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cefalorraquideo como alternativa para el diagndstico
de neurosifilis
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Estimado Doctor:

Como es conocido, para el diagnoéstico seroldgico de la sifilis se emplea la
combinacion de pruebas no treponémicas (pesquisa) y pruebas treponémicas
(confirmatorias). Entre las primeras se destacan las pruebas VDRL (Venereal
Disease Research Laboratory) y RPR ( Rapid Plasma Reagin). El antigeno para
ambas estd compuesto por una suspension de lipidos complejos formada por
cardiolipina (fosfolipido extraido del corazén de buey), lecitina y colesterol; y en el
caso particular de la RPR se le adiciona particulas de carbdn para la visualizacion
macroscopica de la reacciéon antigeno-anticuerpo.?

Atendiendo a la presentacion clinica de la enfermedad las muestras idoneas para la
busqueda de anticuerpos no treponémicos o reaginas son: suero y liquido
cefalorraquideo (LCR). Para este ultimo la prueba RPR no ha sido recomendada,*
tema controversial desde hace afios a nivel internacional, persistiendo la VDRL
como prueba de referencia para este tipo de muestra. Los estudios de evaluacion
de la RPR con LCR, segun la literatura revisada, son escasos y difieren en el
fabricante del diagnosticador. Algunos sugieren el uso del LCR para el diagnostico
de neurosifilis mediante esta prueba;?® sin embargo, otros descartan esta
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alternativa pues plantean que con la misma se obtienen resultados falsos positivos
o falsos negativos.*®°

Con el objetivo de demostrar la utilidad de la prueba RPR-Carbén (Centis, Cuba) en
LCR se realiz6, durante septiembre de 2013, en el Laboratorio Nacional de
Referencia de Espiroquetas del Instituto “Pedro Kouri” (LNRE-IPK) una investigacion
de servicios y sistemas para la validaciéon parcial de esta prueba utilizando la
mencionada muestra.

Para ello se emplearon las 118 muestras controles de LCR de pacientes con
sospechas clinicas de neurosifilis estudiadas durante 2008-2013 y conservadas en
la seroteca del LNRE-IPK; de ellas, seis con diferentes grados de reactividad y

112 con resultados no reactivos por VDRL (Centis, Cuba y Spinreact S.A., Espafia).
También se usaron 19 especimenes de LCR no reactivos por VDRL procedentes de
pacientes con sospechas de otras infecciones causantes de sindromes neuroldgicos.
Todas las muestras estaban conservadas a -20°C. A cada una de ellas se le realiz6
la RPR-Carbdn (Centis, Cuba) siguiendo las instrucciones del productor para
muestras de sueros, y paralelamente se les aplicé la VDRL-Plus (Centis, Cuba),
segun fabricante y agitando la reaccién durante 8 minutos, para corroborar los
resultados de referencia. Las lecturas de cada prueba se ejecutaron por dos
analistas.

A partir de los resultados obtenidos y con ayuda del paquete estadistico Epidat
v3,1 se determinaron los parametros de desempefio de la prueba RPR, asi como la
concordancia entre los resultados de las pruebas.

En la tabla se presentan los valores de los parAmetros de desempefio de la RPR en
relacion a la VDRL al utilizar las muestras de LCR de pacientes con sospechas de
neurosifilis. Los principales factores considerados en la evaluacion y estandarizacion
de las pruebas seroldgicas para sifilis son la sensibilidad y especificidad y como se
puede apreciar estos alcanzan valores elevados. Igualmente ocurre con el valor
predictivo negativo; sin embargo, el valor predictivo positivo no posee igual
caracteristica lo que esta dado por la prevalencia baja de la enfermedad o la
ausencia de respuesta de anticuerpos en las muestras utilizadas.

La no deteccion de respuesta de anticuerpos en LCR no excluye el diagndstico de
neurosifilis en pacientes con manifestaciones clinicas sugerentes de la misma.®

Los resultados mostraron también una concordancia global o indice de validez
elevada entre ambas pruebas (99,27%; IC 95%: 97,48-100%), y un valor de
Kappa global excelente (0,9193; IC 95%: 0,7621-1,0000). Solo para una muestra
control se obtuvo resultados discordantes (VDRL-Plus no reactiva y RPR-Carbén
débil reactiva).

Todas las muestras de pacientes con sospechas de otras entidades infecciosas
diferentes a neurosifilis resultaron no reactivas por RPR-Carbén y VDRL-Plus, lo que
sugiere que el empleo de LCR en la prueba RPR-Carbén (Centis, Cuba) no ocasiona
resultados falsos positivos en pacientes con otras infecciones neurolégicas.
Igualmente se constato la no ocurrencia de resultados falsos negativos en relacion
a la VDRL-Plus, pues las muestras reactivas por esta ultima también lo fueron por
RPR-Carbdn. Se debe mencionar que las diferencias en las reactividades
observadas por ambas pruebas en un mismo espécimen consistieron en una
dilucion.

El indice de Youden demuestra que la RPR con LCR, en relacion a la VDRL, es una
prueba diagnoéstica casi perfecta, y las razones de verosimilitud seflalan ademas
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que la RPR es mucho mas probable que sea reactiva entre los individuos enfermos
que en los no enfermos, hallazgos que avalan el empleo del LCR.

Estos resultados concuerdan con los encontrados por Castro et al., quienes
concluyen que no hay razon para que la prueba RPR no sea utilizada en el
diagnostico de la neurosifilis.? Ademas soportan la idea de que no se debe
cuestionar la prueba por los resultados no satisfactorios obtenidos a partir de un
producto en especifico, ya que las concentraciones de cardiolipina, lecitina y
colesterol pueden variar ligeramente entre fabricantes, asi como el tamafio de las
particulas de carbén afiadidas a la suspensiéon antigénica, aspectos que influyen en
la reaccion y lectura del ensayo.

Segun los lineamientos para el diagnoéstico y tratamiento de la sifilis, los resultados
positivos en la VDRL con LCR no deben ser utilizados como Unicos criterios para el
diagnodstico de neurosifilis, condicién que se propone cumplir con la RPR. Un
resultado reactivo en ausencia de contaminacion de la muestra con sangre confirma
el diagndstico; sin embargo, se deben tener en cuenta otros ensayos,
fundamentalmente en los casos en que la VDRL o RPR resulta no reactiva, tales
como pruebas serolégicas treponémicas, conteo de leucocitos, determinaciéon de los
niveles de glucosa y concentracién de proteinas en el LCR.”: 8

Los resultados de esta investigacion sugieren el empleo de la RPR-Carbén (Centis,
Cuba) en LCR como alternativa para el diagnéstico de neurosifilis. Ello podria
contribuir a la reduccion de los costos en laboratorios de pocos recursos pues no
sera necesario el uso de laminas de cristal excavadas (fragiles y de dificil
adquisicion), asi como de microscopios indispensables para la realizacion de la
VDRL.
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