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RESUMEN

Importancia: La neurosifilis se ha catalogado como una complicacion gravemente
comprometedora para el ser humano, manifestada atipicamente en personas infectadas
por sifilis que no han llegado a desarrollar una respuesta inmune eficaz para contrarrestar
dicha complicacion. Su incidencia ha ido incrementando cada vez maés, siendo los
reportes por afio de 6 a 10 millones de nuevos casos de sifilis y junto a ello un aumento
concomitante de neurosifilis. Actualmente no existe un Gold Estandar o serie de
examenes secuenciales que establezcan una aproximacion diagnostica, debido a que
simula distintas patologias de origen neuroldgico, llamandola como la “Gran
simuladora”, por ende, las técnicas empleadas deberian mostrar una identificacion precoz
de la misma. Sin embargo, pese al desarrollo de nuevas técnicas diagnosticas,
principalmente moleculares, no se logra establecer un método diagnostico fijo lo
suficientemente sensible y especifico para esta patologia. Por ello diferentes paises han
adoptado un protocolo diagnéstico de caracter empirico enfocado en el empleo de pruebas
treponémicas dirigidas a la “Deteccion de anticuerpos especificos contra el Treponema
Pallidum” 'y pruebas no treponémicas enfocadas a la deteccion de anticuerpos contra
sustancias no especificas producidos por lipidos de la superficie del Treponema Pallidum.
Objetivo: Determinar la eficacia de las pruebas no treponémicas VDRL/RPR frente a
treponémicas FTA-ABS/ TP-PA en el diagndstico de neurosifilis.

Metodologia: La presente investigacion se baso en la guia PRISMA para revisiones
sistematicas de literatura, con el fin de encontrar informacion relevante y confiable sobre
neurosifilis, por medio de articulos cientificos indexados en las bases de datos: Web of
Sience, Scopus, Cochrane, Pubmed, Proquest. Para proceder a una filtracion de datos, en
relacién a la informacién vinculada al diagnéstico treponémico y no treponémico. El
riesgo de sesgo se determind usando la escala “Newcastle-Ottawa” la cual permitio
evaluar la calidad de los articulos analizados por cada investigador.

Resultados: Tras el analisis de 30 estudios se identifico la eficacia de las pruebas
treponémicas y no treponémicas en el diagnostico de neurosifilis, siendo esta una
complicacién calificada de mortalidad media-alta, debido a las secuelas y dafio organico
que conllevan de forma considerable.

Palabras clave: Liquido Cefalorraquideo, Neurosifilis, Pruebas Treponémicas, Pruebas

no Treponémicas, Treponema Pallidum.



ABSTRACT

Importance: Neurosyphilis has been catalogued as a seriously compromising
complication for the human being, atypically manifested in people infected by syphilis
who have not developed an effective immune response to counteract such complication.
Its incidence has been increasing, with reports of 6 to 10 million new cases of syphilis per
year and a concomitant increase in neurosyphilis. Currently there is no Gold Standard or
series of sequential tests that establish a diagnostic approach, because it simulates
different pathologies of neurological origin, calling it as the "Great simulator", therefore,
the techniques used should show an early identification of it. However, despite the
development of new diagnostic techniques, mainly molecular, it is not possible to
establish a sufficiently sensitive and specific fixed diagnostic method for this pathology.
Therefore, different countries have adopted an empirical diagnostic protocol focused on
the use of treponemal tests aimed at the detection of specific antibodies against
Treponema Pallidum and non-treponemal tests focused on the detection of antibodies
against non-specific substances produced by Treponema Pallidum surface lipids.
Objective: To determine the efficacy of non-treponemal VDRL/RPR versus treponemal
FTA-ABS/ TP-PA tests in the diagnosis of neurosyphilis.

Methodology: The present research was based on the PRISMA guide for systematic
literature reviews, in order to find relevant and reliable information on neurosyphilis, by
means of scientific articles indexed in the following databases: Web of Sience, Scopus,
Cochrane, Pubmed, Proquest. In order to proceed to a data filtration, in relation to
information related to treponemal and non-treponemal diagnosis. The risk of bias was
determined using the Newcastle-Ottawa scale, which made it possible to assess the
quality of the articles analyzed by each researcher.

Results: After the analysis of 30 studies, the efficacy of treponemal and nontreponemal
tests in the diagnosis of neurosyphilis was identified, this being a complication of
medium-high mortality, due to the sequelae and organic damage that it entails in a
considerable way.

Key words: Cerebrospinal Fluid, Neurosyphilis, Treponemal Tests, Non-Treponemal

Tests, Treponema Pallidum.
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INTRODUCCION

La neurosifilis se ha catalogado como una enfermedad rapidamente progresiva con un
indice elevado de destruccion a nivel del sistema nervioso central (SNC) (1,2), se
presenta como una complicacion grave de la sifilis, propagada por la espiroqueta
Treponema Pallidum (3) por transmision sexual o vertical en el transcurso del embarazo
(4). Perjudicando a un tercio de la poblacion ya infectada con manifestaciones clinicas
correspondientes a la complicacion mencionada (5), como lo son sintomas de vasculitis,
accidente cerebrovascular, demencia o0 meningitis (6) siendo una preocupacion mas para

el personal de salud en los campos de neurologia y psiquiatria (7).

La patologia de base ha incrementado su incidencia a lo largo de la ultima década a un
triple de los casos reportados (8), evidenciandose indices superiores en hombres cuya
actividad sexual se efectla con su mismo sexo, mujeres embarazadas y recién nacidos
(9), destacando que un 48% de los afectados tienen otra enfermedad previa como lo es el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH), siendo una asociacién relevante entre estas
dos patologias por su pertenencia al mismo grupo de enfermedades de transmision sexual
(ETS) (10). Si bien la incidencia de las ETS ha bajado drasticamente en un 40% en las
ultimas décadas a comparacién con el de afios anteriores, actualmente se han evidenciado
picos de nuevos contagios llegando a un 65% (11), por lo tanto, la “Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)” (12), ha estimado varios objetivos globales con el fin de

reducir drasticamente los indices de ETS entre ellos la sifilis.

Este sindrome clinico al invadir el sistema nervioso central y dafiar las meninges cuenta
con la particularidad de lesionar el cuerpo humano y portar un mal pronostico, el cual esta
indiferenciado en sus etapas (13), tanto tempranas como tardias. En la primera los
pacientes pueden ser asintomaticos, mientras que las tardias van mas alla (14), siendo
fuertemente neuroinvasivas comenzando por los nervios meningeos y vasos sanguineos
meningeos hasta irrumpir el parénquima cerebral, manifestandose con signos clinicos

como demencia paralitica y tuberculosis espinal (15).

Actualmente, no hay un Gold Estandar para el diagnéstico de neurosifilis, por lo tanto, el
indice de error ha sido alto otorgando un desafio més al personal de salud (13), su manejo
es una limitacion en cada una de las esferas que este contiene ya que en cada pais se

maneja con diferentes algoritmos (15). Trascendentalmente, las pruebas seroldgicas se
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han catalogado como principales métodos para el diagndstico de sifilis y con ello
neurosifilis (3), sin embargo, sigue existiendo una problematica a su especificidad en
tanto a las pruebas no treponémicas y minima correlacion de las pruebas treponémicas
con el accionar de la enfermedad (13,16). Las pruebas no treponémicas son aquellas que
miden anticuerpos contra la cardiolipina, sustancia antigénica pura, mismas gque, no son
especificas para dicha espiroqueta, causal de la infeccion de sifilis; y las treponémicas
identifican anticuerpos especificos para la bacteria (2,17).

En el Ecuador, desde 1972 se ha empleado la prueba serolégica como parte del
“Programa Nacional de Control de sifilis”, el cual corresponde a una prueba no
treponémica VDRL, y sirve como base para el diagndstico de sifilis latente, siendo el
principal método empleado para deteccion y valoracion de la enfermedad (18). La
sensibilidad combinada de las pruebas treponémicas FTA-ABS/TPPA (entre 0,84-0,99)
ha mostrado que es de caracter mayor que las pruebas no treponéemicas VDRL/RPR (0,7
a 0,83) (17). En los ultimos afios, en China se ha incrementado la incidencia de
neurosifilis, por ello la “Administracion Estatal de Alimentos y Medicamentos (SFDA)”
y las Directrices nacionales de China, han sugerido el uso de RPR para el diagnostico de
sifilis, ademas de adicionar FTA-ABS como indicador de neurosifilis siendo una sustituta
de la TPPA (15).

Por lo tanto, la neurosifilis al ser una complicacién grave que ha provocado por afios un
debate y un desafio a los médicos debido a la forma de presentacion se le ha otorgado el
pseudonimo de “La Gran Imitadora” dentro del campo de la neurologia y por este motivo
su diagndstico ha sido uno de los puntos claves en su estudio (6). Es por ello que la
presente investigacion fue realizada con el objetivo de determinar la eficacia de las
pruebas no treponémicas VDRL/RPR frente a treponémicas FTA-ABS/TP-PA en el
diagndstico de neurosifilis.
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METODOLOGIA
La presente investigacion se baso en la guia PRISMA 2022 para revisiones sistematicas

de literatura (19), a continuacion, se exponen cada una de las fases.
Estrategia de busqueda

Desde el 22 de abril hasta el 18 de mayo, se realizé una investigacion exhaustiva de la
literatura sobre diagnostico de neurosifilis basada en una busqueda en linea en la base de
datos de “MEDLINE (PubMed), Web of Science, Cochrane, Scopus y ProQuest”.
Donde se emplearon términos de busqueda (palabras claves) como: “Neurosifilis” en
combinacion con “Pruebas treponémicas y no treponémicas”, usando el operador
booleano “and” (Tablal). La busqueda se limit6 a estudios en humanos sin restriccion de
idioma, pacientes mayores de 18 afios y la fecha de publicacion se delimito para articulos

publicados desde el afio 2018 hasta la actualidad.

Tabla 1. Estrategia de bldsqueda

PubMed

Cochrane

Scopus

Web of Science

ProQuest

MeSH

1.- Neurosyphilis
2.-Cerebrospinal
Fluid

MeSH
1.- Treponema
Pallidum

2.-Treponemal

Palabras Clave
1.-
Neurosyphilis

2.-Treponemal

Palabras Clave
1.-Neurosyphilis
2.-

Cerebrospinal

MeSH
1.-Diagnosis of
neurosyphilis

2.-

tests tests Fluid Neurosyphilis
3.-Non- 3.-Non-
treponemal treponemal tests
tests
Operador Operador Operador Operador Operador
booleano “AND” | booleano booleano booleano booleano
“AND” “AND” “AND” “AND”

Fuente: Elaboracién y fuente propia
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Criterios de elegibilidad

Los criterios de elegibilidad se centraron en la estrategia PICO (participantes,

intervencion, comparador, resultados) (Tabla 2).

Se selecciond referencias no duplicadas y se excluy6 articulos sin abordaje diagndstico
para neurosifilis, sin aplicacion de pruebas treponémicas y no treponémicas, estudios en

pacientes de edad pediatrica.

Tabla 2. “Elementos PICO del protocolo de revision”

Parametro

Criterio de inclusién

Criterio de exclusion

Poblacion

Intervencion

Comparacién

Outcommes (resultados)

Pacientes mayores de 18
afios con diagnostico de
neurosifilis

Pruebas diagndsticas no

treponémicas

(VDRL/RPR) y
treponémicas (FTA-
ABS/TP-PA)

Sensibilidad y
especificidad entre
VDRL/RPR y FTA-

ABS/TP-PA

Casos diagnosticados de
neurosifilis a través de
pruebas no treponémicas y

treponémicas

Pacientes menores de 18
afios con diagnostico de
neurosifilis

Estudios que no apliquen
pruebas no treponémicas y

treponémicas

Sensibilidad y
especificidad entre otras

pruebas diagnosticas

Casos con diagnostico de
neurosifilis sin pruebas no
treponémicas y

treponémicas

Fuente: Elaboracién y fuente propia

Evaluacion del riesgo de sesgo

En cada estudio se considero el cegamiento y la asignacion al azar de los participantes.
La calidad metodoldgica de los estudios se efectué usando las recomendaciones de la

escala Newcastle-Ottawa (20) (Tabla 3), la cual evalta la calidad de cada uno de los
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articulos seleccionados por los investigadores. Por otra parte, se incluyeron todas las
publicaciones sobre el tema, comprendidos en estudios descriptivos que proporcionaron
informacion destacable y con trascendencia estadistica. Los articulos se clasificaron con
criterios de calidad PRISMA (19). La lista de comprobacion de los items PRISMA

incorpora un metaanalisis en red (Anexo 1).

Tabla 3. Evaluacion de sesgo

SELECCION COMPARABILIDAD RESULTADOS
Referencia Represent  Grupo o Resultado Factor Factor Evaluacion d  Scauimiento/ Adecuacion Riesgo de
atividad control Exposicion de interés principal adicional resultados Producir d e. sesgo
resultados  seguimiento

Park 1. et al. 2018 F'e + + e 4
Lu'Y. etal. 2019 i ¥ It T P 2y e & s
Smibert O. et al. 2019 P ,{? ¥ 7 4
Versiani I. et al. 2019 E i 1 I E I ¥ 7
Boog GHP. et al. 2021 ,{? ¥ Tt Y r "~ 6
Gonzales H. et al. 2021 E'1 e * r * i i i 8
Du Fz. et al. 2022 1 r'e 7t P r & 6
Romain S. et al. 2023 F'e I3 pod P 2 r & n s
Xie Wen-Jia. et al. 2023 1 i ¥ I i i 6

Fuente: Elaboracion y fuente propia

Proceso de recopilacion de datos

El método de recoleccién de la informacion se efectud en el periodo de: busqueda
electronica de acuerdo a los criterios de elegibilidad.

Seleccién de estudios

Los autores seleccionaron los estudios que incluyeran en su contenido las 3 palabras
claves del presente estudio, teniendo en cuenta todos los criterios de inclusion
previamente establecidos. Cada investigador evalud estudios relevantes, seguido de un
analisis en conjunto de dichos estudios, determinando su cumplimiento a los criterios de

elegibilidad.
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Plan de analisis

Después de seleccionar los articulos que cumplieron con los criterios de inclusion, se
proporciond el titulo del articulo, la revista, el afio de publicacion, tipo de estudio, nimero
de pacientes y los resultados principales. Ademas, se describieron los principales

hallazgos en los estudios incluidos.
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RESULTADOS
Figura 1: “Flujograma segun declaracion Prisma para revisiones sistemdticas de la

literatura”.

a través de otro método

s preres [

[ de

,_
,_

)-
)_

Fuente: Elaboracion y fuente propia
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La busqueda de articulos en las bases de datos y motores de busqueda arrojé un total de

51 articulos originales en el periodo entre 2018 a 2023, distribuidos asi: PubMed 12,

Cochrane 5, Scopus 8, ProQuest 11 y Web of Science 15 articulos. A partir de este nimero

total se eliminaron los duplicados con ayuda de los criterios de exclusion y fueron

suprimidos 21 con un namero final de 30 articulos seleccionados. Se realizo la lectura

completa de los 30 articulos para su analisis y extraccion de evidencia, y quedaron 7

articulos elegibles. De los cuales 4 son de Web of Science, 2 de PubMed, 1 de ProQuest.

Tabla 4. Analisis de sensibilidad y especificidad entre pruebas treponémicas y no

treponémicas en el diagnostico de neurosifilis.

AUTOR  ANO TIPO DE TAMARNO TIPODE PRUEBA  PAISDELA  SENSIBILIDAD  ESPECIFICIDAD
ESTUDIO DE EMPLEADA MUESTRA % %
MUESTRA
VDRL-RPR 77% 99%
Xie JW, 2023 N/A 450 FTA-ABS Tailandia - 95% 85%
et al TPPA China
(17)
Versiani 2019  Observacional 120 VDRL-RPR Brasil 65% 99,8 %
I, etal
(21)
Boog VDRL-RPR 70% 97%
GHP, et 2021 N/A 200 FTA-ABS China 90% 84%
al (6) TPPA
Du Fz, VDRL-RPR 62,2% 94,5%
et al 2022  Caso Control 180 FTA-ABS China 98,9% 80,2%
(22) TPPA
Gonzale VDRL-RPR 80% 97%
zH,et 2021 Clinico 71 FTA-ABS EE.UU 86% 86%
al (23) Randomizado TPPA
LuY,et VDRL-RPR 55% 86%
al (24) 2019 Caso Control 100 FTA-ABS China 90% 84%
TPPA
Romain VDRL-RPR 51% 92%
S,etal 2023 Observacional 143 FTA-ABS EE.UU 96% 69%
(25) TPPA

Fuente: Elaboracion y fuente propia

En base a los articulos revisados se establecieron 7 variables o categorias a analizar de

manera general: Afio de estudio, tipo de estudio empleado, nimero o tamafio de muestra,
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tipo de prueba empleada para analizar la muestra, pais de origen de las muestras,
sensibilidad y especificidad porcentual de las pruebas empleadas en el analisis individual
y plasmadas en los resultados de los estudios.

De manera general, se puede observar un patron fuertemente establecido en los estudios
realizados en los ultimos afios, en donde los principales representantes, tanto de las
pruebas treponémicas (FTA-ABS/TPPA), como no treponémicas (VDRL-RPR) muestran
grandes variaciones en cuanto a la sensibilidad y especificidad de un grupo a otro. Las
pruebas treponémicas presentan una mayor sensibilidad a comparacion de las pruebas no
treponémicas, lo cual se ve reflejado en el porcentaje obtenido en la mayor parte de los
estudios realizados, siendo destacable el porcentaje elevado de sensibilidad mostrado por
“Du Fz, et al” (22) en China, en donde la sensibilidad de las pruebas treponémicas

alcanzo valores porcentuales cercanos al 99%.

Por otro lado, se destaca el alto valor de especificidad demostrado por parte de las pruebas
no treponémicas, en donde se obtuvieron valores que oscilan entre los 84-99%, siendo
que, el estudio realizado por “Versiani I, et al” (21) en Brasil, mostro el porcentaje mas
alto de especificidad de entre todos los estudios realizados y analizados, presentando
cifras cercanas al 100% (99,8%).

Del mismo modo, se evidencia la gran prevalencia de estudios realizados en paises del
continente asiatico, en donde China destaca y muestra un mayor énfasis en el diagnostico
de enfermedades infecciosas y sus complicaciones como lo es la neurosifilis, esto talvez
atribuido al aumento de este tipo de enfermedades en dichos paises o por la prevencion

de las mismas que buscan las autoridades de dicho pais (17,24).

Por ultimo, la mayoria de estudios involucraron en el diagnostico de la neurosifilis tanto
pruebas treponémicas como no treponémicas, en donde los principales representantes de
cada grupo estaban tomados en cuenta. Sin embargo, algunos estudios como el de
“Versiani I, et al” (21) emplearon solamente pruebas no treponémicas en el analisis del
LCR, lo cual depende en gran medida del criterio de los que realizan el estudio y en

muchas ocasiones de la disponibilidad de las pruebas en su pais.

En base a los datos recolectados de los diferentes estudios se puede establecer que el
rango de sensibilidad de las pruebas treponémicas “FTA-ABS/ TPPR” va de un 86-98%,

mientras que su especificidad va desde un rango del 70-85%. Por otro lado, las pruebas
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no treponémicas “VDRL/RPR” destacan por su rango de especificidad del 86-99% y su
rango de sensibilidad del 51-77%.

Con estos rangos establecidos se puede decir que las pruebas treponémicas son mas
sensibles, pero menos especificas para el diagnostico de neurosifilis, mientras que las
pruebas no treponémicas son mas especificas, pero menos sensibles para el diagnostico

de la misma patologia en el LCR.
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DISCUSION

La neurosifilis al ser una complicacion de la sifilis (26), como enfermedad infecciosa del
sistema nervioso central (27), ha mostrado un incremento en su incidencia a nivel mundial
en los ultimos afios (6-10 millones de casos nuevos cada afo)(7), siendo su diagnostico
de vital importancia, el cual se encuentra basado en pruebas de laboratorio y analisis de
liquido cefalorraquideo (LCR) mismos que han ido tomando cada vez mas relevancia
(13,17).

En la actualidad no se ha definido un Gold Standar o una serie de examenes secuenciales
que se deban realizar para establecer una aproximacion diagnostica de la enfermedad (6),
ya que su clinica simula a diferentes patologias de origen neuroldgico (28). En el articulo
realizado por “Versiani I, et al.” (21), se concuerda con dicha afirmacién ya que, al ser
una complicacion de una patologia relevante hace de su determinacion un desafio mas,

objetando al personal de salud aplicar analisis treponémicos como no treponémicos.

Las pruebas no treponémicas VDRL-RPR en varias publicaciones se evidencia una
sensibilidad del 51-67%, sin embargo, en la publicacion realizada por “Gonzales H, et
al.” (23) en su trabajo de campo en Estados Unidos mostrd resultados del 80% de
sensibilidad al aplicar dichas pruebas para diagnéstico de neurosifilis en contraste con
estudios occidentales que puede ser debido a la accesibilidad y recursos de las mismas.

“Versiani I, et al. ” (21), en su estudio aplica las pruebas VDRL y RPR en 120 individuos
dividida en subgrupos, donde se determina presencia de pleocitosis, sintesis intratecal de
IgG total e incluso bandas oligloclonales indicativas de neurosifilis. Al igual que “Xie
JW, et al.” (17) en el primer metaanalisis realizado en China, determinan una
especificidad elevada para estas dos pruebas, concordando la especificidad agrupada de
la prueba VDRL-RPR en un 99% correlacionado con los datos encontrados en esta

investigacion.

La prueba de VDRL en el liquido cefalorraquideo se considera una prueba ideal en
pacientes con diagnostico de neurosifilis (29), sin embargo, varios informes determinan
su carecimiento de sensibilidad mas no de especificidad, concordando con el metaanalisis
efectuado por “Glenn SJ, et al” (30).

“Lu Y”(24), en su estudio titulado “Clinical prediction and diagnosis of neurosyphilis in

HIV-negative patients: case-control study” uso los dos tipos de pruebas para neurosifilis,
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treponémicas como no treponémicas, en 100 individuos en China evaluando sensibilidad
como especificidad, dando como resultado una sensibilidad elevada de las pruebas
treponémicas FTA-ABS-TPPA del 90-98,9% a comparacion de las no treponémicas;
mientras que las pruebas no treponémicas VDRL-RPR cuentan con un rango del 92-99%
de especificidad a diferencia de las treponémicas teniendo concordancia con los demas

estudios analizados para esta investigacion.

Como se menciono previamente, la neurosifilis no cuenta con una prueba de oro para su
determinacion (22), sin embargo, las alternativas para determinar la enfermedad son las
pruebas treponémicas y no treponémicas (17), destacando que cada una de ellas cuentan
con una sensibilidad y especificidad unicas, mismas que permiten al personal de salud
direccionar sus intervenciones (25). Gonzélez (23) recomienda el uso de pruebas no
treponémicas de forma dual en una plataforma ubicada en el lugar de atencion para el
diagnostico precoz de la patologia, no obstante, las limitaciones hacen de la

disponibilidad un factor retrayente para el desarrollo de la misma.

Xie JW (17) en su estudio cuenta con una variedad de conceptos sobre neurosifilis,
ademas, del empleo diverso de pruebas para su determinacion siendo las pruebas
treponémicas y no treponémicas unas técnicas mas sin ser exclusivas de este estudio.
Versiani | (21), analizd6 muestras previamente recolectadas en un periodo distante a la
investigacién empleando solo pruebas no treponémicas para el diagnéstico de la
patologia, en cambio, Du Fz (22), no cuenta con la informacion pertinente sobre la clinica
y seguimiento de las pruebas empleadas dejando en tela de duda sobre la evolucion de la
enfermedad. Para Boog GHP (6), la falta de datos muestrales llevo a conjeturas sobre

neurosifilis, causando dudas sobre los estandares de oro reconocidos a nivel mundial.

Romain S (25), dentro de su articulo muestra varias limitaciones en especial la falta de
muestras de LCR de pacientes que cursaban la enfermedad, dando un sesgo considerable
sobre las pruebas empleadas, algo similar ha sucedido en la investigacion de LuY (24),
donde se cred de igual forma un sesgo por el hecho de una clasificacion erronea de los
pacientes a falta de una prueba estandar de oro, dando asi una incertidumbre sobre el

diagnostico de la patologia.
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CONCLUSIONES

La neurosifilis, al ser una complicacion de la sifilis cuyo diagnostico es controversial. A
lo largo de los afios el personal de salud ha ido desarrollando pruebas que constaten la
patologia, siendo las méas destacadas las pruebas treponémicas como no treponémicas, las
cuales cuentan con una sensibilidad y especificidad relevante, donde las pruebas
treponémicas destacan una sensibilidad de hasta del 98% y una especificidad baja;
mientras que las no treponémicas destacan por su especificidad de hasta del 99%, mas no

por su sensibilidad.

En la actualidad no existe un algoritmo establecido sobre los procedimientos diagndsticos
que se deben seguir con la finalidad de efectuar un diagndstico con una sensibilidad y
especificidad cercanas al 100%, por lo que, el uso de una u otra prueba dependeré en gran
medida del criterio médico del personal que se encuentre atendiendo la complicacion y
principalmente de la disponibilidad de una u otra prueba en el centro de atencién de salud,
que a su vez esta ligado al pais y region en el que se presenta el caso. Sin embargo, en
base a los estudios analizados y a los porcentajes de sensibilidad y especificidad
establecidos en cada uno de ellos; recomendamos utilizar las pruebas treponémicas (mas
sensibles) como pruebas de deteccion, mientras que las pruebas no treponémicas (mas
especificas) son ideales para emplearlas como pruebas de confirmacion para infeccion

activa.

Es asi que, nuestro estudio puede servir como un orientador diagnéstico de esta
complicacion infecciosa principalmente en paises en donde no se cuentan con todos los

métodos diagndsticos y cuya disponibilidad de los mismos son reducidos.
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VIH
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SFDA

Sistema nervioso central

Virus de inmunodeficiencia humana
Enfermedades de transmision sexual
Organizacién mundial de la salud

Administracion estatal de alimentos y medicamentos
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Secciéon/Tema

ftem

item de la lista de comprobacion

Titulo

Titulo

Identificar el informe como una revision sistematica que incorpora

un metaanalisis en red (o una forma relacionada de metaanalisis)

Resumen

Resumen estructurado

Proporcionar un resumen estructurado que incluya, segun

corresponda:

Antecedentes: objetivos principales
Métodos: fuente de los datos, criterios de elegibilidad de los
estudios, participantes e intervenciones, evaluacion de los estudios

y métodos de sintesis, como metaandlisis en red

Resultados: nimero de estudios y participantes identificados,
estimadores resimenes con los correspondientes intervalos de
confianza/credibilidad, también se puede discutir el ranking de
pruebas diagndsticas. Por brevedad, los autores pueden optar por
resumir las comparaciones entre a una prueba treponémica vs una

no treponémica

Discusién/Conclusiones: limitaciones, conclusiones e

implicaciones de los hallazgos

Otro: principal fuente de financiacion, nimero de registro de la

revision sistematica con el nombre del registro

Introduccion

Fundamento

Describir el fundamento para la revision en el contexto de lo que
ya se conoce, incluyendo la mencidn de por qué se ha llevado a

cabo un metaanalisis en red

Objetivos

Proporcionar una declaracion explicita de las preguntas que se
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estan abordando, con referencia a los participantes, las
intervenciones, las comparaciones, los resultados y el disefio de los

estudios (PICQOS)

Métodos

Protocolo y registro

Indicar si existe un protocolo de revision, si es posible acceder a
este y dénde (por ejemplo, direccion web); y si esta disponible,
proporcionar la informacion de registro, incluyendo el nimero de

registro

Criterios de elegibilidad

Especificar las caracteristicas de los estudios (por ejemplo,
PICOS,

duracién del seguimiento) y las caracteristicas del informe (por
ejemplo, afios considerados, idioma, estado de publicacién)
utilizadas como criterios de elegibilidad, dando su

fundamento. Describir claramente las pruebas treponémicas/no

treponémicas elegibles

incluidas en el diagnostico de neurosifilis e indicar si alguna se
ha

agrupado o fusionado en el mismo nodo (con justificacion)

Fuentes de informacién

Describir todas las fuentes de informacién (por ejemplo, bases de
datos con fechas de cobertura, contacto con los autores del estudio
para identificar estudios adicionales) en la busqueda y la fecha de

la Gltima bUsqueda realizada

Busqueda

Presentar la estrategia completa de bisqueda electronica para al
menos una base de datos, incluyendo los limites utilizados, de tal

manera que podria ser repetida

Seleccion de estudios

Indicar el proceso de seleccién de estudios (por ejemplo, cribado,
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elegibilidad incluidos en la revision sistematica y, cuando

corresponda, incluidos en el metaanalisis)

Proceso de recopilacién

de datos

10

Describir los métodos para la extraccién de datos de las
publicaciones (por ejemplo, formularios pilotados, por duplicado,
de forma independiente) y cualquier proceso para obtener y

confirmar datos por parte de los investigadores

items de los datos

11

Enumerar y definir todas las variables para las que se buscaron
datos (por ejemplo, PICOS, fuentes de financiacion) y cualquier

asuncion y simplificacién que se hayan hecho

Geometria de la red

S1

Describir los métodos utilizados para explorar la geometria de la
red de pruebas diagnésticas en estudio y los posibles sesgos
relacionados con ell. Esto debe incluir la forma en la que la base
de evidencia se ha resumido graficamente para su presentacién y
qué caracteristicas se recopilaron y se utilizaron para describir la

base de evidencia para los lectores

Riesgo de sesgo en los

estudios individuales

12

Describir los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo en
los estudios individuales (incluyendo la especificacion de si esto
se realizd al nivel de los estudios o de los resultados) y como esta

informacion se utilizé en cualquier sintesis de datos

Medidas de resumen

13

Indicar las principales medidas de resumen (por ejemplo, razon de
riesgos, diferencia de medias). Describir también el uso de
medidas resumen adicionales evaluadas, como los rankings de
diagnostico y los valores de la superficie bajo la curva del ranking
acumulado (SUCRA), asi como las aproximaciones que se han
utilizado para presentar los resultados resumidos de los

metaanalisis

Métodos de

previstos

analisis

14

Describir los métodos para manejar los datos y combinar

resultados
de los estudios para cada metaandlisis en red. Esto debe incluir,

pero no limitarse a:

Manejo de ensayos de multiples brazos

Seleccién de la estructura de la varianza
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Seleccion de las distribuciones previas en analisis bayesiano

Evaluacion del ajuste del modelo

Evaluacion

inconsistencia

de

S2

Describir los métodos estadisticos utilizados para evaluar la
conformidad de la evidencia directa e indirecta en la(s) red(es) de
diagnéstico estudiado(s). Describir las medidas adoptadas para

hacer frente a su presencia cuando se encontrd

Riesgo de sesgos entre

los estudios

15

Especificar cualquier evaluacion del riesgo de sesgo que pueda
afectar la evidencia acumulada (por ejemplo, sesgo de publicacion,

comunicacion selectiva dentro de los estudios)

Anélisis adicionales

16

Describir los métodos de analisis adicionales, indicando cuéles
fueron preespecificados. Esto debe incluir, pero no limitarse, a lo

siguiente:

Anélisis de sensibilidad o de subgrupos

Anélisis de meta regresién

Formulaciones alternativas de la red de diagndstico

El uso de distribuciones previas alternativas para los analisis

bayesianos (si corresponde)

Resultados

Seleccion de estudios

17

Facilitar el nimero de estudios cribados, evaluados para su
elegibilidad e incluidos en la revision, con las razones para
exclusiones en cada etapa, idealmente mediante un diagrama de

flujo

Presentacion  de

estructura de la red

la

S3

Proporcionar un gréfico de la red de los estudios incluidos para

permitir la visualizacion de la geometria de la red de diagndstico
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Resumen de la | S4 Proporcionar una breve descripcion de las caracteristicas de la red
geometria de la red
de diagnostico. Esto puede incluir el comentario sobre la
abundancia de ensayos y pacientes aleatorizados para las
diferentes
intervenciones y comparaciones por pares en la red, las lagunas de
evidencia en la red de diagnostico y los posibles sesgos reflejados
en la estructura de la red
Caracteristicas de los | 18 Para cada estudio, presentar las caracteristicas para las que se
estudios
extrajeron los datos (por ejemplo, tamafio del estudio, PICOS,
duracién del seguimiento) y proporcionar las citas bibliograficas
Riesgo de sesgos en los | 19 Presentar datos sobre el riesgo de sesgo en cada estudio v, si estd
estudios _ ) ) _ )
disponible, cualquier evaluacion a nivel de los resultados
Resultados de los | 20 Para todos los resultados considerados (beneficios o dafios),
estudios individuales
presentar en cada estudio: 1) datos de resumen sencillos para cada
grupo de intervencién, y 2) las estimaciones del efecto y los
intervalos de confianza. Se pueden necesitar enfoques modificados
para hacer frente a la informacion de las redes mas grandes
Sintesis de los | 21 Presentar los resultados de cada metaanalisis realizado, incluidos
resultados

los intervalos de confianza/credibilidad. En redes mas grandes, los
autores pueden centrarse en las comparaciones frente a un

comparador en particular (por ejemplo,VDRL/RPR vs FTA-

ABS/TP-PA), con los resultados completos presentados en un
apéndice. Las tablas de clasificacién (league tables) y los
diagramas de bosque (forest plots) pueden ser considerados para
resumir las comparaciones por pares. Si se exploraron medidas

resumen adicionales (como el ranking de diagnostico), estas
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también deben ser presentadas

Exploracion de | S5 Describir los resultados de las investigaciones de inconsistencia.

inconsistencia
Esto puede incluir informacién como las medidas de ajuste del
modelo para comparar los modelos de consistencia e
inconsistencia, los valores de p de las pruebas estadisticas, o el
resumen de las estimaciones de inconsistencia de diferentes partes
de la red de diagndstico

Riesgo de sesgo entre | 22 Presentar los resultados de cualquier evaluacion del riesgo de

los estudios sesgo
entre los estudios para la base de evidencia en estudio

Resultados de analisis | 23 Dar los resultados de analisis adicionales, si se han realizado (por

adicionales
ejemplo, analisis de sensibilidad o de subgrupos, anlisis de meta
regresién, geometrias de red alternativas estudiadas, la eleccion
alternativa de distribuciones previas para los analisis bayesianos,
y
asi sucesivamente)

Discusion

Resumen de la evidencia | 24 Resumir los hallazgos principales, incluida la fortaleza de la
evidencia para cada resultado principal; considerar su relevancia
para grupos clave (por ejemplo, proveedores de atencion sanitaria,
usuarios y responsables de politicas)

Limitaciones 25 Discutir las limitaciones a nivel de estudios y resultados (por

ejemplo, riesgo de sesgo) y a nivel de la revision (por ejemplo,

obtencion incompleta de las investigaciones identificadas, sesgo
de

comunicacion). Comentar la validez de las asunciones, como la
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transitividad y la consistencia. Comentar cualquier preocupacién
con respecto a la geometria de la red (por ejemplo, evitacién de

ciertas comparaciones)

Conclusiones 26 Proporcionar una interpretacion general de los resultados en el
contexto de otra evidencia, y las implicaciones para la
investigacion futura

Financiacion

Financiacion 27 Describir las fuentes de financiacion para la revision sistematica y

otro tipo de apoyo (por ejemplo, el suministro de los datos); papel
de los financiadores en la revision sistematica. Esto también

deberia incluir informacién sobre si algunos de los autores son
expertos en el tema con conflictos profesionales de interés que
podrian afectar el uso de las pruebas diagnosticas en la red
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