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ABSTRACT
In much of the American continent and particularly in Peru, gestational syphilis is a 
public health problem, which is particularly important because of the risk of infection 
to the fetus. Because of this, it is essential to use commonly used immunological 
tests that are vital to define the diagnosis and timely administration of the antibiotic 
treatment. The objective of this review is to disseminate the general characteristics of 
these tests, and their correct use and interpretation, according to current protocols.
Key words. Syphilis. pregnancy; Syphilis, laboratory tests.

RESUMEN
En gran parte del continente americano y en el Perú en particular, la sífilis gestacional 
es un problema de salud pública, que adquiere particular importancia por el riesgo 
de la infección al feto, por lo que es indispensable la adecuada utilización de las 
pruebas inmunológicas de uso común, que son vitales para definir el diagnóstico y 
la administración oportuna del tratamiento antibiótico. El objetivo de esta revisión 
es difundir las características generales de dichas pruebas y su correcto empleo e 
interpretación, según los protocolos vigentes. 
Palabras clave. Sífilis. gestación; Sífilis, pruebas de laboratorio.
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IntroduccIón

La sífilis es una infección sistémica y crónica, ex-
clusiva del ser humano(1), causada por el Trepone-
ma pallidum, subespecie pallidum, que general-
mente se trasmite por vía sexual y se caracteriza 
por episodios de enfermedad activa, interrum-
pidos por episodios de latencia(2), aunque puede 
manifestarse de numerosas formas, por lo que 
se le conoce como la gran simuladora(3).

La sífilis gestacional es aquella que se diagnos-
tica durante el embarazo, el postaborto o el 
puerperio inmediato, en cualquiera de sus fa-
ses, aunque es más frecuente en la secundaria 
indeterminada, adquiriendo mayor importancia 
por el riesgo de una infección transplacentaria 
al feto(4-6), en cualquier etapa del embarazo(7), la 
cual puede ocasionar muerte perinatal, parto 
prematuro, peso bajo al nacer, anomalías congé-
nitas y sífilis activa en el neonato(8,9).

En América Latina y el Caribe la sífilis gestacional 
es un problema de salud pública. En el 2012 su 
prevalencia era muy variable de un país a otro, 
oscilando entre 0,8 y 7,0%, con una cifra estima-
da de 63 000 infecciones maternas durante el 
embarazo, que mereció medidas gubernamen-
tales para reducirla, al punto que en 2016, los 
casos de sífilis congénita se redujeron en la ma-
yoría de las naciones de la región, incluso Cuba 
reportó su eliminación(10).

El Treponema pallidum posee características bio-
lógicas que le confieren poca afinidad a los co-
lorantes comunes e imposibilitan el cultivo en 
medios de uso común(1,11,12), lo que dificulta el 
empleo de métodos microbiológicos y convier-
ten las pruebas inmunológicas en el estándar 
diagnóstico(8,13), cuya adecuada interpretación es 
vital en las estrategias para reducir progresiva-
mente esta enfermedad.

En 1907, Wasserman elaboró el primer ensayo 
para detectar anticuerpos anti treponémicos en 
el suero de los pacientes, que al año siguiente in-
trodujo en nuestro país el doctor Raúl Rebaglia-
ti(14). Sin embargo, numerosos reportes de falsos 
positivos y negativos comprobaron que tenía 
una sensibilidad y especificidad relativamente 
pobre. En 1922, Kahn ideó una prueba de flocu-
lación que no requería complemento(3,15), que se 
utilizó profusamente en los lustros siguientes, 
ya que mejoró la performance de su antecesor.

En 1941, Pangborn aisló la cardiolipina(16,17), que 
permitió a Harris desarrollar, en 1946, la venereal 
desease research laboratory (VDRL)(15), más espe-
cífica que las precedentes, aunque subsistieron 
las reacciones inespecíficas. En 1962 se ideó la 
rapid plasma reagin (RPR)(18) y en 1969 el unheated 
serum test (USR)(19).

En 1949 apareció el ensayo treponema pallidum 
inmovilisation (TPI), la primera prueba treponé-
mica(20); en 1957 lo hizo el fluorescent treponemal 
antibody (FTA)(21,22), el cual se perfeccionó en 
1962 convirtiéndose en el fluorescent treponemal 
antibody absorbed (FTA-Abs)(23); en 1967 se des-
cribió la primera prueba de hemaglutinación(24), 
que en 1969 se modificó bajo la denominación 
de microhemaglutinación (MHA-TP)(25); en 1975 
apareció el enzimo inmuno ensayo (ELISA)(26). 

A principios del siglo XXI comenzaron a difun-
dirse, bajo la denominación genérica de prue-
bas rápidas de sífilis (PRS), una serie de técnicas 
treponémicas cuyo denominador común era el 
breve lapso en que se obtenía un resultado cua-
litativo(27), y que poseían uno o varios antígenos 
recombinantes de la bacteria(28), lo que permitió 
la mejora paulatina de su sensibilidad y especifi-
cidad, al punto que cada vez más países las utili-
zan como tamizaje durante la gestación.

Metodología de búsqueda de la InforMa-
cIón

Se efectuó una prolija y sistemática búsqueda de 
información relacionada con el tema, que solo 
tomó en consideración las fuentes impresas y 
electrónicas provenientes de revistas médicas 
indexadas en idioma español, inglés y francés, 
tesis de posgrado de universidades extranjeras, 
libros, manuales y folletos publicados por enti-
dades gubernamentales y organismos interna-
cionales.

estadIos clínIcos de la sífIlIs

La interpretación de las pruebas inmunológicas 
requiere de un conocimiento elemental de la clí-
nica de la sífilis, pues su sensibilidad y especifi-
cidad varían según la etapa de evolución de la 
enfermedad(29,30).

El período de incubación es generalmente de 
tres semanas(3,31,32), con extremos entre 9 a 90 
días(32), luego de lo cual aparece el chancro duro, 
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una lesión rica en treponemas, situada en el lu-
gar de la inoculación(33), generalmente la vagina, 
el pene o el ano, pero puede ser extragenital(3,32), 
que desaparece espontáneamente entre 2 y 8 
semanas(33). Esa lesión inicia la sífilis primaria, en 
la que la bacteria se multiplica en los ganglios y 
se distribuye por vía sanguínea a todos los ór-
ganos(29).

Al cabo de 2 a 12 semanas de la infección sobre-
viene la sífilis secundaria(33), cuya manifestación 
más común es el exantema, que afecta cualquier 
superficie corporal y desaparece espontánea-
mente. Puede reaparecer con menor intensidad 
por espacio de uno o dos años (fase de latencia 
precoz), hasta que desaparecen todos los signos 
y síntomas (fase de latencia tardía). Luego puede 
presentarse un período terciario con alteracio-
nes mucocutáneas y de los sistemas óseo, car-
diovascular y nervioso(29).

reaccIón InMunológIca ante la InfeccIón 
por el Treponema pallidum

La infección sifilítica induce una respuesta inmu-
ne muy compleja. En la etapa primaria  se pro-
ducen anticuerpos IgM (75%) e IgG (25%), luego 
la segunda permanece más elevada, aunque la 
IgM persiste después de la resolución del cuadro 
clínico(34). Tales anticuerpos se dirigen contra dos 
antígenos diferentes:

• Los no treponémicos, antiguamente deno-
minados reaginas, lo hacen contra el com-
plejo antigénico cardiolipina-lecitina-coleste-
rol(1,11,13), y son detectados por la RPR, VDRL, 
ELISA y USR(2,29,35).

• Los treponémicos son específicos contra los 
determinantes antigénicos del Treponema 
pallidum(10,13,36), se detectan con la FTA-Abs, 
MHTP, TPI y las pruebas rápidas, cuyo método 
más común es la inmunocromatografía(15,32).

El período de ventana, que es el lapso que tras-
curre desde la infección hasta que las pruebas 
diagnósticas son capaces de detectar los anti-
cuerpos, es variable. En la RPR y VDRL oscila en-
tre 10 a 14 días después de la aparición del chan-
cro duro(31,37). El ELISA es más precoz, alrededor 
de 5 días después de la presentación de dicha 
lesión, la FTA-Abs entre 5 a 7 días, y la MHATP 
de 7 a 10 días, aunque es difícil corroborarlo en 
todos los casos(38).

La evolución natural de los títulos de anticuer-
pos varía según cada prueba (Figura 1). En las 
no treponémicas describe una curva que llega a 
su acmé durante el secundarismo, y va disminu-
yendo en la sífilis latente tardía(15); eso explica los 
resultados altamente variables, incluso algunos 
falsos negativos, que pueden ser observados en 
las fases tardías.

característIcas generales de las pruebas 
InMunológIcas 

Son muy pocos los casos de sífilis gestacional 
que se diagnostican por las manifestaciones 
clínicas. La gran mayoría requiere del tamiza-
je prenatal mediante pruebas inmunológicas, 
que idealmente debe ser precoz y universal, 
para instaurar el tratamiento oportuno y eli-
minar casi por completo sus graves conse-
cuencias(9). 

No existen pruebas inmunológicas específicas 
para la gestación. Los parámetros que se deben 
considerar para evaluar su idoneidad son la sen-
sibilidad, especificidad, el valor predictivo posi-
tivo y negativo(35). Sin embargo, ello varía según 
el estadio de la enfermedad y la población estu-
diada (tabla 1). Las pruebas disponibles son de 
dos tipos(32,39): 

• No treponémicas que se utilizan como tami-
zaje y la evaluación de la eficacia del trata-
miento(33,40). Tienen una baja sensibilidad en 
la sífilis primaria temprana, y por su inespe-
cificidad pueden presentar resultados falsa-

Figura 1. Curvas serológiCas de las pruebas diagnóstiCas en la 
síFilis gestaCional.

Fuente: Peeling R, Ye H. Diagnostic tool for preventing  and managing 
maternal  and congenital syphilis: an overview. Bull World Healthy Org. 2004 
Jun;82(6):439-46.
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mente reactivos(29,40). Las más empleadas son 
la RPR y VDRL, la primera tiene mayor sensi-
bilidad en la etapa primaria y en el resto de la 
enfermedad es semejante al VDRL(28); la espe-
cificidad de ambas es similar (98%)(28,30,41,42). En 
los últimos años, la RPR ha sido más utilizada 
por tener una técnica y una lectura más sen-
cillas(43).

La RPR y VDRL pueden presentar el fenómeno 
de prozona(32,33,44,45), que ocurre entre 1 y 2% de 
la sífilis secundaria(37,46,47) -aunque puede llegar 
hasta el 10%(37)- como consecuencia que los an-
ticuerpos circulan en exceso, están incompletos 
o bloquean la reacción antígeno-anticuerpo, re-
duciendo artificialmente los títulos. En algunos 
casos incluso pueden dar resultados falsamente 
negativos(30). Cuando el laboratorio tiene la infor-
mación adecuada, desarrollará una variante de 
la técnica para desbloquear dicho fenómeno(41).

Presentan falsos positivos, que se dividen en 
agudos y crónicos. Los primeros persisten como 
máximo seis meses, y entre ellos tenemos: he-
patitis, mononucleosis infecciosa, neumonía 
viral, varicela, sarampión, otras infecciones vira-
les, malaria, inmunizaciones, error de laborato-
rio y embarazo(48); en este último caso puede 
fluctuar entre 20 y 40%(49). Los crónicos perduran 
más de seis meses y se asocian a enfermedades 
del tejido conectivo, anomalías de las inmuno-
globulinas, adicciones a narcóticos, lepra, neo-
plasias malignas y vejez(50). En todos estos casos, 
los títulos suelen ser iguales o menores a 4 dilu-
ciones(11,32,43).

Presentan falsos negativos en el período de ven-
tana, inmunodeficiencias de causas diversas, 
fenómeno de prozona(51), y en las fases muy tar-
días de la enfermedad(10). 

La seroreversión de las pruebas no treponémi-
cas luego del tratamiento es un proceso lento, 
que depende de la etapa de la enfermedad en 
que fue administrado(52,53). En la sífilis primaria 
se hacen no reactivas entre los 6 y 12 meses 
después de la aplicación de dicha terapia; en la 
secundaria, de 12 a 18 meses(15,25,54); en la infec-
ción latente temprana se puede observar una 
reducción significativa de los títulos luego de los 
12 meses(42), y en la latente o sintomática tardía 
la terapia tiene poco efecto en los títulos y no de-
bería emplearse para estimar su eficacia(15,25). Se 
necesita un cambio de dos diluciones en el título 
para demostrar una diferencia clínicamente sig-
nificativa entre dos pruebas consecutivas(32). En 
los pacientes con historia de sífilis tardía tratada 
adecuadamente, el aumento de una dilución no 
tiene significación clínica, pero a partir de dos 
diluciones debe sospecharse de reinfección o 
reactivación.

En algunos pacientes tratados en etapas latentes 
o tardías, los anticuerpos no treponémicos pue-
den persistir a bajo título durante un largo perío-
do, a veces de por vida; esto se conoce como la 
‘reacción serofast ’(55-58); ello no significa necesaria-
mente un fracaso terapéutico(30). Existen pacien-
tes que no han recibido terapia y pueden hacerse 
espontáneamente negativos después de varios 
años(11), debido a la curva descendente que expe-
rimentan naturalmente los títulos de anticuerpos 
en las fases tardías de la enfermedad(15). La inter-
pretación de la serología de la sífilis es idéntica 
en caso de coinfección con VIH, aunque se puede 
observar un incremento de los falsos positivos(59) 
y del fenómeno prozona(37).

En el diagnóstico de la neurosífilis se utiliza 
como espécimen el líquido céfalo raquídeo (LCR) 
y la prueba de elección es la VDRL(49,60), que tie-

tabla 1. sensIbIlIdad y especIfIcIdad de las pruebas InMunológIcas dIagnóstIcas, según la etapa clínIca de la sífIlIs.

Pruebas Sensibilidad 
Sífilis  primaria

Sensibilidad 
Sífilis secundaria

Sensibilidad 
Sífilis latente

Sensibilidad 
Sífilis terciaria Especificidad

VDRL(a) 78% (74 a 87%) 100% 96% (88 a 100%) 71% (37 a 94%) 98% (96 a 99%)

RPR(a) 86% (77 a 99%) 100% 98% (95 a 100%) 73% 98% (93 a 99%)

USR(a) 80% (72 a 88%) 100% 95% (88 a 100%) 99%

FTA-Abs(a) 84% (70 a 100%) 100% 100% 96% 97% (84 a 100%)

MHATP(b) 76% 100% 97 a 100% 94% 99%

Inmuno cromatografía(c) 84,5 a 97,7% (*) 92,8 a 98%
Fuentes: (a) Cantor A, Pappas M, Daeges M, Nelson H. Screening for syphilis. Updated evidence report and systematic review for the US Preventive Services Task Force. 
JAMA.2016;315(21):2328-37. (b) Satomi N. Syphilis - Recognition, description and diagnosis. Sao Paulo, Brasil: INTECH. 2011:89. (c) Herring A, Ballard R, Pope V, Adegbola 
R, Changalicha J, Fitzgerald D, et al. A multi-centre evaluation on nine rapid, point of care syphilis test using archived sera. Sex Trasm Infect. 2006 Dec;82(Suppl 5):v7–v12.
(*) Son valores promedio de todas las etapas de la enfermedad.
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ne una especificidad excelente, pero una pobre 
sensibilidad (27 a 52%)(61,62). La RPR no está es-
tandarizada para procesar el LCR(40).

• Las treponémicas se han empleado tra-
dicionalmente como pruebas confirma-
torias, aunque carecen de utilidad para 
monitorear la eficacia del tratamiento, ya 
que permanecen positivas en el 85 a 90% 
de los casos que recibieron tratamiento 
previamente(40); por tanto, no indican si la 
enfermedad está activa o curada(13,41) y por 
esa razón no tiene ningún sentido práctico 
titularlas. Son más específicas que las no 
treponémicas, pero no están exentas de 
reacciones falsas(41). 

La FTA-Abs es altamente precoz y sensible en la 
sífilis primaria(31), las falsas reacciones ocurren 
en el 1%(37,41,45), y se presentan en el lupus erite-
matoso sistémico(25), diabetes tipo I, enferme-
dad de Lyme, infecciones virales como el Herpes 
simplex y Epstein Barr(37) y otras treponematosis 
patógenas(51).

La MHA-TP tiene una sensibilidad de 98 a 99%, 
los falsos positivos son infrecuentes, alrededor 
de 1%(45), y se observan en la mononucleosis in-
fecciosa, lepra, colagenopatías, borreliosis, otras 
treponematosis patógenas y en los adictos a 
drogas por vía parenteral(51).

La TPI es altamente específica, pero al ser muy 
laboriosa, se realiza en laboratorios de investi-
gación. Por años se le consideró el estándar de 
oro(2). En el futuro probablemente será reempla-
zada por la reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR).

Las pruebas rápidas para el diagnóstico de sí-
filis y las duales (VIH y sífilis) se han empleado 
más recientemente como ensayos de tamizaje 
en algunos algoritmos de secuencia inversa(10). 
En comparación con la MHATP, su sensibilidad 
oscila entre 85 y 98% y la especificidad de 93 a 
98%(32).

Todas las pruebas inmunológicas, sin excepción, 
deben efectuarse siguiendo estrictamente las 
indicaciones de cada fabricante, y contar con 
controles de calidad internos y externos para 
garantizar la fiabilidad de sus resultados(10).

algorItMos para el dIagnóstIco de sífIlIs en 
gestantes

En nuestro país, durante varios lustros, el algo-
ritmo diagnóstico para la sífilis gestacional solo 
contemplaba el tamizaje mediante una prueba 
no treponémica, usualmente la RPR y VDRL, que 
en caso de resultar reactiva requería la confir-
mación con una prueba treponémica, común-
mente la FTA-Abs y MHATP.

En febrero de 2010 se inició el proyecto ‘Cura 
inmediata de la sífilis neonatal (CISNE)’, una in-
vestigación de la Universidad Peruana Cayetano 
Heredia, que introdujo un algoritmo inverso, 
que empleaba como prueba de tamizaje a la 
PRS por el método de inmunocromatografía. Al 
cabo de dos años, los resultados demostraron 
que la tasa de positividad fue mayor que la del 
protocolo tradicional, siendo capaz de detectar 
gestantes con sífilis latente no diagnosticadas 
por su antecesor(44,63), entre otras causas, por la 
mayor sensibilidad de las pruebas treponémicas 
respecto a las no treponémicas(64). Sin embargo, 
ello no es óbice para continuar evaluándolo en 
relación al diagnóstico definitivo de los casos po-
sitivos, pero que no cumplen estrictamente los 
criterios de actividad de la enfermedad(65).

En diciembre de 2010, el Instituto Nacional Ma-
terno Perinatal adoptó la PRS como única prue-
ba de tamizaje en gestantes(65) y, en agosto de 
2014, el Ministerio de Salud aprobó la Norma 
Técnica de Salud N° 108 que incorporó a la PRS 
y las pruebas duales para VIH y sífilis en dicho 
tamizaje, aunque mantuvo como alternativa el 
uso de la RPR(66). Los resultados de las pruebas 
duales deben interpretarse individualmente, si-
guiendo las recomendaciones de la normativa 
nacional e internacional(66,67). 

protocolo que utIlIza la rpr coMo prueba 
de taMIzaje

Cuando la RPR resulta reactiva, es obligatorio 
que el reporte sea cualitativo y cuantitativo, 
para definir la línea basal a partir de la cual se 
observará la evolución de los títulos, según la 
etapa de la enfermedad en que se administró 
el tratamiento(11). Dicho resultado será corrobo-
rado mediante una prueba treponémica. Si esta 
resulta positiva quedará confirmado el diagnós-
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tico(66), si es negativa es altamente probable que 
estemos frente a un falso positivo de la RPR.  

Si la RPR es no reactiva, el reporte solo es cuali-
tativo, considerándose que la gestante no está 
infectada, salvo que existan antecedentes epi-
demiológicos que obliguen a efectuar su segui-
miento(68).

protocolo que utIlIza la prs o la prueba 
dual VIH-sífIlIs coMo prueba de taMIzaje

La PRS y la prueba dual VIH-sífilis solo son cua-
litativas y al igual que las otras treponémicas no 
disciernen si la infección está activa o es una 
anteriormente tratada, ya que los anticuerpos 
persisten por largo tiempo(35). Cuando son posi-
tivas es obligatorio realizar la RPR para definir tal 
situación(67,69):

• Si la RPR no es reactiva, se sugiere efectuar 
una prueba treponémica distinta (FTA-Abs o 
MHA-TP) para darle mayor fiabilidad al diag-
nóstico(70). Las causas de la discordancia po-
drían ser una cicatriz inmunológica, periodo 
de ventana más prolongado que el FTA-Abs, 
ELISA y MHA-TP(38),  error de laboratorio y con 
menos frecuencia una reacción inespecífica 
de la prueba rápida.

• Si la RPR es reactiva con un título menor a 8 
diluciones, y más aún si existen antecedentes 
de diagnóstico y/o tratamiento, es probable 
que estemos frente a una cicatriz inmunoló-
gica, y con menos frecuencia un error de la-
boratorio.  

• Si la RPR es reactiva con un título igual o ma-
yor a 8 diluciones, es un caso de sífilis activa 
que debe recibir tratamiento, el cual será mo-
nitoreado con la RPR(65), a partir del mes pos-
terior a su administración, siendo repetida a 
los 3, 6, 12 y 24 meses(9,11). La evolución de los 
títulos debe seguir los parámetros definidos 
para cada estadio de la enfermedad(15,25). En 
caso contrario hay que evaluar esta eventua-
lidad. No se han reportado cepas de Trepone-
ma pallidum resistentes a la penicilina(9,42). Por 
ello no debe considerarse entre las causas de 
fracaso terapéutico. 

En ambos protocolos es indispensable evaluar a 
la pareja o parejas sexuales de la gestante, con 
el propósito de cortar el círculo del contagio. In-

cluso la norma nacional vigente establece que se 
debe iniciar tratamiento sin necesidad de efec-
tuar las pruebas diagnósticas(66). La sífilis no ge-
nera inmunidad duradera, el individuo puede in-
fectarse tantas veces como contactos sexuales 
tenga con enfermos activos(71), aunque persistan 
ciertos anticuerpos(38).

También es obligatorio prevenir la sífilis neona-
tal(42), tomando en cuenta los cuatro escenarios 
señalados por la norma nacional vigente(66). Exis-
ten tres pruebas de laboratorio específicas -FTA-
Abs IgM, ELISA Captia IgM e Inmunoblot IgM(5,51,60)-
, considerándose diagnóstico el hallazgo de esta 
inmunoglobulina, aunque su negatividad no des-
carta dicha patología, debiendo repetirse men-
sualmente hasta los tres meses de vida(15). 

conclusIones

1. No existe la prueba diagnóstica ideal para la 
sífilis gestacional, que en teoría debe ser al-
tamente sensible y específica, adecuada para 
monitorear la respuesta al tratamiento, ser 
negativa después de la terapia eficaz y de-
mostrar claramente una reinfección(28). Todas 
las actuales tienen limitaciones, que hacen 
necesario su empleo secuencial, en diversos 
algoritmos.

2. El algoritmo tradicional tamiza a las gestan-
tes con ensayos no treponémicos (VDRL, RPR 
y USR), cuya reactividad obliga a la titulación 
y luego a la confirmación mediante las trepo-
némicas (FTA-Abs y MHA-TP). Los algoritmos 
más recientes emplean una lógica inversa, 
es decir, utilizan como tamizaje pruebas tre-
ponémicas, usualmente por inmunocroma-
tografía, que cuando son positivas obligan a 
efectuar la RPR, con el fin de establecer la ac-
tividad de la enfermedad.

3. La sensibilidad, especificidad y los valores 
predictivos positivo y negativo de cada tipo 
de prueba depende de varios factores, entre 
otros la etapa de la enfermedad, la población 
estudiada y la idoneidad del laboratorio, lo 
que puede dificultar su interpretación.

4. El conocimiento de su correcto empleo y ade-
cuada interpretación permitirá el diagnóstico 
oportuno y el eficaz tratamiento de la sífilis 
gestacional y subsecuentemente la erradica-
ción de la sífilis congénita(5).
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