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Resumen:
							                           
La sífilis es una de las infecciones de transmisión sexual con mayor incidencia en la Argentina. Para su diagnóstico, el Ministerio de Salud de la Nación avala distintos algoritmos, entre ellos, el algoritmo tradicional y el reverso. En el algoritmo tradicional, la VDRL constituye la prueba de screening y los resultados positivos se confirman con la prueba treponémica de aglutinación de partículas (TPPA). El algoritmo reverso con un test rápido, avalado más recientemente, consiste en la realización de un test rápido treponémico como screening y posterior VDRL en las muestras que resulten positivas. Se realizó una comparación entre ambos algoritmos para evaluar si era factible y conveniente la implementación del algoritmo reverso con un test rápido en el laboratorio del H.I.G.A. Dr. Oscar Alende. El objetivo fue determinar la concordancia entre el algoritmo tradicional, utilizado actualmente en la institución (VDRL seguido por TPPA), y el nuevo algoritmo propuesto (test rápido treponémico Alere Determine Syphilis TP seguido por VDRL-USR). Para ello se realizó un estudio prospectivo de desempeño de métodos cualitativos. Se realizó VDRL-USR, TPPA y test rápido Alere Determine Syphilis TP en muestras de 580 pacientes, de los cuales 558 cumplieron con los criterios de inclusión. Se obtuvieron 51 muestras con resultados positivos y 507 con resultados negativos para el diagnóstico de sífilis por ambos algoritmos, con un porcentaje de concordancia global del 100%, lo cual indica que podría reemplazarse el algoritmo tradicional por el reverso en aquellas situaciones que lo requieran en la población estudiada.
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Abstract:
						                           

Syphilis is one of the sexually transmitted infections with the highest incidence in Argentina. For its diagnosis, the Ministry of Health of the Nation endorses different algorithms, among them, the traditional algorithm and the reverse. In the traditional algorithm, VDRL constitutes the screening test and positive results are confirmed with particle agglutination assay TPPA. The reverse algorithm with rapid test, endorsed more recently, consists of performing a rapid treponemal test as screening and subsequent VDRL in the samples that are positive. A comparison was made between both algorithms to evaluate if the implementation of the reverse algorithm with rapid test in Dr. Oscar Alende Hospital would be feasible and convenient. The objective of this work was to determine the concordance between the traditional algorithm, currently used in the institution (VDRL followed by TPPA), and the new algorithm proposed (rapid treponemal test Alere Determine Syphilis TP followed by VDRL-USR). For that purpose, a prospective study of the performance of qualitative methods was carried out. VDRL-USR, TPPA and Alere Determine Syphilis TP Rapid Test were performed on samples from 580 patients, of which 558 met the inclusion criteria. A total of 51 samples with positive results and 507 with negative results for the diagnosis of syphilis were obtained by both algorithms, with an overall concordance percentage of 100%, which indicates that the traditional algorithm could be replaced by the reverse in those situations that require it in the studied population.
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Resumo:
						                           

A sífilis é uma das infecções sexualmente transmissíveis com maior incidência na Argentina. Para o seu diagnóstico, o Ministério da Saúde da Nação endossa diversos algoritmos, incluindo o algoritmo tradicional e o reverso. No algoritmo tradicional, o VDRL constitui o teste de triagem e os resultados positivos são confirmados com o teste treponêmico de aglutinação de partículas (TPPA). O algoritmo reverso com teste rápido, endossado mais recentemente, consiste na realização de um teste rápido treponêmico como triagem e posterior VDRL nas amostras positivas. Foi feita uma comparação entre os dois algoritmos para avaliar se a implementação do algoritmo reverso com um teste rápido no laboratório H.I.G.A. Dr. Óscar Alende era viável e conveniente. O objetivo foi determinar a concordância entre o algoritmo tradicional, atualmente utilizado na instituição (VDRL seguido de TPPA), e o novo algoritmo proposto (teste rápido treponêmico Alere Determine Syphilis TP seguido de VDRL-USR). Para tanto, foi realizado um estudo prospectivo de desempenho de métodos qualitativos. O VDRL- -USR, o TPPA e o teste rápido Alere Determine Syphilis TP foram realizados em amostras de 580 pacientes, dos quais 558 preencheram os critérios de inclusão. Foram obtidas 51 amostras com resultados positivos e 507 com resultados negativos para o diagnóstico de sífilis por ambos os algoritmos, com um percentual de concordância global de 100%, o que indica que o algoritmo tradicional poderia ser substituído pelo reverso nas situações que o exigissem na população estudada.
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Introducción


La sífilis es una infección de transmisión sexual (ITS) producida por la bacteria Treponema pallidum. La misma se transmite a través de contacto sexual con una persona infectada. En los últimos años, la sífilis se ha constituido como una de las ITS con mayor incidencia dentro de la población en la Argentina. Desde 2010, la tasa de incidencia de sífilis en este país creció de forma sostenida, hasta su pico de 56,1 personas por cada cien mil habitantes para ambos sexos en 2019. Luego, en 2020, se produjo una caída pronunciada, que coincidió temporalmente con el inicio de la pandemia por SARSCoV-2, con una tasa de 23,3 por cien mil habitantes, y en 2021 comenzó a marcarse nuevamente un ascenso, que llegó a 26,5 personas cada cien mil habitantes. Las proyecciones a partir de los registros del año 2022 anticipan que las tendencias regresarán a cifras cercanas a los números prepandémicos (1).

Es importante detectar la infección a tiempo para poder implementar el tratamiento de forma rápida, evitando así su evolución a formas más agresivas y/o su propagación hacia otros individuos de la población, principalmente mujeres embarazadas. Por esto, resulta necesario contar con métodos de rápida y fácil interpretación que permitan arribar de forma certera a un diagnóstico.

Se han desarrollado métodos no treponémicos y treponémicos para el diagnóstico de la infección. Los primeros se caracterizan por detectar anticuerpos antilipídicos en suero o líquido cefalorraquídeo, de forma cualitativa y semicuantitativa, y tienen una baja especificidad y sensibilidad en sífilis primaria y en las etapas tardías de la infección. Dentro de ellos se encuentran la VDRL y la RPR. Por su parte, las pruebas treponémicas como la prueba treponémica de aglutinación de partículas (TPPA) detectan anticuerpos específicos contra T. pallidum, que pueden estar presentes tanto en casos de infección actual como en infección pasada, y tienen mayor sensibilidad y especificidad (2).

En la Argentina, el Ministerio de Salud de la Nación avala el uso de los distintos algoritmos diagnósticos propuestos por la Organización Mundial de la Salud (OMS) (3) (4). En el H.I.G.A. Dr. Oscar Alende, donde se desarrolló el estudio, dichas determinaciones se realizan en el sector de Serología del Laboratorio y se utiliza el algoritmo tradicional, donde la VDRL-USR constituye la prueba de screening y los resultados negativos descartan sífilis, mientras que los positivos se confirman posteriormente con TPPA. Utilizar la VDRL como screening tiene algunas desventajas: es una técnica dependiente del operador que debe ser realizada por personal capacitado y además pueden obtenerse resultados falsamente positivos debido a la presencia de reaginas vinculadas con otras patologías como tuberculosis, enfermedades autoinmunes, etc. (2). Por lo tanto, un resultado positivo debe ser siempre confirmado, lo que implica realizar un proceso que requiere de varias horas hasta su finalización.

Al contar actualmente con la posibilidad de implementar una nueva técnica para el diagnóstico de sífilis, como es el test rápido treponémico Alere Determine Syphilis TP, se podría considerar la aplicación de otro algoritmo diagnóstico avalado por la OMS: el algoritmo reverso con un test rápido treponémico, que consiste en la realización del test rápido como prueba de screening y una posterior VDRL en las muestras que resulten positivas. Para ello, sería pertinente realizar previamente la comparación de este algoritmo con el utilizado hasta el momento, determinar si es factible y conveniente reemplazarlo, en base a la bibliografía que indica la alta especificidad y sensibilidad del test rápido y las ventajas en cuanto a la rapidez, facilidad de interpretación y menores requerimientos de instrumental (5) (6) (7).

El objetivo de este trabajo fue determinar la concordancia entre el algoritmo diagnóstico para sífilis utilizado actualmente (VDRL seguido por TPPA), en el sector de serología del laboratorio central, por el nuevo algoritmo propuesto (test rápido Alere Determine Syphilis TP seguido por VDRL).





Materiales y Métodos


Se realizó un estudio prospectivo de desempeño de métodos cualitativos. El mismo se desarrolló en el Sector de Serología del Laboratorio Central del H.I.G.A. Dr. Oscar Alende de la ciudad de Mar del Plata, en el período comprendido entre el 6 de septiembre y el 26 de diciembre de 2019, contando con la aprobación del Comité de Investigación y Comité de Bioética de la institución previo a su realización.

Se analizaron muestras de 580 pacientes. Como criterios de inclusión, se tuvieron en cuenta muestras provenientes de pacientes mayores de 16 años, tanto ambulatorios como internados en el hospital, quienes tuvieran solicitada la práctica de VDRL con fines diagnósticos. Fueron excluidos del estudio aquellos pacientes a los cuales se les había solicitado una VDRL para seguimiento de sífilis en tratamiento, también aquellas muestras hemolizadas, lipémicas o ictéricas (por no ser aptas para su procesamiento según indicaciones de los insertos de los reactivos utilizados), y muestras a las que, por alguna razón ajena a las condiciones de las mismas, no se les hubieran podido realizar las tres determinaciones diagnósticas.

Los pacientes cuyas muestras de sangre fueron utilizadas para este trabajo firmaron previamente un consentimiento informado. Para ello, se les explicó de forma verbal en qué consistía el estudio y los objetivos del mismo.

Todas las muestras de suero incluidas en el estudio fueron procesadas en el sector de Serología del Laboratorio Central del Hospital. A todas ellas se les realizó la determinación de VDRL-USR (VDRL-test de Wiener Lab.), solicitada por el médico para el diagnóstico de sífilis. Además, a cada una de ellas se les realizaron las determinaciones TPPA (Serodia-TP-PA) y test rápido Alere Determine Syphilis TP, respetando las condiciones y tiempos de conservación estipulados por los fabricantes de los reactivos.

Con el fin de mantener la confidencialidad de los datos de los pacientes en el momento de llevar a cabo el registro, a cada muestra se le asignó un número. Los datos fueron recolectados de forma diaria en planillas de Excel, donde se vinculó cada número de muestra con los resultados obtenidos para cada una de las pruebas (VDRL, TPPA y test rápido). Se determinó la concordancia entre los algoritmos propuestos.





Resultados


Se obtuvieron 580 consentimientos informados de pacientes que cumplían con los criterios de inclusión. De las muestras provenientes de los mismos, se procesó un total de 558, debido a que las 22 restantes cumplían con alguno de los criterios de exclusión: 10 muestras se encontraban hemolizadas, 7 ictéricas y 5 no fueron procesadas por cuestiones operativas inherentes al sector. De las muestras incluidas, 310 (55,6%) provenían de mujeres y 248 (44,4%) de hombres. La media de edades obtenida en esta población fue de 47,5; R (16-98) y con un desvío estándar de 16,4.

Los resultados obtenidos se resumen en la Tabla I.




[image: 53576131005_gf2.png]


Tabla I




Resultados obtenidos por los tres métodos utilizadosen el total de pacientes
















Del total de 558 muestras procesadas, en 461 se obtuvo un resultado no reactivo tanto para VDRL como para TPPA y test rápido, lo que permitió descartar el diagnóstico de la infección en estos pacientes. En 51 muestras se obtuvieron resultados positivos para las tres determinaciones, lo que pudo confirmar el diagnóstico. En 43 casos, el resultado fue “no reactivo” para VDRL, pero reactivo para TPPA y test rápido, lo que indicaba una posible infección pasada. En una de las muestras se obtuvo un resultado positivo para VDRL y negativo para los tests treponémicos, mientras que en dos casos se obtuvieron resultados “no reactivos” para VDRL y test rápido, e indeterminados para TPPA.

A partir de los resultados obtenidos para cada una de las pruebas, cada muestra fue catalogada como positiva o negativa para el diagnóstico de sífilis según el algoritmo tradicional (Fig. 1) y según el nuevo algoritmo propuesto (Fig. 2). Los datos se resumen en la Tabla II.




[image: 53576131005_gf4.png]


Figura 1




Algoritmo tradicional para el diagnóstico de sífilis







PNT: pruebas no treponémicas. PT: pruebas treponémicas. Adaptado de Diagnóstico y tratamiento de sífilis, recomendaciones para los equipos de salud. 2019
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Figura 2




Algoritmo propuesto para el diagnóstico de sífilis: test rápido treponémico seguido por VDRL







PNT: pruebas no treponémicas. PT: pruebas treponémicas. Adaptado de Diagnóstico y tratamiento de sífilis, recomendaciones para los equipos de salud. 2019.











Las dos muestras en las cuales se obtuvo un resultado indeterminado para TPPA arrojaron resultados negativos tanto para VDRL como para TR. Por esto, fueron consideradas como resultados negativos para los dos algoritmos, dado que en el algoritmo tradicional, con una prueba de VDRL negativa se descarta el diagnóstico sin necesidad de realizar TPPA, y en el algoritmo propuesto, un resultado negativo tanto para el test rápido como para VDRL es suficiente para considerarlo como tal.

A continuación se muestra la concordancia entre ambos métodos.

Porcentaje de concordancia positiva: 100% (IC: 0,93-1,0)

Porcentaje de concordancia negativa: 100% (IC: 0,99-1,0)

Porcentaje de concordancia global: 100%
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Tabla II




Comparación entre TR-VDRL y VDRL-TPPA. Se comparan los resultados obtenidos para el diagnóstico de sífilis mediante ambos algoritmos







TR: test rápido; TPPA: prueba treponémica de aglutinación de partículas.















Discusión y Conclusiones


El Ministerio de Salud de la República Argentina avala y recomienda el uso de distintos algoritmos para el diagnóstico de sífilis, cuya elección dependerá del escenario en el cual se trabaje. Entre ellos, además del algoritmo tradicional que comienza el tamizaje con una prueba no treponémica, se incorporó de forma más reciente el algoritmo de tamizaje reverso, que inicia con una prueba treponémica. Este último tiene las ventajas de ser más sensible en la detección de sífilis recientemente adquirida y de no requerir la dilución de las muestras para evitar falsos negativos por el fenómeno de prozona, pero tiene la desventaja de presentar resultados falsamente positivos principalmente en poblaciones con baja prevalencia. Dentro de las posibles pruebas de screening consideradas en el algoritmo reverso, se encuentran los tests rápidos treponémicos (4).

En el presente estudio, tras la comparación del algoritmo tradicional para diagnóstico de sífilis (VDRL-USR seguido por TPPA) con el algoritmo reverso (test rápido treponémico Alere Determine TP seguido por VDRL-USR) se obtuvo un porcentaje de concordancia global de 100%, lo que indica que ambos poseen un desempeño diagnóstico comparable en la población estudiada.

De las 558 muestras procesadas, en 51 de ellas (9,1%) se obtuvieron resultados positivos para VDRL y para ambas pruebas treponémicas, indicando infección activa en estos pacientes.

En 43 muestras (7,7%), la prueba de TPPA y el test rápido arrojaron resultados positivos con un resultado de VDRL negativo, situación que puede atribuirse a una infección pasada. Sin embargo, este resultado también puede corresponder a una sífilis temprana donde aún no hayan positivizado los anticuerpos no treponémicos o a un estadio de latencia (4) (8). En estos casos, si se utiliza el algoritmo tradicional con la VDRL como screening, podría perderse una posibilidad de diagnóstico. En cambio, si se utiliza el algoritmo reverso, se obtendría un resultado positivo en la prueba treponémica, que podría interpretarse en el contexto de la historia clínica y sintomatología del paciente (4).

Otra ventaja de realizar el test rápido como screening, valiéndose del algoritmo reverso, es que implica una importante reducción en el número de determinaciones de VDRL, ya que solo deberían realizarse en los casos de test rápido positivo para distinguir entre infección activa o pasada, independizándose en todos los otros casos de una técnica que es laboriosa, lleva más tiempo y requiere personal capacitado. En el caso de las 558 muestras del estudio, por el algoritmo reverso solo se hubieran realizado 94 VDRL y, por el tradicional, a la totalidad de las muestras.

Por otro lado, los anticuerpos no treponémicos detectados por la prueba de VDRL son menos específicos que los treponémicos; según la Organización Mundial de la Salud esta prueba tiene una tasa de resultados falsamente positivos de entre el 0,2 y el 0,8%. Los mismos pueden estar asociados con diversas patologías no relacionadas con la sífilis (enfermedades infecciosas como malaria, hepatitis, varicela, sarampión, etc.), con vacunación reciente, o de manera crónica asociada con trastornos del tejido conectivo, neoplasias, lepra, abuso de drogas intravenosas y envejecimiento (8) (9). En el presente estudio solo se obtuvo un resultado falsamente positivo de la prueba de VDRL (0,18%), cifra significativamente menor que el 10% hallado por Quattordio et al. (10) y más cercano al 0,59% obtenido en el trabajo de Paez et al. (11).

En dos casos la TPPA fue indeterminada mientras que la VDRL y el test rápido resultaron negativos (0,36%). Esto puede deberse a interferencias analíticas que alteren la performance de la técnica. Según el inserto del kit, ciertas patologías como hepatitis, infección por HIV, entre otras, pueden impactar en los resultados. Dado que tanto para VDRL como para el test rápido se obtuvieron resultados negativos, se interpretó como negativo para el diagnóstico de sífilis.

A excepción de estos dos casos, en el resto de las muestras analizadas los resultados de ambas pruebas treponémicas fueron coincidentes. Esto concuerda con los resultados obtenidos en distintos estudios que compararon el desempeño de estas pruebas: en un estudio realizado en China en 2011 sobre 300 muestras, se observó un porcentaje de concordancia del 97,33% entre el test rápido Alere Determine y la prueba TPPA (5). Asimismo, otros estudios también encontraron que ambas técnicas eran comparables (12).

En los insertos de los kits de las tres pruebas utilizadas en el presente trabajo no se recomienda el análisis de muestras hemolizadas; sin embargo, en el servicio se procesan por el algoritmo habitual todas las muestras que llegan al sector, dejando constancia de aquellas que presentan esta característica para tenerla en consideración en el momento de la validación. Por esto, estas muestras también fueron procesadas durante el estudio, pese a no haberse incluido posteriormente los resultados obtenidos en el análisis estadístico por cumplir con uno de los criterios de exclusión. En 3 de las 10 muestras hemolizadas se observaron discordancias entre las pruebas treponémicas: una de ellas arrojó un resultado reactivo para TPPA y no reactivo para el test rápido, mientras que en las otras dos ocurrió lo opuesto. El hecho de que estas discordancias solo se hayan producido en estos casos, apoya la recomendación de no realizar estas determinaciones en muestras hemolizadas.

Pese a las numerosas ventajas ya mencionadas del algoritmo propuesto y a la concordancia observada con respecto al utilizado actualmente, en la institución no existe una necesidad de modificar el algoritmo de diagnóstico dado que el mismo se desarrolla sin complicaciones. Sin embargo, en la práctica diaria deben utilizarse los recursos que se encuentren disponibles, por lo tanto es importante conocer que, en las ocasiones en las que se cuente con el test rápido evaluado, el algoritmo diagnóstico podría ser reemplazado.

Por la gran reducción en tiempos de respuesta, este algoritmo reverso es útil en aquellas situaciones que impliquen una urgencia en el resultado, principalmente en el momento del parto en mujeres que no cuenten con controles prenatales actualizados. Esto resulta particularmente importante, ya que la prevalencia de sífilis en embarazadas en la Argentina fue del 5,5% en 2020 (13). Si se tiene en cuenta que la investigación de esta infección es necesaria en cada uno de los trimestres del embarazo y también en el periparto, si no se cuenta con controles de los últimos 28 días, la Organización Mundial de la Salud recomienda la utilización de tests rápidos (3) (13). Si bien la institución en la que se llevó a cabo el estudio es un hospital de agudos sin servicio de maternidad, en casos excepcionales se atienden partos. En dichas situaciones sería de suma importancia contar con un resultado rápido que permita descartar la infección.

Otra circunstancia en donde podría resultar útil es ante la consulta de pacientes en situaciones vulnerables donde el acceso a la salud resulte una dificultad y no se pueda garantizar su asistencia a una segunda consulta tras quedar a espera de los resultados. También podría ser beneficioso en pacientes graves con presentaciones atípicas de la infección, para descartar esta patología en el diagnóstico diferencial. Además, se plantea como urgente en el contexto penitenciario, donde se carece de la infraestructura de laboratorio necesaria para procesar las pruebas serológicas convencionales (7). En este caso la financiación, el transporte de muestras y el seguimiento de resultados pueden implicar una logística complicada (14).

Cabe destacar que, pese a existir numerosos trabajos publicados sobre el desempeño del test rápido y su comparación con otros métodos treponémicos, no se encontraron estudios en los que se evalúe la concordancia entre los dos algoritmos evaluados, lo cual otorga relevancia a este estudio.

Como limitación de este trabajo, se puede mencionar el no contar con mujeres embarazadas en la población estudiada, pese a que sería éste el grupo en el cual presentaría mayores ventajas la utilización del algoritmo reverso.

Por otro lado, los tests rápidos fueron realizados únicamente sobre muestras de suero, para las cuales Li et al. han informado una sensibilidad de 100% y una especificidad de 98,9% (6). En este mismo estudio se informó una performance diagnóstica menor para las muestras de sangre entera: sensibilidad de 81% y especificidad de 99,4%. Si bien el inserto del kit avala su uso, los resultados obtenidos en el presente estudio no son extrapolables a este tipo de muestra. Se requieren estudios adicionales para evaluar el desempeño del test rápido con sangre entera, que sería la muestra ideal para la implementación de esta prueba en campañas de detección masiva, screening en áreas rurales o de difícil acceso, etc. (7).

En conclusión, tras la comparación del algoritmo tradicional para diagnóstico de sífilis (VDRL seguido por TPPA) con el algoritmo reverso (test rápido treponémico seguido por VDRL), se obtuvo un porcentaje de concordancia global de 100%, lo que indica que ambos poseen un desempeño diagnóstico comparable en la población estudiada, lo cual permitiría reemplazar el primero por el segundo en el caso de ser necesario. El test rápido Alere Determine aporta al algoritmo muchas ventajas asociadas con la rapidez en la obtención de resultados, la sencillez de su ejecución y su posible utilización en contextos que requieren análisis rápidos y de baja complejidad.
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Tabla I1. Comparacion entre TR-VDRL y VDRL-TPPA.
Se comparan los resultados obtenidos para el diagndstico de sifilis
mediante ambos algoritmos

VDRL-TPPA
Positivo | Negativo Total
Positivo 51 o 51
TR-VDRL | Negativo 0 507 507
Total 51 507 558

TR: test rapido; TPPA: prueba treponémica de aglutinacion de particulas.
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Tabla I. Resultados obtenidos por los tres métodos utilizados
en el total de pacientes

Porcentaje sobre el

Resultado Cantidad total
\:&RL: NR; TPPA: NR; TR: 261 826
VDRL: R; TPPA: R; TR: R 51 91
VDRL: NR; TPPA: R; TR: R 43 T
VDRL: R; TPPA: NR; TR: NR 1 0,2
VDRL: NR; TPPA: |; TR: NR 2 0,4
Total de muestras 558

Se muestran las distintas combinaciones de resultados para las tres pruebas
y se indica la cantidad de muestras en las que se obtuvo cada combinacién
de resultados y el porcentaje que éstas representan sobre el total de muestras
analizadas. NR: no reactivo; R: reactivo; I: indeterminado; TR: test rapido;
TPPA: prueba treponémica de aglutinacion de particulas.
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Figura 1. Algoritmo tradicional para el diagndstico de sifilis

PNT: pruebas no treponémicas. PT: pruebas treponémicas. Adaptado de Diagnés-
ticoy tratamiento de sifilis, recomendaciones para los equipos de salud. 2019
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Figura 2. Algoritmo propuesto para el diagndstico de sifilis: test répido
treponémico seguido por VDRL

PNT: pruebas no treponémicas. PT: pruebas treponémicas. Adaptado de Diagnésticoy
tratamiento de sffls, recomendaciones para los equipos de salud. 2019,





