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RESUMEN

Objetivos: Evaluar una prueba treponémica rpida in situ para el diagnéstico de la sifilis en mujeres privadas de libertad
en Bolivia.

Material y métodos: Se realizaron pruebas seroldgicas para la sifilis a 219 mujeres privadas de libertad (MPL) de la cdrcel
San Sebastidn de Cochabamba, Bolivia. Esta enfermedad fue diagnosticada utilizando como referencia las pruebas serolégicas
reagina plasmdtica rapida (RPR, rapid plasma reagin, bioMérieux S.A.) y el ensayo de aglutinacién de particulas de Treponema
pallidum (TPPA, Treponema pallidum particle assay, Serodia® Fujirebio Inc.). Los resultados fueron comparados con la prueba
rapida Alere Determine™ Syphilis TP (PRADS) en sangre total. Se compararon también dos pruebas de anticuerpos treponé-
micos fluorescentes (FTA, fluorescent treponemal antibody) de marcas diferentes (bioMérieux y Biocientifica).

Resultados: Las 28 mujeres privadas de libertad con RPR+/TPPA+ tenian la PRADS positiva (con una sensibilidad del
100%). Once participantes tenian la PRADS positiva sin RPR y TPPA, ambos reactivos; sin embargo, siete de ellos tenfan la
RPR o TPPA reactivo. De las 33 participantes con FTA-bioMérieux reactivo, 22 (el 66,6%) tenian el FTA-Biocientifica reactivo.

Discusién: La PRADS muestra un excelente desempefio como prueba de despistaje en una poblacién de mujeres privadas
de libertad afectada por una alta prevalencia de sifilis. Esta herramienta estd particularmente indicada cuando existen en las
carceles barreras de acceso a las pruebas serolégicas convencionales. Es de bajo costo, de facil uso y no necesita electricidad ni
una infraestructura de laboratorio. La prueba treponémica FTA realizada con los reactivos Biocientifica tiene una sensibilidad
sub6ptima.

Palabras clave: sifilis; pruebas seroldgicas; tiras reactivas; diagndstico; sensibilidad y especificidad; prisiones; poblacién vulne-
rable; salud de la mujer.
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RAPID DIAGNOSTIC TESTING TO IMPROVE ACCESS
TO SCREENING FOR SYPHILIS IN PRISON

ABSTRACT

Objectives: To assess the accuracy of on-site rapid treponemal test for syphilis diagnosis in women deprived of liberty in

Bolivia.

Material and methods: Serological tests for syphilis were performed on 219 women deprived of liberty from the San Se-
bastidn prison in Cochabamba, Bolivia. Syphilis was diagnosed using RPR (bioMérieux) and TPPA (Fujirebio) serological tests,
and the results were compared to on-site rapid treponemal test (Alere Determine™ Syphilis TP) in whole blood. Diagnostic
performance of two FTA tests were also compared (bioMérieux and Biocientifica).

Results: All participants (28) with RPR+/TPPA+ had the rapid syphilis test positive (sensitivity 100%). Eleven partici-
pants had rapid syphilis test positive without RPR and TPPA both positive; nevertheless 7 of them had RPR or TPPA positive.
Of 33 participants with FTA-bioMérieux positive, 22 (66.6%) had FTA-Biocientifica positive.

Discussion: The rapid syphilis test Determine shows excellent performance as a screening tool among women deprived of

liberty affected by high prevalence of syphilis. This test is particularly indicated when there are barriers for access to conventio-

nal serological tests. It is inexpensive, easy to use and does not require electricity and laboratory infrastructure. The FTA test

performed with reagents from Biocientifica had a suboptimal sensitivity.

Keywords: syphilis; serologic tests; reagent strips; diagnosis; sensitivity and specificity; prisons; vulnerable populations; women.

Texto recibido: 03/04/2017

INTRODUCCION

Morbilidad de la sifilis y epidemiologia en las
cérceles

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
recomienda el tamizaje de la sifilis en poblaciones en
alto riesgo de infeccién para reducir la morbilidad,
la mortalidad y la transmisién. La poblacién peni-
tenciaria, y en especial las mujeres privadas de liber-
tad (MPL), representan una poblacién en alto riesgo
para la sifilis en varios paises del mundo!. En Bolivia,
un estudio epidemioldgico publicado en el dltimo
numero de la Revista Espafiola de Sanidad Peniten-
ciaria (RESP), demostré una prevalencia de la sifilis
activa del 12,3% en mujeres privadas de libertad, tres
veces més alta que en la poblacién general®?.

Las cdrceles representan un medio clave para el
control de la sifilis, a fin de prevenir no solamente las
complicaciones graves en las personas infectadas, sino
también la transmisién materno infantil en futuros
embarazos y la transmisién en la comunidad. Entre el
25y el 40% de las personas infectadas no tratadas van
a desarrollar complicaciones graves*.

El riesgo de transmisién de la mujer embarazada
infectada hacia el feto es alto en el caso de sifilis pri-
maria o secundaria (entre un 60 y un 90% de los casos)

Texto aceptado: 12/02/2018

y disminuye la sifilis latente (entre el 2 y el 10%). Un
40% de las gestantes con sifilis terminan con abortos
espontdneos o con una sifilis congénita que tiene una
mortalidad del 50%3°. El tratamiento de la sifilis es
barato, eficaz y sencillo.

Diagnéstico de la sifilis

Los programas de control de la sifilis en los paises
de bajos recursos se encuentran obstaculizados por la
falta de laboratorios, el retraso del diagndstico y las
dudas a propésito del desempefio de las pruebas sero-
légicas convencionales’. El diagndstico de laborato-
rio para la sifilis se basa de manera tradicional en el
despistaje en el suero con una prueba no treponémica
de RPR o de laboratorios de investigacion de enfer-
medades venéreas (VDRL, veneral disease research
laboratories), seguido de una prueba confirmatoria
treponémica TPPA, del ensayo de hemaglutinacién de
particulas de Treponema pallidum (TPHA, treponema
pallidum particle or hemagglutination assay) o de la
absorcién de anticuerpos treponémicos fluorescentes
(FTA-ABS, fluorescent treponemal antibody absorp-
tion).

Los requerimientos indispensables para la realiza-
cién de estas pruebas son: disponer de electricidad para
el equipo (el centrifugador y el agitador) y la refrige-
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racién para el almacenamiento de los reactivos, y tener
un personal de laboratorio que esté capacitado®.

Para la realizacién de la prueba treponémica FTA,
el microscopio de fluorescencia necesita una l[dimpara
de mercurio que se cambia cada 200 horas. En los pai-
ses que se encuentran en vias de desarrollo, resulta
un desafio asegurar el mantenimiento del material de
laboratorio para obtener un alto nivel de calidad. La
compra de reactivos a bajo costo y la falta de control
de calidad de las pruebas serolégicas convencionales
comprometen la confiabilidad de los resultados®’.

Barreras al diagndstico en las carceles

Con frecuencia, las circeles de los paises de bajo
recurso no disponen de una infraestructura de labora-
torio necesaria para procesar las pruebas convencio-
nales. Cuando se trabaja con laboratorios externos,
financiar los andlisis, organizar un transporte de las
muestras al laboratorio y comunicar los resultados,
representa una logistica complicada.

Como este proceso implica unos recursos huma-
nos y unos costos de laboratorio significativos, a
menudo no se realiza el despistaje de la sifilis de
manera rutinaria. En algunos casos, son necesarias
semanas para obtener los resultados, notificar y tratar
al paciente privado de libertad, cuando no fue libe-
rado antes de que se cumpliera el proceso®”.

Otro factor limitante de las pruebas usuales no
treponémicas y treponémicas es el desempefio subdp-
timo reportado en algunas situaciones, cuando no se
procesan en laboratorios que aseguren un control de
calidad estricto. Por lo que se refiere a los centros de
salud, en algunos estudios se reportaron una sensibi-
lidad del RPR de solamente el 71% de los casos”!°.

Ventajas de las pruebas ripidas

Para el diagnéstico de la sifilis, las pruebas rdpidas
pueden representar soluciones frente a las barreras ya
comentadas. Se conservan a temperatura ambiente, no
necesitan electricidad ni un material de laboratorio
sofisticado y, como son féciles de usar, necesitan un
entrenamiento menos complejo del personal de salud
para su realizacién’®.

La aceptacién del tamizaje puede aumentar evi-
tando una toma de sangre venosa. El anilisis se puede
realizar a partir de una gota de sangre completa obte-
nida mediante un pinchazo del dedo. Como el resul-
tado se obtiene en un tiempo de entre 15 y 20 minutos,
el tratamiento se puede iniciar de forma inmediata. La
prueba rdpida (tira inmunocromatografica Determine
para sifilis TP-PRADS) se comercializa en Bolivia con
un costo alrededor de 1 $ por prueba.

La Organizacién Mundial de la Salud recomienda
claramente las pruebas rdpidas para la sifilis en perso-
nas con riesgo de padecer una infeccién de transmi-
si6n sexual®.

Objetivos del estudio

El objetivo primario fue evaluar el desempefio de
la PRADS en una poblacién que tenia un alto riesgo
de sifilis: las mujeres privadas de libertad de una cércel
de Bolivia, utilizando las pruebas RPR y TPPA como
referencia. Un segundo objetivo fue comparar el des-
empefio de dos pruebas treponémicas FTA de marcas
diferentes.

MATERIAL Y METODO

Se realiz un estudio transversal en 220 muje-
res privadas de libertad de la cdrcel de San Sebastidn,
ubicada en la ciudad de Cochabamba, Bolivia, en un
periodo situado entre el 1 de septiembre y el 31 de
octubre del 2013.

Consideraciones éticas

Se conté con la aprobacién del comité de Bioé-
tica de la Universidad Mayor de San Simén, en
Cochabamba, Bolivia (con fecha de 21/12/2012).
Todas las mujeres privadas de libertad fueron invi-
tadas a participar en el estudio durante este periodo.
Cada una de ellas recibi6 una hoja de informacién y
firmé un consentimiento informado. El rechazo a la
participacién en el estudio no implicaba ningtn tipo
de sancion.

Obtencién de muestras bioldgicas y pruebas
diagnésticas de laboratorio

Se extrajeron 5 mL de sangre a cada una de las
219 participantes voluntarias. Con una gota de sangre
remanente de la venopuncidn, el médico investigador
en la cdrcel impregné una tira de PRADS.

Después de realizar una centrifugacion de las
muestras, los sueros se conservaron a -20 °C hasta
el procesamiento de los anilisis en el laboratorio de
referencia LABIMED, de la Universidad Mayor de
San Simén de Cochabamba, en Bolivia. Se realiz6 una
prueba no treponémica (RPR, NOSTICON TMII
bioMérieux S.A.). El titulo del RPR se determiné
mediante diluciones seriadas.

De las pruebas treponémicas, se realizaron el
TPPA (Treponema pallidum particle aglutination;
Serodia® Fujirebio Inc.) y el FTA de dos marcas dife-
rentes (Inmunofluor FTA-ABS Biocientifica S.A. y
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bioMérieux S.A.). Todas la pruebas serolégicas fueron
procesadas segtin las normas de los productores. Para
la lectura de los FTA, se utiliz6 un microscopio de
fluorescencia (Leitz), con una limpara de mercurio
nueva. Se compar6 también los resultados del FTA
bioMérieux con una lectura con el mismo microsco-
pio de fluorescencia equipado de una limpara en uso
desde hace cuatro afios (aproximadamente, con 800
horas de uso) y con un microscopio de fluorescencia
(Olympus) con limpara halégena. Los bioquimicos
que ejecutaron estas pruebas no tenfan conocimiento
de los resultados de los otros métodos serolégicos
(ensayo a ciegas).

Definicién de casos

En este estudio, se consideré como caso de sifilis
a toda mujer cuyas pruebas diagndsticas resultaran
positivas tanto en RPR como en TPPA*. Solamente
fueron consideradas como verdaderos positivos
para fines de cilculo las participantes con RPR+ y

TPPA+.

Analisis estadisticos

La sensibilidad, la especificidad y los valores
predictivos positivo y negativo de la prueba ripida
Determine se calcularon con los criterios diagndsticos
de la sifilis (ambos RPR y TPPA positivos). Los inter-
valos de confianza se calcularon mediante el método
exacto binomial. La sensibilidad y la especificidad de
la prueba treponémica FTA (Inmunofluor FTA-ABS
Biocientifica S.A.) se calcularon en comparacién de
FTA (bioMérieux S.A.).

La sensibilidad y la especificidad del FTA (bio-
Mérieux S.A.) se calcularon también cuando se utilizé
para leer las liminas un microscopio de fluorescencia,
con una ldmpara de mercurio usada, y un microscopio
con ldmpara halégena.

RESULTADOS

La Tabla 1 describe la prevalencia de cada uno de
los marcadores seroldgicos evaluado en las mujeres
privadas de libertad de la poblacién de estudio.

Desempeiio de la PRADS

Las 28 MPR con RPR+/TPPA+ tenfan la PRADS
positiva (sensibilidad de 100%). De las 11 participan-
tes con la PRADSH, sin ambas pruebas de referencia

positivas, cinco tenian el TPPA+, dos el RPR+ y cua-
tro de ellas el RPR- y el TPPA-.

Tabla 1. Prevalencia serolégica de los marcadores serolégicos
de la sifilis en mujeres privadas de libertad (MPL),
Cochabamba, Bolivia.

PRADS+" 17,8% (39)
RPR+ 13,7% (30)
TPPA+ 18,3% (40)
RPR+ & TPPA+ 12,3% (28)
FTA-bioMérieux+$ 15,1% (33)
FTA-Biocientifica+l 10,0% (22)

Nota. *PRADS: prueba répida Alere Determine™
Syphilis TP. TRPR: reagina plasmética répida, en inglés,
rapid plasma reagin (bioMérieux S.A.). ¥TPPA: ensayo

de aglutinacién de particulas de Treponema pallidum,

en inglés, Treponema pallidum particle assay (Serodia®
Fujirebio Inc.). SAnticuerpos treponémicos fluorescentes
(fluorescent treponemal antibody-absorption): FTA-
bioMérieux reactivos, 4/33 con reaccién limite. lAnticuer-
pos treponémicos fluorescentes: FTA-Biocientifica
reactivos, 4/22 con reaccién limite.

De las dos participantes con TPPA-/RPR+, una
tenfa la prueba FTA reactiva (reaccién limite). De las
28 pacientes con RPR+/TPPA+, 26 tenfan FTA-bio-
Meérieux reactivo y dos negativo.

Desempeifio de la prueba FTA-Biocientifica

La prueba FTA-Biocientifica tiene una sensibi-
lidad del 66,7%: 22/33, intervalo de confianza (IC)
de un 95%, 49,6-80,2, cuando se considera la prueba
FTA-bioMérieux como referencia. La FTA-Biocien-
tifica tiene una sensibilidad de 75% (21/28, 1C: 95%,
56,7-87,3), para detectar los casos de sifilis activa
(RPR+/TPPA+).

Desempeiio de la prueba FTA-bioMérieux con
material de laboratorio no recomendado

La lectura de todas las [iminas FTA se repitieron
con un microscopio de fluorescencia en el que se uti-
liz6 una ldimpara usada desde hace cuatro afios (apro-
ximadamente, con 800 horas de uso). Dos pacientes
que resultaron con FTA reactivos con la l[dimpara de
mercurio nueva se interpretaron negativos con la ldm-
para de mercurio usada. No se observé ninguno falso
positivo.

La lectura de todas las liminas se repitié con un
microscopio de fluorescencia con limpara halégena.
Cuatro pacientes con FTA reactivo con la limpara
de mercurio nueva salieron negativos. No se observé
ninguno falso positivo.
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Tabla 2. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) de la prueba ripida Alere
Determine™ Syphilis TP (PRADS) en comparacién con la prueba de referencia RPR/TPPAT, en la circel de mujeres
de Cochabamba, Bolivia.

PRADS

(N 28 100% 94,2%

positivos=39)

(87,7-100%) (89,9-97,1%) (55,1-85%) (98-100%)

71,8% 100% 82,5% 96,6%

33 (68,4-92%)  (93,2-98,6%)

Nota. *IC: intervalo de confianza. TN: niimero de participantes. ¥TPPA: ensayo de aglutinacién de particulas de Treponema
pallidum, en inglés, Treponema pallidum particle assay (Serodia® Fujirebio Inc.). RPR: Rapid Plasma Reagin (bioMérieux

SA).

DISCUSION

Desempeiio de la PRADS

El estudio demuestra que la PRADS en sangre
completa tiene una alta sensibilidad (100%, IC: 95%,
87,7-100) y especificidad (94,2%, IC: 95%, 89,9-97,1),
cuando se compara a la prueba de referencia para el
diagnéstico de la sifilis activa (RPR+/TPPA+). Ade-
mds, el valor predictivo negativo es mdximo, con un
intervalo de confianza minimo (98-100%), lo que
representa también una caracteristica primordial para
una buena prueba de tamizaje.

Nuestros resultados corroboran cuatro estudios
que compararon la prueba ripida Determine a una
referencia definida por dos pruebas treponémica y no
treponémica positivas, y que reportaron una sensibili-
dad entre el 91 y el 100%%!-1%. Asi la PRADS respeta
las exigencias del Ministerio de Salud de Bolivia, que
recomienda utilizar técnicas diagndsticas para la sifilis
que tienen una sensibilidad superior al 80%°.

Desempeiio de una prueba treponémica FTA
convencional

El estudio demuestra que las pruebas seroldgi-
cas consideradas usualmente como referencia en los
laboratorios no tienen necesariamente un buen des-
empefio. Se observé una tasa elevada de participan-
tes con RPR+/TPPA+ y FTA-Biocientifica negativo,
lo que indic6 la realizacién de un control de calidad
mediante un FTA ampliamente validado (bioMé-
rieux).

Los reactivos de la marca FTA-Biocientifica, uti-
lizados de rutina en laboratorios de referencia durante
el periodo de la investigacién, son mds baratos en
Bolivia que los de bioMérieux. Sin embargo, estos

reactivos no se pueden recomendar como referencia,
dada la falta de sensibilidad.

Enla poblacién de estudio, en una tercera parte de
las pacientes con FTA-bioMérieux reactivo salieron
falsos negativos con el FTA-Biocientifica. Ademas, si
se quiere utilizar la prueba treponémica FTA, nuestro
estudio confirma que mantener unos estindares de
alto nivel de calidad es imprescindible para garanti-
zar el desempefio 6ptimo de la prueba, lo que implica
reemplazar las limparas de mercurio (que son caras)
de manera regular y no utilizar los microscopios de
fluorescencia con ldmparas halégenas, entre otros.

Implicacion de no tener un gold standar para
diagnosticar la sifilis

La tasa de PRADS positiva con la prueba de refe-
rencia negativa es del 5% (11/219) en la poblacién de
estudio. Sin embargo, las pruebas de referencia no se
consideran un gold standar, porque no tienen un 100%
de sensibilidad y de especificidad. Por esta razén, no
se puede excluir que algunos casos de PRADS, consi-
derados falsos positivos por definicién en el estudio,
podrian ser casos de sifilis activa. Tres de las cinco
mujeres participantes con PRADS+/RPR-/TPPA+
tienen un FTA reactivo, y una paciente de las dos con
PRADS+/RPR+/TPPA- tiene el FTA reactivo, lo que
no excluye casos de RPR y/o TPPA falsos negativos.

Los riesgos de diagndstico erréneo podrian pro-
ducir un aumento de las alergias (anafilaxia) y de la
estigmatizacion’. El riesgo reportado de anafilaxia
después de la administracién de penicilina parente-
ral es del 32 por 100.000. Solamente el 1,8% (4/219)
de los participantes PRADS+ tenfan ambos RPR y
TPPA negativos.

En el balance de riesgos y beneficios del uso de
la PRADS sin recurrir a una prueba confirmatoria, se
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puede considerar que los beneficios en la poblacién de
estudio superan los riesgos de sobretratamiento®%!*.

Fuerzas y limitaciones

A pesar que el tamafio muestral del estudio sea
limitado (n=219), los resultados de sensibilidad, valor
predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo
(VPN), tienen una precision aceptable, gracias a la alta
prevalencia de la sifilis activa diagnosticada mediante
la prueba de referencia (RPR+/TPPA+) en la pobla-
cién de estudio.

Un factor de fuerza de este trabajo es la alta tasa
de participacién de las mujeres privadas de libertad
(el 99,5%, n=219/220), a pesar de la molestia ocasio-
nada por la muestra de sangre venosa. Se puede pen-
sar que si se implementa un tamizaje por recoleccién
mediante un pinchazo en el dedo, la aceptacién ten-
dria que ser alta, debido a la molestia minima de la
toma de la muestra.

CONCLUSION

El estudio demuestra que la PRADS representa
un excelente desempeiio como prueba para el des-
pistaje de la sifilis en la poblacién penitenciaria de las
mujeres privadas de libertad en Bolivia, y una exce-
lente alternativa a las pruebas convencionales de labo-
ratorio. Este resultado corrobora el metaandlisis de
Jafari, que demostré que la PRADS tiene un mejor
desempefio que las pruebas no treponémicas conven-
cionales, usualmente procesadas en la mayoria de las
dreas caracterizadas por recursos limitados!*.

Se trata de una prueba econdémicamente acce-
sible (aproximadamente, 1 $ cada prueba en Boli-
via), su aplicacién no necesita una infraestructura
de laboratorio, luz eléctrica y refrigeracion, ni un
entrenamiento sofisticado para su uso en el lugar de
la consulta. Esta herramienta estd particularmente
indicada cuando existen barreras de acceso a las
pruebas seroldgicas convencionales. La realizacién
de esta prueba en sangre completa, sin necesidad de
centrifugacidn, ofrece el resultado en 15 minutos y
la oportunidad de tratar a los infectados durante la
misma consulta.

El estudio demuestra también que cuando se uti-
lizan las pruebas convencionales no treponémicas y
treponémicas, es necesario comprar reactivos confia-
bles, realizar un control de calidad en periodos regu-
lares y utilizar un material de laboratorio adaptado y
validado por las técnicas.
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