Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica 40 (2022) 32-34

Enfermedades ™
Infecciosas

Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Chnica

’
www.elsevier.es/eimc

Original breve

Check for
updates

¢ Sigue siendo util la microscopia de campo oscuro en el diagnostico
de la sifilis primaria en el siglo XXI?

Clara Lejarraga-Canas*, Oskar Ayerdi-Aguirrebengoa, Blanca Menéndez-Prieto, Estela Tello-Romero,
Carmen Rodriguez-Martin y Jorge del Romero-Guerrero

Centro Sanitario Sandoval, Hospital Clinico San Carlos; 1dISSC, Madrid, Espafia

INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion: La serologia luética en la sifilis primaria puede ser negativa los primeros 5-15 dias. El
Recibido el 18 de junio de 2020 objetivo de este trabajo fue evaluar los beneficios de incluir la microscopia de campo oscuro (MCO) en el

Aceptado el 8 de septiembre de 2020

) algoritmo diagnéstico de la sifilis primaria.
On-line el 22 de octubre de 2020

Metodologia: Se incluyé a todos los pacientes que acudieron a una clinica de infecciones de transmisiéon

sexual de la Comunidad de Madrid entre 2015 y 2019 que presentaban una tlcera genital sospechosa de

Palabras clave: sifilis primaria. Se les realiz6 MCO y serologia (EIA/TPPA/RPR).

T‘repone.ma p)all?dum Resultados: De las 806 muestras, el 53,2% (429) fueron positivas para MCO. De los 429, el 48% presentaba
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Sifilis primaria Conclusiones: La MCO permite un diagnéstico de sifilis primaria precoz, incluso sin confirmacién serol6-

gica. Si no se dispone de técnicas directas, en primoinfeccion, la TPPA es de gran ayuda en el diagnéstico.
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Is dark-field microscopy still useful for the primary syphilis diagnosis in the
21T century?

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Serological test for primary syphilis could be negative the first 5-15 days. The aim of this
Treponema pallidum study was to evaluate the benefit of including dark field microscopy (DFM) in the diagnosis algorythm
Syphilis diagnosis for primary syphilis.

E;inkﬁslsy;nﬁiclrigscow Materials/methods: Patients attended to a sexual transmission diseases clinic of Madrid, from 2015 to
2019, for a genital ulcer with clinical suspicion of primary syphilis. They were tested for DMF and
serological test (EIA/TPPA/RPR).

Results: Over the total amount of samples (806), 53.2% (429) were positive for DFM. Thus, the 48% of the
429 patients had negative serological test (EIA/RPR) of which the 77.6% were positive at TPPA.
Conclusions: DFM allows primary syphilis early diagnosis, even without serological test. If no direct detec-
tion methods are available, for patients without history of syphilis, TPPA could help to diagnose primary
syphilis.
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Introduccién

La sifilis es una infeccién sistémica de transmisién sexual (ITS)
producida por la espiroqueta Treponema pallidum subsp. pallidum
(Tp). En Espafia en 2017 se notificaron 4.941 casos de sifilis y la inci-
dencia ha aumentado los tltimos afios, sobre todo en hombres que
tienen sexo con hombres (HSH), llegando a representar el 66% de
los casos'. El treponema penetra a través de la mucosa o de la piel y
comienza a multiplicarse en el lugar de inoculacién, tras un periodo
de incubacién que dura aproximadamente 21 dias (entre 9 y 90
dias). La lesién inicial es una papula, que se erosiona rapidamente
formando un chancro indurado e indoloro, clasicamente de locali-
zaci6én anogenital, denominada sifilis primaria?. La sifilis primaria,
especialmente en sus manifestaciones atipicas, puede llevar a con-
fusiones en el diagnédstico y, por tanto, a retrasos en el tratamiento
y a un alto riesgo de transmisi6én>.

El diagnéstico cominmente utilizado como screening para la
sifilis primaria es el indirecto, mediante pruebas serolédgicas tre-
ponémicas (EIA, TPPA) y no treponémicas (RPR)*©. El diagnéstico
directo se basa en la identificacién del Tp y proporciona un diag-
néstico de certeza. Desde el afio 1998 se han desarrollado técnicas
de biologia molecular para la deteccién del Tp, pero el old gold stan-
dard es la microscopia de campo oscuro (MCO), que proporciona
un diagnéstico inmediato mediante visualizacién de treponemas
moviles*”, Esta técnica fue aplicada por primera vez en Viena en
19068 y se convirti6 en la técnica de referencia para el diagnéstico
del chancro sifilitico genital. No se recomienda su uso en muestras
de localizacién oral o anal debido a la existencia de espiroquetas
sapréfitas. Es necesaria una buena toma de muestra y una rapida
visualizacién (<30 min) por un microscopista experto. Los falsos
negativos pueden deberse a la aplicacién de antisépticos, antibi6-
ticos u otros productos en la lesién, por lo que en estos casos se
podria recomendar repetir la prueba en condiciones 6ptimas*©.

El objetivo de este trabajo fue evaluar los beneficios de incluir
la MCO en el algoritmo diagnéstico de la sifilis primaria.

Material y métodos

Es un estudio descriptivo observacional retrospectivo, realizado
en una clinica de referencia en infecciones de transmisién sexual de
la Comunidad de Madrid, en el periodo comprendido entre enero de
2015 y diciembre de 2019. Se incluyeron todos los pacientes (806)
que presentaban una tlcera genital con sospecha clinica de chan-
cro sifilitico. Se les tom6 una muestra exudativa para su observaciéon
mediante MCO y, para comparar el diagnéstico directo e indirecto,
se les realiz6 un estudio serolégico de sifilis. Se pasé un cuestiona-
rio estructurado para recoger datos sociodemograficos, clinicos y
conductuales.

La toma de muestra para MCO se hizo siguiendo las recomenda-
ciones de las guias clinicas de laboratorio®. Después de la limpieza
de la dlcera con una gasa estéril, se presiona la base de la tlcera y,
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Figura 1. Resultados del TPPA realizado en pacientes sin antecedentes luéticos, con
MCO +y serologia negativa (EIA— y RPR no reactivo).

colocando el portaobjetos directamente sobre el exudado, se recoge
la muestra. Este proceso se repiti6 3 veces consecutivamente. Des-
pués se visualizaron las 3 muestras al microscopio de campo oscuro
(Nikon, provisto de condensador de campo oscuro). Se considera
positiva si se visualizan espiroquetas vivas moviles en alguna de
las 3 muestras*.

Atodos los pacientes sin antecedentes luéticos, se les realiz6 una
prueba treponémica (PT) automatizada (CAPTIA™ Syphilis Total
Antibody EIA, Trinity Biotech, Jamestown, EE. UU.) y una prueba no
treponémica (PNT) manual (RPR-carbon Linear Chemicals, Barce-
lona, Espafia) con diluciones seriadas. Se consideré un diagnéstico
serolégico negativo EIA (—)/RPR no reactivo. En los pacientes con
antecedentes luéticos, solo se realiz6 la titulacién del RPR, con-
siderando una reinfeccién el aumento en 20 mads diluciones. En
los pacientes sin antecedentes luéticos con las pruebas serolégicas
negativas y el campo oscuro positivo, se realizé una PT de aglutina-
cién manual (SERODIA®-TPPA, Fujirebio, Tokio, Japén).

El analisis estadistico se hizo mediante SPSS PASW stadistic 18.0.
Las variables cualitativas se dan como ntimero absoluto y porcen-
taje y las cuantitativas como mediana.

Resultados

De las 806 muestras procedentes de tlceras sospechosas de sifi-
lis primaria, la MCO fue positiva en 429 (53,2%) y de ellas el 48%
(206/429) se acompaifiaba de una serologia negativa. Entre los 206
pacientes, el 44,2% (91/206) habia tenido sifilis anteriormente y el
55,8% (115/206) no tenia antecedentes luéticos (tabla 1). De estos
115 pacientes con MCO positiva y serologia negativa, a 85 se les
realiz6 el TPPA y resulté positivo un 77,6% (66/85) (fig. 1).

Entre los pacientes con MCO positiva y serologia negativa, el
98,5% eran hombres y de ellos, el 96,6% eran HSH. La mediana de

Tabla 1
Pacientes con MCO positivo y serologia de sifilis negativa (EIA— y RPR no reactivo) con y sin antecedentes
Afos N.° de MCO N.° de MCO Pacientes que presentaron MCO+/serologia— Total en %
positivos (serologia—
/MCO+)
n (%) Sin ATC luéticos Con ATC luéticos Total
2019 211 126 (59,7) 31 31 62 49,2 (62/126)
2018 165 76 (46,0) 19 14 33 43,4 (33/76)
2017 146 81 (55,5) 25 16 41 50,6 (41/81)
2016 161 83 (51,5) 23 16 39 47,0 (39/83)
2015 123 63 (51,2) 17 14 31 49,2 (31/63)
Total 806 429 (53,2) 115 91 206 48,0 (206/429)

ATC: antecedentes.

33



C. Lejarraga-Cafias et al.

edad fue de 39 afios (rango etario: 19-69),1a mayoria eran espafioles
(78,7%), y el 26,7% de los pacientes estaban infectados por el VIH.

Discusion

El diagnéstico de la sifilis primaria se basa en la sospecha cli-
nica y confirmacién mediante analisis serolégico o identificacién
del Tp en el chancro sifilitico, aunque los primeros 5-15 dias los
treponemas se encuentran localizados en el chancro y la serolo-
gia puede ser negativa®>6. Nuestros resultados muestran que el
48% de los pacientes con MCO positiva tenian la serologia negativa.
Este porcentaje es superior al encontrado por Wheeler et al., que
fue del 34%°. A pesar de que en este estudio no se ha analizado el
tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y la realizacién
de la MCO, dado que se trata de un centro sin barreras administra-
tivas y sin necesidad de cita previa, es posible que el tiempo medio
transcurrido haya sido inferior a 10 dias. Esta circunstancia podria
justificar la presencia de MCO positivas con serologias negativas.

La sifilis primaria es una fase altamente infectiva, una de cada
3 personas con exposicion llega ainfectarse, porlo que larealizacién
de MCO permite un diagnéstico y tratamiento inmediato, facilita
identificar a los contactos sexuales y, por tanto, detener la cadena
de transmision®.

Pese a que la MCO es una herramienta muy util para el diag-
néstico de la sifilis primaria, un gran niimero de clinicas o centros
especializados en infecciones de transmisién sexual no disponen de
esta técnica o esta en desuso. Dowell et al. realizaron una encuesta a
especialistas en enfermedades infecciosas en la que el 81% no tenia
accesoalaMCOy solo el 11%1a utilizaban de rutina'®. Actualmente,
las nuevas técnicas de biologia molecular, como la PCR-multiplex,
estan desplazando a la MCO, tal y como publicaron Gayet-Ageron
etal., que concluyeron que la Tp- PCRrealizada en muestra de tlcera
es un método muy recomendable para el diagnéstico de la sifilis
primaria'l. En el estudio de Heymans et al., refieren que la PCR
tiene una mayor sensibilidad que la MCO para el diagnéstico de la
sifilis primaria'2. Estas conclusiones coinciden también con las de
Arando et al., que reflejan que estas técnicas van a permitir gran-
des avances en el diagnéstico precoz, especialmente de muestras
no genitales?. A pesar de que se trata de una técnica muy sensible y
muy recomendada para el diagnéstico de la sifilis primaria, tiene un
mayor coste y no es inmediata, por lo que no permite el diagnéstico
en la misma visita®11-13,

En el diagnéstico de pacientes con antecedentes de sifilis, 1a rea-
lizacién de la MCO es especialmente 1til, ya que las PT permanecen
positivas una vez pasada la infeccién y habria que esperar los resul-
tados del RPR, que tarda mas en positivizarse?*6. En pacientes sin
antecedentes luéticos que presenten tlceras tanto genitales como
extragenitales y no se disponga de MCO o técnicas moleculares,
seria beneficioso realizar el TPPA. En su estudio, Park et al. revela-
ban que el TPPA presenta alta sensibilidad en el diagnéstico de la
sifilis primaria'#, al igual que el articulo de Manavi et al., en el que
concluyen que el TPPA es la PT mas sensible para el diagnéstico
de la sifilis primaria'®. En nuestro estudio, un 78% de los pacien-
tes con MCO positiva y serologia negativa (EIA—/RPR no reactivo)
presentaron el TPPA positivo.

La principal limitacién de la MCO es la dificultad para su correcta
realizacién, de ahi que no se encuentre disponible en muchos cen-
tros. Este trabajo se ha llevado a cabo en una clinica con gran
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experiencia en el uso de MCO para el diagnéstico de la sifilis prima-
ria. Aunque esto puede ser una limitacion, al tratarse de un trabajo
monocéntrico basado solo en tlceras de localizacién genital.

La MCO ha permitido el diagnéstico precoz de la sifilis prima-
ria incluso en pacientes con serologias negativas. Si no se dispone
de técnicas directas, el TPPA dirigido a pacientes sin antecedentes
luéticos con sospecha clinica de sifilis primaria puede ser un gran
apoyo al diagndstico microbiolégico.
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