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bia, indirect immunofluorescence antibody technique for IgG
anti-toxoplasma, was carried out. It was found 63.3% of sero-
positivity, which was greater with risk factors: 67.7% when cat
contact was detected , 73.6% if the contact wasclose (P<0.002),
75% when eating not well done meat. The high prevalence
found and regression analyses regarding to age, pointed out to
the acquisition of the infection in infancy in most of this
population. Incidence of acquired toxoplasmosis during preg-
nancy was 1.3% (12 cases in 896 pregnancies with a proper
follow up). Public health mesures are required to decrease the
amount of infection rates, including education and diagnostic

programs during pregnancy.
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Sensibilidad y especificidad comparativas en pruebas seroldgicas
Armando Cortés B., M.D.}, Rosalba Rosado U., Bact.?, Liliana Castrillén, Bact.?

RESUMEN

Al estudiar 313 sueros, se determinaron la sensibilidad y
especificidad comparativas de las pruebas serolégicas
veneral disease research laboratory (VDRL), rapid plasma
reagin (RPR), fluorescent treponemal antibody-absorved
(FTA-ABS), treponema pallidum hemagglutination assay
(TPHA) e IgM-Treponema pallidum-ELISA (IgM-TP-
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ELISA), que en los sueros de personas normales y con una
variedad de condiciones y enfermedades implicadas en
falsos positivos biol6gicos, presentaron una incidencia de
falsos positivos de 53% (FTA-ABS), 11.9% (RPR), 24.5%
(VDRL),2.4% (TPHA) y 0.6 % (IgM-TP-ELISA). La sensi-
bilidad global determinada en los sueros de pacientes si-
filiticos sin tratamientos, con diferentes estadios clinicos
basados en los sintomas, historia clinica y pruebas de labo-
ratoriofue: VDRL,78.3%; RPR,84.5%; FTA-ABS, 95.3%;
TPHA,90.9% ; e IgM-TP-ELISA, 98 %. Esta tltima prueba
resulto ser la mas sensible y especifica y el mejor indicador
de infeccion sifilitica aguda y subaguda, asi como el més
importante discriminador de falsos positivos biol6gicos.



Tradicionalmente, las pruebas que demuestran anticuerpos
contra Treponema pallidum en el suero, son los métodos mas
importantes en el diagnéstico de la infeccién sifilitica. Las
pruebas de “reagina” como VDRL y RPR usadas para tamizaje
y control de la infeccién, son procedimientos sencillos que
emplean antigenos lipoidales no treponémicos, econdmicas
pero poco especificas. Las pruebas treponémicas como FTA,
ABS y TPHA se usan generalmente para confirmar los resulta-
dos de las pruebas “reaginicas” con antigenos treponémicos, y
son m4s costosas y especificas.

Ninguna de las pruebas anteriores diferencia entre IgG e IgM y
sefialan principalmente IgG aun después del tratamiento efec-
tivo. La sintesis de IgM depende de 1a presencia del antigeno en
el organismo infectante!?, por lo cual tiene gran significado
serolégico el descubrir IgM en enfermos de sifilis; reciente-
mente se dispone de varios métodos para determinar la presen-
cia de IgM treponema especifica.

Con los resultados de las pruebas serolégicas de VDRL y FTA-
ABS disponibles hoy en la gran mayoria de los laboratorios, no
es raro que se originen en forma innecesaria investigaciones
adicionales, tratamientos € incomodidades psicolégicas y so-
ciales para los individuos comprometidos. Por tanto, se hace
necesario evaluar la utilidad y limitaciones de estas pruebas y
compararlas con pruebas alternas, sobre todo en los problemas
criticos comunes.

Con este propésito, se realizé un estudio comparativo para
determinar la sensibilidad y especificidad de VDRL, RPR,
FTA-ABS, TPHA e IgM-TP-ELISA.

MATERIALES Y METODOS

Paradefinir la especificidad se procesaron 167 sueros obtenidos
en donantes de sangre voluntarios y en las secciones de sero-
logia y quimica clinica del Banco Nacional de Sangre y labora-
torio clinico de la Cruz Roja Colombiana en Bogot4; estos
Gltimos solicitados como requisito para ingreso laboral y por
condiciones clinicas y seroldgicas sin evidencia de infeccion
sifilitica, 51 de ellos diagnosticados con uno o mas factores
implicados en falsos positivos biolégicos en pruebas seroldgi-
cas para sifilis.

Los falsos positivos biolGgicos se basan en la presentacion y
evolucién clinica y serolégica de cada paciente, examenes de
laboratorio complementarios y un interrogatorio orientado a
demostrar antecedentes epidemioldgicos y patolégicos en el
momento de tomar la muestra.
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Para determinar la sensibilidad, se procesaron 146 sueros de
pacientes sifiliticos sin historia de tratamiento previo clasifica-
dos epidemiolégicamente y por historia clinica en las diferentes
fases evolutivas clinicas de la sffilis, asi: 27 pacientes tenian
lesiones tipicas de sifilis primaria, un chancro con campo
oscuro positivo en algunos y linfadenitis local; 31 con sintomas
clinicos de sffilis secundaria con lesiones palmares y plantares
o manifestaciones cutdneas atipicas y/o linfadenitis generali-
zada: 26 con sifilis latente, con contactos sospechosos en los
dltimos afios y asintométicos; 10 con VDRL positivoen liquido
cefalorraquideo con o sin sintomas de compromiso neurolégico
y 52 no clasificados en ninguna de las fases por dificultades en
la obtencién de una historia clinica adecuada.

En todos los sueros se practicaron VDRL, RPR, FTA-ABS,
TPHA e IgM-TP-ELISA de acuerdo con los procedimientos
estandarizados® o determinados por las casas comerciales. Las
muestras se codificaron de tal forma que el laboratorista que
realiz6 las pruebas no conocia la categoria que representaba el
suero. Los sueros se procesaron antes de evaluar las historias
clinicas y por lo menos dos observadores evaluaron y partici-
paron de las lecturas e interpretacién. Ademas, se procesaron
sueros controles en cada montaje.

RESULTADOS

Se examinaron un total de 313 sueros. Los Cuadros 1 y 2
muestran los resultados de los 167 sueros de individuos no
sifiliticos; las pruebas no treponémicas. VDRL y RPR, tuvieron
una alta incidencia de falsos positivos que era significati-
vamente mayor para el VDRL, sobre todo cuando se analizaban
los sueros procedentes de individuos con condiciones
comiinmente implicadas en falsos positivos bioldgicos (61.5%
y 38.4%, respectivamente).

Las pruebas treponémicas FTA-ABS, TPHA ¢ IgM-TP-ELISA
presentaron en general una incidencia baja de falsos positivos.
La IgM-TP-ELISA tuvo la incidencia m4s baja de falsos posi-
tivos biolégicos, 0.6%, en comparacién con 2.4% de TPHA y
5.3% para FTA-ABS.

Los resultados del estudio de los 146 sueros de individuos
sifiliticos se muestran en el Cuadro 3. La prueba de mayor
reactividad global estuvo en IgM-TP-ELISA, de modo espe-
cial por su alta reactividad en la sifilis primaria (100%), fase
durante la cual fue considerablemente reducida para VDRL y
RPR y donde el FTA-ABS demostr6 ser superior al TPHA.

La reactividad en VDRL y RPR se observé disminuida en la
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Cuadro 1

Falsos Positivos en Pruebas Serolégicas para Sifilis en 167 Individuos no Sifiliticos.
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estudio fue l1a notable mayor sen-
sibilidad y especificidad de RPR
con respecto a VDRL, espe-

Categoria N®individuo RPR % VDRL % FTA-ABS % TPHA % IgM-TP-ELISA% cialmente en la sifilis primaria y

enfrentados a situaciones comu-

Ponanics de sangre 99 0 5.6 0 0 0 nes inductoras de falsas reaccio-

Requlflto woors! s 0 ‘5 D R 0 nes positivas bioldgicas respecti-
Quimica sanguinea 30 0 6.6 33 0 0

Falsos positivos biol. 52 384 61.5 15.2 7.6 1.9 vamente. Esto la p_resenta om0

Todos los grupos 167 11.9 24.5 53 24 0.6 una prueba preferible a VDRL

para uso rutinario en la separa-

Cuadro 2 cion de poblaciones, ademds de

Reactividad de Pruebas Serolégicas para Sifilis en 52 Individuos con Falsos Positivos Biol6gicos.

otras ventajas que implican una
menor demanda técnica como:

Enfermedad o condicién N?individuo RPR % VDRL % FTA-ABS % TPHA % IgM-TP-ELISA %

Otras enfermedades

venéreas (herpes o

condiloma) 5 3 4 2
Enfemedades autoinmunes

(ANA + artritis reumat.) 20 12 18 4
Embarazo - 0 2 0
Drogadiccién 10 2 6 1
Gamapatia monoclonal 1 1 1 1
Misceldneas 12 2 S 0
% global falsos positivos 38.4 61.5 15.2

Cuadro 3

Reactividad Seroldgica en Pacientes Sifiliticos

Estado clfnicos ifilitico N®individuo RPR % VDRL % FTA-ABS % TPHA % IgM-TP-ELISA %

Primaria 27 19 43 72
Secundana 31 100 100 100
Latente 26 97 97 100
Neurosifilis 10 70 80 100
Indeterminado 52 87 90 100
Total 146 78.3 84.5 95.3

sifilis terciaria, 70% y 80%, respectivamente. En el grupo de
indeterminados, FTA-ABS resultd ser 1a prueba mas reactiva.
En RPR se dio una reactividad global mayor que en VDRL por
su comportamiento en la sifilis primaria y neurosifilis. También
FTA-ABS mostré mayor reactividad global que TPHA sobre
todo en los casos de sifilis primarnia.

DISCUSION

Muchos estudios anteriores han demostrado reacciones falsas
positivas en pruebas no treponémicas y treponémicas en una
gran variedad de condiciones y enfermedades diferentes a la
sifilis*?. Uno de los més significativos hallazgos del presente
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a. El uso de suero o plasma sin
inactivar que impide errores de
rotulacion e identificacién al
cambiar el recipiente original

i donde se colecta la muestra.

0 b. Una suspension de antigeno

0 mas estable que permite el uso

0 prolongado, y elimina las va-

0 riaciones en la preparacién

9 diaria del antigeno.

c. Un “kit” comercial que como
contiene casi todos los ele-
mentos necesarios para el pro-
ceso, suprime errores de lava-
do o preparacion del material.

d. Porultimo, laejecucion es més
ripida por la interpretacion

53 100
100 100 visual macroscopica, pues sus-
100 99 pende la fase de 1nactivacién
100 100 previa de la muestra.
90.5 903
90.5 98 Este estudio reafirma que la

especificidad de FTA-ABS se
puede ver comprometida cuando se usa para separar las po-

blaciones de bajo riesgo'%; este riesgo se reduce con TPHA que
presenta una significativa menor incidencia de reacciones fal-
sas positivas, y postula esta prueba como recurso para la sepa-
racion en poblaciones de bajo riesgo sin los inconvenientes de
las pruebas no treponémicas, pero a un costo relativamente
mayor.

De este estudio comparativo resulta que la sensibilidad de los
métodos no treponémicos VDRL y RPR es considerablemente
mayor que FTA-ABS en sueros de pacientes con sifilis pri-
maria. Esta prueba a su vez, es mas sensible que TPHA, lo cual
representa la unica limitante relativa para el desplazamiento



considerado de FTA-ABS para uso rutinario como técnica
confirmatoria o suplementaria frente a los beneficios de mayor
especificidad, sensibilidad similar en los estadios tardios de la
sifilis y la menor demanda técnica y reduccién de costos con el
uso de TPHA.

Se debe llamar la atencién sobre la negatividad de TPHA en 2
personas con sifilis primaria positivas en RPR, FTA-ABS ¢
IgM-TP-ELISA, que resulta en 1a necesidad de considerar los
falsos negativos de esta prueba en esta fase de la enfermedad y
la posibilidad de que algunos pacientes con sifilis primaria
puedan ser considerados falsos positivos biol6gicos con RPR si
se usa TPHA como método confirmatorio. Esta situacion se
habia considerado en publicaciones anteriores con técnicas de
microhemaglutinacién para T. pallidum (MHA-TP)!*?¢ ilus-
tra la dificultad en el diagndstico de la sifilis cuando se basa sélo
en determinaciones seroldgicas de laboratorio.

El paciente con manifestaciones clasicas de sifilis secundaria
no representa ninguna dificultad diagndstica con ninguna de las
pruebas seroldgicas, inclusive las no treponémicas, porque
todos los métodos descubrieron la situacién clinica de todos los
Casos.

El hallazgo mds importante del presente estudio es la demostra-
cion de lo apropiado de la técnica de IgM-TP-ELISA para
descubrir las infecciones agudas y subagudas por T. pallidum,
a su alta sensibilidad (98%). Asimismo €s particularmente
importante como prueba confirmatoria para descartar falsos
positivos biolégicos por su alta especificidad (0.6%).

SUMMARY

Using 313 sera from normal individuals and patients with a
variety of illnesses and conditions as well as untreated syphilis
with different clinical stages, specificity and sensitivity of the
VDRL, RPR, FTA-ABS, TPHA and IgM-TP-ELISA assay for
Treponena pallidum, were compared. Results gave inci-
dences of the false-positive reactions of 24.5%, 11.9%, 5.3%,
2.4% and 0.6%, respectively. The whole sensitivities found
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were 78.3%, VDRL; 84.5%,RPR; 95.3%, FTA-ABS; 90.5%,
TPHA; and 98%, IgM-TP-ELISA. The IgM-TP-ELISA assay
seems to be an appropriate method for detection of acute or
subacute T. pallidum infections, as well as a valuable tool for
judging false positive reactions.
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