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Resumen

Antecedentes. Las infecciones de transmision sexual (ITS) constituyen un importante problema de
salud publica. Se contagian principalmente por contacto sexual, pero algunas también pueden trans-
mitirse de madre a hijo, ocasionando graves consecuencias. Tal es el caso de la sifilis, una de las ITS
que se diagnostican mas facilmente; el agente causal es el Treponema pallidum.

Objetivo. El propdsito de este trabajo es calcular la sensibilidad, la especificidad, asi como los valores
predictivos positivo y negativo de las pruebas para diagndstico de sifilis en suero, Serodia TP-PA® y
Determine Syphilis TP®.

Material y métodos. La prueba rapida tira inmunocromatografica Determine Syphilis TP® y la prueba
de Serodia TP-PA® se evaluaron con 926 muestras de la Encuesta Nacional de Salud 2000 comparadas
con la prueba FTA-ABS®, estandar de oro.

Resultados. Las pruebas de Determine y Serodia obtuvieron: una sensibilidad de 100% y 97.4%;
una especificidad de 98.5% y 99.6%, un valor predictivo positivo de 98.1% y 99.5%; asi como un valor
predictivo negativo de 100% y 97.9%, respectivamente.

Conclusion. Ambas pruebas diagndsticas mostraron un buen desempeno. En particular, la prueba
rapida Determine Syphilis TP® es un ensayo treponémico lo suficientemente sensible y especifico para ser
util como prueba de tamizaje, puede ser para el paciente en bancos de sangre, hospitales, en los centros

de salud e inclusive en proyectos de investigacion para el diagnéstico rapido de sifilis en suero.
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Abstract

Objective. To calculate sensitivity, specificity, positive predictive value and negative

predictive value of a rapid test (Determine Syphilis TP)® and a passive agglutination test (Serodia TP-PA®)
for syphilis diagnosis in serum samples.

Methods. Both, rapid test and passive agglutination test were evaluated with 926 samples from the
National Health Survey 2000. An immunofluorescense test (F7TA-ABS®) was employed as gold standard.
Results. The rapid test had 100% sensitivity and the passive agglutination test 97.4%, they showed
98.4% and 99.6% of specificity, 98.1% and 99.5% positive predictive value and 100% and 97.9% nega-
tive predictive value, respectively.

Conclusions. The tests evaluated had a good performance. Particularly, for the rapid test which is a
treponemic assay, the sensitivity and specificity were satisfactory for syphilis diagnosis. The rapid test
is a good option to hospitals, health clinics, blood donation facilities and research protocols at the field

because it is easy and quick to perform syphilis diagnosis in serum samples.
Keywords: Syphilis, sensitivity, specificity, Determine TR FTA-ABS®.
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Infroduccidon

Las infecciones de transmision sexual (ITS) consti-
tuyen un problema importante de salud publica.'? En
su mayoria, la transmisiéon de éstas es por contacto
sexual, pero también puede haber contagio de la
madre al feto o al recién nacido (transmisién congénita
o perinatal), lo que ocasiona severas consecuencias al
producto.®*La sffilis es una de las ITS maés frecuentes,
que se transmite congénitamente. El agente causal es
la bacteria Treponema pallidum, subespecie pallidum.
La sffilis es una infeccion sistémica, de evolucion
cronica y distribucion mundial.®®

La sifilis congénita, se debe prevenir. Puede provocar
lesiones en el feto, recién nacido, lactante, incluso al
adolescentey al adulto joven. EI 7. pallidum se disemina
practicamente en todos los érganos y sistemas del feto,
dando como resultado la muerte del producto, por lo
que es frecuente el aborto.” Es importante mencionar
que esta transmision depende de la duracién de la
infeccion en la madre, el nUmero de embarazos previos
y del tratamiento que se le haya administrado. La sffilis
congénita se clasifica en: sifilis prenatal sintoméatica
reciente (se manifiesta desde recién nacido hasta los
dos afos de edad); y en sifilis prenatal sintoméatica
tardia (se manifiesta después de los dos anos de edad
y raramente después de los 30 anos); a su vez, cada
una de ellas puede ser asintomética.®

En Meéxico, la Direccion General de Epidemiologia
(DGE) reporté para el ano 2005 un total de 2,212 casos
de sifilis adquirida y 91 casos de sifilis congénita.® Sin
embargo, un estudio realizado en usuarias de los servi-
cios de ginecologia y planificacion familiar del Hospital
Juarez de la Ciudad de México (450 mujeres) y del
Hospital Civil de Cuernavaca (389) registré frecuencias
de anticuerpos treponémicos de 1.1% y 2.5%, respec-
tivamente,'® lo cual sugiere que la prevalencia de sifilis
en mujeres de nivel socioeconémico bajo en el trans-
curso de la gestacion, puede ser mayor a la esperada,
que existe una frecuencia de sifilis congénita superior
a la informada (lo cual se constata) con los resultados
de otro estudio en Cuernavaca.™

La deteccion serologica de los anticuerpos especi-
ficos contra 7. pallidum es de particular importancia
en el diagnéstico de la sifilis y se puede realizar con
dos tipos de pruebas: 1) métodos no treponémicos
o no especificos como VDRL latex (venereal disease
research laboratory), y 2) pruebas treponémicas o
especificas, como FIA-ABS® (absorcién de anticu-
erpos treponémicos fluorescentes), ambas exis-
tentes en el mercado.'?™®

El objetivo de este trabajo es calcular la sensibilidad,
la especificidad, el valor predictivo positivo (VPP)
y el valor predictivo negativo (VPN) de las pruebas

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE DOS PRUEBAS TREPONEMICAS

Serodia TP-PA® (Fujirebio, Japén) y Determine Syphilis
TP® (Abbottt Laboratories, EUA), comparadas con F/A-
ABS® (Pasteur Diagnostics, Francia), como estandar'
de oro; posterior al empleo de ELISA de CAPTIA®
(Trinity Biotech, Irlanda del Norte) como prueba de
tamizaje.’>®

Material y métodos

Las muestras de suero usadas en este estudio se
colectaron durante los anos 1999 y 2000 de los dife-
rentes estados de la Republica Mexicana a partir de la
Encuesta Nacional de Salud (ENSA 2000). Los sueros
se obtuvieron de la siguiente manera: las muestras
de sangre se centrifugaron 20 minutos a 2,500 rpm,
se colectd el suero en crioviales y se congelaron
alicuotas de 1 ml en cédmaras de nitrogeno liquido
hasta su procesamiento, a una temperatura de -150°
C. El presente trabajo se realizd entre agosto de 2001 y
mayo de 2003. Los sueros se sometieron a una prueba
de tamizaje, ELISA de CAPTIA® ensayo especifico para
deteccién de anticuerpos IgG contra 7. pallidum, la cual
nos permite conocer un indice de anticuerpos contra la
espiroqueta de cada paciente positivo. Posteriormente
se realizaron pruebas treponémicas confirmatorias en
todas las muestras con resultado positivo (indice de
anticuerpos por ELISA > 1.12)y en aquéllas con indices
de anticuerpos cerca del punto de corte o en zona gris
(indice de anticuerpos de 0.9 a 1.1); se consideraron
como negativos los sueros con un valor de indice de
anticuerpos < 0.8. Las pruebas especificas utilizadas
que permiten la deteccién de anticuerpos frente a
los antigenos del 7. pallidum fueron tres: Determine
Syphilis TP® ensayo inmunocromatografico, Serodia
TP-PA® prueba de aglutinacién pasiva de particulas de
gelatina y FTA-ABS®, inmunofluorescencia indirecta
como prueba confirmatoria y estandar de oro. Por otra
parte, para las muestras confirmadas como positivas
se realizd la prueba de VDRL-latex®, prueba no trepo-
némica que emplea antigeno cardiolipidico asociado
a latex, estable y listo para usarse, que nos permite
observar una microaglutinacién para la deteccion cuali-
tativa y cuantitativa de sifilis y conocer si la enfermedad
se encuentra resuelta, activa o latente con base en el
resultado de su titulacion. Se procesé también el 2%
de muestras negativas con las pruebas en evaluacion y
la prueba de VDRL-ldtex®, muestras representativas del
total de las negativas con muestras ELISA de CAPTIA®,
para su confirmacion como verdaderas negativas. Cada
una de las pruebas descritas se desarrollé bajo las
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condiciones especificas de cada casa comercial. Cabe
mencionar que, para un mejor manejo de las muestras,
la prueba de tamizaje se realiz6 de forma semiauto-
matizada con ayuda del equipo brazo de robot TECAN
(Génesis RMP 100, Suiza), para lograr una mejor calidad
en el procesamiento de los sueros.

Los célculos de sensibilidad, especificidad, VPP y

VPN de las pruebas Serodia y Determine se reali-
zaron segun lo descrito por H. C. Sox."”

Resultados

Las muestras analizadas para sifilis con la prueba de
tamizaje ELISA de CAPTIA® fueron 12,011 sueros,

de los cuales 727 eran positivos y 199 estuvieron
en zona gris, lo que suma un total de 926 muestras,
de éstas, 420 se confirmaron como positivas y 506
se clasificaron como negativas mediante FTA-ABS®.
Estos resultados, asi como los que se obtuvieron
en la prueba de VDRL-ldtex® de las 420 muestras
positivas se describen en la figura 1. Los resultados
de los calculos de sensibilidad, especificidad, VPP
y VPN comparados con el estdndar de oro de las
pruebas de Determine Syphilis TP® y Serodia TP-PA®
se consignan en el cuadro 1, donde se observa que
la prueba rapida Determine Syphilis TP® obtuvo una
sensibilidad de 100% y una especificidad de 98.4%.
Es importante recalcar que 100% de las muestras
con resultados positivos en la prueba de FTA-ABS®
también tuvieron resultados positivos por Determine
Syphilis TP®.

Figura 1
Resultados de las muestras por pruebas
o
8 Serodia® Determine®
- FTA-ABS® 420 Verdadero (+) | Verdaderos (+)
5 < positivas 409 420
|2 VDRIL-I5tex®
oY _
> 5 926 Falsas ) FaIsCo)s ) 70 negativas
% o positivas 350 positivas de las cuales:
= o | Yzonagris 297 con y’tulos 1:1 hasta 1:4
w '8 Verdaderos (-) Verdaderos (-) 53 con titulos 1:8 hasta 1:6
8w . 504 498
o= 506 negativas
= o Falsos (+) Falsos ( +)
3 2 8
£
Cuadro 1

Sensibilidad y especificidad de Serodia® y Determine®

FTA-ABS® Prueba de referencia | Serodia®|Determine®
Sensibilidad 97.38% 100%
alla+c)
Especificidad 99.60% 98.41%
d/(b+d)
Valor predictivo positivo 99.51% 98.13%
a/la+b)
Valor predictivo negativo 97.86% 100%
d/(c+d)

Donde:

a = prueba desarrollada positiva y estandar de oro positivo,

b = prueba desarrollada positiva y estandar de oro negativo,
c = prueba desarrollada negativa y estandar de oro positivo y
d = prueba desarrollada negativa y estandar de oro negativo.
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Del total de muestras negativas por la prueba de tami-
zaje ELISA de CAPTIA® (11,085) se tomaron al azar
221, que corresponde a 2% de ellas, para confirmar
su resultado negativo; esto por si se hubiera perdido
alguna muestra positiva con resultado falso nega-
tivo. Los resultados de estas 221 muestras fueron
negativos en las pruebas de Serodia® Determine®y
VDRL-latex®, no se encontré ningln resultado falso
negativo por la prueba de ELISA. Las 506 muestras
que se clasificaron como negativas por FIA-ABS®
se sumaron a las 11,085 muestras negativas por la
prueba de ELISA de CAPTIA®, lo que da como resul-
tado final un total de 11,591 muestras negativas y 420
confirmadas como positivas para sifilis. En nuestra
poblacién de estudio ENSA 2000, poblacién general,
la prevalencia global observada fue de 3.5%®

Discusion

La necesidad de ofrecer al paciente pruebas de diag-
néstico seroldgico para sifilis mas rapidas y comodas,
suficientemente sensibles y especificas, obliga a
la confirmacién de que éstas cumplan con dichos
requisitos con la mejor calidad posible. La ventaja
de las pruebas répidas para sifilis, como la tira inmu-
nocromatografica Determine Syphilis TP®, es que el
resultado se conoce en poco tiempo, pues “a mayor
rapidez y precisiéon en la entrega de resultados, el
especialista podra diagnosticar con mayor calidad"'®
un padecimiento, dar el tratamiento adecuado y a
tiempo. La tira rdpida es de manejo facil, no requiere
refrigeracion, se puede utilizar tanto en la cama de
hospital como en clinicas rurales, lo que se traduce
en comodidad para el analista y el paciente.? De
aqui la importancia de que existan en el mercado
este tipo de pruebas, que ofrecen sensibilidad vy
especificidad razonables. Los resultados son claros
aun para el paciente. Determine Syphilis TP® puede
ser (til como prueba de tamizaje —segun los datos
obtenidos en este estudio— porque detecta tanto
una sffilis latente como una activa e incluso tratada.

Es importante la capacidad que esta prueba muestra
a través de este estudio: a sensibilidad (100%),
especificidad (98.4%), asi como un valor predictivo
positivo de 98.1% y un valor predictivo negativo de
100%. Otro dato interesante es que, aun cuando
en este estudio no se realizé asi, esta prueba se
puede llevar a cabo de manera mas sencilla y rapida

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE DOS PRUEBAS TREPONEMICAS

si se toma una gota de sangre directamente de un
pinchazo en el dedo del paciente, es decir, se puede
utilizar con sangre completa, y seguir la metodologia
descrita en el inserto del ensayo, para después de 15
minutos leer la tirilla y obtener el resultado.

Considerando que esta prueba es una buena alternativa
para el diagnostico de sifilis, (enfermedad facilmente
tratable si se diagnostica en forma oportuna), puesto
que sigue siendo un problema de salud publica en
nuestro pais. “La falla en el diagnéstico de sffilis se debe
a la desercion del paciente al ser referido(a) para estu-
dios de laboratorio, que implica casi siempre pérdida de
tiempo y un costo extra”." Esta prueba también es (til en
bancos de sangre y en investigacion durante el trabajo
de campo. En cuanto a los resultados observados en
la figura 1, recordemos que la VDRL-latex® puede dar
resultados negativos después de un ano de recibir el
tratamiento y resultados de pruebas treponémicas posi-
tivos, que indican la presencia de esta enfermedad en
alguna etapa de la vida del paciente, aun cuando algunas
personas por muchos anos permanecen reactivos
débiles con titulos de 1:2y 1:4.%

Es importante aclarar que a las muestras con resul-
tados negativos en la prueba de tamizaje para sifilis
no se les hizo la prueba de FTA-ABS® porque habria
sido un gasto injustificado. Cabe mencionar que
recientemente se evaluaron e introdujeron al mercado
pruebas de inmunoensayo enzimético, como la
CAPTIA® Syphilis® (T. pallidum)-G (EIA de captura anti-
cadena pesada), cuya utilidad se demuestra mediante
el diagnéstico de sifilis en laboratorios de paises
desarrollados. Otra prueba es BioElisa Syphilis®,?? con
la misma finalidad. Una ventaja de estos ensayos es
qgue son susceptibles de automatizarse y confiables,
por lo que pueden ser herramientas importantes para
la investigacién en salud publica, como lo fue en este
estudio ELISA de CAPTIA® Syphilis® (T. pallidum)-G."®

Conrespecto alosresultados de la prueba de Serodia
TP-PA® observados en este estudio, podemos
mencionar que es una alternativa apropiada para
el diagndstico de sifilis en suero,” que incluso se
utiliza como prueba estandar al igual que la TP-HA®
(Serodia, Fujirebio, Inc., Tokio) en algunos estudios,?
la cual requiere un equipo de laboratorio basico, a
diferencia de la prueba rapida aqui estudiada. Sin
embargo, las pruebas de Determine TP® asi como
la de Serodia TP-PA® no diferencian entre casos de
sifilis latente, activa y curada.?*
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