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Resumen

Las recomendaciones de las pruebas de diagnéstico de sifilis forman parte del Protocolo Clinico y Directrices Terapéuticas
para la Atencion Integral a las Personas con Infecciones de Transmision Sexual y del Manual Técnico para el Diagnostico de
Sifilis, publicados por el Ministerio de Salud de Brasil. Estos documentos fueron preparados en base a la evidencia cientifica
y discusiones con especialistas. Con el objetivo de contribuir con los administradores y profesionales de la salud publica en
la calificacion de la atencion, este articulo presenta el uso de pruebas directas para la deteccion de Treponema pallidum en
lesiones, ademds de algoritmos que combinan pruebas treponémicas y no treponémicas para ayudar al diagndstico. También
se presentan las pruebas no treponémicas para investigar la neurosifilis y orientaciones para la interpretacion de titulos
de anticuerpos no treponémicos para monitorear la respuesta al tratamiento y diagnosticar la sifilis congénita, asi como
las perspectivas futuras para las innovaciones diagndsticas. También se enfatiza el uso de pruebas inmunocromatograficas
treponémicas rapidas como una herramienta importante para la salud publica y para el enfrentamiento de la sifilis.
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I Pruebas de diagnéstico de sifilis

Presentacion

El presente articulo se relaciona a las recomenda-
ciones de pruebas diagnosticas para investigacion de
la sifilis que componen el Protocolo Clinico y Direc-
trices Terapéuticas (PCDT) para Atencion Integral a
las Personas con Infecciones de Transmision Sexual
(ITS)' y el Manual Técnico para Diagndstico de Sifilis.”
Para la construccion del PCDT y del Manual, se rea-
lizaron la seleccion y el analisis de las evidencias
disponibles en la literatura y discusion en un panel
de especialistas para la elaboracion de las recomenda-
ciones. El referido Manual fue aprobado en ordenanza
ministerial’y el PCDT, por la Comision Nacional de In-
corporacion de Tecnologias al Sistema Unico de Salud
(Conitec),*siendo actualizado por el grupo de especia-
listas en ITS en 2020.'

Durante la evolucion natural de

la sifilis, periodos de actividad con
caracteristicas clinicas, inmunoldgicas e
histopatoldgicas distintas se intercalan
con periodos de latencia, cuando no
hay signos o sintomas, lo que torna
fundamental el acceso a pruebas para
auxiliar el diagnéstico precoz.

Introduccion

La sifilis es una ITS causada por el Treponema
pallidum, bacteria exclusiva del ser humano, cuya
transmision ocurre por el contacto sexual y por trans-
mision vertical, pudiendo ser transmitida, raramente,
por transfusion de sangre o accidente ocupacional.">®

Durante la evolucion natural de la enfermedad, hay
periodos de actividad con caracteristicas clinicas, in-
munoldgicas e histopatologicas distintas, intercalados
por periodos de latencia, cuando no hay signos o sinto-
mas, hecho que torna fundamental el acceso constante
a las pruebas para auxiliar el diagnostico precoz.! La
sifilis congénita se caracteriza como uno de los ma-
yores desafios de la asistencia prenatal, implicando la
necesidad de busca de diagnostico y tratamiento cor-
rectos durante la gestacion para la prevencion de la
transmision vertical."?

A pesar de contar con tratamiento disponible desde
el final de la década de 1930 y de la ausencia de resis-
tencia del 7' pallidum a la penicilina, la sifilis atin
representa un problema de salud publica mundial,
de tendencia epidémica creciente, principalmente en
los paises en desarrollo. En 2016, ocurrieron mun-
dialmente cerca de 6.3 millones de nuevos casos. En
Brasil, en 2018 fueron notificados 158.051 casos de
sifilis adquirida y 62.599 casos de sifilis en gestantes.
Ese mismo afio, ocurrieron 26.219 casos de sifilis con-
génita y 241 obitos, con tasa de incidencia de 9/1.000
nacidos vivos una tasa de mortalidad de 8,2/100.000
de nacidos vivos."

En el 4mbito del Sistema Unico de Salud brasilefio
(SUS), la universalizacion del acceso a las acciones y
servicios de salud tienen como desafio la incorpora-
cion tecnoldgica, la gestion de insumos de diagnostico
y tratamiento y la normalizacion de directrices y para-
metros clinicos y de laboratorio. Estos se materializan
en componentes fundamentales del cuidado integral,
de la vigilancia, del control y de la respuesta a la sifilis
por su condicion historica,"* por el creciente nimero
de casos y por sus impactos directos en la mortalidad
materna e infantil,"" hecho que establecio el enfrentar
la enfermedad como objetivo de tratados internacio-
nales y compromisos nacionales pactados.

Este articulo tiene como objetivo sistematizar y
actualizar los contenidos presentes en las directrices
nacionales que buscan la cualificacion de las practicas
de pruebas y diagnostico de la sifilis.

Tipos de pruebas diagndsticas
para investigacion de la sifilis

El diagndstico de sifilis se basa en pruebas para la
deteccion directa del patogeno o pruebas inmunolé-
gicas.*** Aunque el patogeno que causa la sifilis es
una bacteria, el cultivo i vitro sostenido sigue siendo
complejo y no es viable para su uso en el diagnostico
de la infeccion.?

La deteccion directa es util para el diagnostico
de sifilis primaria y congénita precoz y auxilia en
el diagnostico de la sifilis secundaria, ya que estas
etapas de la infeccion presentan lesiones de la piel o
mucosas que contienen exudado con una gran can-
tidad del patdgeno."* Los métodos para la deteccion
directa de 7. pallidum incluyen técnicas de micros-
copia y pruebas de amplificacion de 4cido nucleico
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(nucleic acid amplification lest, NAAT), que tienen la
ventaja de ser positivas una a tres semanas antes de las
pruebas inmunoldgicas. ®

La microscopia de campo oscuro busca identificar
T pallidum basindose en su morfologia y motilidad
caracteristicas, en muestras analizadas inmediata-
mente después de la recoleccion. Si bien la metodologia
es de bajo costo, el andlisis requiere de un microscopio
con condensador de campo oscuro y profesionales ex-
perimentados en el andlisis de 1minas, lo que puede
limitar su uso."!* El material tefiido y la microscopia
de inmunofluorescencia directa se han vuelto poco
utilizados en Brasil, ya que la tincion con plata para
la deteccion de espiroquetas tiene baja sensibilidad, no
es especifica para I' pallidum," y los insumos para el
marcado con fluoréforos son cada vez més escasos. '

Los NAAT presentan buen desempefio para la detec-
cion de 7. pallidum en muestras de lesiones, tejidos y
liquido cefalorraquideo, y pueden ser una alternativa
para el diagnostico. En Brasil, ya existen metodolo-
gias validadas y registradas para la investigacion de
T. pallidum en tlceras genitales, y que estan siendo
analizadas para incorporarlas al SUS.""®

Las pruebas inmunoldgicas que detectan anticuer-
pos en muestras de sangre total, suero o plasma son
las mas utilizadas para ayudar en el diagndstico de la
sifilis y se pueden clasificar en pruebas treponémicas y
pruebas no treponémicas."

Las pruebas no treponémicas detectan anticuerpos
anticardiolipina (IgM e IgG) mediante una reac-
cién de floculacion, en la que se unen a las micelas
de la suspension antigénica compuesta por car-
diolipina, lecitina y colesterol. Estas pruebas son
semicuantitativas y las muestras reactivas deben di-
luirse (factor 2), con emision del resultado segun la
ultima titulacion con reactividad (ej.: 4, 8, ..., 128) o
dilucion (ej.: 1:4, 1:8, ..., 1:128). Las pruebas no trepo-
némicas no tienen un punto de corte para la definicion
de sifilis; en consecuencia, se debe investigar cualquier
valor de titulo."!

Entre las pruebas no treponémicas, la primera
a ser estandarizada fue el veneral disease research
laboratory (VDRL), que utiliza la preparacion padron
de antigeno previamente mencionada. El antigeno fue
posteriormente modificado con adicion de cloruro
de colina y 4cido etilendiamino tetraacético (EDTA),
dando origen al unheated serum reagin (USR), que
tiene mds estabilidad en la suspensién antigénica
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y permite el andlisis de suero sin inactivacion. Otra
modificacion en la suspension antigénica fue la in-
corporacion de particulas de carbon a la prueba rapid
plasma reagin (RPR), que permiten la amplificacion
de la floculacion, descartando la necesidad de lec-
tura del resultado en microscopio. El toluidine red
unbeated serum test (TRUST) utiliza particulas de
rojo de toluidina en vez de carbdn en la composicion
de la suspension antigénica.> 54

Todas las muestras sometidas a las pruebas no
treponémicas deben ser probadas puras y diluidas
para eliminar la posibilidad de resultados falso no
reactivos debido al fenomeno de prozona, cuando hay
un desequilibrio entre el cuantitativo de antigenos y
anticuerpos en la reaccion.**"* Reacciones falsoreac-
tivas en pruebas no treponémicas para sifilis también
pueden ocurrir, porque los anticuerpos anticardioli-
pina pueden ser producidos como resultado de otros
agravamientos que también causan destruccion celu-
lar, tales como lupus eritematoso sistémico, hepatitis
crénica, malaria y lepra, entre otros.®'>*

Las pruebas no treponémicas son utiles para in-
vestigar la sifilis activa y controlar el tratamiento,
comparando el titulo del diagnostico con los titulos
postratamiento. Estas pruebas muestran una disminu-
cion de la positividad en sifilis primaria, sifilis latente
tardia y sifilis terciaria, ya que se vuelven reactivas
aproximadamente seis semanas después de la infec-
cion y tienden a disminuir la reactividad en las tltimas
etapas de la enfermedad, incluso sin tratamiento.’

Las pruebas treponémicas se basan en la deteccion
de anticuerpos producidos por el huésped en una res-
puesta inmune (anticuerpos IgM e IgG) a los propios
componentes antigénicos de 7. pallidum y pueden ser
del tipo fluorescent treponemal antibody absorption
(FTA-Abs), T. pallidum particle agglutination (TPPA),
T. pallidum bhaemagglutination assay (TPHA), inmu-
noensayos enzimaticos y sus modificaciones, ademas
de pruebas rapidas inmunocromatograficas. >®

Las pruebas rapidas son ficiles de realizar, no re-
quieren infraestructura de laboratorio y pueden ser
realizadas por cualquier persona capacitada. Son
de gran utilidad en la atencién primaria de salud,
maternidades y locales de dificil acceso al laborato-
rio y, al brindar resultados en 30 minutos, eliminan
el riesgo de pérdida del usuario por no retorno a la
atencion."*® Las pruebas rapidas estan directamente
relacionadas con la formacion de profesionales y el
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I Pruebas de diagnéstico de sifilis

estricto cumplimiento de todos los pasos recomenda-
dos por el fabricante, incluido el almacenamiento de
kits, recoleccion de muestras, ejecucion de pruebas e
interpretacion de resultados. Ademas, es muy impor-
tante que se implementen procesos para garantizar
la calidad de los resultados obtenidos en las pruebas
rapidas de sifilis*® En Brasil, el Ministerio de Salud
monitorea la calidad de los resultados de las pruebas
como se muestra en la Figura 1, en la cual estan (1) las
evaluaciones periddicas de la precision de las pruebas
registradas en el pais, incluidas las pruebas rdpidas,
en asociacion con laboratorios de referencia; (2) la
disponibilidad de la plataforma Telelab, que ofrece
capacitacion a distancia a los profesionales de salud,
consistente en video clases y manuales que presentan
contenido de informacién general sobre infecciones,
pautas de diagnéstico y procedimientos de prueba rapi-
da; (3) el programa de Evaluacion Externa de Calidad
para Pruebas Répidas, que evalia el conocimiento de
los profesionales sobre las directrices de diagnéstico
y la calidad de ejecucion de las pruebas rapidas, con
fines educativos y no punitivos; y (4) el seguimiento
mensual de posibles complicaciones con las pruebas
rapidas suministradas por el Ministerio de la Salud en
la rutina de los servicios de salud.

Las pruebas treponémicas son las primeras pruebas
inmunoldgicas que dan positivo y tienden a tener una
mejor sensibilidad y especificidad en comparacion con
las pruebas no treponémicas.>®*' Las pruebas treponé-
micas no pueden usarse para distinguir una infeccién
activa de una infeccion pasada y no son ttiles en el
monitoreo del tratamiento, ya que la mayoria de las
personas con sifilis producen anticuerpos treponémi-
cos que persisten durante toda la vida, incluso después
del tratamiento.*'® Asi, incluso después de un trata-
miento adecuado, la prueba treponémica tiende a ser
positiva en la mayoria de las personas.

Las pruebas treponémicas que detectan solo anti-
cuerpos IgM especificos no son recomendables para
el diagndstico de sifilis, ya que, si bien aparecen en
la primera respuesta inmune humoral posinfeccion,
también se encuentran en el periodo de latencia y
etapas tardias, limitando el valor de su deteccion en
el diagnostico, ademas, la deteccion de IgM tiene una
sensibilidad baja (50%).>

Utilizacion de las pruebas para
investigacion de sifilis

Para definir el diagnostico de sifilis, es nece-
sario correlacionar datos clinicos, resultados de

1
Evaluaciones
periédicas de las
pruebas registradas
en el pais?

4
Monitoreo de
intercurrencias pruebas
suministradas por el
Ministerio de la Salud

Monitoramento da
qualidade dos
resultados dos testes
rapidos de sifilis

0 AEQ Répidas

Testes Rapidos

2
Herramienta de
capacitacién a
distancia del
Ministerio de la
Salud®

TELELAB;

diagnestico e monitorament

3
Programa de
Evaluacion Externa de
la Calidad para Pruebas

Notas: a) Las pruebas evaluadas y la metodologia de andlisis estén publicadas en articulos cientificos.”; b) Informaciones sobre la metodologia de la plataforma y los cursos estén disponibles en
http://www.telelab.aids.gov.br; ¢) Informaciones sobre la organizacion, alcance y criterios de evaluacion estan disponibles en http://www.qualitr.paginas.ufsc.br.

Figura 1 - Monitoreo de la calidad de los resultados de las pruebas rapidas de sifilis por el Ministerio de la Salud
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pruebas diagnosticas, historial de infecciones pasadas,
registro de tratamiento reciente e investigacion de ex-
posicion al riesgo.!

Las pruebas de diagnostico para la sifilis se pueden
utilizar para el rastreo de personas asintomdticas o
para investigar a personas sintomdticas. La positivi-
dad de las pruebas puede variar, dependiendo de la
capacidad de los anticuerpos para ser producidos por
el cuerpo de la persona con sifilis, el estadio de la infec-
cion y la prueba diagndstica utilizada.>”®

En la sifilis primaria, cuando hay chancro duro,
se pueden observar treponemas antes de la serocon-
version, debido a la ventana inmunoldgica.’*® Las
pruebas inmunoldgicas con resultado negativo y per-
sistencia de la sospecha de infeccién deben repetirse
con la recoleccion de una nueva muestra después de
30 dias, para evaluar la seroconversion y monitorear la
respuesta al tratamiento, cuando establecido.'

En la sifilis secundaria, la positividad de las pru-
ebas inmunologicas es del 100% para practicamente
todas, siendo este el periodo de infeccion en el que
los titulos mas altos se encuentran en las pruebas no
treponémicas. En esta fase también se pueden realizar
examenes directos (preferentemente pruebas mole-
culares, cuando estén disponibles) con muestras de
lesiones cutaneas y mucosas, muy caracteristicas y
ricas en treponemas.>®

La evolucion de la infeccién no tratada condu-
cird a una fase de latencia, en la que los signos y
sintomas desaparecen. En la sifilis latente, las pruebas
treponémicas siguen siendo altamente positivas,
mientras que en las no treponémicas la positividad
disminuye, culminando en una disminucién de los
titulos de anticuerpos encontrados y, eventualmente,
en su negativacion.>®

Después del periodo de latencia, la infeccion pue-
de entrar en la fase terciaria, en la cual las pruebas
inmunologicas se comportaran de forma semejante a
como la sifilis latente. En ese estadio, la investigacion
del treponema en diversos 6rganos del cuerpo humano
afectados por el treponema también puede ser util.”*

Algoritmos compuestos por pruebas
inmunolégicas para auxiliar en
el diagnéstico de la sifilis

De manera sucinta, los algoritmos se inician con
pruebas no treponémicas (abordaje clasica — Figura 2)
0 con pruebas treponémicas (abordaje reverso

Pdamela Cristina Gaspar y colaboradores

— Figura 3), pudiendo ser automatizados, manuales
o rapidas. Cuando la prueba inicial es reactiva, se
realiza la segunda prueba, que debe ser una prueba
treponémica en el abordaje clasico, o una prueba no
treponémica en el abordaje reverso. En las situaciones
en las hay discordancia entre el resultado de las dos
pruebas, para mejor orientacion del profesional
clinico, la muestra debe ser sometida a una tercera
prueba de metodologia treponémica diferente de la
anteriormente realizada. Es importante que el laudo
contenga los resultados individuales de cada prueba,
con observaciones pertinentes para el profesional
clinico, incluyendo la reactividad de las pruebas no
treponémicas en titulos o diluciones. Esa informacion
es imprescindible para el monitoreo del tratamiento y
la evaluacion de eventual reinfeccion.?>7*

El algoritmo con abordaje reverso es la preferencia
para la investigacion de nuevos casos, ya que las pru-
ebas treponémicas se tornan positivas antes de las no
treponémicas.>® Sin embargo, si hubiera un historico
de sifilis, se recomienda iniciar la investigacion con el
abordaje clasico, debido a la permanencia de la posi-
tividad de las pruebas treponémicas a lo largo de la
vida, en la mayoria de los casos de sifilis, independien-
temente de haber sido o no tratados.*’

Cuando se realizan pruebas de laboratorio, es im-
portante que la recoleccion de la muestra y 1a entrega
del resultado al paciente sucedan prioritariamente en
el servicio de asistencia, evitando el desplazamiento
de la persona hasta el laboratorio. La institucion de
ese flujo, bien como la utilizacion de pruebas rapidas
como primera prueba, amplia el acceso y la adhesion
a los cuidados en salud.!

Pruebas para el monitoreo del
tratamiento de la sifilis

Las pruebas no treponémicas (ej.: RPR, VDRL) se
utilizan para el monitoreo después del tratamien-
to (control de cura) de la sifilis, ya que tienen a
disminuir su reactividad cuando hay éxito en el trata-
miento, 0 2 aumentar sus titulos en los casos de falla o
reinfeccion.”*" Las buenas précticas de pruebas reco-
miendan que, preferentemente, el método utilizado en
el monitoreo sea el mismo del diagndstico, y que ideal-
mente sean ejecutadas por el mismo laboratorio.>®

El testeo con pruebas no treponémicas debe realizar-
se al inicio del tratamiento (idealmente el primer dia),
pues los titulos pueden aumentar significativamente
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Muestra

l

Realizar prueba no
treponémica®

iResultado
reactivo?

Realizar prueba
treponémica

No

Muestra no reactiva para
anticuerpos no treponémicos

iResultado
reactivo?

Realizar prueba
treponémica®

No —>|

Si Muestra reactiva para anticuerpos no
No —( treponémicos con tituloy no reactiva para

anticuerpos treponémicosf’

iResultado
reactivo?

Muestra reactiva para anticuerpos
no treponémicos con titulo y para
anticuerpos treponémicos¢

Si

|

Muestra reactiva para anticuerpos
no treponémicos con titulo y para
anticuerpos no treponémicos®

Notas: a) La muestra debe ser probada pura y diluida para eliminar la posibilidad del fenémeno prozona; b) La muestra debe ser diluida en factor 2y sometida a prueba no treponémica nuevamente.
El resultado deberd ser provisto en valor de titulos (ex: 2, 4, 8,....,128) o de la tltima dilucion (ex: 1:2, 1:4, 1:8,...,1:128) que presentd reactividad; c) La deteccion de anticuerpos no treponémicos y
treponémicos es sugestiva de sffilis activa; d) Prueba treponémica con metodologia diferente de lo prueba treponémica ya empleada en el flujograma como segunda prueba. Si una tercera prueba no
estuviera disponible, liberar resultados de cada prueba individualmente para evaluacion y conducta clinica; e) La deteccion de anticuerpos no treponémicos y treponémicos es sugestiva de sifilis activa.
Probable resultado falso-no reactivo en la primera prueba treponémica realizada; f) Probable resultado falso-reactivo para sifilis en la prueba no treponémica. Evaluar otras condiciones clinicas ademas
de lassifilis que pueden generar resultados reactivos en las pruebas no treponémicas.

Figura 2 — Algoritmo con abordaje clasico para diagnéstico de sifilis (iniciandose con prueba no treponémica)

Muestra

|

Realizar pruebatreponémica
(répida o en laboratorio)

iResultado
reactivo?

Realizar prueba no
treponémica®

Si —¥

N
. iResultado

reactivo?

Realizar prueba

—> -
No treponémica’

Muestra no reactiva para
anticuerpos treponémicos

Reactividad inicial para
anticuerpos treponémicos no
confirmada y muestra no reactiva para
anticuerpos no treponémicos’

i
Si iResultado

" No —>|
reactivo?

Muestra reactiva para anticuerpos
treponémicos y para anticuerpos no
treponémicos con titulo¢

Muestra reactiva para anticuerpos
treponémicos y no reactiva para
anticuerpos no treponémicos®

Notas: a) La muestra debe ser probada pura y diluida para eliminar la posibilidad del fendmeno prozona; b) La muestra debe ser diluida en factor 2 y sometida a prueba no treponémica nuevamente.
El resultado deberd ser suministrado en valor de titulos (ej: 2, 4, 8,....,128) de la dltima dilucion (ej: 1:2, 1:4, 1:8,...,1:128) que presento reactividad; ¢) La deteccion de anticuerpos treponémicos y no
treponémicos es sugestiva de sifilis activa; d) Prueba treponémica con metodologia diferente de la prueba treponémica ya empleada en el flujograma como primera prueba. Si no estuviera disponible,
liberar resultados de cada prueba individualmente para evaluacion y conducta clinica; ) La deteccion solamente de anticuerpos treponémicos es sugestiva de sifilis reciente o cicatriz seroldgica. Evaluar
exposicion de riesgo, signos y sintomas e histdrico de tratamiento de sifilis para definicion de conducta clinica; f) Ausencia de deteccidn de anticuerpos no treponémicos y la no confirmacién de reactivi-
dad de anticuerpos treponémicos es sugestiva de ausencia de sfilis. Probable ocurrencia de resultado falso reactivo en la primera prueba treponémica realizada.

Figura 3 - Algoritmo con abordaje reversa para diagndstico de sifilis (iniciando con prueba treponémica)
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si el tratamiento se inicia solamente algunos dias
después del diagnostico. El registro del titulo de ese
examen servira como base para el monitoreo clinico
y de laboratorio.”

Solo variaciones de titulacion en las pruebas no
treponémicas de mds o menos dos diluciones tienen
relevancia clinica. Variaciones en el resultado de
apenas una dilucion (ej.: RPR con reactividad 1:8 al
diagndstico y reactividad 1:4 o 1:16 en el monitoreo
del tratamiento) pueden representar solamente una
diferencia de interpretacion de laboratorio.*

La negativacion de la prueba no treponémica (se-
rorreversion) es mas comun cuando el tratamiento se
realiza en estadios mas recientes de la infeccion (sifilis
primaria e inicio de sifilis secundaria). La caida de la
titulacion en respuesta al tratamiento puede ser mas
lenta en los casos de tratamiento de sifilis tardia.”

La persistencia de resultados reactivos en pruebas
no treponémicas después del tratamiento adecuado y
con caida previa de la titulacion en al menos dos dilu-
ciones, cuando descartada nueva exposicion de riesgo
durante el periodo analizado, se llama “cicatriz serol6-
gica” y no caracteriza falla terapéutica. Es importante
observar esos criterios porque titulos bajos no necesa-
riamente reflejan cicatriz serologica.>”*

La evaluacion de la presencia de nuevos signos y
sintomas clinicos da epidemiologia (reexposicion)
y del historico de tratamiento (duracion, adhesion y
esquema terapéutico) es fundamental, ya que muchas
veces es dificil distinguir entre reinfeccion, reactiva-
ci6n y cicatriz serologica.'

Pruebas diagndsticas para
investigacion de la neurosifilis

La bacteria 7. pallidum se extiende al sistema ner-
vioso central pocos dias después de la exposicion.” La
neurosifilis puede ocurrir a cualquier momento en el
curso de la sifilis y no debe ser considerada apenas una
manifestacion de sifilis “terciaria”. Las formas inicia-
les de neurosifilis ocurren dentro de meses hasta los
primeros afios después de la infeccion primaria y afec-
tan las meninges y los vasos sanguineos, mientras las
formas tardias ocurren de afios a décadas después de
la infeccion primaria y también afectan el parénquima
cerebral y la médula espinal ¥’

El diagnostico da neurosifilis se basa en una com-
binacion de hallazgos clinicos, alteraciones del liquido
cefalorraquideo (LCR) y resultado del VDRL en el LCR.

Pdamela Cristina Gaspar y colaboradores

Porque no hay prueba de referencia (estindar de oro)
que tenga buena sensibilidad y especificidad, el diag-
nostico de neurosifilis continua a ser un desafio en la
practica clinica.">0%

El VDRL es la prueba de eleccion para investiga-
cion de la neurosifilis.”* La sensibilidad del VDRL en
el LCR varia de 50% a 70%; esos valores pueden ser
30% menores si la prueba utilizada es el RPR %%
Un VDRL reactivo en el LCR confiere diagndstico de
neurosifilis, aunque haya posibilidad de encontrar
resultados falso-reactivos en algunas situaciones
(ej.: tripanosomiasis, malaria cerebral y carcinomato-
sis meningea).®’'%

Las pruebas treponémicas, aunque presenten alta
sensibilidad, no son muy utiles ya que se mantienen
reactivas por toda la vida y presentan especificidad muy
variable en el LCR.” Por lo tanto, no se recomienda la
solicitacion de rutina de esa prueba, principalmente
en el actual escenario epidemioldgico brasilefio. "

Es raro encontrar pacientes con neurosifilis que no
presenten pleocitosis en el anlisis del LCR, siendo el
aumento linfomonocitario el mas comiin.* Niveles de
proteina en el LCR no son sensibles y especificos para
neurosifilis, aunque su normalizacion es importante
para el monitoreo postratamiento.’*?’

Pruebas diagnésticas para
investigacion de la sifilis congénita

Para el diagnostico de la sifilis congénita, se debe
evaluar la historia clinico-epidemioldgica de la madre,
realizar examen fisico detallado del nifio y evaluar los
resultados de las pruebas de laboratorio y de los exa-
menes radiologicos."*

Cuando hubiera historico de sifilis en gestante,
independientemente del tratamiento de la madre, se
deben comparar los resultados de pruebas no trepo-
némicas en sangre periférica del recién nacido y de
la madre, colectados simultineamente y utilizando
el mismo método.' Las pruebas no treponémicas del
recién nacido no deben ser realizados con muestra de
cordon umbilical, dada la mezcla de la sangre del re-
cién nacido con la materna.'*¢

Existe indicativo de sifilis congénita solamente
cuando el resultado de las pruebas no treponémicas
de la muestra del recién nacido es mayor que el de
la madre en, al menos, dos diluciones (gj.: materno
1:4, recién nacido >1:16), debido a la posibilidad del
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pasaje de anticuerpos IgG maternos para el bebé du-
rante la gestacion.">>#

Cuando observados signos y sintomas en el nifio
también pueden realizarse exdmenes directos para
investigacion de 7. pallidum en muestras de material
colectado de lesiones cutdneo-mucosas o de secrecion
nasal, o, atin, muestras de biopsia o necropsia, cuan-
do sea el caso.>® Nifos con sifilis congénita deben ser
evaluadas con una serie de eximenes adicionales, con
destaque para el andlisis de LCR, considerando los
hallazgos para el diagndstico de neurosifilis anterior-
mente descritos.'

No se deben utilizar pruebas treponémicas hasta
los 18 meses de edad, porque no hay correlacion entre
la positividad de las pruebas treponémicas del recién
nacido y de la madre que pueda sugerir sifilis congéni-
ta.'$* Pruebas que detectan anticuerpos treponémicas
IgM (ej: FTA-Abs IgM, inmunoensayos enzimaticos
IgM) también no son recomendados para diagndstico
de la sifilis congénita, porque, aunque no ultrapasen la
barrera placentaria, esos anticuerpos no son detecta-
dos en todos los casos de sifilis congénita, lo que puede
implicar en el no tratamiento de nifios con sifilis." >

Perspectivas futuras de innovacion
en la rutina de pruebas para
investigacion de sifilis

Ha habido muchos avances en el area de las prue-
bas de diagnostico para diferentes infecciones, incluida
la sifilis. Tal avance ha permitido nuevos enfoques
en el diagnostico y seguimiento de la enfermedad,
ampliando el acceso a las pruebas y brindando her-
ramientas que ayudan a la toma de decisiones en
relacion con el paciente.

Las pruebas rapidas para la investigacién concomi-
tante del VIH y la sifilis tienen una buena sensibilidad
para la deteccion de anticuerpos contra el VIH, pero
demuestran una sensibilidad moderada (aunque
adecuada) para la deteccion de anticuerpos treponé-
micos.” El uso de tales pruebas puede optimizar la
rutina en los servicios de salud y asegurar las pruebas
de sifilis en los programas de prenatal, de acuerdo con
los lineamientos aplicados en Brasil, especialmente en
areas de dificil acceso a una red de laboratorios eficaz.’

Las versiones de laboratorio de pruebas rapidas,
capaces de detectar simultineamente anticuerpos
treponémicos y no treponémicos, ya estin disponibles
para su uso. Las revisiones sistematicas realizadas

sugieren que la version de laboratorio de tales pruebas
tiene una sensibilidad y especificidad similares a las
de las pruebas tradicionales.” Las pruebas rapidas tie-
nen una sensibilidad reducida en comparacion con las
metodologias de laboratorio para la deteccion de anti-
cuerpos no treponémicos* y no proporcionan valores
de titulo de anticuerpos, lo que dificulta diferenciar
entre una sifilis activa o un proceso de curacion.

Ya se han desarrollado versiones automatizadas de
RPR en todo el mundo, pero atin son necesarias las va-
lidaciones de esta metodologia para su incorporacion
a la rutina del laboratorio.

El uso de NAAT tipo multiplex permite la deteccion
de uno 0 mas patdgenos simultaneamente en una sola
muestra, con poco o ningun costo adicional en el va-
lor final, y favorece el diagnéstico oportuno de otros
patogenos ademds de 7. pallidum, con la orientacion
correcta en el tratamiento de las tlceras genitales.’

Consideraciones finales

El diagnéstico de sifilis requiere la combinacion
de datos clinicos, resultados de pruebas diagndsticas,
historico de infecciones pasadas, registro de trata-
miento reciente e investigacion de exposicion a riesgo.
Las pruebas diagndsticas contemplan exdmenes di-
rectos y pruebas inmunologicas (treponémicos y no
treponémicas). Los examenes directos son utiles para
la identificacion de 7. pallidum en lesiones. Las pru-
ebas inmunologicos deben ser utilizadas segin los
algoritmos convencional o reverso, con combinacion
de dos o mas pruebas. Las pruebas no treponémicas
también son ttiles para el monitoreo del tratamiento
y diagnéstico de la neurosifilis y la sifilis congénita.
La descentralizacion del testeo rapido para servicios de
atencion primaria a la salud y maternidades puede pro-
porcionar el diagndstico a la brevedad y el tratamiento
adecuado, sobre todo cuando se trata de gestantes y
poblaciones con mayor vulnerabilidad a la sifilis.
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I Pruebas de diagnéstico de sifilis

| Errata

En el articulo “Protocolo Brasilefio para Infecciones de Transmisién Sexual 2020: pruebas diagnésti-
cas para sifilis”, doi: 10.1590/51679-4974202100006.esp1, publicado en el peridico Epidemiologia y Servicios
de Salud, v. 30(Esp.1):1-12, en la pagina 6:

Figura 2 — Algoritmo con abordaje clésico para diagndstico de sifilis (iniciandose con prueba no treponémica)

Donde se lefa:

Muestra reactiva para anticuerpos no treponémicos con titulo y para anticuerpos treponémicos®
Léase:

Muestra reactiva para anticuerpos no treponémicos con titulo y para anticuerpos no treponémicos®

Figura 3 — Algoritmo con abordaje reversa para diagnostico de sifilis (iniciando con prueba treponémica)

Donde se lefa:

Realizar prueba treponémica® (rapido o de laboratorio)
Léase:

Realizar prueba treponémica (rapida o en laboratorio)

Donde se lefa:

Reactividad inicial para anticuerpos treponémicos no confirmada y muestra no reactiva para anticuerpos no
treponémicos®

Léase:

Muestra reactiva para anticuerpos treponémicos y no reactiva para anticuerpos no treponémicos
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