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EVALUACION DE SEROLOGIA PARA
SIFILIS EN PACIENTES TUBERCULOSOS

F. MONTOYA, A. ARANA, M. ALVAREZ, N. MARQUEZ

Con el objeto de reevaluar la frecuencia
de falsos positivos de serologia para sifilis
en pacientes tuberculosos, se estudiaron
125 pacientes de ambos sexos, con edades
que fluctuaron entre los 15 y los 78 aiios, 78
de ellos con un afio o0 menos de evolucion
de la tuberculosis y 47 de mas de un afio
con su enfermedad. Como controles se es-
tudiaron 3.866 sueros de pacientes sin
evidencia clinica, actual o pasada, de sifilis
o tuberculosis (TBC). Los pacientes tuber-
culosos y el grupo control fueron some-
tidos a las pruebas no treponémicas VDRL
(venereal disease research laboratory) y
RPR (rapid plasma reagin), asi como a la
prueba treponémica MHA-TP (micro-
hemaglutinacion para Treponema palli-
dum). Los resultados obtenidos, 1,3% de
falsos positivos en la poblacion control
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versus 1,6% en los pacientes tuberculosos,
confirman nuestra creencia de que la tuber-
culosis no es causa importante de falsos
positivos en serologia no treponémica.

INTRODUCCION

Lo ideal de toda técnica seroldgica es
que sea lo mas sensible y especifica posible.
Sin embargo, en el caso de la sifilis, tanto
las técnicas que utilizan antigenos no
treponémicos como las que utilizan los
treponémicos, presentan el problema de la
relativa falta de especificidad, debido en
parte a que, en ultima instancia, no se estan
utilizando antigenos exclusivos del Tre-
ponema pallidum.  Desafortunadamente,
hasta el presente no ha sido posible cultivar
el T. pallidum y por lo tanto no se ha lo-
grado purificar un antigeno que sea ex-
clusivo de dicho germen y pueda usarse en
procedimientos serologicos de rutina.

Existe una amplia gama de enferme-
dades que pueden causar positividad en las
pruebas seroldgicas para sifilis con anti-
genos no treponémicos (1-4). Algunos
autores han informado hasta un 30% de
tales "falsos positivos" (5). Estos casos,
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dependiendo de la enfermedad y del tiempo
de evolucidén de la reactividad serologica
(menores o mayores de 6 meses), se han
catalogado como falsos positivos agudos
o falsos positivos crénicos (6).

Los casos falsos positivos agudos se han
encontrado en: bronquitis, chancro blan-
do, coccidioidomicosis, difteria, hepatitis,
influenza, leptospirosis, linfogranuloma
venéreo, malaria, sarampion, mononu-
cleosis infecciosa, parotiditis, pelagra, neu-
monia viral o bacteriana, fiebre por mor-
dedura de rata, escarlatina, septicemia,
dermatomicosis, tripanosomiasis, tifus, tu-
berculosis, embarazo, vaccinia, varicela,
angina de Vincent e inmunizaciones (6).

Los falsos positivos crénicos se presen-
tan en: enfermedad de Addison, enveje-
cimiento, dermatitis atopica, brucelosis,
cirrosis, epilepsias avanzadas, histoplas-
mosis, lepra, narcomania, anemia per-
niciosa, infarto del miocardio, tubercu-
losis, crioglobulinemia, disproteinemias,
dermatomiositis, eritema nodoso, glo-
merulonefritis, tiroiditis de Hashimoto,
anemias hemoliticas, purpura trombo-
citopénica idiopatica, lupus eritematoso,
periarteritis nudosa, pénfigo vulgar, fiebre
reumatica, artritis reumatoidea, sarcoi-
dosis, escleroderma, diabetes mellitus,
leucemia linfoide, linfosarcoma, mieloma
multiple, carcinoma metastasico y en-
docarditis bacteriana subaguda (6).

Los datos especificos de falsos positivos
en cada una de las anteriores enfermedades
son relativamente antiguos y realizados en
una época en que los antigenos disponibles
eran extractos lipoideos muy impuros. Asi,
por ejemplo, en 1952 Moore y Mohr (7),
estimaron que el 5% de los pacientes con
neumonia neumocdccica, tuberculosis, en-
docarditis, sarampidn, varicela y fiebre es-
carlatina, daban falsos positivos. Los mis-
mos autores estimaban que el 20% de los
pacientes con mononucleosis infecciosa
daban falsos positivos; en cambio, Cabrera
y Carlson (8) no detectaron ni un solo
paciente positivo al VDRL en un grupo de
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128 y Hoagland (9) encontré solo dos casos
positivos al VDRL en 300 individuos con
mononucleosis infecciosa. Tuffanelly y col.
(10) informaron alrededor de un 30% de
falsos positivos en mujeres embarazadas;
sin embargo, Salo y col. (11) informaron
que menos de uno en dos mil casos de
mujeres embarazadas, tienen pruebas fal-
sas positivas, sobre la base de mas de
14.100 sueros estudiados. En Colombia,
Guzman (4) en 1976 encontré 1,5% de fal-
sos positivos en embarazadas, utilizando el
VDRL. Otras causas comunes de falsos
positivos han sido reevaluadas y asi te-
nemos que la vacunaciéon antivariolosa
produce de 1% a 2%, la neumonia atipica
2%, la lepra (sobre todo la lepromatosa)
8% a 28%, la narcomania 20% a 25% y los
ancianos de mas de 70 anos, alrededor del
10% (12).

El propédsito de esta investigacion es
reevaluar el problema de las pruebas falsas
positivas en pacientes tuberculosos. La TBC
es una importante enfermedad en nues-
tro medio y en el paciente que la sufre y
que presenta serologia positiva, si ésta no
se interpreta bien, existen dos riesgos:
primero, que siendo sifilitico no reciba
tratamiento y, segundo, que reciba un
tratamiento antisifilitico innecesario.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 125 pacientes tubercu-
losos de ambos sexos, de diferentes edades
y en diferentes estados evolutivos de su en-
fermedad. Los pacientes provenian del
Hospital La Maria de Medellin (hospital an-
tituberculoso) y llenaron todos los criterios
clinicos, radiologicos y microbioldgicos
para el diagndstico de la enfermedad. Sélo
se incluyeron en el trabajo los pacientes en
quienes, por la historia clinica y por el
examen fisico, se descartd una sifilis previa
o actual, obviamente sintomatica. Simul-
tdneamente con los casos anteriores se es-
tudiaron 3.866 sueros de pacientes sin
evidencia clinica, actual o pasada, de sifilis
o TBC, que sirvieron de poblacion control.
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Todos los sueros fueron procesa-
dos para RPR y VDRL (pruebas no tre-
ponémicas cuantitativas); a los sueros
reactivos se les practico la prueba confir-
matoria para sifilis MHA-TP (prueba
treponémica). Controles reactivos y no
reactivos se incluyeron en cada grupo de
pruebas y, a su vez, la reactividad de los
controles se verific6 por FTA-ABC
(fluorescent treponemal antibodies in ab-
sorbed serum).

Describimos a continuacion las técnicas
ejecutadas.

VDRL. La prueba utiliza un antigeno
no treponémico que consiste en una pre-
paracidon balanceada de colesterol, lecitina
y cardiolipina en alcohol. Se incuban las
muestras y sueros controles a 56° C en bafio
de Maria durante 30 minutos. Los sueros se
reparten en circulos trazados sobre laminas
de vidrio; se pipetean 0,05 ml de suero
previamente inactivado en cada circulo y se
agrega el antigeno con jeringa y aguja
calibrada a 60 gotas/ml. Se agitan las
laminas en un rotador mecénico ajustable a
180 rpm que circunscriben un circulo de
3/4 de pulgada de diametro en un plano
horizontal, durante 4 minutos. Se lee a
continuacidén con microscopio y aumento
de lI0Ox. Grumos grandes o medianos in-
dican un resultado "reactivo", grumos
pequefios un resultado "reactivo débil" y
ausencia de grumos o ligera rugosidad
corresponden a "no reactivo" (13-16).

RPR. Corresponde a la prueba no
treponémica denominada '"reaginas plas-
maticas rapidas". El antigeno es el mismo
VDRL estabilizado con fosfatos de sodio y
potasio, mertiolate, clorhidrato de colina,
EDTA y particulas de carbén. Se reparten
las muestras y los sueros controles sobre
circuios de 18 mm en tarjetas desechables
Brewer mediante dispensadores de plastico
que suministran 0,05 ml por gota. Los
sueros no requieren inactivacién previa y se
trabaja a temperatura ambiente. Mediante
aguja calibrada a 60 gotas/ml se agrega
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una gota de antigeno RPR y se agita con
rotador mecéanico a 100 rpm durante 8
minutos (16-18). Se hace lectura macros-
copica. Una reaccion "reactiva" es aquélla
donde se aprecian grumos pequefios o
grandes; en ausencia de grumos la reaccidén
es "no reactiva", aun cuando haya una
ligera rugosidad.

MHA-TP. Es una prueba de agluti-
nacién de eritrocitos de carnero sensibi-
lizados con el correspondiente antigeno,
producido por anticuerpos contra T.
pallidum. El suero se mezcla con el diluente
absorbente para remover la mayoria de an-
ticuerpos no especificos. Una vez absor-
bidos, el suero reacciona con los globulos
rojos de carnero sensibilizados formando
una pelicula de aglutinacién homogénea
sobre una microcubeta. Las reacciones
negativas se ven en forma de anillo o se-
dimento compacto de células en el fondo
de la microcubeta. Se utilizan controles
positivos y negativos y se trabaja tanto con
células sensibilizadas, como no sensibi-
lizadas para descartar los falsos positivos
(19-22).

Consideramos como falsos positivos a
aquellos sueros que fueron reactivos por las
pruebas no treponémicas y no reactivos por
la treponémica. Los analisis de significancia
estadistica se hicieron mediante la prueba
del chi cuadrado (x2).

Los reactivos para VDRL fueron adquiridos en
la casa Hyland, Divisiéon de Laboratorios Travenol,
Costa Mesa, California, U.S. A.

Los reactivos para RPR fueron adquiridos de la
Wescott, Dunning and Hynson, Subsidiary of Bec-
ton, Dickinson and Company. Baltimore, Maryland
21201,U.S.A.

Los juegos de reactivos para MHA-TP fueron

obtenidos de Ames Company, Divisién of Miles
Laboratories, Elkhart, Indiana, U.S.A.

RESULTADOS

Se estudiaron 125 pacientes tubercu-
losos, 74 hombres y 51 mujeres, cuyas
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Tabla 1. Distribucion de los pacientes estudiados de acuerdo a sexo y
edad.

GRUPOS SEXO S
DEEDAD Masculino Femenino

10-29 33 29 62 (49,6%)
30-49 22 16 38 (30,4%)
50-69 16 S 21 (16,8%)
70 y més 3 1 4 3,2%)
Totales 74 (59,2%) | 51 (40,8%) | 125 (100%)

Tabla 2. Distribucion de los pacientes de acuerdo al sexo y a la
evolucion de su TBC.

SEXO0 I
TIPO DETBC TOTALES
Masculino Femenino
Aguda 49 29 78 (62,4%)
Cronica 25 22 47 (37,6%)
Totales 74 (59,2%) 51 (40,8%) 125 (100%)

Tabla 3. Distribucion de las mujeres de acuerdo al tipo evolutivo de
su TBC'y a los resultados serologicos.

SEROLOGIA
TIPO DETBC TOTALES
Reactiva No reactiva
Aguda 3 26 29 (56,9%)
Crbnica 1 21 22 (43,1%)
Totales 4 (7,8%) 47 (92,2%) 51 (100%)

edades fluctuaron entre los 15 y los 78
anos; hubo franco predominio de los
menores de 50 afios (Tabla 1); 78 casos
fueron agudos (un aio o menos de evo-
lucién de su enfermedad) y 47 cronicos
(méas de un afio de evolucion); los casos
agudos predominaron tanto en el grupo
femenino como en el masculino (Tabla 2).
El examen fisico o el interrogatorio no per-
mitieron establecer la sospecha clinica de
sifilis reciente o antigua.

De los 51 pacientes del sexo femenino
s6lo cuatro dieron resultados serolégicos
reactivos, por uno cualquiera de los mé-
todos utilizados; dos de ellos s6lo por la
prueba de microhemaglutinacién y los dos
restantes por todos los métodos ensayados.
Obsérvese que no se presentaron falsos
positivos ya que ninguin caso fue reactivo
exclusivamente por las pruebas no tre-
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Tabla 4. Distribucion de los hombres de acuerdo al tipo evolutivo de
su TBC y a los resultados serologicos.

SEROLOGIA
TIPO DETBC TOTALES
Reactiva No reactiva
Aguda 12 37 49 (66,2%)
Crbnica 4 21 25 (33,8%)
Totales 16 (21,6%) 58 (78,4%) 74 (100%)

ponémicas. De los cuatro pacientes reac-
tivos tres fueron casos agudos y s6lo uno
cronico; sin embargo, esta diferencia de
distribuciéon no tuvo significancia estadis-
tica (Tabla 3).

Dieciséis de los setenta y cuatro pacien-
tes del sexo masculino, dieron resultados
reactivos por uno cualquiera de los mé-
todos: tres de ellos solo por la microhe-
maglutinacion, dos sélo por las pruebas no
treponémicas y los once restantes por todos
los métodos utilizados. De los dieciséis
pacientes reactivos doce fueron casos
agudos, incluidos los que dieron exclu-
sivamente pruebas no treponémicas reac-
tivas (falsos positivos) y los cuatro restan-
tes, cronicos. Esta diferencia, como en el
caso de las pacientes de sexo femenino, no
tuvo significancia estadistica (Tabla 4). Los
pacientes reactivos a las pruebas no tre-
ponémicas lo fueron tanto por el método
VDRL como por el RPR.

Condensando la informacion de las
Tablas 3 y 4, sin diferenciar por sexo, se
obtuvieron veinte casos reactivos (16%), al
menos por uno de los métodos ensayados,
de los cuales quince correspondieron a
casos agudos y sdlo cinco a cronicos. Trece
pacientes (10,4%) fueron reactivos por

Tabla 5. Distribucion de los pacientes de acuerdo a los resultados de
sus serologias treponémicas (MHA-TP) y no treponémicas (VDRL y
RPR).

SEROLOGIA SEROLOGIA
TREPONE-~ N CA
ki NO TREPONEMI TOTALES
= Reactiva No reactiva
Reactiva 13 (10,4%) 5 (4%) 18 (14,4%)
No reactiva 2 (1,6%) 105 (84%) 107 (85,6%)
Totales 15 (12%) 110 (88%) 125 (100%)
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los tres métodos ensayados. Cinco (4%)
fueron reactivos so6lo por microhema-
glutinacién y los dos restantes (1,6%) sélo
por pruebas no treponémicas (Tabla 5).

De los quince casos que dieron pruebas
no treponémicas reactivas, nueve tuvieron
un titulo de dos diles (incluyendo en éstos a
los que dieron resultados falsos positivos) y
seis de cuatro diles. Estas diferencias tam-
poco fueron estadisticamente significativas
(Tabla 6).

Ciento setenta y tres individuos de la
poblacion control fueron reactivos a ambas
pruebas no treponémicas (VDRL y RPR)
con titulos inferiores a ocho diles. De éstos,
123 también fueron reactivos por mi-
crohemaglutinacion y cincuenta (que co-
rresponden al 1,3% del total de 3.866) no lo
fueron (Tabla 7).

Este resultado, 1,3%, es muy similar a
los falsos positivos de la poblacion tu-
berculosa, 1,6%, y el analisis estadistico no
revel6 diferencias significativas (Tabla 8).

DISCUSION

Actualmente se dispone en Colombia de
cuatro métodos serologicos para el diag-
nostico de la sifilis. Dos de ellos detectan
anticuerpos no treponémicos y reaccionan
con un antigeno a base de cardiolipina y
colesterol. Estos anticuerpos se pueden
determinar mediante la técnica del VDRL o
por la de RPR (13, 14, 18). Las otras dos
técnicas, la FTA-ABS y la MHA-TP detec-
tan anticuerpos especificos y reaccionan con
un antigeno treponémico (19-22).

Se trabajé simultdneamente con la
VDRL y la RPR para evaluar el compor-
tamiento de la RPR frente a la VDRL,
debido a que en nuestro medio se inici6 la
utilizacion de este reactivo, que a pesar de
ser mas costoso, brinda facilidades me-
todologicas, tales como la de no necesitar
inactivacion de los sueros, estar listo para
uso inmediato y poder hacer una lectura
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Tabla 6. Distribucion de los pacientes de acuerdo al tipo evolutivo de
su TBCy al titulo de su serologia no treponémica.

TITULO
TIPO DETBC TOTALES
FO 2 diles 4 diles
Aguda 7 4 11
Cronica 2 2 4
Totales 9 6 15

Tabla 7. Distribucion de los individuos de la poblacién normal con
serologia no treponémica reactiva de acuerdo a la reactividad de su
serologia treponémica.

SEROLOGIA SEROLOGIANO TREPONEMICA
TREPONEMICA REACTIVA
Reactiva 123 (71,1%)
No reactiva 50 (28,9%)
Totales 173 (100%)

Tabla 8. Falsos positivos en poblacién normal y tuberculosa.

TIPO FALSOS
DE POSITIVOS POBLACIONTOTAL
: ANALIZADA
POBLACION Ne %
Tuberculosa 2 1,6 125
Normal S0 1,3 3.866

macroscopica de los resultados. La OMS
reconoce este reactivo y lo incluye en su ul-
timo manual de procedimientos serolégicos
para el diagnostico de la sifilis (23).

El estudio demostré el comportamiento
paralelo del RPR frente al VDRL, tanto
cualitativa como cuantitativamente; nues-
tros resultados se asemejan, al menos en la
parte cualitativa, al trabajo de Urra y col.
(24) donde la coincidencia fue de un 97,7%
entre el VDRL y el RPR, pero de sélo
66,7% en el procedimiento cuantitativo.

Se utilizd como prueba treponémica al
MHA-TP, también por sus facilidades
metodologicas, menor costo y la lectura de
los resultados méas objetiva que con el
FTA-ABS. Ademas, actualmente se re-
conoce que este procedimiento, excepto en
la sifilis primaria, es tan sensible como el
FTA-ABS y la OMS también la incluye en
el manual ya aludido (23, 25, 26). La Tabla
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Tabla 9. Sensibilidad comparada del FTA-ABS y el MHA-TP en los
diferentes estadios de la sifilis (29).

ESTADIO DELA ENFERMEDAD
PRUERA Terclaria latente
Primaria ( Secundaria (cardlovascular o neurosifilis)
FTA-ABS 85% 99% 98 %
MHA-TP 65% 96% 95 %

9 nos muestra la sensibilidad comparada
del FTA-ABS y el MHA-TP en los diferen-
tes estadios de la sifilis.

Garner y col. (27) y Kilmaly y col. (28),
sin embargo, han demostrado la menor es-
pecificidad del MHA-TP frente a sueros
reconocidos previamente como falsos
positivos. En el estudio de Garner con 274
sueros falsos positivos, no reactivos tanto
por FTA-ABS como por TPI (inmovili-
zacién del Treponema pallidum), 31 casos
(11,3%) dieron resultados positivos con el
MHA-TP. A pesar de lo anterior, la po-
blaciéon normal analizada se comportd en
forma similar a la poblaciéon tuberculosa
(1,3% vs. 1,6%) y estos datos son similares
a los referidos por Bracero y col. (29) don-
de se consignan niveles de falsos positivos
en poblacion normal, utilizando MHA-TP,
no mayores del 1,5%. Esto nos confirma,
por lo tanto, la hipdtesis de que la tuber-
culosis no es causa de falsos positivos.

Este trabajo demostréo ademas, que el
sexo o la cronicidad de la enfermedad
tuberculosa tampoco son factores pre-
disponentes a falsos positivos bioldgicos.
En conclusion, a un paciente tuberculoso
que presente una serologia no treponémica
reactiva, hay que hacerle una buena
evaluacion clinica y el adecuado seguimien-
to seroldgico, antes de descartar la sifilis,
por considerar que sus resultados son fal-
sos positivos biologicos. Se puede aceptar
la microhemaglutinaciéon (MHA-TP) como
una buena prueba confirmatoria en presen-
cia de pacientes tuberculosos y con sero-
logias no treponémicas reactivas y el RPR
se puede utilizar como prueba tamiz de
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sifilis en pacientes tuberculosos ya que se
relaciona exactamente con los resultados
obtenidos por VDRL.

SUMMARY

Treponemal (MHA-TP) and non-
treponemal (VDRL and RPR) serologic tes-
ts were performed in 125 sera from patients
with active pulmonar tuberculosis. Sera
from 3866 healthy donnors without a
previous history of syphilis or TBC were
studied. The frecuency of BFP was 1.6% in
the tuberculosis patients and 1.3% in the
control group. Results showed that tuber-
culosis can not be considered as a cause of
non-treponemal false-positive reactions.
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