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RESUMEN

Introduccion y objetivos: El propésito es evaluar los resultados de la aplicaciéon del algoritmo inverso para el
diagnostico de sifilis gestacional en el Servicio de Medicina Preventiva del Instituto Nacional Materno Perinatal
de Lima, entre 2011 al 2017. Método: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo. Revision de los
resultados de los examenes del Algoritmo inverso de sifilis gestacional. La Prueba Répida de Sifilis (PRS) se
utilizé6 como tamizaje, su positividad obligaba a efectuar la RPR, cuya reactividad definia la actividad de la
enfermedad cuando era igual o mayor de 8 diluciones, titulos menores obligaban al seguimiento serolégico.
Resultado: Se tamizaron 46,880 embarazadas, la incidencia de sifilis activa fue de 1.02 por mil tamizadas, la
frecuencia de titulos menores alcanzé el 29.33% de las positivas al PRS y la discordancia entre PRS y RPR el
57.87%, el seguimiento seroldgico fue insuficiente (7.27%), al igual que la evaluacion de las parejas y/o
contactos sexuales de las gestantes con sifilis activa (4.17%). Conclusion: El algoritmo permite un diagndstico
rapido y la instauracion oportuna de la terapia antibittica, pero su fiabilidad se optimizara con la sistematizacion
de los controles de calidad internos y externos, seguimiento serolégico sistematico, planificacion de la estrategia
gue asegure la evaluacion serologica y tratamiento de las parejas y/o contactos sexuales, y en los casos de
discordancia, el algoritmo debe incluir otra prueba treponémica.

PALABRAS CLAVE: Sifilis, gestacion, algoritmo inverso, prueba rapida de sifilis, incidencia.
SUMMARY

Introduction and objectives: The purpose is to evaluate the results of the application of the inverse algorithm for
the diagnosis of gestational syphilis in the Preventive Medicine Service of the National Maternal and Perinatal
Institute of Lima, between 2011 and 2017. Method: Observational, descriptive and retrospective study. The
results of the diagnostic tests applying the inverse algorithm gestational syphilis were reviewed. The Rapid
Syphilis Test (PRS) ) was used as a screening, its positivity required to perform the RPR, whose reactivity defined
the activity of the disease when it was equal to or greater than 8 dilutions, minor titers required serological follow-
up. Result: The incidence of active syphilis was 1.02 per thousand screened, the frequency of minor titres
reached 29.33% of those positive for PRS and the discordance between PRS and RPR was 57.87%, serological
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follow-up was insufficient (7.27%), as well as the evaluation of sexual partners and / or contacts of pregnant
women with active syphilis (4.17%). Conclusion: The algorithm allows a rapid diagnosis and the timely
establishment of antibiotic therapy, but its reliability will be optimized with the systematization of internal and
external quality controls, systematic serological monitoring, strategy planning to ensure the serological
evaluation and treatment of couples and / or sexual contacts, and in cases of discordance, the algorithm must

include another treponemal test.

KEY WORDS: Syphilis, gestation, inverse algorithm, rapid syphilis test, incidence.

ANTECEDENTES

En el Perq, durante varios lustros, el algoritmo
diagnostico para la sifilis gestacional sélo
contemplaba el tamizaje mediante una prueba no
treponémica, usualmente la Reagina Plasméatica
Rapida (RPR), que en caso de resultar reactiva
requeria la confirmacion con una prueba treponémica,
comudnmente el Anticuerpo Treponémico
Fluorescente Absorvido (FTA-Abs) o la Micro
Hemaglutinacién del Treponema pallidum (MHATP)®,

En 2010 se inicio el proyecto Cura Inmediata de la
Sifilis Neonatal (CISNE), una investigacion de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia®, que realizd
en colaboracion con el Instituto Nacional Materno
Perinatal (INMP), el cual introdujo un algoritmo
inverso, que empleaba como prueba de tamizaje a la
Prueba Réapida de Sifilis (PRS)® por el método de
inmunocromatografia.

En diciembre de 2010, el INMP adoptd
formalmente a la PRS como Unica prueba de tamizaje
en gestantes®. En 2014, el Ministerio de Salud
incorpord a la PRS y las pruebas duales para VIH y
sifilis en dicho tamizaje, aunque mantuvo como
alternativa el uso de la RPR®),

El objetivo del estudio es revisar y evaluar los
resultados de la aplicacion del algoritmo inverso para
el diagnéstico de sifilis gestacional en el INMP, entre
2011 al 2017.

METODO

La investigacion fue observacional, retrospectiva y
descriptiva, se circunscribi6 a las embarazadas
atendidas en el servicio de Medicina Preventiva del
INMP, entre 2011 y 2017, que cumplieron los
siguientes criterios de inclusién: a) No tener
diagndstico previo de sifilis; b) Habérsele aplicado
integramente el algoritmo inverso. Los criterios de
exclusién fueron tener diagnostico previo de sifilis y/o
no completar el algoritmo inverso. La informacion se
obtuvo de los registros del area de Inmunologia,

Servicio de Patologia Clinica, Departamento de
Patologia, INMP.

El algoritmo inverso utilizé la PRS, por el método
de inmunocromatografia, como ensayo de tamizaje, la
cual s6lo obtenia resultados cualitativos y como todas
las pruebas treponémicas no discernia si la infeccion
estaba activa, ya que los anticuerpos persisten por
largo tiempo®: entre el 85 a 90% de los casos tratados
previamente(, a este fenémeno se le denomina
Cicatriz Inmunoldgica.

La ogestante PRS Positiva, obligatoria e
inmediatamente era sometida a la RPR para definir
dicha actividad®9), permitiendo la administracion del
tratamiento antibidtico el mismo dia de la primera
atencion. El resultado de la RPR podia presentarnos
tres escenarios:

e Si era No Reactiva se consideré que la
gestante no era portadora de infeccion activa, tal
discordancia podia explicarse fundamentalmente por
la Cicatriz Inmunoldgica.

e Si era Reactiva con menos de 8 diluciones,
mas aun si existian antecedentes de diagndstico y/o
tratamiento, se debia efectuar consejeria de soporte y
el seguimiento serolégico de la gestante®, si el titulo
no se incrementaba era probable que se tratara de
una Cicatriz Inmunolégica, y con menos frecuencia de
un error de laboratorio.

e SieraReactivaigual o mayor a 8 diluciones, se
definia como un caso de sifilis activa que debia recibir
tratamiento y ser monitoreado con la RPR®, a partir
del mes posterior a su administracion, siendo repetida
a los 3, 6, 12 y 24 meses(1%11), |a evolucién de los
titulos seguira los tiempos definidos para cada estadio
de la enfermedad213),

La seroreversion de la RPR luego del tratamiento
es un proceso lento, en la sifilis primaria se hacen no
reactivas entre los 6 a 12 meses después de la
aplicacién de dicha terapia, en la secundaria de 12 a
18 meses(1213.14) en la infeccién latente temprana se
puede observar una reduccién significativa de los
titulos luego de los 12 meses®, y en la latente o
sintomatica tardia la terapia tiene poco efecto en los
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titulos y no deberia emplearse para estimar su
eficacia213),

Se necesita un cambio de dos diluciones en el
titulo para demostrar una diferencia clinicamente
significativa entre dos pruebas consecutivas®; en los
pacientes con historia de sifilis tardia tratada
adecuadamente, el aumento de una dilucién no tiene
significacion clinica, pero a partir de dos diluciones
debe sospecharse de reinfeccion o reactivacion.

El control de calidad interno de los resultados
obtenidos en la PRS y RPR se efectud en el area de
Inmunologia del INMP, en el primer caso bajo dos
modalidades: el control diario contenido en el propio
dispositivo y la evaluacion trimestral efectuada por el
personal Tecnélogo Médico a los ejecutantes de la
prueba. En lo que respecta a la RPR se procesaron
diariamente los controles positivos y negativos,
proporcionados por el fabricante, paralelamente a las
muestras de las gestantes.

El control de calidad externo se realiz6 mediante
el Programa de Evaluacion Externa de la Calidad para
el diagnostico serolégico de sifilis, organizado por el
Laboratorio de Referencia Nacional de Bacterias de
Transmision Sexual, Centro Nacional de Salud
Publica, Instituto Nacional de Salud, Lima-Peru. En los
afios que se evaluaron, la concordancia cualitativa y
cuantitativa, segun correspondiera a la PRS y RPR,
fue del 100%.

En el andlisis de datos se utilizé la estadistica
descriptiva para reportar los resultados obtenidos con
las pruebas del algoritmo inverso para diagnosticar
Sifilis gestacional, se medi6 la tendencia de la
incidencia anual de sifilis activa. Se utilizé la
estadistica inferencial con un intervalo de confianza
del 95% para estimar serodiscordancia y sifilis activa
segun resultados del algoritmo inverso. Se utilizo el
programa SPSS version 22. La investigacion fue
aprobada por el comité de ética del INMP.

RESULTADOS

Entre 2011 y 2017 se tamizaron 46,880
embarazadas de las cuales 375 fueron Positivas a la
PRS - incidencia 8.0 por mil tamizadas — (Tabla ).

Cuarenta y ocho cumplieron los criterios de sifilis
activa, lo que significé una incidencia de 1.02 por mil
tamizadas, variando de 0 en 2013 a 2.42 en 2016
(Tabla 1). Unicamente dos de sus parejas y/o
contactos sexuales fueron evaluadas
serolégicamente, que corresponde al 4.17% de las
gestantes diagnosticadas con sifilis activa (Tabla II).

Ciento diez fueron PRS Positiva / RPR Reactiva
menor de 8 diluciones, con una incidencia de 2.35 por
cada mil tamizadas, de ellas ocho fueron seguidas
serolégicamente, es decir el 7.27% (Tabla II).
Doscientas diecisiete fueron discordantes - PRS
Positivo / RPR No Reactiva -, con una incidencia de
4.63 por cada mil tamizadas (Tabla I).

La incidencia anual de sifilis activa tendio al
incremento, variando entre 0.31 (2011) a 2.42 (2017)
por cada mil gestantes tamizadas (Figura 1). La
discordancia presentd una tendencia a la disminucion
entre 2011-2015, variando entre 6.08 (2011) a 3.44
(2015) cada mil embarazadas tamizadas, a partir de
2016 se presento un incremento, que en 2017 alcanzé
la incidencia de 5.73 por cada mil tamizadas. La
incidencia de PRS Positiva / RPR Reactivo menor de
8 diluciones se mantuvo estable (Figura 2).

Las gestantes discordantes representaron el
57.87% del total de Positivas al PRS, aquellas que
presentaron PRS Positiva / RPR Reactiva menor de 8
diluciones fueron el 29.33%, y las que cumplieron los
criterios de actividad alcanzaron el 12.80% (Tabla I11).

DISCUSION

La incidencia de sifilis activa hallada en este
estudio - 1.02 por mil gestantes tamizadas -, no se
pudo comparar con la informacion oficial del pais, el
informe estadistico nacional de infecciones de
transmisiéon sexual 2002-2011 no menciona la sifilis
gestacional”, Dicha estadistica y diversas fuentes
s6lo mencionan datos acerca de la sifilis congénita
(181920)  también existe informacién sobre la
prevalencia de la sifilis gestacional(19.21.22.23)  Algo
analogo sucede con investigaciones extranjeras
(21,22,23,24,25)_

Es llamativa la frecuencia de la discordancia entre
la PRS Positiva y RPR No Reactiva (57.87%), la
causa mas usual es la Cicatriz Inmunolégica,
fendbmeno que no necesariamente implica un fracaso
terapéutico®®, ya que en algunos pacientes tratados
adecuadamente en las etapas latentes o tardias, los
anticuerpos no treponémicos pueden persistir a bajo
titulo durante un largo periodo de tiempo, a veces de
por vida@7-29),

Sin embargo, esta discordancia inesperadamente
alta puede tener otras explicaciones probables: a. El
periodo de ventana de la RPR, que es el lapso que
trascurre desde la infeccién hasta que las pruebas
diagndsticas son capaces de detectar los anticuerpos,
es mas prolongado que en las pruebas treponémicas,
aunque es dificil corroborarlo en todos los casos(9),
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ello tedricamente puede ocasionar una discordancia
momentanea, que definird el seguimiento serolégico
con el trascurrir de las semanas. b. La PRS, como
todo ensayo treponémico, tiene limitantes®l), su
especificidad alcanza el 99%@®:32), por lo que son
posibles las reacciones inespecificas. ¢. Un error de
laboratorio, que es poco probable, aunque posible,
debido al estricto sistema de control de calidad interno
y externo que se implanté durante el periodo del
estudio.

Se recomienda que en los casos de discordancia
se utilice otra prueba treponémica (FTA-Abs o
MHATP) para darle mayor fiabilidad al diagndstico®3),
practica que no se siguidé en este algoritmo. Incluso
cuando los antecedentes epidemioldgicos de la
gestante sugieren conductas de riesgo propias y/o de
sus parejas y/o contactos sexuales, ello ameritaria un
seguimiento seroldgico, aunque la RPR inicial sea No
Reactiva®.

La PRS Positiva seguida de una RPR Reactiva
menor a 8 diluciones fue la segunda en frecuencia
(29.33%), en estos casos el algoritmo establecia la
necesidad de efectuar el seguimiento seroldgico para
definir si se trataba de sifilis activa u otra causa: a)
Una Cicatriz Inmunolégica. b) La etapa inicial de
seroconversion, ya que la evolucién natural de los
anticuerpos permitiria hacer este discernimiento®2), c)
El fenémeno de prozona@6353%), que puede ocurrir
hasta en el 10% de la sifilis secundaria®?, en que el
exceso de anticuerpos bloquea la reaccion antigeno-
anticuerpo, reduciendo artificialmente los titulos, y en
algunos casos incluso puede dar resultados
falsamente negativos@; en el 100% de los casos la
solicitud remitida por los clinicos no especificaba el
estado de la enfermedad, lo que impidi6 que el
laboratorio desarrollara una variante técnica para
desbloquear dicho fenémeno(9),

Tal informacion era particularmente trascendente
si consideramos que la mayoria de las gestantes que
padecen sifilis acude al INMP durante la etapa
secundaria®?, que se inicia al cabo de 2 a 12
semanas de la infeccién inicial®®. En la practica, el
seguimiento seroldgico de estas gestantes fue muy
deficiente (7.27%), haciendo probable que algunos
casos de sifilis activa no se diagnosticaran
oportunamente.

Otro aspecto relevante fue la insuficiente
evaluacion serolégica de las parejas y/o contactos
sexuales de las gestantes con diagndstico de sifilis
activa (4.17%), ya que la sifilis no genera inmunidad
duradera, de tal manera que se puede producir la
infeccion tantas veces como contactos sexuales se

tenga con enfermos activos®®, aunque persistan
ciertos anticuerpos®9),

La frecuencia de los resultados no concluyentes
de la RPR, respecto a la actividad de la sifilis, provoco
la modificaciéon informal del algoritmo, ya que se
instaurd la politica de iniciar el tratamiento antibiético
en todas las gestantes que tenian una PRS Positiva.
Ello incrementé el nimero de terapias innecesarias,
aunque ello no se cuantifico.

De haberse seguido estrictamente el algoritmo, es
probable que la incidencia de sifilis activa hubiera sido
mayor, aunque no es posible cuantificarlo, no
obstante, a partir de 2014 se observé que estos casos
presentaron una tendencia sostenidamente creciente.

CONCLUSIONES

El algoritmo inverso es una metodologia sencilla
que permite resultados inmediatos e instaurar
oportunamente la terapia, disminuyendo la posibilidad
gue una infectada quede sin diagndstico y terapia, sin
embargo, para ser mas fiable se requiere: a. Controles
de calidad internos y externos. b. Seguimiento
serolégico sistemético. c. Planificar la estrategia para
asegurar la evaluacion serolégica y tratamiento de las
parejas y/o contactos sexuales de las gestantes PRS
Positivas, con lo cual se reducird la sifilis neonatal,
que puede ocasionar muerte perinatal, parto
prematuro, peso bajo al nacer, anomalias congénitas
y sffilis activa en el neonato041), d. En los casos de
discordancia, el algoritmo debe incluir otra prueba
treponémica, para conferirle mayor confiabilidad al
diagndstico. e. Complementariamente, si no es
posible contar con la colaboracion de los clinicos, se
dispondréa que ante toda reactividad cualitativa de la
RPR, la muestra serd diluida hasta titulos 1/8,
desbloqueando el fendbmeno de prozona, ya que el
tiempo adicional de esta actividad y el costo agregado
es marginal por el bajo precio de cada determinacion
de la RPR.
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Tabla I: Perfil de incidencia de sifilis, segun resultados de la aplicacion del algoritmo inverso, 2011-2017.

2011

2012

2013

2014

2015

2016

2017

Total

Total

Tamizadas

6412

7814

1477

4832

7569

8237

4539

46880

PRS
+

62

56

52

38

52

67

48

375

ncidencia siilis

tamizadas Activa
9.67 2
7.17 4
6.95 0
7.86 0
6.87 12
8.13 19
10.58 11
8.00 48

PRS

Incidencia it
x 1000 R':R

tamizadas 8
dils

0.31 21
0.51 14

0 17

0 15
1.59 14
2.31 18
2.42 11
1.02 110

Incidencia
x 1000
tamizadas

3.28

1.79

2.27

3.10

1.85

2.19

2.42

2.35

PRS

+

RPR

NR

39

38

35

23

26

30

26

217

Incidencia
X 1000
tamizadas

6.08

4.86

4.68

4.76

3.44

3.64

5.73

4.63

Tabla Il: Evaluacion de parejas y/o contactos sexuales de gestantes con sifilis activa y seguimiento serolégico
de gestantes con PRS+/RPR <8 diluciones, 2011-2017.

Afo

2011

2012

2013

2014

2015

2016

2017

Total

Gestantes
con Sifilis

Activa

2

4

12

19

11

48

Evaluacién de
Parejas y/o
Contactos

0

%

25.00

5.26

4.17

Gestantes PRS

+ RPR< 8
diluciones

21

14

17

15

14

18

11

110

Seguimiento
serolégico

0

%

7.14

11.76

6.67

16.67

9.10

7.27
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Tabla llI: Distribucion de gestantes, segun evaluacion de resultados de la aplicacion del algoritmo inverso,

2011-2017.
Resultados de PRS/RPR n % IC 95%
PRS+/RPR- 217 57.87 52.74-62.99
PRS+/RPR+ menor a 8 diluciones 110 29.33 24.59-34.08
PRS+/RPR+ mayor a 8 diluciones 48 12.80 9.28-16.32
Total 375 100.00

Figura 1: Tendencia anual de la incidencia de sifilis activa por cada mil embarazadas tamizadas, 2011-2017.
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Figura 2. Comparacion de tendencias, segun resultados de PRS y RPR por cada mil embarazadas
tamizadas, 2011-2017.
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