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Serologia

Resumen

La sifilis sigue siendo un problema de salud publica en todo el mundo; la precisidon de las pruebas de
diagnodstico es fundamental para el éxito de su control. Dentro de los principales elementos para la
eliminacion de la sifilis congénita estd la deteccidn sistemdtica y oportuna. Dado que existen pruebas
diagndsticas con nuevas propuestas de algoritmos diagndsticos para la deteccion y tratamiento
oportunos de la sifilis, asi como los escenarios en los cuales estos algoritmos pueden ser aplicados para
de esta forma establecer las lineas de abordaje a través de una orientacién regional que permita
establecer las estrategias diagndsticas mas adecuadas a su entorno y que permita la captacion de casos,
el diagndstico y tratamiento oportuno no solamente del grupo de mujeres embarazadas sino también
otros grupos de riesgo y asi disminuir la diseminacién de la enfermedad. Actualmente, hay dos enfoques
para el diagndstico seroldgico de la sifilis: el algoritmo tradicional y el algoritmo reverso.

Objetivo: Comparar los resultados seglin costo/beneficio e interpretacion de la aplicacion del
algoritmo directo y reverso en el cribado de sifilis en los pacientes ambulatorios registrados en el

Laboratorio Central “Dra. Francisca Cledi Luna de Bolsi” Resistencia Chaco, en el periodo de marzo a



diciembre 2020.

Materiales y Métodos: Se realizd un estudio observacional descriptivo analizando 821 sueros
reactivos en el cribado sobre un total de 6439 solicitudes médicas de serologia para sifilis y sus
antecedentes en la base de datos utilizada por el laboratorio. Se realizé los ensayos ARCHITECT Syphilis
TP, V.D.R.L. y TPPA utilizados para cada algoritmo y se calculé el indice de correlaciéon de Cohen o indice
kappa (k) entre ellos.

Resultados: De 6439 solicitudes de serologia para sifilis en el periodo estudiado, se trabajé a partir de
821 sueros reactivos por ARCHITECT Syphilis TP, siendo el mayor porcentaje en el sexo femenino 76,9%
(n=631) de las cuales las embarazadas representaron 38,5% (n=243) distribuidas entre 11 y 15 afios y 41
a 45 anos, 650 fueron reactivos y 171 no reactivos con V.D.R.L., éstos ultimos resultaron reactivos por
TPPA. Mediante la utilizacidn del algoritmo directo o tradicional se obtuvieron 650 serodiagndsticos
positivos, y por algoritmo reverso 821 y el indice de concordancia entre ellos fue de 0,869 con un
intervalo de confianza del 95% (IC 95%). Por medio del algoritmo directo o tradicional se obtuvieron 130
sueros no reactivos sin antecedentes, de los cuales 48 pertenecen a mujeres embarazadas y por
algoritmo reverso se obtuvieron 581 sueros reactivos de pacientes sin antecedentes de infeccion por
sifilis.

Se evalud el costo requerido para aplicar cada algoritmo al total de sueros estudiados (n=821), sin
considerar a las utilizadas inicialmente (n=6439) cuyo valor se incrementaria 3,5 veces por algoritmo
reverso.

Conclusiones: El algoritmo reverso capté 130 pacientes seropositivos de los cuales 49 eran
embarazadas que no podrian haberse diagnosticado en forma temprana mediante el algoritmo
tradicional, lo cual implica potencial infeccién congénita con costo elevado a largo plazo para el sistema
de salud.
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Introduccion

La sifilis, enfermedad infectocontagiosa causada por la espiroqueta Treponema pallidum subespecie
pallidum, es una enfermedad venérea de presentacién variada y compleja. Puede ser transmitida por
medio de unas pocas vias: contacto sexual, introduccién directa en el aparato vascular por medio de
agujas compartidas y transfusiones infectadas o transferencia transplacentaria de espiroquetas. Tiene un
periodo de incubacidn aproximado de 2 a 3 semanas y con un rango entre 10 y 90 dias (Koneman E W,
2001).

La sifilis sigue siendo un problema de salud publica en todo el mundo; la precisidn de las pruebas de
diagnéstico es fundamental para el éxito de su control. Dentro de los principales elementos para la
eliminacion de la sifilis congénita esta la deteccion sistematica y oportuna. Dado que existen pruebas
diagnodsticas con nuevas propuestas de algoritmos diagndsticos para la deteccidon y tratamiento
oportunos de la Sifilis, asi como los escenarios en los cuales estos algoritmos pueden ser aplicados para
de esta forma establecer las lineas de abordaje a través de una orientacién regional que permita
establecer las estrategias diagndsticas mas adecuadas a su entorno y que permita la captacion de casos,
el diagndstico y tratamiento oportuno no solamente del grupo de mujeres embarazadas sino también
otros grupos de riesgo y asi disminuir la diseminacién de la enfermedad.

La enfermedad clinica se dividid en una serie de estadios clinicos sintomaticos secuenciales,
separados por periodos de infeccidén latente: periodo de incubacidn, primario, secundario, tardio o
terciario y sifilis congénita cuando la transmisién es vertical (Koneman E W, 2001).

Una de las metas fijadas por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) para América Latina y el Caribe fueron la reduccién de la incidencia de
sifilis congénita a 0,5 casos o menos (incluidos mortinatos) por 1.000 nacidos vivos. Para lograrlo es
esencial realizar las pruebas para detectar la infeccién a todas las mujeres al comienzo del embarazo y

tratar sin demora a las mujeres infectadas. Los principales elementos de la secuencia en cadena para la



eliminacion de la sifilis congénita son: prevencién de la infeccién de sifilis en la poblaciéon general,
deteccién sistematica y oportuna de la sifilis y tratamiento de las embarazadas; tratamiento inmediato
de las embarazadas seropositivas para la sifilis y de aquellos con los que mantienen contactos sexuales.

En el diagnéstico clinico es necesario el uso de adecuados métodos de laboratorio y la interpretacidn
de los resultados en base a la historia clinica del paciente y el examen fisico. Treponema pallidum no
puede ser cultivado in vitro por lo que se han desarrollado varias técnicas diagndsticas, directas e
indirectas, no existiendo aun un Unico ensayo para el diagnéstico.

Los métodos directos, incluyen microscopia de campo oscuro en muestras de fluidos o frotis de
lesiones, analisis con anticuerpos fluorescentes en muestras de lesiones o secciones de tejidos y reaccién
de polimerasa en cadena (PCR). Estas pruebas proveen un diagndstico de certeza, independientemente
que la serologia pueda ser negativa si las lesiones son muy recientes, pero un resultado negativo no
descarta la sifilis, debido a que la presencia de T. pallidum en lesiones puede afectarse por varias causas.

El diagndstico indirecto se basa en técnicas inmunoldgicas para la deteccién de anticuerpos, no
existiendo aun un método Gold Standard universalmente aceptado. Consisten en la deteccion de
anticuerpos generados en el organismo como respuesta a la infeccién, obtenidos a partir de una muestra
de sangre del paciente, y que aportan un diagnéstico de presuncion de sifilis. Existen dos tipos:

Pruebas no treponémicas (PNT): Miden anticuerpos anti-fosfolipidicos totales formados por el
hospedero en respuesta a los lipidos de las superficies celulares de los treponemas (reaginas sifiliticas) y
utilizan como antigenos una mezcla de cardiolipinas, lecitina y colesterol; por lo que no son anticuerpos
especificos de sifilis, entre éstos encontramos los ensayos serolégicos basados en la reaccidon de
Wassermann, como la reaccién de reagina plasmatica rapida (RPR), Laboratorio de Investigacion de
Enfermedades Venéreas (V.D.R.L.) y V.D.R.L. modificado o reagina sérica sin calentar (USR). Segun la
Sociedad Argentina de Urologia, el antigeno mas utilizado es el de la USR, aunque es comunmente

llamado VDRL y es la Unica prueba validada, hasta el presente, para ser utilizada en LCR. Los titulos



tienden a aumentar progresivamente desde el inicio de la infeccidon, alcanzan los titulos mas elevados en
las formas secundaria y latente temprana, y disminuyen lentamente con el tiempo, incluso sin
tratamiento, aunque este descenso suele ser mayor y mas rapido en los pacientes que lo reciben.

Pruebas treponémicas (PT): Detectan anticuerpos especificos frente al treponema, se emplean:
absorcién de anticuerpos treponémicos fluorescentes (FTA-Abs) y ensayos de microhemaglutinacion y
aglutinacidn de particulas para T. pallidum (MHA-TP; TPPA) (Ratnam, 2005).

Tradicionalmente se utiliza el algoritmo directo, el cual inicia con métodos no treponémicos en el
cribado y los treponémicos como confirmatorios (Figura 1).

Los enzimoinmunoanalisis (EIA) y los inmunoanadlisis quimioluminiscentes (CLIA) totalmente
automatizados, proporcionan trazabilidad de las muestras y objetividad del resultado constituyendo la
base para establecer el algoritmo reverso, en el cual las muestras son analizadas con un ensayo
treponémico seguido de un analisis de los sueros reactivos con un ensayo no treponémico (Figura 2).

Para la correcta interpretacion de los resultados es preciso conocer si hay antecedentes personales
de sifilis tratada en el paciente. En caso de que no existiera ningln episodio de infeccién anteriormente
tratada, cualquier resultado reactivo en estas pruebas debe considerarse positivo para infeccién por
sifilis y, por lo tanto, evaluada y tratada en funcién del estadio en que se encuentre.

La base de datos utilizada fue cobas ® infinity IT solutions v.1.2.43.3000, una aplicacion web que
permite la integracién del flujo de datos del laboratorio desde el ingreso del paciente hasta la emisién
del informe final, en el cual quedan registrados todos los antecedentes de todas las determinaciones que

brinda el laboratorio.
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La OPS y el Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) contindan recomendando el
algoritmo tradicional con cribado no treponémico; sin embargo, el CDC establecié recomendaciones para
los laboratorios que utilicen el algoritmo reverso tales como una evaluacién de los factores de riesgo
sexual y el historial médico del paciente, especialmente el historial de tratamiento previo para la sifilis.
Como asi también un examen fisico para evaluar si hay evidencia de sifilis, especialmente enfermedad
primaria.

El cribado reverso con ensayos treponémicos consecutivos es recomendado por el Centro para el
Control y Prevencién de Enfermedades Europeo (ECDC) (Figura 3). Este se prescindira en este estudio
debido a que el porcentaje global de concordancia y el valor de k entre los algoritmos inversos del CDCy
ECDC fueron del 99,9% y 0,996, respectivamente (Man-Li Tong, 2014).

Finalmente, conociendo que durante los Ultimos afos, en Argentina se ha observado una tasa de



sifilis de 51,1 ¢/100.000 habitantes y una tasa de sifilis congénita de 1,5 ¢/1.000 nacidos vivos y
particularmente en la provincia de Chaco de 40,6 ¢/100.000 habitantes vy sifilis congénita de 1,0 ¢/1.000
nacidos vivos (Boletin sobre el VIH, sida e ITS, 2019), es importante establecer las estrategias
diagndsticas mas adecuadas al entorno, que permitan mayor captacion de casos y tratamiento oportuno.

Materiales Y Métodos

Desde marzo a diciembre de 2020 en el Laboratorio Central “Dra. Francisca Cledi Luna de Bolsi”
Resistencia, Chaco se recibid 6.439 solicitudes para estudio de serologia para sifilis en pacientes
ambulatorios con la hipétesis de probable infeccidn activa, seguimiento terapéutico y control durante el
embarazo. Se realizé un estudio de corte transversal, observacional.

Requerimientos pre-analiticos: Las muestras de sangre procesadas habitualmente en el Laboratorio
Central provinieron de centros de salud periféricos del Gran Resistencia (Resistencia, Comandante
Fontana, Puerto Barranqueras y Puerto Vilelas) e interior provincial.

La obtencién de las muestras de sangre de los pacientes ambulatorios se realizé aplicando los
protocolos de prevencidon y bioseguridad en el contexto de pandemia. Se practicé venopuncién en
horario matutino de 06:00hs a 10:00hs. en ayuno de ocho horas. Los datos filiatorios se registraron en la
base de datos cobas ® infinity IT solutions 1.2.43.3000 la cual le asigné un nimero de protocolo Unico de
seguimiento. Las muestras de sangre se mantuvieron en tubos con gel separador a temperatura
ambiente durante 30 minutos para obtener la retraccién del codgulo y se centrifugaron durante 15
minutos a 3.000 rpm para la separacion del suero.

Cribado treponémico: Se realizé con el ensayo ARCHITECT Syphilis TP (Abbott, Alemania) ©, el cual es
un inmunoanalisis quimioluminiscente de microparticulas (CMIA) para la deteccion cualitativa de
anticuerpos frente a T. pallidum empleando antigenos recombinantes (TpN15, TpN17 y TpN47). El
ensayo compara la sefial de la muestra y el punto de corte (S/CO) interpretando los valores S/CO > 1

como reactivos.



Los sueros reactivos fueron posteriormente analizados con la PNT V.D.R.L. modificado (Wiener Lab.,
Argentina); también llamado reagina sérica sin calentar (USR); las reaginas sifiliticas presentes en
individuos infectados se detectan en suero por la reaccién con un antigeno cardiolipinico purificado y
estabilizado. Si la muestra contiene reagina, ésta se unird al antigeno produciendo una floculacién visible
en microscopio dptico. Se utilizd este método empleando un pool de sueros reactivos de titulo 2 USR
(Reagina Sérica sin calentar) y un pool de sueros no reactivos, como controles positivo y negativo,
respectivamente.

Los sueros de los pacientes que resultaron no reactivos por PNT, fueron analizados con la técnica
TPPA segun indica el algoritmo reverso (Figura 2). Esta es una prueba de aglutinacién de particulas de
gelatina recubiertas con T. pallidum patégeno purificado (cepa de Nichols). Estas particulas de gelatina
recubiertas se aglutinan en presencia de anticuerpos contra T. pallidum en suero o plasma humano.

El algoritmo directo se analizé a partir de los resultados de las PNT obtenidos y luego confirmados por
la prueba treponémica TPPA segun indica el algoritmo (Figura 1).

Control de calidad: Para el ensayo ARCHITECT Syphilis TP se procesd segin recomendaciones del
fabricante, una muestra Unica de control reactivo y no reactivo cada dia de su uso y para cada lote de
reactivos. El control de calidad externo se realizé trimestralmente con el Programa de Evaluacidn Externa
de Calidad (PEEC) de la Fundacién Bioquimica Argentina (FBA) obteniendo resultados aceptables en el
periodo evaluado.

Andlisis de resultados: Se utilizé la base de datos cobas ® infinity it solutions 1.2.43.3000 del
laboratorio que integra resultados actuales y antecedentes. Todos los datos fueron procesados
protegiendo la identidad de los pacientes.

Para el analisis, interpretacion y procesamiento de los resultados se volcd los datos a una planilla de
calculo de Microsoft Excel v.2016.

Como parametro estadistico se calculé mediante una calculadora online el indice k de concordancia



de Cohen a fin de evaluar las concordancias y discrepancias entre los algoritmos directo y reverso con un

IC 95%. La fuerza de concordancia de los resultados segun sus valores de k se clasificaron como pobre (k<

0.20); débil (0.21< k< 0.40); moderada (0.41 < k < 0.60); buena (0.61 < k < 0.80) y muy buena (0.81< k <

1.00) (https://www.bioestadistica.uma.es/analisis/).

Resultados

Del total de 6.439 solicitudes recibidas, predominé el sexo femenino 83,8% (n=5394) distribuidos de 0

a 71 afios y mas (Tabla 1).

Tabla 1

Distribucidn etdrea de la poblacion de estudio

segun sexo

Edad Femenino Masculino Total
0a5 15 16 31
6al0 22 12 34
11a15 90 41 131
16a20 801 139 940
21a25 1389 189 1578
26a30 1344 141 1485
31a35 746 106 852
36240 441 98 539
41a45 253 86 339
46 a 50 100 40 140
51a55 87 50 137
56a60 59 72 131
6la65 33 38 71
66a70 7 10 17
71ymas 7 7 14
Total 5394 1045 6439

Del total estudiado, se obtuvieron 821 sueros reactivos por el método quimioluminiscente de cribado,

siendo el mayor porcentaje en el sexo femenino 76,9% (n=631) de las cuales las embarazadas

representaron 38,5% (n=243) distribuidas entre 11y 15 afios y 41 a 45 afios (Tabla 2).


https://www.bioestadistica.uma.es/analisis/

Tabla 2
Distribucion etaria y sexo de los casos reactivos por
quimioluminiscencia

Femenino Masculino

Edad No Emb. Emb. Total Total

0a5 2 0 2 0 2
6al0 0 0 0 0 0
11a15 5 7 12 3 15
16a20 69 54 123 29 152
21a25 114 86 200 46 246
26a30 79 58 137 32 169
31a35 42 24 66 19 85
36a40 25 12 37 10 47
41 a45 19 2 21 19 40
46 a 50 11 0 11 7 18
51a55 11 0 11 9 20
56 a 60 2 0 2 6 8
61a65 9 0 9 8 17
66a70 0 0 0 1 1
71y mas 0 0 0 1 1
Total 388 243 631 190 821

Ref.: No Emb.: No embarazada, Emb.: Embarazada

La media de edad de la poblacidn resulté 26 afios, con el 97,9% (n=804) de adultos, considerando
menores de edad a los menores de 16 afios (2,1%).

En la Figura 4 se observa el esquema comparativo de los algoritmos tradicional y reverso de los 821
sueros estudiados.

Mediante la utilizacion del algoritmo directo o tradicional se obtuvieron 650 serodiagndsticos
positivos de los 821 sueros analizados inicialmente por VDRL y confirmados con TPPA.

Por algoritmo reverso, de los 821 sueros reactivos por ARCHITECT Syphilis TP se obtuvieron por VDRL
650 sueros reactivos y 171 no reactivos, éstos se analizaron con una segunda PT (TPPA) dando 171

sueros reactivos.
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Figura 4. Esquema comparativo de los algoritmos
Del total de pacientes reactivos por algoritmo reverso, 29,2% (n=240) presentaron antecedentes de
diagndstico serolégico (Tabla 3). El 86,2% (n=207) correspondié al sexo femenino, de las cuales 30,4 %
(n=63) eran embarazadas, los restantes del total no presentaban antecedentes (n=581).

Tabla 3

Distribucidn de pacientes segun antecedentes y resultados

Femenino Masculino Total Total
Resultados Emb. No emb. Total general
c¢/ant. s/ant. c/ant s/ant c/ant s/ant c¢/ant s/ant c¢/ant s/ant
PT+/PNT+ 56 132 114 193 170 325 29 126 199 451 650
PT+/PNT- 7 48 30 51 37 99 4 31 41 130 171
Total 63 180 144 244 207 424 33 157 240 581 821

Ref.: Emb.: embarazada; No emb.: no embarazada; ¢/ant.: con antecedentes; s/ant.: sin antecedentes; PT: prueba

treponémica; PNT: prueba no treponémica
Del total de sueros reactivos (n=650) por V.D.R.L. (PNT+), 451 no presentaron antecedentes, de los

cuales 72,1% (n=325) eran del sexo femenino y de éstas 40,6% (n=132) eran embarazadas.



De los sueros no reactivos (n=171) por V.D.R.L.(PNT-) 130 no presentaron antecedentes, y de éstas,
76,1% (n=99) eran del sexo femenino y 48,5% (n=48) eran pacientes embarazadas.

Tomando a cada algoritmo como un evaluador individual se calculé el pardmetro estadistico indice k,
con un IC 95% mediante calculadora online. Se presenta la distribucién de las concordancias vy
discrepancias observadas en la Tabla 4.

Tabla 4
Distribucidn de concordancias y discrepancias entre los

resultados de ambos algoritmos

DIRECTO
POSITIVOS NEGATIVOS Marginal
(%)
o
=
= 650 171 821
8
9| g
o
>
o 7
= 5
s 0 5618 5618
V)
w
2
©
£
g 650 5789 6439
1]
3

RESULTADOS DE LOS CALCULOS ESTADISTICOS

Acuerdo observado 0,970
Acuerdo esperado 0,797
indice k 0,869
Error estandar 0,010
IC 95% (0,850 - 0,888)
Fuerza de concordancia Muy buena

Se han observado 97,3% = p; coincidencias.

El acuerdo esperado 79,7% = p, determinado por las coincidencias al azar suponiendo que ambos



observadores puntten independientemente uno del otro.

Una cantidad observada p; superior al acuerdo esperado (p.) indicaria concordancia, y una inferior,
discrepancia. Como en este caso p; > p., encontramos mas concordancia de la que se espera por azar.

El indice k se mide como la razén entre las concordancias observadas y esperables al azar, y la

maxima concordancia posible (100%) y la esperada al azar, es decir:

pr—pe 0973 —0,797

T, T T 1-0797

= 0,869

La fuerza de concordancia se clasificé como “muy buena” segun la escala utilizada.

En relacidn a los costos de las determinaciones utilizadas en ambos algoritmos, se observa su valor
por unidad y por determinacién en la Tabla 5.

Tabla 5

Costos por unidad y por determinacion

POR UNIDAD .
REACTIVOS 0 (;JAR) POR DETERMINACION ($SAR)
VDRL modificado X 250 determinaciones
(Wiener Lab., Argentina) 1.750,00 7,00
TPPA X 100 determinaciones
(SERODIA®-TP-PA) 35.000,00 350,00
CMIA X 100 determinaciones
ARCHITECT Syphilis TP (Abbott, Alemania) 18.000,00 180,00

©
Ref.; VDRL: Laboratorio de Investigacion de Enfermedades Venéreas;, TPPA: aglutinacion de particulas

Treponema pallidum; CMIA: inmunoandlisis quimioluminiscente de microparticulas; SAR: peso argentino.

Fuente: Ministerio de Salud Publica de la Provincia de Chaco. Enero 2021
En la Tabla 6 se observa el analisis de costos requeridos por cada algoritmo teniendo en cuenta los

resultados obtenidos y las determinaciones adicionales (titulaciones, diluciones).



Tabla 6

Comparacion de costos entre ambos algoritmos

POR Ne roraL  TOTALPOR
ALGORITMO RESULTADOS PACIENTE DETERMINACIONES 70" ALGORITMO
($AR) n=821 ($AR)

VDRL* NR 14 171 2.394

DIRECTO  \/pRi* R + titulacién®* / TPPA 420 650 273.000 275.394
CMIA NR 180 0 0

REVERSO  CMIAR/VDRLR + titulacién** 250 650 162.500 255.524
CMIA R / VDRL* NR / TPPA 544 171 93.024

Ref.; VDRL*: determinacion en suero puro y dilucién 1/5 (SAR14); **titulacién: se consideré 8 determinaciones para titulo
hasta 128 (SAR56); NR: no reactivo; R: reactivo; SAR: peso argentino

En esta tabla se evalud el costo requerido para aplicar cada algoritmo al total de sueros estudiados
(n=821), sin considerar a las utilizadas inicialmente (n=6439) cuyo valor se incrementaria 3,5 veces por
algoritmo reverso.

Discusion De Resultados

Durante la ultima década, se han desarrollado nuevos ensayos serolégicos treponémicos usando
antigenos especificos (nativos y recombinantes) y nuevos formatos. Estos incluyen métodos rapidos
basados en inmunocromatografia, inmunoensayos enzimaticos y quimioluminiscentes, asegurando
trazabilidad de las muestras y objetividad en el resultado.

Es interesante destacar que el embarazo es una de las causas de reacciones biolégicas falsamente
positivas con las PNT. Buscar falsos positivos en PNT no es el objetivo de este estudio.

En este estudio, del total de pacientes (n=6.439) predominaron las mujeres 83,8% (n=5.394) y se
trabajé a partir de 821 muestras reactivas por CMIA, método actualmente aplicado por el laboratorio
como cribado inicial. En esta poblacidon se observé que, del total de muestras analizadas, la mayor
consulta correspondid al sexo femenino 76,9% (n=631) de las cuales 38,5% (n=243) eran embarazadas,
distribuidas entre 11y 15 afios y 41 a 45 aiios.

El andlisis global de los datos obtenidos, muestra que, de los 821 pacientes, el algoritmo tradicional



arrojé 650 serodiagndsticos positivos, y el algoritmo reverso 821. Analizado de esta manera, vemos
como el algoritmo directo descarta 171 pacientes, estando en este ultimo grupo 56 embarazadas como
se presentd en la Tabla 3.

De este modo, se estaria sobreestimando el algoritmo reverso y subestimando al algoritmo
tradicional, debido a que, mediante la terapéutica aplicada, la respuesta inmunolégica de las PNT
disminuye hasta ser indetectable o puede mantenerse positiva en titulos bajos toda la vida. En cambio,
las PT permanecen siempre positivas (SADI - Primer consenso de ETS; 2011). Contemplando esta
situacidn se desestimaron en la comparacion de los algoritmos a los pacientes con antecedentes clinicos
(n=581).

Por medio del algoritmo directo o tradicional se obtuvieron 130 sueros no reactivos sin antecedentes,
de los cuales 48 correspondieron a gestantes que constituyen un grupo de riesgo para sifilis congénita,
debido a que la ausencia de tratamiento en el embarazo conduce a resultados adversos como la muerte
fetal tardia, prematuridad y muerte neonatal (Neira Varillas, M.R., 2019).

Si se obtiene una PNT negativa y el paciente esta asintomatico, no precisa la realizaciéon de una
segunda prueba. Sin embargo, en fases tempranas, las PNT pueden resultar falsamente negativas, por lo
gue en pacientes con alta sospecha se deben repetir las PNT a las 2-4 semanas.

Los anticuerpos anti treponema se producen primero que los no treponémicos por lo que se pueden
perder algunos casos de sifilis primaria con este algoritmo (Man-Li Tong, 2014).

Este algoritmo detecta infeccidn activa, con clinica sospechosa o ausencia de sintomas. La PNT
reactiva independientemente del titulo, confirmada con alguna de las pruebas treponémicas, da un
resultado con un valor predictivo de la prueba positiva (VPPP) alto (OPS, 2015). Su ventaja radica en ser
econdmico y accesible a laboratorios de baja complejidad.

Como desventaja, se pueden perder casos de infeccién primaria, antigua o pasada. Se requiere de

operador capacitado y con equipo de laboratorio adecuado; tiene subjetividad en la lectura por ser



operario dependiente.

Por otro lado, entre las causas de falsos negativos, se destaca el fenédmeno prozona cuando los
niveles elevados de anticuerpos interfieren en la unién del complejo antigeno-anticuerpo, impidiendo la
visualizacidon de la aglutinacién, observable en menos del 2% de los pacientes sobre todo en la sifilis
secundaria donde los niveles de anticuerpos son mas altos, por lo que se recomienda repetir la prueba
con suero diluido 1:5 con solucidn fisioldgica (Arenas M.,2020).

Entre las causas de falsos positivos se mencionan situaciones como hepatitis, influenza, brucelosis,
lepra, malaria, asma, tuberculosis, cancer, herpes, varicela-zoster, mononucleosis, citomegalovirus,
diabetes y enfermedades autoinmunes (lupus, artritis reumatoide, tiroiditis autoinmune). El embarazo es
una de estas situaciones. Se estima que las PNT pueden mostrar falsos positivos en menos de un 1% de
los casos, habitualmente con cardcter transitorio y con titulos bajos (Arenas M.,2020).

Por el algoritmo reverso, se obtuvieron 581 serodiagndsticos de pacientes sin antecedentes y ningun
falso positivo por el método quimioluminiscente de mayor sensibilidad y especificidad, observado hasta
un 0,13% por Martinez-Methol, M. S., 2019 con sefiales S/CO comprendidas entre 1,01 y 3,45. Estos
pueden estar provocados por enfermedades autoinmunes o conectivopatias, e infecciones como lepra,
mononucleosis infecciosa o borreliosis, asi como en usuarios de drogas endovenosas (Fuertes A., 2018).

Este algoritmo, detecta infeccidon primaria activa o pasada que podria perderse con el algoritmo
directo, en cambio ante una sospecha clinica epidemioldgica se debera repetir a las seis semanas (Arenas
M.,2020).

La eficacia terapéutica y prondstico del paciente se evalla a partir de la comparacion de los
resultados de las PNT post tratamiento, con las nuevas pruebas en caso de sospecha de reinfeccién o
fallo terapéutico. La interpretacion de los resultados se basa en que los titulos pueden negativizar y en
otros pueden mantenerse reactivos a titulos bajos de por vida, es probable que estemos frente a una

cicatriz inmunolégica y con menos frecuencia, un error de laboratorio (lvan, R., & Carrasco, A., 2018).



Cuanto mds temprana sea la etapa de deteccidn e inicio del tratamiento, es mas factible la negativizacion
de las PNT. En la sifilis secundaria con tratamiento completo, la V.D.R.L. suele tornarse no reactiva al
cabo de 12 a 15 meses de finalizado el tratamiento (SADI - Primer consenso de ETS; 2011).

En general, los titulos de anticuerpos se correlacionan con la etapa de enfermedad activa por lo que
este algoritmo depende de las PNT para informar en forma cuantitativa; el aumento de dos titulos es
necesario para que sea clinicamente significativo (falla de tratamiento o reinfeccién si existe el
antecedente de un tratamiento completo previo).

Tiene ventajas operativas, como la automatizacion que mejora la trazabilidad de las muestras,
simplifica el procedimiento manual, elimina la subjetividad de la lectura y el fendmeno de prozona.

Como desventaja, Martinez-Methol, M. S., 2019, destacd un incremento de 20 veces sélo en el costo
de reactivo para el cribado mediante el algoritmo reverso (CMIA) respecto del tradicional (V.D.R.L.), el
cual se acrecienta incluyendo la prueba treponémica confirmatoria (TPPA) para resolver resultados
discordantes. En el trabajo realizado en el Laboratorio Central “Dra. Francisca Cledi Luna de Bolsi”
Resistencia, Chaco es de 10 veces como lo detallado en la Tabla 5.

Este algoritmo detecté 130 pacientes seropositivos que no podrian haberse diagnosticado en forma
temprana mediante el algoritmo tradicional, siendo 49 embarazadas parte de este grupo.

Al calcular el indice k con un IC 95% (0,850-0,888), se obtuvo un valor del 0,869 entre ambos
algoritmos. La fuerza de concordancia se clasific6 como “muy buena” segun la escala utilizada. Estos
resultados refuerzan la fiabilidad de ambos procedimientos, estimando el grado de variabilidad,
considerando que no se incluyeron los posibles falsos positivos por algoritmo directo lo cual disminuiria
en forma minima este porcentaje.

En relacion a costo/beneficio hay que considerar el numero de determinaciones que incluye cada
reactivo como lo detallado en la Tabla 5. Hay que tener presente que un paciente puede requerir mas de

una determinacion como en la PNT por la realizacién de la dilucion 1:5 y la titulacién de los sueros



reactivos.

Por esta razén, al momento de evaluar el costo de cada algoritmo deberian considerarse las
reacciones falsas positivas de la PNT, ya que demanda realizar otra prueba. En la Tabla 6, sobre el total
de 821 pacientes, la lectura inicial impresiona como de menor costo el algoritmo reverso. Si se tiene en
cuenta el tamizaje inicial (n=6439), este costo es 3,5 veces mayor que el directo.

Realizando la valoracién comparativa entre el costo convencional inicial del tratamiento de la sifilis
primaria y las fases secundarias y terciarias, éstos se incrementarian a largo plazo por gasto en estudios
complementarios, terapéutica, internacion y asistencia social. Los falsos negativos del algoritmo directo
en una paciente embarazada, son un inminente recién nacido con secuelas congénitas incrementando
los gastos al sistema de salud dificiles de estimar.

Por esta razén la inversion en metodologias de alta sensibilidad y especificidad se reflejardan en
beneficio a largo plazo. En paises europeos el algoritmo utilizado incluye dos PT consecutivas para
confirmar infeccién y frente a un resultado positivo o reactivo se aplica una PNT para conocer el titulo
basal, utilizado para el monitoreo de la eficacia terapéutica (ECDC, 2020).

Si este algoritmo se aplicara de rutina en un laboratorio de salud publica de Argentina en general y de
la provincia del Chaco en particular, el costo seria aproximadamente 2,7 veces mayor a lo expuesto en el
presente trabajo.

Ninguna estrategia para el diagndstico de sifilis provee el diagndstico perfecto, por lo que la eleccién
del algoritmo debe establecerse de acuerdo la necesidad de contar con un diagndstico y tratamiento
oportunos orientados a promover desde la salud publica la deteccién en poblaciones vulnerables como

mujeres embarazadas, para evitar reducir la transmisidon congénita.



Conclusion

Al realizar este estudio se captaron 49 embarazadas seropositivas por algoritmo reverso que no
podrian haberse diagnosticado en forma temprana mediante el algoritmo tradicional, esto implica
potencial infeccién congénita con costo elevado a largo plazo para el sistema de salud.

Queda demostrado que es un algoritmo oneroso para los laboratorios de rutina provinciales
limitandose a la poblacidon de mayor riesgo y a aquellos laboratorios medianos a grandes que cuenten
con la infraestructura adecuada y personal capacitado para asegurar la eficacia de este algoritmo y la

correcta interpretacion de los resultados.
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