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MODIFICA PROCEDIMIENTO PARA EL TAMIZAJE DE SIFILIS EN SERVICIOS
DE SANGRE Y ESTABLECE LA DERIVACION A OTROS ESTABLECIMIENTOS
DE LA RED ASISTENCIAL.

ANTECEDENTES

La Sifilis es una enfermedad sistémica causada por Treponema pallidum, es de reservorio
humano exclusivo, que cursa en etapas. Se transmite preferentemente por contacto sexual,
contacto directo con sangre y de la madre al hijo durante el embarazo.

La deteccién y tratamiento opartuno de la sifilis, permite evitar el dafo destructivo que esta
enfermedad ocasiona en las personas no tratadas, disminuir el riesgo de adquirir otras
infecciones como el VIH y evitar los efectos devastadores de la sifilis materna en el feto.

El diagndstico de sifilis se funda en el analisis del examen clinico, los examenes de
laboratorio y los antecedentes epidemioldgicos. Precisar la etapa clinica de una persona
que cursa con sifilis permite determinar tratamiento correcto, pronostico y seguimiento
correspondiente.

El tamizaje para sifilis es uno de los examenes obligatorios a los que debe someterse la
sangre donada’.

Tipos de Examenes para el diagnéstico de Sifilis

Actualmente existen diferentes técnicas para el diagnéstico serolégico de sifilis,
clasificandose en:

. PRUEBAS NO TREPONEMICAS (reaginicas)

Corresponden a examenes realizados con antigenos no derivados del Treponema pallidum.
Se usan como técnicas de tamizaje diagnostico y de seguimiento. Determinan anticuerpos
no especificos frente al Treponema paliidum. Un examen no treponémico con resultado
reactivo, sin otra evidencia clinica o epidemiolégica no confirma una infeccion por sifilis.

En esta categoria se encuentran:

« VDRL (Venereal Disease Research Laboratory): Esta técnica corresponde a una
reaccion antigeno-anticuerpo de tipo floculacion. Es la técnica no treponémica
estandar, utiliza una suspension de antigeno que esta compuesta por cardiolipina,
lecitina y colesterol. Es la técnica que se utiliza para monitorear tratamiento. El
examen VDRL mide anticuerpos IgM e 1gG en respuesta al material lipoidal liberado
de las células huésped dafiadas, asi como material semejante a lipoproteina y
posiblemente cardiolipina liberado desde los treponemas.

1 Gircular N*4F/53 del 19 de Diciembre de 1895, Minsal. hitp:/epi.minsal.cl/epithtminermas/circulCircular_4F-
53 Transfusiones pdf
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Los anticuerpos antilipoidales son anticuerpos que se producen,no sélo como
consecuencia de la Sifilis, sino que en algunos casos puede asociarse a otras
condiciones, en las cuales hay dafio de los tejidos. La técnica VDRL permite el
analisis cualitativo y cuantitativo de las muestras de suero y liquido cefalorraquideo
(LCR).

RPR (Rapid Plasma Reagin): Esta'técnica corresponde a una reaccién antigeno-
anticuerpo unido a particulas de carbon. Mide anticuerpos 1gG e IgM producidos en
respuesta al material lipoidal liberado desde las células dafadas del huésped, asi
como al material semejante a lipoproteina y posiblemente cardiolipina, liberado
desde los treponemas.

La tecnica de RPR se emplea como técnica de tamizaje y permite el andlisis de las
muestras de plasma y suero.

USR (Unheated Serum Reagin): Permite el analisis cualitativo y cuantitativo de las

muestras de suero. La titulacion no es equivalente a la titutacién de VDRL. Esta
técnica no se recomienda para el analisis de LCR.

PRUEBAS TREPONEMICAS

Detectan especificamente los anticuerpos contra Treponema paflidum y su utilidad esta
orientada a confirmar serologicamente el contacto de la persona con la bacteria. Estas
pruebas una vez que se hacen reactivas, permanecen de esta manera para toda la vida.
Por lo tanto, no son utiles al momento de distinguir enfermedad actual de enfermedad
antigua. En esta categoria se encuentran:

FTA-Abs (Fluorescent Treponemal Antibody Absorption): Es una técnica de
anticuerpos fluorescentes indirecta: empleada como examen confirmatorio de la
presencia de anticuerpos especificos contra Treponema paflidum, que em plea este
agente como antigeno. Es un examen cualitativo que se positiviza una vez ocurrida
la infeccion y permanece asi por toda la vida, por lo tanto no sirve para el
seguimiento clinico del paciente.

MHA-Tp (Microhemaglutination assay for Antibody to Treponema Pallidum):
Es una técnica de hemoaglutinacion pasiva basada en la aglutinacién de eritrocitos
sensibilizados con el antigeno de Treponema pallidum. Se emplea como examen
confirmatorio pero es menos sensible que (a técnica de FTA-Abs en las etapas
precoz y tardia de la enfermedad.

Test de ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay.): Es una técnica
inmunoenzimatica que detecta anticuerpos treponémicos especificos, es un
procedimiento objetivo ya que al ser automatizado no es operador dependiente, por
lo que se ha recomendado de eleccion para tamizaje en donaciones de sangre. Esta
técnica presenta una alta sensibilidad, lo que fundamenta su utilizacién como
tamizaje en servicios de sangre. Desafortunadamente es frecuente el hallazgo de
falsos positivos, por lo que por si sola no es recomendable para el diagnéstico en
pacientes.

Quimioluminiscencia: (QL) Es una técnica de inmunoensayo quimicluminiscente
de alta automatizacién, al igual que.la técnica inmunoenzimatica anterior presenta
una muy alta sensibilidad, lo que fundamenta su utilizacién como tamizaje en
servicios de sangre. Es frecuente el hallazgo de falsos positivos, por lo que por si
sola no es recomendable para el diagnodstico en pacientes.

Inmunocromatografia: Es una técnica cualitativa para deteccion de anticuerpos
especificos contra Treponema paflidum. Se basa en un sistema de reacciones
inmunoldgicas realizadas sobre una banda por migracion. Este tipo de test se



recomienda para diagnéstico rapido (point of care) sobre todo en areas geograficas
en las cuales no se dispone de otras pruebas para el diagnéstico de sifilis®.

Tabla 1.- SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LOS EXAMENES PARA SiFILIS

Sensibilidad (%) segln etapa clinica

SENSIBILIDAD
Examen Primaria | Secundaria Latente Later’:te ESPECIFICIDAD
) precoz tardia
; 80 80 71 ]
VDRL (70-87) 100 | (71-100) | (37-94) 98 %
; 8 g0 73 .
RPR (81-100) 100 (53-100) | (36-06) 98 %
. 38
FTA-Abs (93400 100 100 96 99 %
e 82 .
MHA-TP (69.60) 100 100 94 99 %
: 92 59 :
ELISA @807) 100 wed00) | 100 99 %
3

QUIMIOLUMINISCENCIA®| ¢, 100 00 T So%

* entre paréntesis resultados variables reportados.

Observaciones sobre Inmunocromatografia. De acuerdo a estudios internacionales
presenta una sensibilidad variable de un 84.5 a un $7.7% y especificidad de un 93.4 a 98%.
El desempefio de estos tests rapidos dependera de los antigenos recombinantes utilizados
y el formato de la prueba utilizado. No se recomienda su uso en este algoritmo.

PROCESAMIENTO, ANALISIS DE LA MUESTRA E INTERPRETACION DE
RESULTADOS |

El analisis de la muestra donada se realiza en el Banco o Centro de Sangre, en el caso del
sector privado, el andlisis se realiza en sus propios Bancos de Sangre. Para el tamizaje
inicial, es recomendable escoger una técnica ampliamente automatizada que permita
procesar grandes volumenes de muestras simultaneamente.

Al realizar el procesamiento de la muestra, se pueden obtener dos resultados: un resuftado
reactivo o un resuftado no reactivo. Se evaluara concordancia de resultados entre muestra
de tubo y tubuladura de bolsa madre®.

Para realizar la interpretacion de resultados se debe tener en cuenta el tipo de técnica
utilizada y las recomendaciones incluidas por el fabricante.

En las técnicas treponémicas, un resultado REACTIVO corresponde a aquel que evidencia
la presencia de anticuerpos/ antigenos especificos para Treponema paliidum, al ser
sometido a un nuevo examen en el mismo laboratorio en duplicado, utilizando el mismo test
de tamizaje y se obtuvo resultados “positivos” en al menos dos de los tres exadmenes
sefalados.

Mientras que un resuitado NO REACTIVO corresponde a la no deteccion de
anticuerpos/antigenos especificos para Treponema pallidum o la muestra les contiene bajo
el limite de deteccion de ia prueba utilizada.

Toda técnica de tamizaje o monitoreo presenta factores que interfieren en sus resultados,
para |las técnicas treponémicas y no treponémicas éstos son presentados en el Anexo N°1.

2 5D Report, Diagnostics Evaluation Series N®1 WHO/TDR ,2003. hitp:/iwho.int/tdr/publications/decyments/sdi.pdf

3 Fuente: CDC {Center for Disease Control, Atlanta, USA)

4 Fuente: Manual of Clinical Microbiology, 9° Ed, 2007. Murray et Al

5Sex Transm Infect 2009;85:19-23. kitp://z| elsevier.es/es/revistalenfermedades-infecciosas-microbinlogia-clinica-28/ensayo-
immulite-2000-syphilis-screen-cribado-sifilis-90000994-cartas-cientificas-2011

5 MINSAL 2008, Crientaciones para Centros de Sangre y Unidades de Medicina Transfusional en Chile. pp143



OBTENCION DE SANGRE SEGURA

El principal objetivo de los Servicios de Sangre es la obtencion de sangre segura. Con este
objeto, para sifilis se instruye lo siguiente:

1) Técnica de Tamizaje: Se utilizara como técnica de primera eleccion las técnicas
inmunoenzimaticas (Test de ELISA para treponema o Quimioluminiscencia), por ser
examenes automatizados que presentan alta sensibilidad y especificidad para todas las
etapas de la enfermedad.

Corresponde al Instituto de Salud Publica definir los kits diagnosticos que cumplen con los
estdndares de calidad y que podran ser utilizados por Bancos y Centros de Sangre, éstos
estan publicados en la pagina web det ISP’

2) Proceso de Tamizaje: Dado que aun no-existen las condiciones para el rescate efectivo
de donantes, el presente algoritmo de tamizaje incluye la utilizacion de una sola técnica
inmunoenzimatica. En etapas posteriores cuando se disponga de un registro nacional de
donaciones, se desarrollara un algoritmo que incluya la posibilidad del rescate real de
donantes, mediante la utilizacién de otras técnicas complementarias.

El tamizaje para sifilis en donantes de sangre se inicia con el uso de una prueba
treponemica de tipo inmunoenzimatica.

Dado que los examenes treponémicos confirman infeccién, pero no distinguen entre infeccidn
antigua y enfermedad actual, es necesario determinar si el donante que es reactivo a éstas
téecnicas, esta cursando sifilis en alguna de sus etapas. Para o anterior, si la técnica
treponémica inmunoenzimatica esta doblemente reactiva, debe realizarse un examen no
treponémico a la_misma muestra.

Un resultado de VDRL o RPR reactivo en este contexto, indicaria sospecha de infeccidn
activa (en cursg) o serologia residual. Si la prueba corresponde a un VDRL, eéste debe ser
titulado®. Con estos resultados se realiza la derivacion a la atencion clinica correspondiente.

Un resultado reactivo de [a técnica treponémica y VDRL o RPR no reactivo, en este contexto,
indicaria la posibilidad de encontrarnos ante un falso positivo a la primera técnica de tamizaje,
infeccion en etapas iniciales en periodo de ventana al VDRL/RPR y/o cicatriz serolégica (sffilis
antigua), por lo que el donante debe ser derivado a reevaluacion serolégica 30 dias corridos
desde la fecha del tamizaje, para determinar si debe ser derivade a tratamiento (infeccion
actual).

A continuacion, se presenta el algoritmo a seguir en el tamizaje de las unidades donadas
y en la derivacién del donante segln sus resultados (Figura 1).

"Circular 4F/53 del 19 de diciembre 1985: Norma Sobre exdamenes micrabioldgicos obligatorios a realizar a toda la sangre
donada para {ransfusiones y otras aspectos relacionadeos con la seguridad microbicldgica de la sangre.
http./fwww.ispch.ciicircular/ 16340

®Titulacién: corresponde a la cantidad de veces que es diluida la muestra hasta negativizarse. Las diluciones se expresan
en prograsion geometrica.



Figura 1.- Algoritmo a seguir en tamizaje de unidades donadas.

j

Resultado Treponémica reactivoy |
no treponémico reactivo

T
EATR R A re o Pt e e

Informar Rechazo

parmanente
come donante

usuario

Resultado Treponémico reactivo y
no treponémico no reactivo

e (i ciary Lo b e iactt o

Infarmar Rechans

transltorlo coro
donanta

{Derivar a establecimiento de salud para
1

iatencion deITS,

|

Derlvacion a la atencidn da salud ¢ informacién al

R 2 e o g e e 12 e

:iDar orden de VORL para 30 dias desde Ia"
{toma de muestra nicial

Primer |
. Proceso
Recoleccion de sangre | Tamizaje
Eliminar T ———
Sangne -, Misma Técnica - . Www ) ‘
ey nitp . Técnica Treponémica
Treponémica Resuftade Inmunoenzimatica
Inmuncenzimatica en |- i
. ELISA-QL
duplicado {ELISA-QL) A
Cualguier Sl R . )
rapelicién
Reactiva
]
3 : e
A Segundo
= Praceso
H Tamizaje
&
-
i
£
K
Resultadq . Resullado |
Reactlvo . No readtive |
Enviar informaclén a
Caerdinadat te Procesos
Aslstenclales ]
r—‘ 1Proteso
X l Entrega
Resultado

* - r - - .
Ambos resultados no reactivos: Este resultado serolégico obliga a revisar los procesos
pre analiticos y analiticos involucrados.

3) Informacién y derivacidon del donante con examenes reactivos: Dado que el
diagnostico de enfermedad se funda en el analisis de evaluacién clinica, examenes de
laboratorio y antecedentes epidemiologicos, la informacion que se entregue al donante
debe contemplar este aspecto, informando su rechazo definitivo o transitorio como denante
de sangre y sefialando que la derivacidn es necesaria para confirmar o descartar
enfermedad. En ningan caso se debe entregar _un diagnodstico de sifilis basandose

exclusivamente en los resultados de 10s examenes.

Los Servicios de Sangre que realizaron el tamizaje deben enviar una ndmina semanal de los
datos de los donantes con resultados reactivos al lugar de origen de la extraccion de sangre
para generar el mecanismo que evite una nueva donacién de este usuaric y al coordinador
de procesos asistenciales del Servicio de Salud ¢ a quien se designe en la funcion en la



institucion que origind la muestra para seguimiento de los casos, informacion al usuario,
derivacion a la atencion clinica que corresponda segun normativa vigente® y cierre de casos.

En situaciones donde el donante tenga domicilic en un lugar perteneciente a un Servicio de
Salud o region diferente al iugar donde se obtuvo la donacidn, es responsabilidad del
coordinador de procesos del lugar de la donacién informar a la Direccion del Servicio de Salud
correspondiente™, para hacer seguimiento informacién al usuario, derivacion a la atencion
clinica que corresponda segun normativa vigente'' y cierre de casos.

El envio debe ser resguardando la confidencialidad de la informacidén (envio mediante
documento reservado).

Tabla 2.- Tabla de informacién al usuario segun resultado de examenes

Responsabilidad: Coordinador de Procesos Asistenciales del lugar de origen de la donacién

Treponémica

(Elisa-QL) No treponémica Informacion al Usuario

- Informar rechazo permanente como donante.

- Informar que es necesaria la evaluacién médica para
confirmar o descartar enfermedad actual.

- Derivar a establecimiento de 1a red para atencién de ITS.

Reactiva Reactiva

- Informar rechazo transitorio como donante.

- Informar gue es necesario realizar un nuevo examen no
treponémico a 30 dias del examen inicial para descartar
enfermedad actual que al momento del primer tamizaje
pudiera estar en etapas muy iniciales.

- Dar orden de examen de VDRL.

- Derivar a establecimiento de |a red para realizacidon de
VDRL.

Reactiva No Reactiva - Con este VDRL de resuitado reactivo derivar a

establecimiento de la red para atencién de ITS.

activa, pero no descarta otfras patologias o condiciones
gue dan un resultado reactivo a las técnicas treponémicas
(Ver Anexo N¢1). ‘

- Derivar a la red asistencial correspondiente para
evaluacion clinica {sospecha morbilidad) distinta de ITS.

- Con este YDRL de resultado no reactive se descarta sifilis

Opcion re inclusién del donante: El Servicio de Sangre puede recibir un donante con
rechazo transitorio sin antecedentes clinicos de sifilis, quien puede ser re estudiado en el
respectivo Servicio de Sangre un afo después de |a donacion reactiva inicial. Este estudio
contempla una muestra de sangre (previa a la donacién) para ser sometida a tamizaje por la
técnica treponémica inmunoenzimatica {ELISA-QL). Un resultado reactivo indica rechazo
como donante. Un resultado no reactivo permite aceptar donacion y reingresar al donante.

A contar de la fecha de recepcién de esta circular, entrard en vigencia la realizacion del
procedimiento descrito. EI ISP realizara las actividades propias de su rol, como supervision,
capacitacion y control de calidad, no asumiendo procesos del algoritmo de tamizaje en
Servicios de Sangre. Por lo que se instruye definir los mecanismos de derivacion vy
coordinacidn necesarios, asi como garantizar el fiel registro de los datos y optimizar el
funcionamiento de los establecimientos involucrados tanto en la obtencion de sangre segura,
como la atencidn de los casos reactivos en la respectiva Red Asistencial.

®Orientaciones para los procesos claves en las enfermedades transmisibles por sangre, Minsal, 2011,
http Heni minsal cllepi/htmi/nomas/Orientaciones para procesas claves enf trans por sangre pdf

10 Orientaciones para los procesos cfaves en las enfermedades transmisibles por sangre: Infeccion por virus Hepatitis B,
Hepatitis C, HTLV1 Enfermedad de Chagas y Sifilis.Minsal,2011.

NQrientaciones para los procesos claves en las enfermedades transmisibles  por sangre, Minsal, 2011,
hitp://epi.minsal clfepyhtml/ngrmas/Qrientaciones_para procesos claves enf trans por sangre pdf




Se anexa bibliografia de consulta (Anexo 2),

Sin otro particular y agradeciendo de antemano su cotaboracion en dar la mas amplia difusion
a esta Circular, saluda atentamente
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ANEXO 1: CAUSAS DE REACCIONES FALSO POSITIVAS EN TEST SEROLOGICOS PARA SIFILIS

TEST NO TREPONEMICOS TEST TREPONEMICOS
Adiccion a las drogas Adiccion a las drogas
Anormalidades de inmunoglobulinas Brucelosis
Artritis reumatoide Cirrosis
Brucelosis £dad avanzada
Chancroide Embarazo
Colitis uicerosa Enfermedad de Lyme
Edad avanzada Escleroderma
Embarazo "1 Fiebre recurrente
Endocarditis bacteriana Herpes genital

Enfermedad cardiaca reumatica (fiebre) Hiperglobulinemia
Enfermedades causadas por Rickettsias Inmunizaciones

Hepatitis Lepra

Inmunizaciones Leptospiresis

Lepra Lupus eritematoso sistemico
Linfogranuloma venereo Malaria

Lupus eritematoso sistémico Monaonucleosis infecciosa
Mononucleosis infecciosa Otras treponematosis como pinta y pian
Neumonia viral | Tiroiditis

Ctras treponematosis como pinta y pian )

Paperas

Pneumonia pneumococica
Poliarteritis nodosa

Puarpura trombocitopénico idiopéatico
Sarampion

Tiroiditis

Tuberculosis

Tumeores maligno

Usa de drogas endovenosas
Varicela

Vasculitis

Fuente: S Ratnam. The taboratory diagnosis of siphylis. Can J Infect Dis Med Microbiol 2005; 16(1):44-51. Disponible en:
httpAwww.nchi.nlm, nih.gov/pmc/articles/PMC 2095002/
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