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RESUMEN

Se analizaron trescientas cuatro muestras de
suero procedientes de tres centros de salud del
pais, para comparar los métodos serologicos
VDRL, RPR, FTA-ABS y MHA-TP. Los resultados
sefialan que el RPR es mas sensible y sencillo que el
VDRL, y que el FTA-ABS es mas sensible aunque
no mds sencillo que el MHA-TP.

Se recomienda usar el RPR para la deteccion
general de casos, el MHA-TP como prueba confir-
matoria en cada centro y el FTA-ABS como
métodos de referencia, para aquellos casos en que
no concuerden el resultado del RPR, el resultado
del MHA-TP y/o los datos clinicos del paciente en
estudio.

INTRODUCCION

Desde que Wasserman describio el primer
examen de laboratorio para el diagnostico de
la sifilis en 1906 (17), son muchas las
pruebas desarrolladas para detectar reaginas
inespecificas y anticuerpos treponémicos
que aparecen en el transcurso de esta enfer-
medad. Entre ellos, han merecido especial
atencion y aplicacion el “Venereal Disease
Research Laboratory test (VDRL), el Rapid
Plasma Reagin (RPR), el Fluorescent Trepo-
nemal Antibody Absoption Test (FTA-ABS)
y el Microhemmaglutination for Treponema
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palidum (MHA-TP). Se ha establecido una
polémica internacional comparando separa-
damente y en conjunto estas y otras pruebas
(1.2.34.6.89.10.11.13.14.15.16). Pareciera
que el concenso de los autores indica que el
RPR es mas ventajoso que el VDRL, mientras
que el FTA-ABS supera al MHA-TP en sensi-
bilidad, aunque requiere equipo costoso.

El propésito de esta investigacion es el
establecer una comparacion de métodos ajus-
tada a la realidad costarricense, en donde no
siempre hay uniformidad en el tratamiento
de las muestras en cuanto a la refrigeracion y
congelacion de las mismas y en donde
generalmente los centros de salud refieren
la confirmacion del diagnéstico preliminar a
centros de referencia, a menudo distantes.
Lo anterior hace que las muestras sufran
importantes cambios en temperatura y
demoras considerables entre una prueba y
otra. Es importante evaluar los cambios en la
sensibilidad de estas pruebas en relacion a
los estudios mencionados, por pérdida de
actividad del anticuerpo ante tales con-
diciones adversas. Las investigaciones reali-
zadas generalmente reportan un tratamiento
Optimo en cuanto a recoleccion, conserva-
¢ién y procesamiento de los sueros, lo que no
necesariamente es lo que sucede en Costa
Rica.

MATERIAL Y METODOS
Se establecid como centro de referencia
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para el FTA-ABS al Laboratorio Clinico del
Hospital México y para el MHA-TP el del
Hospital Nacional Psiquidtrico. Las muestras
provenientes del Centro de Salud Clinica
Jorge Volio se recolectaron al azar, hacién-
dose el VDRL y el RPR de inmediato, refri-
gerando la muestra y enviandose a los centros
de referencia para estudios posteriores,
mediante las vias usuales. Las muestras del
Hospital Nacional Psiquiatrico se escogieron
en base al resultado de un RPR inicial, de
modo que hubiera aproximadamente igual
numero de positivos y negativos. Las mues-
tras del Hospital México se escogieron en base
al resultado positivo del FTA-ABS, corres-
pondiente a muestras referidas de todo el
pais, de resultados anteriores desconocidos.
En los centros de referencia, las muestras
fueron refrigeradas parael FTA-ABS y conge-
ladas para el MHA-TP, hasta su analisis, que
varié de | a 8 dias.

No se considerd importante al escoger
las muestras la edad, sexo o diagnostico del
paciente, Todas las muestras fueron proce-
sadas como analisis de rutina utilizando los
siguientes reactivos: VDRL, HYLAND,
RPR WESCOTT, FTA-ABS Difeo y MHA-TP
Ames CO. No se tomo en cuenta la cuanti-
ficacién de los resultados para su compa-
racion. Las muestras débilmente reactivas se
consideraron como reactivas. Todos los resul-
tados que no concordaron entre si fueron
repetidos con la misma muestra y cuando
fue posible con nueva muestra.

Se analizaron los datos clinicos, en los
caso de falsa positividad de una de las
pruebas confirmatorias con negatividad de
las demads, aunque por estar fuera de los
objetivos de este trabajo no se busco la(s)
causa(s) de todos los falsos resultados.

Algunas muestras fueron repetidas total-
mente como nueva muestra, para estudiar
la reproducibilidad de los métodos bajo tales
condiciones. Las muestras fueron codificadas
y cada prueba realizada por un mismo opera-
dor, sin que conociera ningun dato adicional
de la muestra.

Los sueros se inactivaron a 56 grados
centigrados durante 30 minutos para el
VDRL, sin considerarse este calentamiento
para las demds pruebas, por no ser signifi-
cativo (7). Cada analisis se realizo de acuerdo
a las instrucciones del fabricante.
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RESULTADOS

La tabla I sefiala la distribuciéon de la
poblacion analizada, segin procedencia, edad
y sexo. Las tablas II y III anotan los resul-
tados de las pruebas en estudio. Las tablas
IV, Vy VI analizan los resultados obtenidos,
tomando en cuenta los falsos positivos y los
falsos negativos.

DISCUSION

No cabe la menor duda de que estas
cuatro pruebas no correlacionan perfecta-
mente entre si. Tomando en cuenta que el
VDRL y el RPR nic son inespecificas para el
anticuerpo treponémice, se pueden, sumar al
dato de concordancia absoluta en las cuatro
pruebas (225 casos) aquellos de concordancia
entre pruebas especificas entre si y pruebas
inespecificas entre si, elevandose a 242 casos
(79.6 por ciento del total) aquellos en que se
puede asumir no hay error técnico ni de
sensibilidad en las pruebas; es bien sabido que
de acuerdo al estadio de la enfermedad, la
influencia de tratamiento y la presencia de
anticuerpos de otras dolencias pueden dar
falsos resultados biolégicos, sin que se deba
a la técnica en si (3.6.9.10).

El VDRL de uso mas difundido que el
RPR, presenta mayores dificultades técnicas
y requerimiento de equipo.

La preparacion del antigeno es delicada y
frecuentemente es causa importante de error
en la interpretacion. La lectura microscopica
es otro inconveniente. Estos factores pueden
influir en la baja sensibilidad observada
(134 por ciento de los resultados falsos)
para esta prueba en el presente estudio. Puede
ser que correspondan a falsos negativos reales
o a sifilis muy temprana o tratada (8).
Nuestros resultados muestran valores falsos
negativos para VDRL mds altos (13,16),
semejantes (14) o mds bajos (3).

En cuanto al RPR, el porcentaje de falsos
resultados fue del 2,3 por ciento, es obvia su
sensibilidad bajo nuestras condiciones de
trabajo. Son de mayor trascendencia los
falsos negativos, por cuanto son pacientes
sifiliticos que se pierden. El VDRL no
detectd 33 casos (10,8 por ciento), mientras
que el RPR no detect6 5 casos (1,6 por
ciento), lo que se compara muy favorable-
mente con otros informes (3,14). Compar-
timos la opinion de que es recomendable el



RPR sobre el VDRL, tanto por su sensibi-
lidad superior como por la sencillez de su
ejecucion (13,14). Portnoy (12) ha descrito
una modificacion para el uso del RPR a gran
escalay Herweg et al (5) modifican el método
para uso pedidtrico y en banco de sangre,
usando sangre capilar.

El VDRL ha sido recomendado para
evaluar el tratamiento del paciente como
excelente (8.9) sin hacer la comparacion con
el RPR al respecto. Por otra parte otra
ventaja indiscutible del VDRL es su bajo
costo.

En cuanto a-las pruebas para anticuerpos
especificos contra el Treponema palidum,
el FTA-ABS present6é un 2,9 por ciento de
resultados falsos, mientras el MHA-TP
presenté un 2,3 por ciento. Esta ventaja del
MHA-TP no es real, ya que todos los casos de
falsos resultados del FTA-ABS fueron falsos
positivos, indica una sensibilidad excesiva del
método que es preferible desde el punto de
vista clinico porque no se escapan casos sin
detectar. La sensibilidad aumentada del
FTA-ABS ha sido reportada (2,10), aunque
el estudio de Jaffé et al comunica indices de
falsa positividad real semejante entre el
FTA-ABS y métodos de hemaglutinacion
microtitulada, en comparacion con la hema-
glutinacién macrotitulada que presentd
concordancia absoluta sin falsos resultados
(6). A pesar de lo anterior, el FTA-ABS no
se recomienda como método de diagnodstico
preliminar o “‘screening”, bajo estas condi-
ciones no es mas especifico (6) ni conve-
niente (3).

El MHA-TP es menos sensible en sifilis
primaria (2,11). En nuestro estudio se
presentan cinco casos de falsa negatividad,
1,6 por ciento, lo cual es semejante a otros
reportes (2,6,8,16), en donde se ha visto que
la ccncordancia entre el FTA-ABS y el
MHA-TP varia de 96 a 99 por ciento. Es
importante sefialar en tres casos positivos que
al repetir la misma muestra fueron negativos,
fu ron casos consecutivos a un positivo real
er. la placa de microtitulacién. Creemos que
| anterior se debio a un error en la utili-
.zcion de la micropipeta, que es del tipo de
ripeta capilar y no de puntas descartables.
Esta puede ser una importante fuente de
error en este micrométodo, por lo que
recomendamos gran cuidado en el pipeteo
y si es posible, el uso de micropipetas descar-

tables. En el FTA-ABS se observd también
negativizacion de algunas muestras, al igual
que en el MHA-TP puede deberse a error
técnico como a pérdida de actividad del
anticuerpo. El macrométodo para hemaglu-
tinacion para anticuerpos treponémicos en
todo caso es superior al micrométodo (1,6,8),
pero si se tienen los cuidados necesarios, el
micrométodo es recomendado como prueba
confirmatoria, (6).

Las condiciones propias del medio costa-
rricense no necesariamente incluyen el proce-
samiento cuidadoso de las muestras con
prontitud y bajo condiciones 6ptimas dentro
de una cadena de frio controlada.

Los centros de referencia pueden estar a
horas o dias de distancia,

La situacion de las instituciones de salud
no permite ni justifica suplir a cada labora-
torio de equipo costoso que requieren ciertas
pruebas. Por todo lo anterior, es conveniente
incorporar pruebas sencillas y que requieran
menos equipo y entrenamiento del personal.
Es preferible también tratar de lograr la
madxima independencia en cada laboratorio,
refiriendo Gnicamente los casos en que verda-
deramente se justifique.

Es nuestra conclusion fundamentada en
todo lo expuesto, que deben hacerse esfuer-
zos para generalizar el uso del RPR en nues-
tro pais, para el tamizaje de pacientes
(“screening™) en la deteccion de casos de
sifilis.

El MHA-TP se puede tener como método
confirmatorio en cada centro de salud,
montandose la prueba una o dos veces por
semana segin el volumen de muestras. En
aquellos casos en que los datos clinicos del
paciente no concuerden como resultados
serologicos, o cuando los resultados del
MHA-TP difieren de los del RPR y la clinica
observada, en tltima instancia serd el
FTA-ABS en los centros de referencia que
determinard el diagndstico.
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Tabla I
DISTRIBUCION SEGUN CENTRO DE CONSULTA, EDAD Y SEXO
DE LAS 304 MUESTRAS ESTUDIADAS
No. Casos %
Hospital Nacional Psiquiatrico 149 49
Centro de Consulta Hospital México 92 30
Clinica Jorge Volio 63 21
Mayores de 12 afios 203 67
Edad 12 afios 0 menos 7 2
No anotados 94 31
Masculino 112 37
Sexo Femenino 172 57
No anotados 20 7
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Tabla 1T
RESULTADOS EN NUMEROS ABSOLUTOS Y PORCENTAIJE
DE LAS PRUEBAS SEROLOGICAS ESTUDIADAS

VDRL RPR FTA-Abs MHA-TP
Positivo 125 ( 41%) 146 ( 48%) 173 ( 57%) 161 ( 53°%)
Negativo 179 ( 59°%) 158 ( 52%) 131 ( 43%) 143 ( 47%)
Totales 304 (100%) 304 (100%) 304 (100%) 304 (100%)
Tabla III

CORRELACION DE RESULTADOS ENTRE LAS
CUATRO PRUEBAS EN ESTUDIO

VDRL RPR FTA-ABS MHA-TP H casos %
- = - - 118 38,8
+ =+ + &k 107 35,2

- + 4 +* 32 10,5
= - - + 15 49
- = + ~ 8 2,6
+ = = - 7 2,3
+ — + + 5 1,6
2 + + - 4 13
N " ; _ 2 0,7
- - 5 + 2 0,7
+ - - 2 0,7
+ = + = 0,3
_ + + =E 1 0,3
=+ - — + 0 0,0
- + — & 5 0 0,0
+ + - L & 0 0,0

304 100,0*

*Porcentaje no suma a 100,0 por redondeo.
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Tabla IV

CONCORDANCIA ENTRE LOS RESULTADOS DE
VDRL, RPR, FTA-ABS y MHA-TP.

ANALISIS DE LA TABLA IIT
Pruebas Concordantes # pacientes % Interpretacion

VDRL/RPR/FTA-ABS/MHA-TP 225 740 reactivos o no por
sifilis.

VDRL/RPR/FTA 6 20 falsos resultados®
para MHA-TP.

VDRL/RPR/MHA-TP 8 26 falsos resultados®
para FTA.

VDRL/FTA/MHA-TP 7 23 falsos resultados’
para RPR.

RPR/FTA/MHA-TP 39 128 falsos resultados®
para VDRL.

VDRL/RPR y FTA-ABS/MHA-TP 17 5,6 falsos biolégicos

positivos no espe-
cificos o/y casos
de sifilis tratada.

VDRL/MHA-TP y RPR/FTA'! | 03 falsos resultados
de VDRL y MHA-
TP. Ver nota 1.

VDRL/FTAy RPR/MHA-TP? 1 03 falsos resultados
de VDRL y FTA.
Ver nota 2.
Totales 304 100 0%*

*Porcentajes no suman a 100,0 por redondeo.

Nota 1. Paciente #213, VDRL/MHA-TP negativos, RPR/FTA positivos, RPR reactivo en 8 diluciones,
Paciente masculino 46 afios, soltero, alcohdlico. Se interpretd como caso de sifilis primaria.
Control post-tratamiento pend:ente

Nota 2. Paciente #015, VDRL/FTA positivos RPR/MHA-TP negativos. VDRL reactivo débil. Mujer de
17 afios, soltera, 2 hijos, psicosis post-parto, sin clinica de lies. Se interpreta como falso positivo
biologico ya que nueva muestra posterior resulto negativa para las cuatro pruebas.

Nota3. Se asumi6 que una prueba dio falsos resultados en tanto los otros 3 concordaron, ademas de los
casos anotados en las notas anteriores.
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Tabla V

DETALLE DE FALSOS RESULTADOS
PARA LAS CUATRO PRUEBAS EN ESTUDIO

Falsos Positivos Falsos Negativos Total

Prueba N¢ % N? % N¢ %
VDRL 8 26 33 10.8 41 13.4
RPR 2 0.7 5 1.6 7 2.3
FTA-ABS 9 29 0 0.0 9 2.9
MHA-TP 2 0.7 5 1.6 7 23

Tabla VI
REPRODUCIBILIDAD CON LA MISMA MUESTRA
EN ANALISIS EN QUE LOS RESULTADOS INICIALES
NO CONCORDARON ENTRE Sf
Prueba Muestras Repetidas Muestras con %
Igual Resultado error
# %

VDRL' 28 24 86 14

RPR? 25 24 96 4

FTA-ABS® 26 20 77 23

MHA-TP* 21 17 81 19

1—Tres muestras se negativizaron, una se positivizd.
2— Una muestra se negativizo.

3— Seis casos se negativizaron.

4—Tres casos se negaiivizaron, uno se positivo.
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