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ACTUALIZACION SEMANAL DE LA COVID-19 EN CUBA.

Al cierre del dia de ayer, 13 de septiembre, se
encuentran ingresados en hospitales para
vigilancia clinica epidemiolégica mil 729
pacientes, confirmados ingresados 576
(12,2%), 559 el 97% con evolucion clinica
estable. Se reportan 108 fallecidos, se
acumulan 4 mil 040 pacientes recuperados
(85,5%). Para COVID-19 se estudiaron 7 mil
380 muestras, resultando 42 muestras
positivas. El pais
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acumula 492 mil 527 muestras realizadas y 4
mil 726 positivas (0,96%).

De los 42 casos diagnosticados: 41 son
cubanos y un extranjero con fuente de
infeccién en el exterior.

De los 42 casos confirmados, 17 son
masculinos y 25 son femeninas. ElI 71,4%
(30) fueron asintomaticos, acumulandose 2
mil 775 que representan el 58,7% de los
confirmados hasta la fecha.
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La Habana, Cuba

DIAGNOSTICADORES SEGUROS PARA LA SIFILIS VENEREA EN CUBA

Islay Rodriguez, Yudeimys Espinosa, Eduardo Echevarria

Laboratorio Nacional de Referencia de Treponemas y Patdgenos Especiales (LNR-TPE).
Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” (IPK)

Para la pesquisa y confirmacion serolodgica de
la sifilis se requieren de diagnosticadores
efectivos y seguros. Atendiendo al fallo en su
desempefio estos se clasifican considerando la
potencialidad de los errores del diagnoéstico
que con ellos se informa para causar dafio
individual y a la comunidad. De este modo,
se ubican en las clases C y D. La clase C (alto
riesgo individual o riesgo moderado para la
salud publica) agrupa los diagnosticadores
disefiados para detectar la presencia de, o la
exposicién a, un agente de transmision
sexual, entre otros propositos. La clase D
(alto riesgo individual y alto riesgo para la
salud puablica) incluye los diagnosticadores
disefiados para detectar la presencia de, o la
exposicién a, un agente transmisible por la
sangre, por los componentes sanguineos, por
los derivados de la sangre, por células, tejidos
u organos, con el objetivo de evaluar su
aptitud para la transfusion o el trasplante. *
Debido al impacto social asociado al uso de
los diagnosticadores clase D es necesario
establecer controles que garanticen la
efectividad, seguridad y calidad de los
mismos. 2

El diagndstico serolégico de sifilis en Cuba se
realiza fundamentalmente con las pruebas no
treponémicas VDRL (siglas de Venereal
Disease Research Laboratory) o RPR
(deteccion rapida de reaginas plasmaticas) y
la prueba treponémica TPHA
(Hemaglutinacién de Treponema pallidum).
Todas son relativamente sencillas de realizar
pero en la calidad de sus resultados
intervienen un grupo de factores relacionados
con la competencia de los especialistas que
las ejecutan, la calidad de los
diagnosticadores e insumos utilizados, asi
como las condiciones ambientales del
laboratorio. * Los antigenos utilizados en las
pruebas VDRL y RPR se preparan a partir de

la mezcla de un extracto alcohdlico de
cardiolipina extraida de corazén de buey,
colesterol y lecitina purificada, esta Ultima
también extraida de corazon de buey o de la
yema de huevo. El antigeno para RPR
comprende ademdas particulas de carbon
coloidal que facilitan la visualizacion de la
reaccion y EDTA para asegurar su estabilidad
y la reproducibilidad en los resultados. * En
cambio, con este mismo propésito, en la
técnica de VDRL durante muchos afios se
requirio de la preparacion previa del antigeno
en una emulsién con tampdén salino que solo
resultaba util durante la jornada de trabajo.
Desde hace aproximadamente una década se
introducen en la composicién del antigeno
otros elementos no revelados por los
fabricantes que garantizan una mayor
estabilidad; esta es la variante que desde el
2011 se utiliza en Cuba.

La composicion quimica compleja y no
siempre estable de los antigenos utilizados en
ambas pruebas, principalmente en la VDRL
(prueba mas difundida en Cuba), atentan
contra la calidad y estabilidad de sus
actividades bioldgicas.

Un ejemplo de ello lo constituye el sobre-
registro de casos de sifilis informados durante
la primera mitad de la década del 2000 en el
pais. Esto motiva en el afio 2005 la solitud del
Centro para el Control Estatal de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos
Médicos (CECMED), maxima entidad
regulatoria para salud publica, al Laboratorio
Nacional de Referencia de Espiroquetas en el
Instituto "Pedro Kouri® (IPK), de controlar
como laboratorio evaluador externo la calidad
de cada uno los lotes de los diferentes
diagnosticadores de sifilis disponibles antes
de la liberacion para su utilizacion,
atendiendo al reconocimiento formal de sus
competencias. 2
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Desde el 2005, con el proposito de limitar los
errores en el tamizaje de la sifilis y de ayudar
a alcanzar el menor riesgo de su transmision a
través de las transfusiones sanguineas, el
laboratorio nacional de referencia en el IPK,
actualmente  Laboratorio  Nacional de
Referencia de Treponemas y Patdgenos
Especiales (LNR-TPE) realiza de forma
gratuita el control de la calidad de los lotes de
los diagnosticadores disponibles (VDRL,
RPR y TPHA), ademas de la evaluacion del
desempefio diagnostico para autorizar el
registro y comercializacion de los mismos en
el pais. ® Este control incluye a los producidos
a nivel nacional y a los importados y se
extiende a la etapa posterior a la liberacion de
cada lote tras la notificacion de
inconformidades en su desempefio por parte
de los laboratorios que los utilizan o ante
solicitudes especificas de sus fabricantes.

La Habana, Cuba

Ademas de los diagnosticadores
convencionales se han evaluado pruebas
rapidas para la pesquisa en poblaciones
claves como: hombres que tienen sexo con
otros hombres (HSH), pacientes seropositivos
al virus de inmunodeficiencia humana y
embarazadas (durante la gestacion y antes del
momento del parto).

Los resultados han propiciado su uso en
proyectos de intervencion para la prevencion
y control de la sifilis, fundamentalmente en
HSH.

En la figura 1 se resume de forma
cronoldgica la  actividad  reguladora
desarrollada por el LNR-TPE en el periodo
2005-2018, y en la figura 2 se muestran las
frecuencias  absolutas de lotes de
diagnosticadores  evaluados  por  afo,
independientemente del motivo del control de
la calidad.

Fecha: 14/09/20
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- Control de la calidad de lotes de diagnosticadores para su liberacion (IPK-CECMED en conjunto)

- Transferencia tecnoldgica de control de la calidad de lotes de diagnosticadores al Laboratorio de Control
Bioldgico del CECMED

- Evaluacion del desempefio diagndstico de la prueba de quimioluminiscencia SYPHILIS (Roche, Alemania) para
Banco de Sangre Provincial de La Habana

- Evaluacién del desempefio diagndstico de la prueba rapida SUMARAPID VIH 1/2-5ffilis (3 lineas) (CIE, Cuba)

- Control de la calidad de lotes de diagnosticadores para su liberacién
- Control de la calidad de lotes de diagnosticadores para su liberacién

- Evaluacion del desempeno diagndstico de prueba rapida Syphilis Whole Blood/Serum/ Plasma Cassette
(Wondfo Biotech Co., LTD, Rep. Pop. China)

- Se introduce prueba VDRL estabilizado (Helfa Diagndsticos, Cuba)

- Control de la calidad de lotes de diagnosticadores para su liberacién

- Control de la calidad de lotes de diagnosticadores para su liberacion
- Control de la calidad de lotes de diagnosticadores para su liberacién

- Evaluacién e introduccién de la prueba VDRL-Plus (Centis, Cuba) con suero sin inactivar

- Evaluacion del desemperfio diagndstico de prueba répida SD BIOLINE Syphilis 3.0 (Standard Diagnosis, Inc,
Rep. Corea del Sur)

- Se perfecciona el informe de analisis (Certificado de Analisis)

- Control de la calidad de lotes de diagnosticadores para su liberacion

- Seintroduce prueba VDRL estabilizado (Spinreact S. A., Espafia)
- Control de la calidad de lotes de diagnosticadores para su liberacion

- Control de la calidad de lotes de diagnosticadores para su liberacién

- Por invitacion del CECMED se recibe capacitacion en la Regulacion No. 3/2009 del CECMED (Buenas Practicas
de Laboratorio Clinico) y comienza la introduccion paulatina de requisitos de la misma en el laboratorio
nacional de referencia

- Control de la calidad de lotes de diagnosticadores para su liberacién

- Control de la calidad de lotes de diagnosticadores para su liberacion

- Evaluacion del desempefio diagnostico de VDRL, RPR y TPHA (Centis Diagnosticos, Cuba)
- Control de la calidad de lotes de diagnosticadores para su liberacion

- Evaluacion del desempenio diagnostico de VDRL (E.P.B. "Carlos J. Finlay", Quimefa)
- Control de la calidad de lotes de diagnosticadores para su liberacidn

- Introduccién del control regulatorio para liberacién de lotes (por solicitud del CECMED)
- Evaluacidn de lotes de VDRL (E.P.B. "Carlos J. Finlay", Quimefa) en reclamacién

Figura 1. Resumen cronoldgico de la actividad reguladora del Laboratorio Nacional de Referencia
de Treponemas y Patdgenos Especiales para la evaluacion y liberacion de diagnosticadores para
sifilis en Cuba durante el periodo 2005-2018.
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Figura 2. Frecuencia absoluta de lotes de diagnosticadores de sifilis evaluados por afio en el
Laboratorio Nacional de Referencia de Treponemas y Patégenos Especiales durante 2005-2018.

Como se puede apreciar el mayor nimero de
lotes se corresponde a VDRL, esta es la
prueba de uso mas amplio en el pais ya que se
emplea en laboratorios de policlinicos,
hogares maternos, hospitales, centros
municipales y provinciales de higiene,
epidemiologia y microbiologia (CMHEM vy
CPHEM, respectivamente), bancos de sangre
e institutos. En cambio la solicitud de
evaluacién de lotes de RPR y TPHA fue
inferior. Esta disparidad obedece a que la
RPR a pesar de sus ventajas es poco aceptada
en los laboratorios de la red nacional y su uso
se limita a los momentos de baja
disponibilidad de estuches de VDRL. Asi
mismo sucede para la TPHA que se utiliza
exclusivamente en los CPHEM y el LNR-
TPE.

Los diagnosticadores evaluados procedieron
de la Empresa de Productos Bioldgicos
“Carlos J. Finlay”, comercializados por
Quimefa en una primera etapa Yy
posteriormente por Helfa Diagndsticos
(n=52; de ellos, 51 VDRL y 1 RPR) y del
Centro de Is6topos (Centis) de Cuba o
Spinreact S. A. de Espafia (n=54; de ellos, 30
VDRL, 14 RPR y 10 TPHA). Los reactivos y
controles que componen los estuches
comercializados por Centis proceden de
Spinreact S. A.

La figura 3 representa el nimero de lotes
evaluados segln diagnosticador y el motivo
gue origind el control de la calidad, asi como
la cantidad de ellos que en cada caso se
informaron con desempefio satisfactorio.

Fecha: 14/09/20
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Figura 3. Nimero de lotes de diagnosticadores de sifilis evaluados (VDR, RPR y TPHA) segun el
motivo que origind el control de la calidad y nimero de lotes con resultados satisfactorios en cada

caso. LNR-TPE, 2005-2018.

Para la evaluacion se seleccionaron muestras
de sueros de referencia de la seroteca del
LNR-TPE con resultados no reactivos y
reactivos (con diferentes niveles de
reactividad o titulos) en las pruebas
mencionadas y se compararon los resultados
de referencia con los obtenidos con el lote del
diagnosticador en evaluacion. Durante cada
prueba se controlaron ademas la velocidad
del agitador rotatorio empleado (revoluciones
por minutos) y la temperatura 6ptima del
laboratorio, pues variaciones en  ambos
parametros pueden interferir en los resultados
de la VDRL y la RPR. Se introdujo la
politica de re-ensayo para las muestras con
resultados discrepantes o discordantes. °

Las reclamaciones solo se produjeron ante el
uso de VDRL (18 de Quimefa/Helfa
Diagnosticos y uno de Centis). Para la re-
evaluacion de los lotes en litigio se emplearon
muestras de los diagnosticadores conservados
0 retenidos por el fabricante (muestras
testigos) y sueros de la seroteca del LNR-
TPE. Como controles de antigeno se
utilizaron los del mismo lote, conservados en

el laboratorio de referencia (de quedar en
existencia) y el de un lote diferente. Este
control permiti6 detectar como principal
dificultad la naturaleza gruesa del antigeno
que afecta la lectura e interpretacion de la
prueba, lo que conlleva a resultados falsos
positivos o incremento de los titulos
seroldgicos. En 15/19 de los lotes evaluados
se verifico la no conformidad de los
resultados  (todos de  Quimefa/Helfa
Diagnosticos), por lo que se procedio al retiro
de los mismos de los laboratorios y
establecimientos de almacenaje por las
autoridades competentes para ello. Este
resultado demostr6 que el antigeno para
VDRL carecia de robustez. Se sugiri6 al
fabricante realizar nuevas evaluaciones sobre
la estabilidad del antigeno y a partir de ese
momento se verifica con mayor énfasis que
los laboratorios de la red cumplan con la
realizacion del control de calidad interno de
la prueba utilizando tanto los reactivos
controles suministrados por el fabricante del
diagnosticador como muestras negativas y
positivas con titulos conocidos.
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En el periodo 2005-2018 el LNR-TPE evalu6
ademas algunas modificaciones en estas
pruebas que han permitido ampliar y mejorar
su uso. Este es el caso, por ejemplo, del uso
de suero sin inactivar a 56°C durante 30
minutos en la prueba VDRL-Plus (Centis),
modificacion que fue aceptada e incluida por
el fabricante en la literatura interna del
producto; ' el empleo de liquido
cefalorraquideo en la TPHA (Centis)
siguiendo el mismo procedimiento descrito
por el fabricante para muestras de sueros, °y
en la prueba VDRL-Plus, en la que también
se sigue el procedimiento definido para suero
pero se incrementa el tiempo de agitacion de
la reaccion antigeno-anticuerpo a 8 minutos.
Estas Gltimas propuestas estan pendientes de
ser incorporadas en la literatura interna de los
diagnosticadores.
Los resultados notificados en la presente
comunicacion constituyen evidencias de que
Cuba cuenta con pruebas seguras para el
diagnostico de la sifilis, obtenidas gracias a la
labor desarrollada por el LNR-TPE del IPK
(2005-2018), como laboratorio evaluador
para el control de la calidad de estos por
designacion del CECMED. Al mismo tiempo,
los autores consideran justo resaltar como
esta actividad del laboratorio contribuy6 a
que en el 2015 se reconociera a Cuba como el
primer pais en eliminar la transmisién
materno-infantil de la sifilis congénita. °
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Cuba, Enfermedades de Declaracion Obligatoria (EDO) Seleccionadas.
Numero de casos en la semana y acumulados hasta: 29/08/20

ENFERMEDADES EN LA SEMANA ACUMULADOS TASAS

2019 2020 2019 2020 2019 2020*
FIEBRE TIFOIDEA - - - - - Ak
SHIGELLOSIS 1 - 103 66 1.39 0.89
D. AMEBIANA AGUDA 1 - 8 2 0.13 0.03
TUBERCULOSIS 14 7 392 378 5.06 4.89
LEPRA 3 1 129 65 1.65 0.83
TOSFERINA - - - - - ok
ENF. DIARREICAS AGUDAS 3293 1525 115554 76608 1474.63 979.84
M. MENINGOCOCCICA. - - 8 4 0.09 0.04
MENINGOCOCCEMIA - - 2 - 0.04 0.04**
TETANOS - - - - - xk
MENINGITIS VIRAL 26 27 1368 823 18.19 10.97
MENINGITIS BACTERIANA 7 2 232 152 3.09 2.03
VARICELA 127 51 12405 9730 151.26 118.91
SARAMPION - - - - - xK
RUBEOLA - - - - - xk
HEPATITIS VIRAL 17 29 376 784 5.02 10.50
PAROTIDITIS - - - - - Sk
PALUDISMO IMPORTADO - - 18 2 0.22 0.02
LEPTOSPIROSIS 3 2 46 28 1.10 0.67
SIFILIS 47 53 2797 2837 37.98 38.61
BLENORRAGIA 64 58 1907 1870 26.56 26.10
INFECC. RESP. AGUDAS 75479 | 20217 | 2918915 | 1996843 | 39119.99 | 26822.83

Fuente: EDO PARTE TELEFONICO SUJETO A MODIFICACIONES.

*TASA ANUAL ESPERADA, AJUSTADA SEGUN EL ANO ANTERIOR.

** LA TASA ESPERADA COINCIDE CON LA DEL ANO ANTERIOR.

LA TASA ACUMULADA DEL ANO ANTERIOR SE CALCULA EN BASE ANUAL.
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