordio et al., 2004).

Los resultados de la presente investigacion demuestran que los pacientes con
enfermedades infecciosas y no infecciosas, como las estudiadas aqui, pueden presentar
reacciones falsas positivas en las pruebas no treponémicas VDRL y RPR utilizadas
habitualmente en la pesquisa de sifilis cuando se hace uso del algoritmo convencional.
Ello resalta una vez mas la necesidad de contar con algoritmos diagnésticos que utilicen la
combinacion de pruebas no treponémicas y treponémicas, para lograr la confirmacion de

casos y asi evitar tratamientos y afectaciones psicologicas innecesarios (CDC, 2015).

El algoritmo inverso es el recomendado para evitar los falsos bioldgicos positivos en las
pruebas no treponémicas ya que se pesquisa con una prueba treponémica (generalmente
pruebas rapidas, ensayos inmunoenzimaticos o ensayos de quimioluminiscencia), las que
resultan habitualmente negativas en estos casos. Este algoritmo se recomienda
fundamentalmente en paises desarrollados donde la prevalencia de la enfermedad es baja
(Unemo et al.,, 2013). Las pruebas inmunoenzimaticas y de quimioluminiscencia se
recomiendan para laboratorios en los que se procesa gran cantidad de muestras
(hospitales grandes y bancos de sangre) por la facilidad de automatizacion mientras que

las pruebas rapidas en el sitio de atencion al paciente (Tong et al., 2014). La desventaja
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principal de esta secuencia diagnoéstica es que las pruebas treponémicas utilizadas para la
pesquisa pueden resultar positivas tanto en pacientes con sifilis activa como en pacientes
gue ya padecieron la enfermedad y fueron tratados exitosamente (Tong et al., 2014; Singh
et al., 2015).

En Cuba se ha demostrado también la utilidad del algoritmo inverso al utilizar las pruebas
rapidas treponémicas en la pesquisa de sifilis en grupos vulnerables como los hombres
gue tienen sexo con hombres y pacientes seropositivos al VIH, en los que las tasas de
sifilis son mas altas histéricamente (Morales, 2017).

Es importante concientizar al personal de salud sobre los resultados obtenidos en este
trabajo, porque ante la positividad de una muestra de suero de un determinado paciente
en una prueba no treponémica y su negatividad en una prueba treponémica, con 0 sin
manifestaciones clinicas y antecedentes epidemiolégicos de sifilis, se debe evaluar la

presencia de otra enfermedad infecciosa 0 no infecciosa.
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1. Las frecuencias de resultados falsos positivos en las pruebas no treponémicas
(VDRL/RPR) en las muestras de pacientes con enfermedades no infecciosas y
otras infecciosas, diferentes a sifilis, apuntan a que estas no son una condicion

para obtener falsos biologicos positivos en la pesquisa de sifilis.

2. Se corrobora que los titulos de anticuerpos reaginicos correspondientes a
resultados falsos positivos son mayormente inferiores a 8, aunque pueden
alcanzar valores superiores, por ello se debe contar con la informacién clinica y

epidemioldgica para la interpretacion de los mismos.
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1. Completar el estudio con un nimero mayor de muestras de enfermedades no
infecciosas e incluir otras de enfermedades infecciosas de interés por su

incidencia.

2. Comparar la inmunopatobiologia de las enfermedades infecciosas y no
infecciosas estudiadas con la de la infeccibn treponémica para explicar los

diferentes niveles de anticuerpos reaginicos encontrados.
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Anexo 1. Copia de la Resolucién No. 88/2008 del Ministerio de Economia y Planificacion

de Cuba referente al objeto social del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”

), : ' ,ﬂ\\&)
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b f IS
RESOLUCION No %%\Zodb

POR CUANTO: El Ministro de Salud Publica solicitod al Ministro de Economia y Planificacion
la modificacion del objeto de las Unidades Presupuestadas denominadas Instituto de
Medicina Tropical “Pedro Kouri”, Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular, Instituto de
Neurologia y Neurocirugia, Hospital Nacional de Oftalmologia “Ramon Pando Ferrer”,
Instiluto de Angiologia, Instituto de Endocrinologia, Instituto de Gastroenterologia, Instituto de
Hematologia e Inmunologia, Instituto de Nefrologia; Instituto de Oncologia y Radiobiologia;
del Hospital Clinico Quirtrgico “Hermanos Ameijeiras” y Complejo Cienlilico Orlopedico
Internacional "Frank Pais”, todas subordinadas al Ministerio de Salud Publica.

POR CUANTO: Resulta necesario anadir en el objeto de las citadas entidades brindar
atencion médica a extranjeros.

POR CUANTO: El objeto es el documento rector Unico que define las transacciones de
caracler economico que la entidad economica esta autorizada a realizar en el pais y su
aprobacion se realiza por el Ministerio de Economia y Planificacion, a propuesta de los
Organismos de la Administracion Central del Estado o los Consejos de la Administracion
Provincial o los Jefes de otras entidades nacionales, segun la politica general para los
objetos de las entidades econdmicas aprobada por el Grupo Gubernamental de
Perfeccionamiento Empresarial de 13 de junio de 2002.

POR CUANTO: Por Acuerdo de 11 de Mayo de 1995 del Consejo de Estado de la Republica
de Cuba. fue designado el que resuelve para ocupar el cargo de Ministro de Economia y
Planificacion.

POR TANTO: En uso de las atribuciones que me estan conferidas,

RESUELVO:

PRIMERO: Ampliar el objeto de la Unidad Presupuestada denominada Instituto de Medicina
"\\Tropncal "Pedro Kouri", subordinada al Ministerio de Salud Publica, siendo en lo sucesivo el

silgmente:

\ 4 Fungir como Laboratorio Nacional de Referencia en Microbiologia y Parasitologig.
)\/ + [fungir como Centro Nacional de Referencia para la atencion y tratamiento a enfermos
\ de SIDA.
\- Brindar servicios de atencion ambulatoria y hospitalizacion a la poblacion referida  al
) Instituto de Medicina Tropical.

« Padicipar en convocatorias libradas por los Organismos  Internacionales y
: gpignes no Gubernamentales para el financiamiento de las Investigaciones.
erdercios de vigilancia epidemiologica en las enfermedades transmisibles y a

ioReq vacunales.
alidacion y vigilancia de candidatos vacunales cubanos, medicamentos
'tinndos al control de vectores y plagas.




@(:;?Sierig de Economia y Planificacidr

_levar a cabo el trabajo de terreno sobre el control de enfermedades transmisibles,
asesorando a los distintos niveles de salud, sobre la situacion higiénico epidemiologica
y la prevencion de posibles brotes epidémicos.

. Actuar como Centro Colaborador de las Organizaciones Mundial de la Salud vy
Panamericana de la Salud para el adiestramiento e investigaciones en Malacologia
Médica, Enfermedades Viricas y Tuberculosis. '

. Desarrollar actividades de investigacion, asistenciales y docentes en el campo de las
enfermedades infecciosas y parasitarias, a través del Hospital y Laboratorios de
Referencia Nacional. ,

. Brindar servicios médicos altamente calificados a pacientes nacionales y extranjeros
con enfermedades transmisibles para Cuba. A éstos Ultimos el cobro se efectiia en
pesos convertibles.

. Desarrollar y realizar investigaciones dirigidas al rapido control de las enfermedades
infecto contagiosas en beneficio de la red nacional de la salud de la region.

. Brindar servicios de docencia, maestrias, doctorados, entrenamientos, cursos de pre y
postgrado en la formacion de profesionales y técnicos en el perfil de enfermedades
transmisibles, asi ~como a las brigadas médicas que cumplan misiones
internacionalistas como parte integral del plan integral de salud. A los estudiantes y
pasantes extranjeros se les cobra el servicio en pesos convertibles.

. Comercializar de forma minarista medicamentos en la Farmacia del Instituto de
Medicina Tropical en pesos cubanos a personas naturales cubanas y en pesos
convertibles a extranjeros.

"« Crear sofware cienlificos, para uso interno y de la red nacional de Salud Publica

. Actuar como sede de eventos cientificos para la realizacion de Congresos, Talleres u
otras modalidades con caracter nacional e internacional cobrando en pesos cubanos a
participantes cubanos y en pesos convertibles a extranjeros.

. Ofrecer servicios de alojamiento no turistico y gastronémicos asociados a extranjeros
que se encueniren cursando maestrias, entrenamientos, postgrados u otras
modalidades de su especialidad en pesos convertibles.

« Brindar servicios ce comedor y cafeteria a sus trabajadores en pesos cubanos.

« Ofrecer servicios de transportacién a sus trabajadores en pesos cubanos.

« Brindar servicios de atencién médica a los turistas y pacientes extranjeros en pesos
convertibles. :

SEGUNDO: Ampliar el objeto de la Unidad Presupuestada denominada Instituto de
Cardiologia y Cirugia Cardiovascular, subordinada al Ministerio de Salud Publica, siendo en
lo sucesivo el siguienic:

4

. Acluar como unidad rectora de la atencion médica especializada de las enfermedades
y actividades correspondientes a su institucion, asi como constituir el centro de
referencia nacional.

—asesoraniento al Ministerio de Salud Publica y a Instituciones de Salud en la

ios meédicos de urgencia, ambulatorios, electivos, de rehabilitacion, de
ARY iratamiento de enfermedades especificas de la Institucion gratuitamente
3105 cubanos como parte del Sistema Nacional de Salud.



Widnisterio de Economia y Planificacion

DECIMOTERCERO: La presente Resolucion surte efectos a partir de la fecha de su firma.

COMUNIQUESE, con remisién de copia de esta Resolucion, al Ministro de Salud Publica,
al Comité Ejecutivo del Consejo de Ministros, a los Ministerios de Finanzas y Precios, del
Comercio Interior y de Trabajo y Seguridad Social, al Banco Central de Cuba, al Registro
Mercantil, a la Oficina Nacional de Estadisticas, a la Direcciéon de Desarrollo Social de este
Ministerio y a cuantas mas personas naturales o juridicas deban cenocerla.

ARCHIVESE el original en la Direccion Juridica de este Ministerio.

PUBLIQUESE en la Gaceta Oficial de la qujblica'
¢ I35

| ; Colsis -
Dada, en Ciudad de La Habana, a \ /" G R Ha Qo -
. 2 é/l

A

JOSE LUIS RODRIGUEZ GARCIA
MINISTRO
MINISTERIO DE ECONOMIA Y

PLANIFICACION




Anexo 2. Modelo de Carta de autorizacion para el uso de sueros de referencia.

Fecha:

Institucion:

Laboratorio:

A través de la presente hacemos constar que estamos de acuerdo en colaborar con el
estudio sobre la frecuencia de resultados falsos positivos en la prueba VDRL, utilizada
ampliamente en Cuba para la pesquisa de sifilis venérea, realizado por el Laboratorio

Nacional de Referencia de Espiroquetas del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”.

Para esta investigacion ofrecemos muestras de sueros (en volumenes de 200 pL)

de pacientes diagnosticados con (nombre de la

enfermedad infecciosa o0 no infecciosa).

Nombre de la persona que autoriza:

Firma:
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