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INTRODUCCION

La sifilis es wuna infeccion
cronica de transmision sexual,
causada por la espiroqueta
Treponema pallidum. A pesar
de existir un tratamiento eficaz,
contindia siendo un importante
problema de salud piablica. La
Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) ha estimado que
mas de 6 millones de personas
se infectan cada afio en el mun-
do @, y los Centros para el Con-
troly la Prevencion de Enferme-
dades (CDC) de Estados Unidos
reportaron con preocupacion,
en el 2017, una incidencia de
sifilis primaria y secundaria
de 9,5 casos por cada 100 000
habitantes, lo que equivale a
un incremento del 72,7 % en
comparacion con el 2013 @. En
Colombia, se estima una preva-
lencia de sifilis venérea sustan-
cialmente mayor, del 1,25 % ©.

La sifilis no diagnosticada,
ademas de generar complica-
ciones que pueden ser poten-
cialmente mortales para quien
las padece, puede incrementar
el riesgo de transmision del
virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) hasta cinco veces
@; en caso de presentarse en
una mujer gestante, tiene una
probabilidad hasta del 100 %
de transmitirse al feto, lo que
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da origen a la sifilis congénita,
una de las principales causas
de morbilidad y mortalidad
perinatales en el mundo ©, in-
cluida Colombia.

En 2011, la incidencia de sifilis
congénita en Colombia alcanzo
a ser de 2,9 por cada 1000
nacidos vivos, seguida por una
disminucion del 50 % que se
atribuye, en parte, a un cam-
bio de la definicion de sifilis
gestacional en la Guia de Prac-
tica Clinica de 2014 ®. Sin em-
bargo, se sabe que hay zonas
en el pais donde la prevalencia
de la enfermedad puede consi-
derarse una de las mayores del
mundo, como lo demostré un
estudio realizado en el puerto
de Buenaventura ©,

Aunque la sifilis fue descrita
hace mas de 5oo afios, tanto
su diagnostico como sus dife-
rentes aspectos siguen siendo
desafiantes. Dada la imposi-
bilidad de cultivar el T. pallidum
@, las pruebas diagndsticas se
han apoyado en los examenes
serolégicos, que fueron intro-
ducidos por Wasserman en
1906 (8). Es clave que el gremio
médico tenga una comprension
precisa y actualizada de las
diferentes pruebas analiticas
existentes, con sus respectivas
ventajas y limitaciones, para
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contribuir a una mejor detec-
cion de la infeccion en sus di-
versas fases clinicas y brindar
el tratamiento adecuado que
evite las complicaciones.

PRUEBAS
DIAGNOSTICAS DE
LA SiFILIS

Las pruebas diagnosticas de la
sifilis se pueden clasificar en
pruebas directas, que identifi-
can la presencia del treponema
en casos de infeccion con mani-
festaciones clinicas, y pruebas
serologicas, que detectan los
anticuerpos generados por la
infeccion causada por este mi-
croorganismo (tabla 1). Para
una revision detallada de cada
una de las pruebas, se reco-
mienda el trabajo de Unemo, et
al. ®.

PRUEBAS DE
DETECCION DIRECTA
DEL 7. PALLIDUM

Prueba de infectividad
en conejos

La inoculacion de las muestras
provenientes de pacientes in-



Tabla 1. Pruebas diagnosticas en
sifilis

Aislamiento de 7. pallidum

Prueba de infectividad en conejos

Deteccion directa

Microscopia de campo oscuro

Tincién de plata

Inmunofluorescencia DFAT-TP o DFA-TP
Inmunohistoquimica

PCR

Pruebas serolégicas
Pruebas no treponémicas
VDRL

RPR

Pruebas treponémicas
Prueba rapida

TPPA / MHA-TPPA /| MHA-TP
Electroinmunoensayo
Quimioluminiscencia

DFA-TP: inmunofluorescencia di-
recta para T. pallidum; FTA-Abs:
prueba de absorcion de anticuerpos
antitreponémicos fluorescentes;
MHA: microhemaglutinaciéon; PCR:
reaccion en cadena de la polime-
rasa; RPR: reagina plasmatica ra-
pida; TP: T. pallidum; TPPA: prueba
de hemaglutinacion de T. pallidum;
VDRL: Venereal Disease Research
Laboratory.

fectados en testiculos de co-
nejos de Nueva Zelanda es la
Gnica forma de aislamiento de
la bacteria y, debido a su com-
plejidad, solo tiene utilidad en
estudios cientificos @,

Microscopia de campo
oscuro

Sirve para visualizar las espiro-
quetas en movimiento. Debido
a la labilidad del T. pallidum, la
lectura debe ser inmediata y el
diagnastico se hace con al me-
nos una espiroqueta mévil. Con

este método no es posible dife-
renciar el T. pallidum de otros
treponemas, por lo que su uso
no esta recomendado en lesio-
nes de la cavidad bucal, que es
rica en T. denticola. Actualmen-
te, no es considerada como un
examen de rutina debido a la
necesidad de equipo especiali-
zado y a que la sensibilidad de
la prueba depende del opera-
dor @,

Visualizacién del T.
pallidum en tejidos
fijados o congelados

Las tinciones de impregnacion
argéntica de Warthin-Starry, de
Steiner y de Dieterle han sido
utilizadas tradicionalmente
para visualizar las espiroquetas
presentes en tejidos parafiniza-
dos. En ciertos casos, la inmu-
nofluorescencia directa para T.
pallidum (DFA-TP, por sus siglas
en inglés) ha sido de utilidad
para detectar treponemas me-
diante las tinciones de anti-
cuerpos antitreponema conju-
gados con fluorocromos ©.

La poca sensibilidad y especifi-
cidad de la tincion de plata y la
complejidad de la inmunofluo-
rescencia hacen que, hoy en
dia, la inmunohistoquimica sea
la técnica mas recomendada. En
esta se utilizan anticuerpos po-
liclonales antitreponema para
la deteccion del T. pallidum en
muestras en parafina o conge-
ladas “*?; su sensibilidad y su
especificidad son mayores 3,

Reaccion en cadena de

la polimerasa (PCR)

La PCR para T. pallidum se pue-
de llevar a cabo en los tejidos
fijados o frescos y permite de-
tectar unas cantidades de ADN
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menores a las equivalentes a
10 espiroquetas en un espéci-
men ©. Sin embargo, no existe
un kit comercial de PCR para T.
pallidum vy los diferentes labo-
ratorios de investigacion de-
sarrollan sus propios métodos
para hacer la prueba con fines
investigativos @,

PRUEBAS DE
DETECCION
INDIRECTA O
SEROLOGICAS

Las pruebas de deteccion in-
directa o serologicas son el
método diagndstico de mayor
utilidad en la sifilis venérea,
complementan los métodos
diagnosticos directos de la si-
filis primaria, son esenciales
en el diagnéstico de la sifilis
tempranay constituyen el Ginico
método para diagnosticar la si-
filis latente ©.

Pruebas no
treponémicas

Las pruebas seroldgicas no tre-
ponémicas, como la del Labora-
torio de Investigaciones sobre
Enfermedades Venéreas (VDRL,
por sus siglas en inglés) o la
prueba de reagina plasmatica
rapida (RPR), detectan los anti-
cuerpos dirigidos contra los an-
tigenos lipoidicos. Son atiles en
el diagnéstico y el seguimiento
de la sifilis y muy sensibles du-
rante las fases secundaria y la-
tente temprana de la enferme-
dad. Sin embargo, tienen poca
sensibilidad en fases muy tem-
pranas (sifilis primaria) o tar-
dias (sifilis terciaria) y pueden
presentarse falsos positivos
biolégicos en el 0,2 % a 0,8 %
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de los casos ©. La VDRL y la
RPR son pruebas de aglutina-
cion producida por reacciones
antigeno-anticuerpo; por tanto,
en condiciones clinicas en las
que se produzcan grandes con-
centraciones de anticuerpos, el
fenomeno de aglutinacion sera
bloqueado por el efecto prozo-
na (ausencia de reaccién inmu-
nitaria cuando hay altas con-
centraciones de anticuerpos),
lo que dara lugar a resultados
falsamente negativos.

Pruebas treponémicas

Las pruebas treponémicas per-
miten detectar anticuerpos IgG

Considerar el inicio del
tratamiento

Sifilis activa
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e IgM dirigidos contra los anti-
genos especificos del trepone-
ma y tienen gran especificidad
y sensibilidad en todas las fa-
ses de la enfermedad; no obs-
tante, su gran limitacion es que
no pueden diferenciar la enfer-
medad activa de la antigua.

Las pruebas treponémicas in-
cluyen: la prueba de absorcion
de anticuerpos antitreponé-
micos fluorescentes (FTA-Abs,
por sus siglas en inglés), que
actualmente no estd recomen-
dada por su complejidad; la
prueba de hemaglutinacion de
T. pallidum (TPHA o TPPA, por

Muestra de sangre

RPR/VDRL
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sus siglas en inglés), que tiene
gran especificidad y sensibili-
dad que han servido de referen-
cia para evaluar otras pruebas
diagnosticas; las pruebas de
quimioluminiscencia y los elec-
troinmunoensayos ), apropia-
dos en laboratorios de alto flujo
(como los bancos de sangre);
y las pruebas inmunocromato-
graficas o pruebas rapidas .

Debido a su gran sensibilidad
(92 %-99 %) y especificidad
(95 %-99 %), facil uso y bajo
costo, la OMS recomienda am-
pliamente el uso de las pruebas
rapidas para sifilis en poblacio-

negativo:

Prueba treponémica

Falso positivo biolégico

Administrar tratamiento

Considerar un falso

*Sifilis muy temprana
*Sifilis terciaria
*Efecto prozona

Figura 1. Algoritmo tradicional de diagnoéstico de la sifilis,
donde la primera prueba es la no treponémica, seguida por
una treponémica para confirmar la enfermedad. RPR: reagina
plasmatica rapida; VDRL: Venereal Disease Research Labora-

tory.
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Considerar el inicio del
tratamiento en casos
especiales (por ejemplo,
gestantes)

Sifilis activa

Muestra de sangre

Prueba treponémica

RPR/VDRL

Antecedentes de sifilis

Administrar tratamiento
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Figura 2. Algoritmo diagndstico inverso de la sifilis, donde la
primera prueba es la treponémica (por ejemplo, prueba rapida,
quimioluminiscencia) y se requiere de una segunda prueba no
treponémica para corroborar si la infeccion esta activa o antigua.
RPR: reagina plasmatica rapida; VDRL: Venereal Disease Re-

search Laboratory.

nes especiales, como la de las
mujeres gestantes @, En estas
pacientes, las pruebas rapidas
proporcionan el resultado en
menos de 20 minutos, lo que
permite formular el diagnosti-
coy el tratamiento en el mismo
dia; esto impacta de manera
positiva la disminucion de la
transmision maternoinfantil de
la sifilis.
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ALGORITMO DE
DIAGNOSTICO DE
SIFILIS

Las pruebas serologicas son las
que permanentemente apoyan
el diagnaéstico clinico, y el uso
combinado de la prueba no
treponémica y la treponémica
debe promoverse siempre. Tra-
dicionalmente, ante la sospe-
cha de sifilis en cualquiera de
sus fases, se ordenan pruebas
no treponémicas en primera
instancia (RPR o VDRL), segui-
das de una “prueba confirma-
toria” (por ejemplo, prueba

rapida, FTA-Abs, TPPA o quimio-
luminiscencia), especialmente
atil si las diluciones iniciales de
la RPR/VDRL son de 1:4 0 meno-
res. En este caso, si la prueba
treponémica  “confirmatoria”
es negativa, la prueba treponé-
mica inicial se considera falsa-
mente positiva (figura 1).

En la dltima década, se han
implementado pruebas trepo-
némicas que han promovido el
uso de un “algoritmo diagnos-
tico inverso” (figura 2) ®. Por
un lado, las pruebas treponé-
micas implementadas en cli-
nicas o bancos de sangre, que
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permiten el analisis de decenas
de sueros al mismo tiempo (por
ejemplo, quimioluminiscencia),
y, por el otro, las pruebas inmu-
nocromatograficas rapidas, que
permiten formular un diagnés-
tico inmediato y a un muy bajo
costo, han motivado a que la
primera prueba practicada sea
la treponémica y que, en este
caso, la “prueba confirmato-
ria” sea la no treponémica RPR/
VDRL.

Tanto el “algoritmo tradicional”
como el “algoritmo inverso”
son validos. Cada uno es til se-
gln las circunstancias. Si es un
programa de control prenatal,
en el cual se busca causar un
impacto en la prevencion de la
transmision de la sifilis de ma-
dre a hijo, se promueve el uso
de la prueba rapida. Si esta es
positiva, se trata a la madre vy,
ademas, se le ordena la prueba
no treponémica. Si es un ban-
co de sangre o una clinica con
disponibilidad de un equipo de
“alto gasto”, como el de la qui-
mioluminiscencia, posiblemen-
te se utilice también un algorit-
mo inverso. Si, por el contrario,
en otras circunstancias, hay
un buen uso de las serologias
RPR/VDRL, con un control de
calidad adecuado y una entrega
agil, el algoritmo tradicional es
completamente aceptado, te-
niendo en cuenta que se debe
complementar con la prueba
treponémica. Lo importante es
el entendimiento de las forta-
lezas y de las debilidades de
los dos tipos de pruebas sero-
logicas, de lo importante de su
complementariedad y de la de-
finicion de “prueba confirmato-
ria”, pues varia de acuerdo con
el algoritmo utilizado.
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El tener estos conceptos pre-
sentes y la claridad sobre el
tipo de pruebas disponibles
ayuda a ser un mejor médico
en lo que refiere al diagnéstico,
tratamiento, control y preven-
cion de la sifilis.

Adriana R. Cruz
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