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Resumen

Con la finalidad de mejorar el diagnostico de laboratorio de sifilis como enfermedad infecto
contagiosa en donantes de sangre, se realizo el presente estudio cuyo objetivo es determinar las
pruebas serologicas especificas: Inmunoanalisis Enzimatico (ELISA), Inmunocromatografia (IC)
e inespecificas: Laboratorio de investigacion de enfermedades venéreas (VDRL) y Reaginas séri-
cas no calentadas (USR) més confiable para el descarte de sifilis en donantes de sangre del Hospi-
tal Dr. Adolfo Pons de Maracaibo, estado Zulia. Se analizaron 481 sueros de donantes de sangre
aparentemente sanos, de ambos sexos en edades comprendidas entre 18 y 60 anos. Del total de
muestras analizadas por ELISA 10 resultaron positivas (2,07%) y 8 (1,66%) por IC. El VDRL capt6
4 (0,82%) sueros con reactividad y USR so6lo 2 sueros (0,41%). Se concluye que la prueba de ELISA
conjuntamente con el VDRL son las herramientas mas seguras y fidedignos para el descarte de sifi-
lis en donantes de sangre, dado que proporcionan en paralelo resultados confiables, fidedigno que
garantice la calidad de la misma al ser transfundida.

Palabras claves: Sifilis, donantes, inmunoanalisis enzimatico, inmunocromatografia,
laboratorio de investigacion de enfermedades venéreas, reaginas séricas
no calentadas.
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Abstract

In order to improve the laboratory diagnosis of syphilis as an infectious and contagious disea-
se in blood donors, we performed this study to determine the reliability of the specific: Enzyme
Immunoassay (Elisa) and Immune-chromatography (IC) tests, the unspecific: Venereal Disease
Research Laboratory (VDRL) test and the Unheated serum regain (USR) Serologic tests to rule out
syphilis from blood donors of the Dr Adolfo Pons Hospital in Maracaibo, Zulia state. We analyzed
481 sera from apparently healthy blood donors, male and female, 18 to 60 years of ages. From the
samples analyzed by Elisa 10 were positive (2.07%) and 8 (1.66%) by IC. VDRL detected 4 (0.82%)
reactive sera and USR just 2 (0.421%). We concluded that Elisa with VDRL are the safest and more
reliable tests to rule out syphilis from blood donors, since they gave in parallel reliable results to
assure the quality of blood to be transfused

Key words: Syphilis, donors, enzymatic immune-analysis, immune-chromatography, ve-
nereal, disease research laboratory, unheated serum reagin.

Introduccion

La sifilis es una enfermedad infectocon-
tagiosa de evolucion aguda o cronica causada
por el Treponema pallidum, espiroqueta he-
licoidal que mide de 8 a 15 um de longitud. Si
no es tratada, esta infeccion progresa a través
de tres fases y se puede prolongar durante
muchos anos (1, 2).

La enfermedad es considerada de decla-
racion obligatoria siendo su principal meca-
nismo de transmision el contacto sexual, se-
guido por transfusiones sanguineas, acciden-
tes de laboratorio; puede atravesar la barrera
placentaria con suma facilidad a partir del
tercer o cuarto mes de gestacion y producir
enfermedad fetal por lo tanto es clasificada
como adquirida y congénita (3-6).

El diagnostico de esta infeccion se reali-
za en base al cuadro clinico del paciente, te-
niendo en cuenta ademaés factores epidemio-
logicos y por diversos métodos de laboratorio
directos e indirectos, cada uno de ellos con
distintos grados de sensibilidad, especifici-
dad y complejidad. Los métodos directos per-
miten el aislamiento del microorganismo en
el laboratorio a través de cultivos. Los indi-
rectos estan divididos en dos grandes grupos:
Las técnicas especificas dirigidas a la deter-

minaciéon de anticuerpos treponémicos pro-
ducidos por el individuo en respuesta al esti-
mulo del microorganismo causal T. palli-
dum; de tipo IgA, IgM o IgG, entre los cuales
estan: Inmunoanélisis Enzimatico (ELISA),
Hemaglutinacién Indirecta del Treponema
(TPHA), Inmunocromatografia (IC), Absor-
cion de Anticuerpos Treponémicos Fluores-
centes (FTA-abs), y las pruebas inespecificas
dirigidas a la determinacion de anticuerpos
no treponémicos que son liberados por el te-
jido necrotizado de la lesion, entre los mas
utilizados se encuentran: Venereal Disease
Research Laboratory (VDRL), Prueba Rapi-
da de Reaginas Plasmaticas (RPR), Undeated
Serum Reagin (USR) (1,3- 6).

La utilizacion de las pruebas no trepo-
némicas o inespecificas estan determinadas
en el sentido de emplear las “reaginas” ade-
mas permite analizar un gran namero de
muestras y las pruebas treponémicas para
confirmar los resultados positivos obtenidos
con las pruebas inespecificas. Este proceder,
es el aceptable para rastrear poblaciones con
baja prevalencia de la enfermedad como son
los donantes de sangre. (3) En la practica ac-
tual solo utilizan las pruebas inespecificas
para su diagnostico.
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Estimaciones de la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS), plantean que anual-
mente se presentan cerca de 250 millones de
casos nuevos de infecciones de transmision
sexual (ITS) en el mundo y de ese total 3,5
millones son por sifilis. En América Latina y
el Caribe se estim6 un total de tres millones
de casos nuevos, afectando a personas se-
xualmente activas y con una prevalencia ele-
vada en grupos vulnerables. En Venezuela la
ITS mas frecuente es la sifilis con un repunte
alarmante en los tltimos 5 afios seguidos por
el Virus de Papiloma Humano (VPH) Y Virus
de Inmunodeficiencia Humana (VIH) (18).

Existen grupos de poblaciones como los
donantes de sangre en los que un diagnostico
rapido, preciso y especifico se hace necesario
para asegurar la buena calidad de la sangre
transfundida; razones por las cuales han sur-
gido nuevas técnicas comerciales con el fin de
aligerar y hacer menos laborioso el proceso
de confirmacion diagnostica; al mismo tiem-
po permiten aportar un mejor control, moni-
toreo poblacional y prevencion (7,8-10).

Por lo antes expuesto, y tomando en
cuenta la gran importancia de obtener una
sangre excluida de infectividad y contribuir
con la disminucién de dafios causados al in-
dividuo receptor se plantea como objetivo
comparar las pruebas seroldgicas especificas
ELISA e IC para la deteccion de anticuerpos
especificos y las pruebas de VDRL y USR
para la deteccidon de anticuerpos inespecifi-
cos para el descarte de sifilis en donantes de
sangre del IVSS Hospital Dr. “Adolfo Pons”,
de la ciudad de Maracaibo, Edo Zulia.

Materiales y Métodos
Poblacién Estudiada
Se recolectaron 481 muestras de sangre

de donantes, individuos aparentemente sa-
nos sin distingo de sexo, y en edades com-

Kasmera 36(2): 169 - 176, 2008

prendidas entre 18 a 60 anos, referidos a la
unidad del banco de sangre del Instituto Ve-
nezolano de Seguro Social “Dr. Adolfo Pons”
de la ciudad de Maracaibo, Estado Zulia, Ve-
nezuela.

A cada donante se le llen6 un formulario
diseniado para la investigacion.

Recoleccion de Muestra

Las muestras de sangre obtenidas a tra-
vés de venopunciéon con previa asepsia del
pliegue del codo, fueron centrifugadas a
3000 rpm durante 10 minutos para la obten-
cién del suero, el cual se dividié en dos ali-
cuotas: una alicuota fue procesada el mismo
dia por la prueba ELISA para la determina-
cion de anticuerpos totales (IgM e IgG) con-
tra T. pallidum y luego almacenada a —20°C
hasta el momento del procesamiento por IC,
y la otra alicuota fue utilizada para la deter-
minacion de anticuerpos inespecificos por las
pruebas VDRL y USR.

La determinacion de anticuerpos tota-
les anti—Treponema pallidum se realiz6 por
un inmunoensayo enzimatico (ELISA) tipo
Sandwich (BIOKIT, S.A. Barcelona, Espana)
y la prueba de Inmunocromatografia (IC)
por (HEXAGON Syphilis. HUMAN. GER-
MANY).

La deteccion de anticuerpos no treponé-
micos se realizo por el método Venereal Di-
sease Research Laboratory (VDRL) Difco.
USAy Unheatd Serum Reagim (USR) Wiener
Lab. Rosario, Argentina.

Analisis Estadistico

Los resultados fueron analizados por la
prueba Ji cuadrado (X?2) y el analisis exacto
de Fisher como post test. Se elaboraron ta-
blas y graficos con los datos obtenidos repre-
sentando las principales variables en estudio,
se consider6é como criterio significativo de
p<0,05.
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Resultados

Enla Tabla 1. Se muestran los porcenta-
je de seropositividad obtenidos al utilizar las
pruebas especificas ELISA e IC para la deter-
minacion de anticuerpos treponémicos en el
descarte de sifilis. De las 481 muestras anali-
zadas, resultaron positivas 10 (2,07%) por
ELISAy 8 (1.66%) por IC. No se observaron
diferencias significativas en la positividad
encontrada por ambas pruebas.

La Tabla 2. Representa el porcentaje de
seropositividad de las pruebas inespecificas
VDRL y USR. Del total de muestras analiza-
das se obtuvo 4 muestras (0,82%) de las cua-
les 2 resultaron reactivas (R) y 2 débil reacti-
va (DR) para la prueba del VDRL y sélo 2
muestras reactivas (0,41%) para el USR. No
se observaron diferencias significativas en la
positividad obtenida por ambas pruebas.

En la Tabla 3. Se evidencia que del total
de muestras procesadas por las pruebas ELI-
SA e IC para la determinacién de anticuerpos
treponémicos, 6 (1,24%) mostraron concor-
dancia positiva y 467 (97.08%) concordancia
negativa para ambas pruebas; constituyendo
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una concordancia global de 473 sueros lo que
equivale a un 98.32%. En relacion a la discor-
dancia entre las pruebas estudiadas se puede
observar que 4 sueros (0.83%) resultaron
ELISA positivo e IC negativo y 2 (0,415%)
sueros ELISA negativos e IC positivos, con
una discordancia global de 6 sueros que re-
presenta el 1.25%.

Tabla 4. En relacion a los resultados ob-
tenidos en sueros procesados por las pruebas
inespecificas se obtuvo que por las pruebas
VDRL y USR para la determinaciéon de anti-
cuerpos no treponémicos, 2 (0,415%) mos-
traron concordancia positiva y 477 (99,16%)
de concordancia negativa para ambas prue-
bas; constituyendo una concordancia global
de 479 sueros lo que equivale a un 99,575%.
En relacion a la discordancia entre las prue-
bas estudiadas se puede observar que 2 sue-
ros (0.415%) resultaron VDRL positivo y
USR negativo; no se obtuvieron sueros VDRL
negativo y USR positivos; con un total global
de 2 sueros representando el 0.415%.

En la Tabla 5. Se representa el total de
muestras analizadas (481) por las pruebas es-
pecificas ELISA/IC y pruebas inespecificas

Tabla 1. Seropositividad de anticuerpos treponémicos por las pruebas especificas elisa e IC para
el descarte de sifilis en donantes de sangre. Maracaibo, estado Zulia.

Pruebas N° de Muestra Positivo %
ELISA 481 10 2,07%
IC 481 8 1,66%

F.I. 1.V.S.S. Hospital Dr. Adolfo Pons.

Tabla 2. Seropositividad de anticuerpos no treponémicos por las pruebas inespecificas VDRL y
USR para el descarte de sifilis en donantes de sangre. Maracaibo, estado Zulia.

Pruebas N©° De Muestra Reactivo Débil Reactivo %
VDRL 481 2 2 0,82%
USR 481 2 0 0,41%

F.I. 1.V.S.S. Hospital “Dr. Adolfo Pons”.
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Tabla 3. Relacion de resultados obtenidos en sueros procesados por las pruebas especificas elisa
e ic para la determinacién de anticuerpos treponémicos en donantes de sangre.

Pruebas Especificas N© de Sueros % Concordancia y Discordancia

Elisa Positivo 6 1,24 473 Sueros Concordancia entre las
98,32% Pruebas

IC Positivo

Elisa Negativo 467 97,08

Ic Negativo

Elisa Positivo 4 0,83 6 Sueros Discordancia entre las

Ic Negativo 1,25% Pruebas

Elisa Negativo 2 0,415

IC Positivo

Tabla 4. Relacion de resultados obtenidos en sueros procesados por las pruebas inespecificas
VDRL y USR para la determinacion de anticuerpos no treponémicos en donantes de

sangre.

Inespecificas N° de Sueros % Concordancia y Discordancia
VDRL Positivo 2 0,415 479 Sueros Concordancia entre
USR Positivo 99,575% las Pruebas
VDRL Negativo 477 99,16
USR Negativo 2 Sueros Discordancia entre
VDRL Positivo 2 0,415 0,415% las Pruebas
USR Negativo
VDRL Negativo 0 0

Tabla 5. Relacion de resultados obtenidos en sueros procesados por las pruebas especificas Elisa
e IC y pruebas inespecificas VDRL y USR en donantes de sangre.

Pruebas N° de Sueros % Concordancia y Discordancia

Elisa e IC Positivo 2 0.415 469 Sueros Concordancia entre

VDRL y USR Positivo 97,495% las Pruebas

Elisa e IC Negativo 467 97,08

VDRL y USR Negativo

Elisa e IC Positivo 10 2,07 12 Sueros Discordancia entre
2,485% las Pruebas

VDRL y USR Negativo

Elisa e IC Negativo 2 0,415
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VDRL/USR para el descarte de sifilis, donde
2 sueros (0,415%) mostraron concordancia
positivay 467 (97,08%) concordancia negati-
va para todas las pruebas; resultando una
concordancia global de 469 sueros con un
97,495%. En relacion a la discordancia se ob-
tuvieron 10 (2,07%) sueros positivos para las
pruebas especificas ELISA/IC y negativos
para las pruebas inespecificas VDRL/USR; y
2 (0,415%) sueros negativos para ELISA/ICy
positivos para VDRL/USR, con una discor-
dancia global de 12 sueros representando un
2,485%.

Discusion

Los resultados obtenidos en el presente
estudio demostraron que el uso de la prueba
“ELISA” para la determinaciéon de anticuer-
pos treponémicos en el descarte de sifilis
conjuntamente con el VDRL confieren una
alta confiabilidad a los individuos trasfundi-
dos, basados en el hecho de que fue capaz de
captar un mayor nimero de sueros positivos
(10), 2,07% de los 481 donantes evaluados.

Similares resultados obtuvo Reisner y
cols. (1997) al evaluar la prueba de ELISA
conjuntamente con una prueba inespecifica
como RPR, concluyendo que el uso en con-
junto de ELISA/RPR aporta una sensibilidad
del 100%, y una especificidad de 99,8%, un
valor predictivo positivo de 98,3% y un valor
predictivo negativo de 100%, demostrando
ser el método seguro para la deteccion de sifi-
lis (11).

Asi mismo, Pope y cols. (2001) reco-
miendan el uso de pruebas especificas como
ELISA y TPHA por aportar una sensibilidad
de 97,7% y 97,4% para la determinaciéon de
sifilis sustituyendo el uso de pruebas inespe-
cificas como RPR test y de Spirotek reagin
II. (12).
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Por otra parte, D" Errico y cols. (1997)
compararon técnicas especificas e inespeci-
ficas en el diagnostico de sifilis demostrando
que con el uso de dos test en paralelo (una
prueba especifica TPHA y una prueba ines-
pecifica VDRL o RPR), se reduce la posibili-
dad de infeccion al 0,003% (13), sugiriendo
utilizarlas como metodologia en los bancos
de sangre donde se desea obtener un mini-
mo riesgo a los receptores de la sangre trans-
fundida.

Al comparar los resultados obtenidos
mediante las dos pruebas especificas no se
apreciaron diferencia significativa entre
ellas, sin embargo, la prueba de ELISA pre-
senta mayor sensibilidad con respecto a la
prueba de Inmunocromatografia. Esta dis-
crepancia puede deberse a que la prueba de
ELISA presenta una sensibilidad cercana al
100%, siendo mayor que la de IC. (12), en-
contrandose una correlacion en lo obtenido
por Ebel y cols. (1998) quienes obtuvieron un
99.5% de sensibilidad y 99.4% de especifici-
dad con la técnica BioElisa Syphilis, en la
confirmacion diagnostica de sifilis (14). Por
otra parte Sato y cols. (2003) arrojaron en su
investigacion una sensibilidad para la prueba
de IC de 93,6%, y una especificidad de 92,5%,
un valor predictivo positivo 95,2% y un valor
predictivo negativo 93,7% (15).

En cuanto al tiempo de ejecucion, las
pruebas de ELISA emplean como maximo 3
horas, que al compararse con la prueba de IC
estas se realizan en 20min, es de notar que
sin duda alguna la IC es més rapida, lo que fa-
vorece este ensayo, coincidiendo con Sato y
cols. (2003) quienes llegaron a la misma con-
clusion, qué la IC permiten ser aplicada como
ensayo alternativo rapido, especifico y no tan
exigente para su realizacion ya que se puede
ejecutar en espacios limitados o en situacio-
nes de emergencia (15), en el caso especifico
de donantes lo que se desea obtener es una
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sangre excluida de infectividad, por ello no
solo es importante la rapidez para que una
técnica sea la mejor, debe ser especifica, sen-
sible y reproducible, para que pueda ser con-
fiable y contribuir asi con la disminucion de
los posibles dafios causados al individuo re-
ceptor.

Se obtuvo con la prueba no treponémica
VDRL un mayor nimero de sueros positivos
(4) 0,82% a diferencia de USR que solo capto
2 (0,41%) sueros positivos; dado que el VDRL
capta débil reactivo existe mayor posibilidad
de deteccion de reaginas presentes, aun
cuando se encuentren en poca cantidad a di-
ferencia del USR que soélo capta resultados
reactivos o no reactivos. Infiriendo con el tra-
bajo de Castellano (1997), donde comparan
el VDRL y VDRL test (USR), en el cual com-
probo que existe una asociacioén directa o po-
sitiva entre los resultados obtenidos con am-
bas pruebas, ya que ambas arrojaron resulta-
dos similares incluso en las diluciones de
sueros donde se encontraron anticuerpos
inespecificos (16).

Sanchez I (1982) sugiere de acuerdo a
sus resultados, que a todo donante VDRL no
reactivo se le practique una prueba especifica
cuando se necesite sangre fresca como medi-
da terapéutica, ya que con la utilizacién solo
del VDRL como tnica prueba de descarte
para sifilis, pueden escaparse algunos donan-
tes positivos para sifilis, con pruebas reagini-
cas no reactivas (17).

Existe la creencia que la utilizacion de
las pruebas diagnosticas esta predetermina-
da en el hecho de emplear las “reaginas” para
analizar gran nimero de muestras y las prue-
bas treponémicas para confirmar los resulta-
dos positivos obtenidos con ellas. Este proce-
der se debe analizar, ya que ante un buen
diagnostico de la infeccion debemos tener
presente que: realizar en suero solo pruebas
no treponémicas puede conducirnos a obte-
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ner falsos negativos en sifilis latentes y tar-
dias o en los periodos terciarios de la enfer-
medad; ensayar los sueros inicamente con
pruebas treponémicas puede llevarnos a fal-
sos negativos en los periodos primarios de la
infeccion; ambas pruebas por separado pue-
den producir falsos negativos por lo que su
valor predictivo individual (VPI) de cada una
de ellas se ve incrementado cuando se reali-
zan conjuntamente (3).

El uso clinico de la sangre y sus deriva-
dos ha cambiado de forma significativa con la
aparicion de enfermedades serotransmisi-
bles (entre ellas la sifilis), el uso de este recur-
so requiere de un profundo conocimiento y
de una responsabilidad profesional, que hace
necesario que todas las personas involucra-
das en el 4rea de la salud tengan un claro co-
nocimiento de todas las propiedades y de to-
dos los riesgos potenciales de esta practica
transfuncional (8).

Por lo antes planteado se puede inferir
que una serologia realizada con una prueba
no treponémica reactiva no confirma el diag-
nostico de sifilis, pero tampoco lo excluye
una prueba no reactiva, por lo tanto cuando
se utiliza un método inespecifico debe acom-
panarse de otra prueba serolégica especifica
que permita determinar anticuerpos especi-
ficos (IgA, IgM o IgG) contra el Treponema
pallidum.

Nuestro estudio logr6é demostrar que el
inmunoensayo enzimatico (ELISA) es la he-
rramienta mas segura y confiable para el
diagnostico de sifilis en donantes de sangre
conjuntamenmte con el VDRL, cabe destacar
que la inmunocromatografia es méas rapida y
aplicable s6lo en caso de no disponer de otra
prueba especifica. E1 VDRL prueba inespeci-
fica que sirve para la deteccion de anticuer-
pos no treponémicos fue capaz de determinar
el mayor nimero de casos reactivos dada su
capacidad de captar resultados débil reacti-
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vos. Las pruebas inespecificas VDRL/USR
por si solas no descartan la posibilidad de in-
feccion.
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