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CASO CLINICO

Sifilis: las sombras en el diagnostico.
A propdsito de un caso clinico.

Syphilis: shadows in the diagnosis. Regarding a clinical case.
Sifilis: sombras no diagndstico. Relativo a um caso clinico.

Resumen: La sifilis es una infeccion de transmision sexual, potencialmente grave. La presentacion
clinica es muy variada, desde manifestaciones cutaneo-mucosas hasta neurolégicas. Para el
diagndstico se emplean estudios de laboratorio, treponémicos y no treponémicos, con los que
se realizan diferentes algoritmos para disminuir las limitaciones de cada prueba por separado.
Se discute el caso de un joven que se presenta con fiebre y lesiones en piel sugestivas de sifilis
secundaria, con un test VDRL falso negativo por efecto prozona. Este fendmeno, infrecuente, se
debe a la concentracién desproporcionadamente alta de anticuerpos. Conocer las herramientas
diagnésticas y trabajar en conjunto con el equipo de laboratorio, puede facilitar el acercamiento
a la enfermedad y a un tratamiento oportuno disminuyendo asi la morbimortalidad de los
pacientes.

Palabras clave: sifilis, VDRL, prozona

Abstract: Syphilis is a potentially serious sexually transmitted infection. The clinical presentation
is very varied, from cutaneous-mucosal to neurological manifestations. For the diagnosis,
treponemal and non-treponemal laboratory studies are used, with which different algorithms
are performed to reduce the limitations of each test separately. We discuss the case of a young
man who presented with fever and skin lesions suggestive of secondary syphilis, with a false
negative VDRL test due to prozone effect. This rare phenomenon is due to a disproportionately
high concentration of antibodies. Knowing the diagnostic tools and working together with the
laboratory team can facilitate the approach to the disease and timely treatment, thus reducing
the mor bidity and mortality of patients.

Key words: syphilis, VDRL, prozone

Resumo: A sifilis € uma infeccdo sexualmente transmissivel potencialmente grave. A
apresentacao clinica € muito variada, desde manifestagdes cutadneo-mucosas a neurolégicas.
Para o diagnéstico, sédo utilizados estudos laboratoriais, treponémicos e ndo treponémicos,
com os quais sdo realizados diferentes algoritmos para reduzir as limitagdes de cada teste
separadamente. Discutimos o caso de um jovem que apresentou febre e lesdes cutaneas
sugestivas de sifilis secundaria, com teste VDRL falso negativo devido ao efeito prozona. Esse
fendbmeno raro se deve a concentragdo desproporcionalmente alta de anticorpos. Conhecer as
ferramentas diagnésticas e trabalhar em conjunto com a equipe do laboratério pode facilitar
a abordagem da doenca e o tratamento oportuno, reduzindo assim a morbimortalidade dos
pacientes.
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Introduccion

La sifilis es una infeccion de transmisidén sexual, sistémica, causada por la espiroqueta
Treponema pallidum. Es una enfermedad potencialmente muy grave por lo que el diagndstico
precoz y el oportuno tratamiento pueden prevenir la aparicién de complicaciones asi como la
evolucién a la cronicidad.(?

Lejos de ser una enfermedad erradicada, se ha visto a nivel nacional y mundial un aumento
en la incidencia en los Ultimos afios. Mas de 5 millones de nuevos casos de sifilis por afio son
diagnosticados en el mundo, destacando la via de transmision sexual, vertical y sanguinea (ésta
ultima menos frecuente) ©. En Uruguay, contamos con datos actualizados de nuevos casos
maternos y neonatales gracias a la realizacion del screening obligatorio en esta poblacion. En
2018 la sifilis gestacional se detect6 en 0.7% de los embarazos totales.

Se describe el curso de la enfermedad en dos etapas: precoz y tardia. La primera incluye a la
sifilis primaria, secundaria y latente precoz; la segunda a la latente tardia y terciaria. Las mismas
tienen relacion con el tiempo de la infeccion y las manifestaciones clinicas, presentando distinta
sintomatologia, prondstico y tratamiento. ® Esta es una distincién arbitraria y suele reconocerse
solapamiento entre las mismas.

Sifilis primaria: se manifiesta por el chancro sifilitico, lesion indurada e indolora que aparece
en el lugar de inoculacién, habitualmente los genitales externos o la mucosa oral.

Sifilis secundaria: representa la fase con manifestaciones mas variadas de la enfermedad.
Tipicamente se presenta con lesiones cutaneas en multiples variantes. Las mas frecuentes son
la roséola sifilitica (maculas rosadas evanescentes), sifilides (papulas anulares y eritematosas)
y condilomas planos (cuando se localizan en mucosas o pliegues y evolucionan a Ulceras
necréticas). Son muy tipicas las lesiones palmo plantares (clavos sifiliticos). Habitualmente
se acompafan de sintomas sistémicos como fiebre, mialgias y artralgias. Se puede presentar
también como un sindrome poliadenomegalico con ganglios pequefios que no forman
conglomerados. Formas menos frecuentes de presentacion son la conjuntivitis, la hepatitis, la
glomerulonefritis e incluso la meningitis a liquido claro.®”

Sifilis terciaria: aparece luego de un periodo de latencia que puede durar desde los 5 hasta
los 30 afios post exposicion. Sus principales manifestaciones son la neurosifilis, con multiples
y variadas manifestaciones clinicas como la tabes dorsal, la demencia y alteraciones oculares,
la sifilis cardiovascular (tipicamente aortitis) y la goma sifilitica (infiltrados cutaneos e incluso
neurolégicos).®

El diagndstico definitivo de sifilis se confirma con pruebas de laboratorio. Existen multiples
test para diagnosticar la sifilis: los directos y las pruebas serolégicas.

La microscopia a campo oscuro es una prueba directa en la que se observa la espiroqueta
en movimiento, pero tiene grandes limitaciones técnicas (se debe extraer una muestra de una
lesion de piel 0 mucosa exudativa y observarse inmediatamente).

Los métodos mas frecuentemente utilizados son los test seroldgicos: los treponémicos y los
no treponémicos. Los test treponémicos (FTA y TPHA) utilizan anticuerpos especificos para el T.
pallidum y son muy especificos, ademas son sensibles en todas las etapas de la enfermedad.
Los test no treponémicos (VDRL y RPR) utilizan anticuerpos que no son especificos (reaginas)
pero su utilidad radica en su alta sensibilidad y en su titulacién, por lo tanto varian segun la
actividad de la enfermedad y sirven para seguimiento.

¢Cuales son las limitaciones de estas pruebas?

Las pruebas treponémicas tienen una gran limitacion que es la inutilidad para diferenciar una
enfermedad activa de una pasada.

Las no treponémicas, tienen algunas consideraciones, que podemos definir como “sombras”
y se deben tener en cuenta al momento de su interpretacion:

1) Pueden permanecer negativos durante el periodo ventana inicial y tienen baja
especificidad ©

2) Se han informado resultados falsos positivos (1%-2%), particularmente en pacientes
con enfermedades autoinmunes, pero también en aquellos con malaria, linfoma,
cirrosis 0 neumonia aguda. A su vez detectan anticuerpos anti cardiolipina, lo que
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dificulta la interpretacién en el contexto de enfermedades autoinmunes como sindrome
antifosfolipidico y lupus eritematoso sistémico.(®

3) Un titulo seroldgico reactivo puede persistir después de la disminucion inicial
(generalmente cuatro veces) en respuesta al tratamiento. Este titulo de bajo nivel suele
ser < 1: 8 y puede persistir de por vida; este estado denominado “serorapido” puede
dificultar la interpretacion.(

4) Una madre que ha recibido un tratamiento adecuado para la sifilis durante el
embarazo todavia puede transferir pasivamente anticuerpos al recién nacido, lo que
da como resultado un titulo positivo en el lactante en ausencia de infeccién. En esta
circunstancia, el titulo del recién nacido suele ser menor que el de la madre y vuelve a
ser negativo después de varios meses.'?

5) Pueden ocurrir pruebas falsas negativas debido a titulos altos de anticuerpos; esto se
denomina “efecto prozona”. Se recomienda que la muestra se diluya antes de la prueba
para evitar esto.

Existen diversos algoritmos que combinan ambos tipos de test para realizar un diagnostico.
En Uruguay, se utiliza habitualmente el algoritmo clasico tradicional, a pesar de que cada vez se
tiende a iniciar con pruebas treponémicas (basada en laboratorio o prueba rapida). El algoritmo
tradicional comienza con la realizacidon de un test no treponémico y en caso de ser positivo se
confirma la infeccion.

El tratamiento de eleccion es la penicilina, tanto en fases precoces como tardias. En las
primeras se utiliza una dosis Unica y en las segundas se recomiendan tres dosis semanales. En
caso de alergia a penicilina, en las fases iniciales se puede utilizar la doxiciclina como alternativa,
no asi en la sifilis terciaria en la que se recomienda desensibilizacién previo al tratamiento.

Para evaluar la respuesta al tratamiento se debe realizar posteriormente un seguimiento con
test no treponémicos (se debe utilizar el mismo test con el que se realizé el diagnéstico).

Se comenta a continuacion el caso de un hombre joven que se presenta con fiebre de mas
de tres semanas de evolucion y lesiones de piel, en el que se llega al diagnéstico de sifilis a
pesar de test no treponémicos negativos. El paciente autorizé de forma verbal la utilizacién de
sus datos clinicos. Los investigadores se comprometen en el cumplimiento de la Declaracién de
Helsinki y del Decreto 379/08.

Caso clinico

Hombre de 24 afios. Pareja estable, no utiliza método de barrera, niega infecciones de
transmision sexual.

Consulté en emergencia por un cuadro de 25 dias de evoluciéon dado por fiebre, con
registros diarios hasta 39° C a predominio vespertino, adenopatias de cuello, y lesiones en piel
de distribucion universal.

Al examen fisico se destacaba a nivel cutaneo la presencia de lesiones tipo maculopapulas
eritematosas, de aproximadamente 0,5cm de didmetro, sin contenido, no pruriginosas, que se
distribuyen de forma universal a nivel de tronco y miembros superiores sin respetar plantas de
pies ni manos; con varios estadios evolutivos, algunas costrosas. Figura 1.
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Figura 1: Lesiones maculopéapulas
eritematosas de distribucion universal.

A nivel de bucofaringe se observa en cara interna de labio inferior una lesion indurada de
aproximadamente 2 cm de diametro con superficie erosionada, cubierto de costra serosa,
indoloro. Figura 2. La faringe se presentaba congestiva con exudado blanquecino en forma de
placas. Figura 3.

Figura 2: Cara interna de labio inferior
una lesion indurada

Figura 3: Placa con exudado
blanquecino en faringe congestiva

En el exaen linfoganglionar presentaba multiples adenopatias nivel cervical, yugular externo,
submaxilar, axilar e inguinal; de consistencia firme elastica, moviles e indoloras a la palpacion,
de aproximadamente 1 cm de diametro.

Como antecedente de la enfermedad actual presento lesién bucal erosiva que se interpretd
como herpes simple y se inicié tratamiento con aciclovir con mala evolucion.
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Por tratarse de un cuadro subagudo, febril, acompafiado de lesiones en piel y adenopatias
con caracteristicas inflamatorias, en un paciente joven y sano, se solicité paraclinica destinada
a busqueda de etiologia infecciosa.

Hemograma: Hemoglobina 15,9 g/dl, Plaquetas 449000 u/L, Glébulos blancos 7600 u/L,
Neutrofilos 5100 u/L, Linfocitos 1400 u/L, Eosindfilos 100 u/L

Proteina C reactiva 57,2 mg/L, Velocidad de eritrosedimentacion 1 mm/h

Funcional y enzimograma hepatico: Bilirrubina Total 0,36 mg/dL, Fosfatasa Alcalina 146 U/L,
GammaGilutamilTransferasa 104 U/L

Creatininemia 0,57 mg/dL, ionograma sin alteraciones.
Examen de orina sin alteraciones
Hemocultivos y urocultivo estériles.

Serologias virales: Virus de inmunodeficiencia humana (VIH), Virus de Hepatitis B, Virus de
Hepatitis C negativos. Citomegalovirus IgG positivo IgM negativo.

VDRL negativo, Serologia para Toxoplasmosis negativo

La radiografia de térax no presentaba alteraciones. La Tomografia Computada (TC) térax,
abdomen y pelvis mostraba adenomegalias carotideas y axilares bilaterales. Hepatomegalia.
El bazo estaba sobre el limite superior de la normalidad. No presentaba liquido libre a nivel
peritoneal.

Por las manifestaciones clinicas sistémicas con lesiones cutaneas tan caracteristicas, se
mantiene una alta sospecha de sifilis secundaria planteando la posibilidad de estar frente a un
resultado falso negativo de la prueba no treponémica, VDRL.

Se define con equipo de laboratorio realizar mas diluciones, confirmando el diagndstico de
sifilis.

Se realiza penicilina benzatinica 2.4 millones intramuscular, con excelente evolucion
manteniéndose en apirexia y con mejoria de lesiones en piel. En forma ambulatoria se repite
serologia para VIH manteniéndose negativa.

Discusion

El conocimiento de la epidemiologia, las manifestaciones clinicas y las limitaciones de los
test diagnosticos, permiten realizar la busqueda etiolégica de aquellas enfermedades infecciosas
que se presentan con cuadros clinicos muy evolucionados, con una correcta gestién de los
recursos diagnosticos y terapéuticos.

Las pruebas seroldgicas, basadas en reacciones inmunes entre antigenos y anticuerpos,
tienen un rol fundamental en la practica clinica, tanto en enfermedades infecciosas como en
autoinmunes, hematoldgicas, neoplésicas e intoxicaciones.'® Se clasifican en primarias y
secundarias.

Las pruebas seroldgicas primarias son aquellas que evidencian directamente la unién de
un anticuerpo con su antigeno, no generan ninguna manifestacion visible por lo que se deben
utilizar métodos complejos para descubrir estas reacciones. Ejemplos de estas pruebas son las
de inmunofluorescencia, pruebas inmunoenzimaticas (ELISA) e inmunocromatografia.

Las pruebas secundarias se basan en propiedades de precipitacion y aglutinacion de
anticuerpos, que generan manifestaciones visibles y por lo tanto son mas accesibles. Estas
consisten en complejos que se manifiestan de forma visible por precipitacion y aglutinaciéon
cuando se encuentran en cierta proporcion. Esta propiedad da lugar a un fenémeno
llamado “de zona” o “prozona” que se produce cuando la concentracién de anticuerpos es
desproporcionadamente alta y por lo tanto no se logran formar los complejos de antigenos y
anticuerpos de forma completa. Al no formarse estos complejos no se producen las reacciones
de aglutinacion ni precipitacion por lo que los anticuerpos permanecen invisibles y la prueba es
falsamente negativa. Al disminuir la relacion anticuerpo antigeno, llevandola a la relacion 6ptima
(diluyendo la muestra), se logran formar estos complejos, tornandose visibles y por lo tanto
evidenciar la presencia del anticuerpo. ¥
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Figura 4: Algoritmos diagnésticos de

Sifilis. Abreviatura-ECDC: Centro Europeo para
la Prevencion y el Control de Enfermedades.
Adaptado de: Garcia-Legaz Martinez M, et

al. 1®
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En el caso analizado, se realizd para el diagndstico una prueba no treponémica, indirecta,
como el VDRL. Es decir, con posibilidad de presentar un falso negativo debido al efecto de
prozona, como sucedié. (%

El efecto de prozona puede producirse en cualquier fase de la sifilis, pero es mas frecuente en
la sifilis primaria y secundaria. Se ha visto en aproximadamente el 1% de estos pacientes. ('® Se
describe mayoritariamente en embarazadas y portadores del VIH. Esto Ultimo, probablemente
se deba a una alteracion de los linfocitos T en la produccion de anticuerpos que lleva a una
respuesta exagerada de los mismos.” Se ha propuesto, sin consenso universal, realizar
diluciones de forma protocolizada hasta 1/16

Actualmente los desarrollos en los nuevos test treponémicos automatizados, con alta
sensibilidad y rapidez, como inmunoensayo ligado a enzimas (EIA) automatizado de T. pallidum
y/o el inmunoensayo de quimioluminiscencia (CLIA), han llevado a la sustitucién del algoritmo
clasico tradicional por el algoritmo inverso.

Este, propuesto por el Centro Europeo para la Prevencién y el Control de Enfermedades,
comienza con un test treponémico (TPPA, EIA, CLIA) y en caso de que sea negativo, se emplea
un segundo test treponémico diferente al usado previamente para el cribado.

El FTA-ABS se consideraba hasta ahora el método mas especifico para confirmar la
presencia de anticuerpos, pero las nuevas técnicas automatizadas, que también permiten
medir anticuerpos IgM e IgG especificos de T. pallidum, han alcanzado una mayor sensibilidad
y especificidad. Estas técnicas automatizadas también evitan el error de subjetividad del
observador, que es inherente a la técnica de fluorescencia microscépica en la que se basa el
método FTA-ABS. Figura 4.

ALGORITMO TRADICIONAL ALGORITMO INVERSO ALGORITMO ECDC
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| | |
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La deteccion de anticuerpos IgM anti-T. pallidum (TP-IgM) es una herramienta importante
para el diagnéstico precoz de la sifilis. Las pruebas TP-IgM detectan anticuerpos especificos
contra lipoproteinas de la membrana externa de T. pallidum, como Tp15 (15 KDa), Tp17 (17 kDa),
Tp47 (47 kDa) y Tp42 (42 kDa), todos antigenos altamente inmunogénicos.

Su deteccidn tiene relacion con la eficacia del tratamiento, ya que la concentracién disminuye
rapidamente después de un tratamiento eficaz, mientras que puede detectarse durante semanas
si no se administra ningun tratamiento.

Existe cierta controversia sobre su utilidad en casos de re infeccién, dado que un resultado
negativo no puede descartar el diagndstico de sifilis activa. En pacientes con coinfeccién por
VIH existe con mayor frecuencia concentraciones detectables de TP-IgM durante las primeras
etapas de la sifilis que aquellos sin coinfeccién por VIH.

El diagnostico de sifilis todavia se basa en pruebas seroldgicas, sin embargo la nueva
técnica de PCR realizada con exudado de Ulceras en pacientes con sospecha de sifilis primaria,
especialmente aquellos con pruebas serolégicas negativas, es una técnica de apoyo para los
dermatdlogos, ya que permite un diagnostico precoz y es facil de realizar. ('®
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Conclusiones

Lasifilis, comunmente llamada por los clinicos “la gran simuladora”, presenta gran versatilidad,
y multiples y variadas manifestaciones clinicas. Para su diagnéstico los test no treponémicos
son un pilar importante y ampliamente disponible. La presencia de un test no treponémico inicial
negativo, segun el algoritmo tradicional, puede conducir a la falta de diagnostico precoz de
casos de sifilis.

Es necesario reconocer las limitaciones de los test diagndsticos y la existencia del efecto de
prozona, infrecuente en el diagndstico de sifilis, para evitar retrasos diagnésticos, complicaciones
y perpetuacion de la cadena epidemioldgica.

Las nuevas técnicas seroldgicas automatizadas (CLIA, EIA) son utiles y podrian incorporarse
como pruebas de cribado en el diagndstico de sifilis, dada su sensibilidad diagndstica, rapidez
y bajo costo.

Destacamos la importancia del trabajo conjunto y la comunicacién entre el clinico y el
laboratorista para lograr diagnosticar de forma correcta esta importante enfermedad.
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