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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 americanoy en el Pert en particular, la sifilis gestacional
es un problema de salud publica, que adquiere particular importancia por el riesgo
de la infeccion al feto, por lo que es indispensable la adecuada utilizacién de las
pruebas inmunolégicas de uso comun, que son vitales para definir el diagnostico y
la administracién oportuna del tratamiento antibiético. El objetivo de esta revisién
es difundir las caracteristicas generales de dichas pruebas y su correcto empleo e
interpretacién, segun los protocolos vigentes.

Palabras clave. Sifilis. gestacion; Sifilis, pruebas de laboratorio.
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INTRODUCCION

La sifilis es una infeccion sistémica y crénica, ex-
clusiva del ser humano™, causada por el Trepone-
ma pallidum, subespecie pallidum, que general-
mente se trasmite por via sexual y se caracteriza
por episodios de enfermedad activa, interrum-
pidos por episodios de latencia?, aunque puede
manifestarse de numerosas formas, por lo que
se le conoce como la gran simuladora®.

La sifilis gestacional es aquella que se diagnos-
tica durante el embarazo, el postaborto o el
puerperio inmediato, en cualquiera de sus fa-
ses, aunque es mas frecuente en la secundaria
indeterminada, adquiriendo mayor importancia
por el riesgo de una infeccion transplacentaria
al feto“®, en cualquier etapa del embarazo®, la
cual puede ocasionar muerte perinatal, parto
prematuro, peso bajo al nacer, anomalias congé-
nitas y sifilis activa en el neonato®?,

En América Latinay el Caribe la sifilis gestacional
es un problema de salud publica. En el 2012 su
prevalencia era muy variable de un pais a otro,
oscilando entre 0,8 y 7,0%, con una cifra estima-
da de 63 000 infecciones maternas durante el
embarazo, que merecié medidas gubernamen-
tales para reducirla, al punto que en 2016, los
casos de sifilis congénita se redujeron en la ma-
yoria de las naciones de la region, incluso Cuba
reporto su eliminacion©,

El Treponema pallidum posee caracteristicas bio-
l6gicas que le confieren poca afinidad a los co-
lorantes comunes e imposibilitan el cultivo en
medios de uso comun®12, lo que dificulta el
empleo de métodos microbioldgicos y convier-
ten las pruebas inmunologicas en el estandar
diagnostico®'¥, cuya adecuada interpretacion es
vital en las estrategias para reducir progresiva-
mente esta enfermedad.

En 1907, Wasserman elabor6 el primer ensayo
para detectar anticuerpos anti treponémicos en
el suero de los pacientes, que al afio siguiente in-
trodujo en nuestro pais el doctor Raul Rebaglia-
ti™, Sin embargo, numerosos reportes de falsos
positivos y negativos comprobaron que tenia
una sensibilidad y especificidad relativamente
pobre. En 1922, Kahn ide6 una prueba de flocu-
lacién que no requeria complemento®'™, que se
utilizé profusamente en los lustros siguientes,
ya que mejoro la performance de su antecesor.

346 Rev Peru Ginecol Obstet. 2018;64(3)

En 1941, Pangborn aislo6 la cardiolipina®'), que
permitié a Harris desarrollar, en 1946, la venereal
desease research laboratory (VDRL)™), mas espe-
cifica que las precedentes, aunque subsistieron
las reacciones inespecificas. En 1962 se ide6 la
rapid plasma reagin (RPR)"™®vy en 1969 el unheated
serum test (USR)9),

En 1949 aparecio el ensayo treponema pallidum
inmovilisation (TPI), la primera prueba treponé-
mica®??; en 1957 lo hizo el fluorescent treponemal
antibody (FTA)@22, el cual se perfeccion6 en
1962 convirtiéndose en el fluorescent treponemal
antibody absorbed (FTA-Abs)@¥; en 1967 se des-
cribié la primera prueba de hemaglutinacion®,
que en 1969 se modificd bajo la denominacion
de microhemaglutinacién (MHA-TP)@%; en 1975
aparecio el enzimo inmuno ensayo (ELISA)®®.

A principios del siglo XXI comenzaron a difun-
dirse, bajo la denominacion genérica de prue-
bas rapidas de sifilis (PRS), una serie de técnicas
treponémicas cuyo denominador comun era el
breve lapso en que se obtenia un resultado cua-
litativo®”, y que poseian uno o varios antigenos
recombinantes de la bacteria®®, lo que permitié
la mejora paulatina de su sensibilidad y especifi-
cidad, al punto que cada vez mas paises las utili-
zan como tamizaje durante la gestacién.

METODOLOGIA DE BUSQUEDA DE LA INFORMA-
CION

Se efectud una prolija y sistematica busqueda de
informacién relacionada con el tema, que solo
tomé en consideracion las fuentes impresas y
electrénicas provenientes de revistas médicas
indexadas en idioma espafiol, inglés y francés,
tesis de posgrado de universidades extranjeras,
libros, manuales y folletos publicados por enti-
dades gubernamentales y organismos interna-
cionales.

EsTADIOS CLINICOS DE LA SiFILIS

La interpretacién de las pruebas inmunologicas
requiere de un conocimiento elemental de la cli-
nica de la sifilis, pues su sensibilidad y especifi-
cidad varian segun la etapa de evolucién de la
enfermedad®30),

El periodo de incubacion es generalmente de
tres semanas®®3'32, con extremos entre 9 a 90
dias®®?, luego de lo cual aparece el chancro duro,
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una lesion rica en treponemas, situada en el lu-
gar de la inoculacion®?, generalmente la vagina,
el pene o el ano, pero puede ser extragenital®32),
que desaparece espontaneamente entre 2 y 8
semanas®. Esa lesion inicia la sifilis primaria, en
la que la bacteria se multiplica en los ganglios y
se distribuye por via sanguinea a todos los or-
ganos®,

Al cabo de 2 a 12 semanas de la infeccién sobre-
viene la sifilis secundaria®, cuya manifestacion
mas comun es el exantema, que afecta cualquier
superficie corporal y desaparece espontanea-
mente. Puede reaparecer con menor intensidad
por espacio de uno o dos afios (fase de latencia
precoz), hasta que desaparecen todos los signos
y sintomas (fase de latencia tardia). Luego puede
presentarse un periodo terciario con alteracio-
nes mucocutaneas y de los sistemas 6seo, car-
diovascular y nervioso®?.

REACCION INMUNOLOGICA ANTE LA INFECCION
POR EL TREPONEMA PALLIDUM

La infeccion sifilitica induce una respuesta inmu-
ne muy compleja. En la etapa primaria se pro-
ducen anticuerpos IgM (75%) e IgG (25%), luego
la segunda permanece mas elevada, aunque la
IgM persiste después de la resolucion del cuadro
clinico®¥. Tales anticuerpos se dirigen contra dos
antigenos diferentes:

* Los no treponémicos, antiguamente deno-
minados reaginas, lo hacen contra el com-
plejo antigénico cardiolipina-lecitina-coleste-
rol®"13) 'y son detectados por la RPR, VDRL,
ELISA y USR29.39),

* Los treponémicos son especificos contra los
determinantes antigénicos del Treponema
pallidumt°336  se detectan con la FTA-Abs,
MHTP, TPl 'y las pruebas rapidas, cuyo método
mas comun es la inmunocromatografia‘®32.

El periodo de ventana, que es el lapso que tras-
curre desde la infeccion hasta que las pruebas
diagndsticas son capaces de detectar los anti-
cuerpos, es variable. En la RPR y VDRL oscila en-
tre 10 a 14 dias después de la aparicion del chan-
cro duro®'37), El ELISA es mas precoz, alrededor
de 5 dias después de la presentacion de dicha
lesion, la FTA-Abs entre 5 a 7 dias, y la MHATP
de 7 a 10 dias, aunque es dificil corroborarlo en
todos los casos®®.

La evoluciéon natural de los titulos de anticuer-
pos varia segun 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 sifilis latente tardia®; eso explica los
resultados altamente variables, incluso algunos
falsos negativos, que pueden ser observados en
las fases tardias.

CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS PRUEBAS
INMUNOLOGICAS

Son muy pocos los casos de sifilis gestacional
que se diagnostican por las manifestaciones
clinicas. La gran mayoria requiere del tamiza-
je prenatal mediante pruebas inmunoldgicas,
que idealmente debe ser precoz y universal,
para instaurar el tratamiento oportuno y eli-
minar casi por completo sus graves conse-
cuencias®.

No existen pruebas inmunoldgicas especificas
para la gestacion. Los parametros que se deben
considerar para evaluar su idoneidad son la sen-
sibilidad, especificidad, el valor predictivo posi-
tivo y negativo®). Sin embargo, ello varia segun
el estadio de la enfermedad y la poblacién estu-
diada (tabla 1). Las pruebas disponibles son de
dos tipos©#39:

* No treponémicas que se utilizan como tami-
zaje y la evaluacion de la eficacia del trata-
miento®*49. Tienen una baja sensibilidad en
la sifilis primaria temprana, y por su inespe-
cificidad pueden presentar resultados falsa-

FIGURA 1. CURVAS SEROLOGICAS DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS EN LA
SIFILIS GESTACIONAL.
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TABLA 1. SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LAS PRUEBAS INMUNOLOGICAS DIAGNOSTICAS, SEGUN LA ETAPA CLINICA DE LA SIFILIS.

Sensibilidad
sifilis latente

Sensibilidad
Sifilis terciaria

Especificidad

Pruebas ,Sepsibi‘lidad‘ : Sgnsibilidad :
Sifilis primaria | Sifilis secundaria
VDRL® 78% (74 a 877%) 100%

RPRE) 86% (77 a 99%) 100%

USR®@ 807% (72 a 88%) 100%
FTA-Abs! 84% (70 a100%) 100%
MHATP®) 76% 100%

Inmuno cromatografia'd 845a97,7%"

96% (882 100%) 71% (37 2 94%) 98% (96 2 99%)

98% (95 a 100%) 73% 98% (93 2 99%)
95% (88 a100%) 99%

100% 96% 97% (84 a100%)
972100% 94% 99%

9282a98%

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.

mente reactivos?49, Las mas empleadas son
la RPRy VDRL, la primera tiene mayor sensi-
bilidad en la etapa primariay en el resto de la
enfermedad es semejante al VDRL®®); |a espe-
cificidad de ambas es similar (98%)(28:3041.42) En
los ultimos afios, la RPR ha sido mas utilizada
por tener una técnica y una lectura mas sen-
cillas*3.

La RPR y VDRL pueden presentar el fendmeno
de prozona®*334449 que ocurre entre 1y 2% de
la sifilis secundaria®”#647 -aunque puede llegar
hasta el 10%©”- como consecuencia que los an-
ticuerpos circulan en exceso, estan incompletos
o bloquean la reaccion antigeno-anticuerpo, re-
duciendo artificialmente los titulos. En algunos
casos incluso pueden dar resultados falsamente
negativost?. Cuando el laboratorio tiene la infor-
macion adecuada, desarrollard una variante de
la técnica para desbloquear dicho fendmeno®".

Presentan falsos positivos, que se dividen en
agudos y cronicos. Los primeros persisten como
maximo seis meses, y entre ellos tenemos: he-
patitis, mononucleosis infecciosa, neumonia
viral, varicela, sarampion, otras infecciones vira-
les, malaria, inmunizaciones, error de laborato-
rio y embarazo(48); en este ultimo caso puede
fluctuar entre 20y 40%“9. Los crénicos perduran
mas de seis meses y se asocian a enfermedades
del tejido conectivo, anomalias de las inmuno-
globulinas, adicciones a narcéticos, lepra, neo-
plasias malignas y vejez®%. En todos estos casos,
los titulos suelen ser iguales o menores a 4 dilu-
ciones(™3243),

Presentan falsos negativos en el periodo de ven-
tana, inmunodeficiencias de causas diversas,
fendmeno de prozona®", y en las fases muy tar-
dias de la enfermedad?.
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La seroreversion 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®>*3. En la sifilis primaria
se hacen no reactivas entre los 6 y 12 meses
después de la aplicacién de dicha terapia; en la
secundaria, de 12 a 18 meses>25>4; en la infec-
cion latente temprana se puede observar una
reduccidn significativa de los titulos luego de los
12 meses“?, y en la latente o sintomatica tardia
la terapia tiene poco efecto en los titulos y no de-
beria emplearse para estimar su eficacia>%). Se
necesita un cambio de dos diluciones en el titulo
para demostrar una diferencia clinicamente sig-
nificativa entre dos pruebas consecutivas®. En
los pacientes con historia de sifilis tardia tratada
adecuadamente, el aumento de una dilucién no
tiene significacion clinica, pero a partir de dos
diluciones debe sospecharse de reinfeccion o
reactivacion.

En algunos pacientes tratados en etapas latentes
o tardias, los anticuerpos no treponémicos pue-
den persistir a bajo titulo durante un largo perio-
do, a veces de por vida; esto se conoce como la
‘reaccidn serofast'®>®; ello no significa necesaria-
mente un fracaso terapéutico®?. Existen pacien-
tes que no han recibido terapia y pueden hacerse
espontaneamente negativos después de varios
afios", debido a la curva descendente que expe-
rimentan naturalmente los titulos de anticuerpos
en las fases tardias de la enfermedad™. La inter-
pretacion de la serologia de la sifilis es idéntica
en caso de coinfeccion con VIH, aunque se puede
observar un incremento de los falsos positivos®?
y del fenémeno prozona®”.

En el diagnostico de la neurosifilis se utiliza
como espécimen el liquido céfalo raquideo (LCR)
y la prueba de eleccién es la VDRL“#®9, que tie-
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ne una especificidad excelente, pero una pobre
sensibilidad (27 a 52%)®"%2, La RPR no esta es-
tandarizada para procesar el LCR“0),

e 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®“?®; por tanto, no indican si la
enfermedad esta activa o curada**"y por
esa razon no tiene ningun sentido practico
titularlas. Son mas especificas que las no
treponémicas, pero no estan exentas de
reacciones falsas“".

La FTA-Abs es altamente precoz y sensible en la
sifilis primaria®", las falsas reacciones ocurren
en el 1%©7449) y se presentan en el lupus erite-
matoso sistémico®), diabetes tipo |, enferme-
dad de Lyme, infecciones virales como el Herpes
simplex y Epstein Barr®” y otras treponematosis
patogenasth.

La MHA-TP tiene una sensibilidad de 98 a 99%,
los falsos positivos son infrecuentes, alrededor
de 1%“), y se observan en la mononucleosis in-
fecciosa, lepra, colagenopatias, borreliosis, otras
treponematosis patogenas y en los adictos a
drogas por via parenteral®".

La TPI es altamente especifica, pero al ser muy
laboriosa, se realiza en laboratorios de investi-
gacion. Por afios se le consider¢ el estandar de
oro®. En el futuro probablemente sera reempla-
zada por la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR).

Las pruebas rapidas para el diagndstico de si-
filis y las duales (VIH y sifilis) se han empleado
mas recientemente como ensayos de tamizaje
en algunos algoritmos de secuencia inversa‘®.
En comparacién con la MHATP, su sensibilidad
oscila entre 85y 98% y la especificidad de 93 a
98%2).

Todas las pruebas inmunoldgicas, sin excepcion,
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'?.

ALGORITMOS PARA EL DIAGNOSTICO DE SIFILIS EN
GESTANTES

En nuestro pais, durante varios lustros, el algo-
ritmo diagndstico para la sifilis gestacional solo
contemplaba el tamizaje mediante una prueba
no treponémica, usualmente la RPRy VDRL, que
en caso de resultar reactiva requeria la confir-
maciéon con una prueba treponémica, comun-
mente la FTA-Abs y MHATP.

En febrero de 2010 se inici6 el proyecto ‘Cura
inmediata de la sifilis neonatal (CISNE), una in-
vestigacion de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia, que introdujo un algoritmo inverso,
que empleaba como prueba de tamizaje a la
PRS por el método de inmunocromatografia. Al
cabo de dos afios, los resultados demostraron
que la tasa de positividad fue mayor que la del
protocolo tradicional, siendo capaz de detectar
gestantes con sifilis latente no diagnosticadas
por su antecesor“+%3), entre otras causas, por la
mayor sensibilidad de las pruebas treponémicas
respecto a las no treponémicas®®. Sin embargo,
ello no es o6bice para continuar evaluandolo en
relacion al diagnostico definitivo de los casos po-
sitivos, pero que no cumplen estrictamente los
criterios de actividad de la enfermedad®>.

En diciembre de 2010, el Instituto Nacional Ma-
terno Perinatal adopt6 la PRS como Unica prue-
ba de tamizaje en gestantes® y, en agosto de
2014, el Ministerio de Salud aprob6 la Norma
Técnica de Salud N° 108 que incorpor6 a la PRS
y las pruebas duales para VIH y sifilis en dicho
tamizaje, aunque mantuvo como alternativa el
uso de la RPR®®. Los resultados de las pruebas
duales deben interpretarse individualmente, si-
guiendo las recomendaciones de la normativa
nacional e internacional©7),

PrRoTOCOLO 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 linea basal a partir de la cual se
observara la evolucion de los titulos, segun la
etapa de la enfermedad en que se administré
el tratamiento". Dicho resultado sera corrobo-
rado mediante una prueba treponémica. Si esta
resulta positiva quedara confirmado el diagnos-
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tico®®), si es negativa es altamente probable que
estemos frente a un falso positivo de la RPR.

Sila RPR es no reactiva, el reporte solo es cuali-
tativo, considerandose que la gestante no esta
infectada, salvo que existan antecedentes epi-
demiolodgicos que obliguen a efectuar su segui-
miento®®),

PRoTOCOLO QUE UTILIZA LA PRS 0 LA PRUEBA
DUAL VIH-siFILIS COMO PRUEBA DE TAMIZAJE

La PRS y la prueba dual VIH-sifilis solo son cua-
litativas y al igual que las otras treponémicas no
disciernen si la infeccion esta activa o es una
anteriormente tratada, ya que los anticuerpos
persisten por largo tiempo®*. Cuando son posi-
tivas es obligatorio realizar la RPR para definir tal
situacion(©769:

+ Sila RPR no es reactiva, se sugiere efectuar
una prueba treponémica distinta (FTA-Abs o
MHA-TP) para darle mayor fiabilidad al diag-
ndstico. Las causas de la discordancia po-
drian ser una cicatriz inmunoldgica, periodo
de ventana mas prolongado que el FTA-Abs,
ELISAy MHA-TP®®, error de laboratorio y con
menos frecuencia una reacciéon inespecifica
de la prueba rapida.

+ Sila RPR es reactiva con un titulo menor a 8
diluciones, y mas aun si existen antecedentes
de diagnostico y/o tratamiento, es probable
que estemos frente a una cicatriz inmunolé-
gica, y con menos frecuencia un error de la-
boratorio.

+ Sila RPR es reactiva con un titulo igual o ma-
yor a 8 diluciones, es un caso de sifilis activa
que debe recibir tratamiento, el cual serd mo-
nitoreado con la RPR®), a partir del mes pos-
terior a su administracion, siendo repetida a
los 3, 6, 12 y 24 meses®™. La evolucién de los
titulos debe seguir los parametros definidos
para cada estadio de la enfermedad®>2>. En
caso contrario hay que evaluar esta eventua-
lidad. No se han reportado cepas de Trepone-
ma pallidum resistentes a la penicilina®#2. 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 proposito de cortar el circulo del contagio. In-
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clusola norma nacional vigente establece que se
debe iniciar tratamiento sin necesidad de efec-
tuar las pruebas diagndsticas®®. La sifilis no ge-
nera inmunidad duradera, el individuo puede in-
fectarse tantas veces como contactos sexuales
tenga con enfermos activos”", aunque persistan
ciertos anticuerpos®®,

También es obligatorio prevenir la sifilis neona-
tal“?, tomando en cuenta los cuatro escenarios
sefialados por la norma nacional vigente®®). Exis-
ten tres pruebas de laboratorio especificas -FTA-
Abs IgM, ELISA Captia IgM e Inmunoblot IgM 5160
, considerandose diagnostico el hallazgo de esta
inmunoglobulina, aunque su negatividad no des-
carta dicha patologia, debiendo repetirse men-
sualmente hasta los tres meses de vida“™.

CONCLUSIONES

1. No existe la prueba diagnostica ideal para la
sifilis gestacional, que en teoria debe ser al-
tamente sensible y especifica, adecuada para
monitorear la respuesta al tratamiento, ser
negativa después de la terapia eficaz y de-
mostrar claramente una reinfeccion®?®. 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 titulacion
y luego a la confirmacién mediante las trepo-
némicas (FTA-Abs y MHA-TP). Los algoritmos
mas recientes emplean una ldgica inversa,
es decir, utilizan como tamizaje pruebas tre-
ponémicas, usualmente por inmunocroma-
tografia, 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 poblacion
estudiada y la idoneidad del laboratorio, lo
gue puede dificultar su interpretacion.

4. El conocimiento de su correcto empleo y ade-
cuada interpretacion permitira el diagnostico
oportuno y el eficaz tratamiento de la sifilis
gestacional y subsecuentemente la erradica-
cion de la sifilis congénita®.
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