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SF 31 anos.

EA: Enviada a policlinica de Infectologia por VDRL persistentemente reactivo
Ultimo 8 unidades con Inmunoensayo cualitativo para deteccion de Ac anti
TP positivo.

Paciente asintomatica.

Examen fisico sin elementos a destacar.

Pareja VDRL negativa.

AEA: Sifilis en 2002 en contexto de embarazo, recibi6 tratamiento completo.

Controles post-tratamiento cada 3 meses refiere descenso de titulos hasta
1/16.

Tratamiento con Penicilina G Benzatinica im en mas de 10 oportunidades.




PLANTEQOS:

Reinfeccion. (Paciente niega conductas de riesgo)
Neurolues.

Falso positivo.

CONDUCTA:

Nuevo VDRL

ANA, FR, HIV; VHB; VHC.

Anticuerpos antifosfolipidos.




RESULTADQOS 1:

RPR en suero reactivo 8 unidades.

T.P.H.A. en sangre: REACTIVO




INMUNOLOGIA

Validado por: Asist. Dra. Natalia Garcia, Asist.Dra.cCe

ALIA RODRIGUEZ
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ESTUDIO DE HEMOSTASIS
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CONDUCTA:

Dado la negatividad en los resultados de los estudios
solicitados se decide descartar Neurolues.

1/7/2013: Se realiza puncion lumbar.

LCR: citoquimico sin alteraciones.




INMUNOLOGTA

Validade por: Res.
INDICE DE TPHA

A

V.D.R.L. {(RPR) EN SUERD
T e
NoBLRTT.. BN L.C.R.
BEEULTADOS « v s « = -

T.P.H.A. EN SANGRE

RESULTADO:

ALBUMINA EN SUERO
ALBUMINA LIQ. CEFALO RAQU
INMUNOGLOBULINA G SUEROC
INMUNOGLOBULINA G LCR

COCIENTE ALBUMINA., ., ..
COCIENTE IgG

e e

OBSERVACIONES
OBSERVACTONES
OBSERVACIONES
OBSERVACIONES ::

Mauricio

Carbia, Prof.Adj).Dra.
RESULTADO
REACTIVO 4 UNIDADES
NO REACTIVO
1/640
WO REACTIVCO
28310.0 mg /AL
5 mg/dL
1170 mg/dL
1.6 mg/dL
> & 0,002
g.001

Natalia Garcia
VALOR DE REFERENCIA

{NO REACTIVO)

{NC REACTIVO)

{NO

REACTIVO}

(WG REACTIVO?

700 - 1800

0.0018 - 0,.0074

NC CORRESPONDE INDICES TPHA ALB ¥ TPHA IgG
EN EL REIBERCRAMA NO SE OESERVA ALTERACION
DE LA BHE NI PRODUCCION INTRATECAIL DE IgG

TIENE TPHA REACTIVO DEL

T2/ 03 /%



En esta paciente

e Se descarta neurosifilis

e Se plantea que en este momento corresponde a un
falso positivo del VDRL (pudiendo estar explicado por
fendmenos inmune mediados que también explican
los ANA positivos, sin valor diagnostico)

e Se realizara control clinico y seguimiento estrecho de
la serologia
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Sifilis:
Sifilis es causada por la espirogueta Treponema
pallidum (TP) subespecie pallidum.

Se trata de una enfermedad crdénica con una gran
variedad de manifestaciones clinicas que se presentan
en diferentes etapas de la enfermedad.

Dado que no se puede cultivar , se desarrollaron
diversas pruebas para el diagnostico, que se pueden
dividir en 4 tipos:




Pruebas diagnosticas:

(i) el examen microscopico directo, utilizado cuando las
lesiones estan presentes,

(il) las pruebas no treponémicas, utilizados para
screening

(ii) las pruebas treponémicas utilizadas como
confirmatorias.

(iv) la deteccion directa de antigenos de TP, pruebas que
se utilizan en entornos de investigacion, y como
criterios de referencia para comparar otras pruebas.




Microscopia de campo oscuro:

Util cuando existen lesiones a nivel de piel, también es
posible realizarla de material de ganglio linfatico.

Prueba positiva: evidencia definitiva de infeccion por TP,
Especificidad 98%

Sensibilidad 80%, prueba negativa no descarta el
diagnostico.

Unico estudio positivo en sifilis primaria.

Dependiente de observador.




DIAGNOSTICO SEROLOGICO:

Busqueda de Ac especificos e inespecificos contra TP, en suero sangre,
plasma o capilar.

No Treponémicas: VDRL, RPR; TRUST, USR
Treponémicas:

TPHA

FTAabs IgG / IgM

ELISAIgG /

Captia syphilis M (ELISA);

INMUNOCROMATOGRAFICOS

WESTERN BLOT




Pruebas no treponemicas:

Principalmente estudios semi-cuantitativos, su resultado
se informa en titulos, y refleja la actividad de la
enfermedad.

Utiles como tamizaje, y para seguimiento.

Son estudios indirectos, miden la respuesta del huesped
al microrganismo.

Se basan en un Ag compuesto por una solucion
alcohdlica que contiene cantidades medidas de
cardiolipina, colesterol, y lecitina purificada.




Pruebas no treponémicas:

Detectan IgM e IgG contra el material lipoideo liberado
por las células dafadas asi como lipoproteinas y
posiblemente cardiolipina liberada del treponema.

Estos Ac no solo se producen como consecuencia de la
sifilis sino tb a varias enf no treponémicas que producen
dano a los tejidos. Por lo tanto su positividad no
confirma infeccion por TP

Titulos > 1/8 sugestivos de infeccion luética.




Pruebas no treponemicas:
FALSOS NEGATIVOS:

Fendmeno de prozona: Ac en exceso bloquea la
reaccion antigeno-anticuerpo. Hasta un 2% de los ptes.

Infeccion muy temprana: resultados negativos en hasta
un 20-30% de los casos.

HIV
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Falsos positivos:

Dependen de la prueba utilizada y la poblacion
estudiada.

Se dividen en agudas (duracidon <6 meses) o cronicas
(> 6 meses).

Agudas: se han asociado con hepatitis, mononucleosis
Infecciosa, nheumonia viral, varicela, sarampion, otras
Infecciones virales, la malaria, las inmunizaciones, el
embarazo, o error técnico.

Larsen SA, et al. Laboratory diagnosis and interpretation of test for syphilis. Clin.Microbiol.Rev 1995; 8:1-21




Falsos positivos:

Una gran variedad de infecciones son acompanadas de
Incrementos en los titulos de Anticuerpos antifosfolipidicos.

Table 14.1. Antiphospholipid antibodies in infectious diseases.

References

Viral infections

Human immunodeficiency virus — Canoso et al [66] (1987); Gris et al [67] (1998); Silvestris et al [68] (1996)

Cytomegalovirus Cheng et al (691 (1997)

Hepatitis € Virus Matsuuda et al [70] (1995); Prieto et al [58] (1996); Sanmarco et al [71) (1997);
Leroy et al [50] (1998); Giordano et al [72] (1998)

Epstein-Barr Virus Yamazaki et al [73] (1991)

Varicella zoster virus Manco-Johnson et al {28] (1998)

Parvovirus B Gratacos et al [74] (1995)

Bacterial infections

Syphilis Santiago et al [22] (1990); Forastiero et al [49] (1996)

Q fever Galvez et al [25] (1990); Ordi Ros et al [75] {1994}

Lyme disease Mackworth-Young et al [20] (1988); Garcia Monco et al [76] {1993); Oteo et al [77] (1993)
Mediterranean spotted fever Chaurmentin et al [26) (1997)

Tuberculosis Adebajo et al {78] (1993)

Mycoplasma Snowden et al [79] (1990); Catteau et al (21] (1995)

Leprosy Hojnik et al [32] (1994); Fiallo et al [23] (1998}

Legionnaires’ disease Durupt et al [80] (199)
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Hepatitis C virus infection and biological false-positive syphilis
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Abstract

Background—Ths diagnos

sensifive screemng tests are reactive but are not confimed by more specific confirmatory tests
yielding a biological fals ve (BEF) : dy sought to describe the prevalence of BFP i a
large population of hepatiis C viras (H -infected and winfected women.

Methods—A ¢ tional serosurvey of HIV-seropositive and HIV-seronegative women
enrolled mn the Women's Interagency HIV Study, a multicentre collaborative study of the natural
hestory of HIV mn women

Results—Among HOV-infected women 4% had a BFP compared with 1% among those who were
HCV unmfected (odds ratuo (X C12. 5.1). Controlling for both HIV infection and a
has of intravenous drug use among all phalis a BFP alzo cccmrred more commenly in
HCV-infected women compared with HCV-auminfarted women (6 R 762,95%CI1 %t

Conclusion—HCV mfection 15 associated with vaneons effects on ommune fimetion including
alterations 1n serologic results. Women with HCV are more hikely to have a BFP syphalis test
than women without HCV.
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Falsos positivos:

Vacunas:

Possible autoimmune reactions following smallpox vaccination:
The biologic false positive test for syphilis

Thomas P. Monath® ', Sharon E. Frey®™ &
s | Ca Linite

Abstract

Due to the thre
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Falsos positivos

Cronicas: asociado con enfermedades del tejido
conectivo como LES o enfermedades asociadas con
alteraciones de inmunoglobulinas, mas comunes en las
mujeres. Otras: neoplasias, vejez, lepra, uso de DIV

Titulos <8 podrian tratarse de falsos positivos, titulos >8
se consideran verdaderos positivos, en raras ocasiones

pueden ocurrir FP con titulos muy altos, sobre todo en
UDIV




VIH y falsos positivos:

Biological False-Positive Syphilis Test Results for
Women Infected with Human Immunodeficiency
Virus

Michael H. Augenbraun, Jack A_. DeHowitz, Joseph Feldman, Lorraine Clarke,

Sheldon Landesman, and Howard M. Minkoff
= Author Affiliations

Clin Infect Dis. (1994) 19 (6]:
_ 1040-1044,
doi: 10.1093/clinid=s/19.5.1040

False-Positive Rapid Plasma Reagin Tests in =
Human Immunodeficiency Virus Infection and
Relationship to Anti-Cardiolipin Antibody and
Serum Immunoglobulin Levels

Janice M. Rusnak, Cliff Butzin, Dave McClasson and Stephen P. Blatt

=+ Author Affiliations

Reprints or correspondence: Lt. Col. Janice M. Rusnak, WHMC /PSMIH, 2200 Bergquist Dr., Suite |,

Lackland AFB, TX 78236-5300.

J Infect Dis. (1994) 169 (6): 1356-
1359.

doi: 10.1093/infdis/169.6.1356
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Falsos positivos:

Brit. ¥. vener. Dis. (1974) 50, 350

Biological false positive serological tests for syphilis
among drug addicts

RICHARD E. KAUFMAN, SUZANNE WEISS, JAMES D. MOORE, VIRGINIA
FALCONE. anD PAUL 7. WIESNER
F

Ri  Clin. exp. Immunol. (1984) 56, 193-199.

Anti-phospholipid antibodies and biological false positive
serological test for syphilis in patients with systemic
lupus erythematosus

T. KOIKE, M. SUEISHI, H. FUNAKI, H. TOMIOKA & S. YOSHIDA Second
Department of Internal Medicine, School of Medicine, Chiba University, Chiba, Japan

( Accepted for publication 31 October 1983)




Pruebas treponémicas

Se basan en la deteccion de anticuerpos especificos
contra TP

Se utilizan como técnicas confirmatorias.

Técnicamente mas costosas y dificultosas, no se
pueden utilizar para monitorizar la respuesta al tto
porgue no se negativizan.

Estudios cualitativos se informan como reactivo o no
reactivo.




Pruebas treponémicas

Rendimiento depende de la poblacion testeada, a mayor
prevalencia, mejor rendimiento de la misma.

1% de la poblacion general tienen falsos positivos, a
menudo transitorios, se desconoce Su causa;

Relacion entre falsos positivos y el lupus discoide o
lupus inducido por farmacos, ptes ancianos o reactividad
cruzada con Lyme.




Test rapido:

Tienen la ventaja de la rapidez de sus resultados, 5 a 20
minutos.

Bajos costos.

Desventaja que no diferencian entre infeccion activa de una
pasada ya tratada.

Los mas utilizados son los métodos inmunocromatograficos.

En promedio tienen una S:85-98% y una E:93.98%




Respuesta al tratamiento:

No existen criterios claramente definidos para curacion,
fracaso o reacaida.

La evaluacion seroldgica debe medirse alos 3,6y 12
meses luego del tto o0 mas en caso de evolucion incierta.

Se acepta como respuesta acorde una disminucion de 4
titulos en 3-6 meses, y 12-24 meses para sifilis latente.

Se considera fallo: un aumento 24 titulos; titulos
persistentes > 1/64; o progresion clinica.

Se considera recaida: caida inicial = 4 titulos seguido de
vuelta a valores iniciales o mayores.




Recordar:

El seguimiento debe ser hecho siempre con la misma
prueba y en el mismo laboratorio, RPR generalmente da
titulos mas altos que el VDRL.

La respuesta puede ser mas gradual en aquellos
pacientes que han sido tratados en etapas latentes o
tardias, asi como en aquellos con multiples episodios
de sifilis.




En pacientes VIH+:

Pueden existir resultados serologicas de sifilis atipicos
(es decir, inusualmente alto, inusualmente baja o titulos
fluctuantes).

Falta de descenso de titulos postratamiento. 15-20%
permanecen positivos a los 12 meses luego de un tto
correcto.

Existe una rapida progresion a sifilis latente tardia y
neurosifilis.

Knaute DF; et al. Serological Response to Treatment of Syphilis According to Disease




Neurosifilis:

Invasion al SNC se produce en etapas tempranas de la
enfermedad.

La PL debe ser realizada en los pacientes que no tienen
una respuesta adecuada al tto.

Titulos de RPR=1/32 son predictivos Neurosifilis, y con
mas peso en ptes HIV+.

Pacientes HIV+ la resolucion del RPR en suero y VDRL
en LCR es mas lenta.




Serofast: Pacientes con descenso de los titulos
adecuado pero permanecen positivos a largo plazo.

No existe evidencia acerca de la conducta mas
adecuada.

Pueden representar hata un 15-20% de ptes tratados en
etapas tempranas.

Se desconoce relevancia de “serofast” a titulos bajos e;j.
1/2 vs a titulos altos e] 1/32.

Valorar siempre estudio de LCR, retratamiento.

No necesariamente indican fracaso o reinfeccion.

Sena AC, et al. Predictors of Serological Cure and Serofast State After Treatment in
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