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SIFILIS Y EMBARAZO
CONTROL PRENATAL, SEROPREVALENCIA Y FALSOS BIOLOGICOS POSITIVOS
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Resumen La sifilis puede transmitirse verticalmente cuando la madre se encuentra en un estadio precoz,
donde existe una alta concentracion de treponemas en circulaciéon y en menor porcentaje en la latencia
tardia, donde la serologia no treponémica puede negativizarse espontdneamente con persistencia de la serologia
treponémica. El control prenatal para sifilis se realiza habitualmente mediante una reaccién no treponémica como
VDRL o prueba rapida de reaginas en plasma (RPR) y, en caso de ser reactiva, se recurre a técnicas treponémicas
como inmunofluorescencia indirecta con absorcion (FTA-abs) y/o hemaglutinacién (MHA-Tp). La prevalencia debe
definirse en base a la positividad de las reacciones treponémicas. Para analizar la seroprevalencia y la validez de
estas pautas de control se evaluaron con métodos serolégicos treponémicos y no treponémicos 1056 embaraza-
das que concurrieron por primera vez al Hospital de Clinicas. De acuerdo a los resultados serolégicos se dividie-
ron en 4 grupos. El grupo | (n = 17 o 1.61%) presenté ambos tipos de pruebas reactivas, el grupo Il (n = 22 o
2.08%) solo presentd reactivas las pruebas treponémicas. Estos dos grupos fueron serorreactivos para sifilis. El
grupo Il (n = 7 o0 0.66%) mostré reactivas sélo las pruebas no treponémicas, siendo considerados falsos biol6gi-
cos positivos. De ellos, 5 presentaron anticuerpos antifosfolipidos. El grupo IV (n = 1 010 o 95.65%) no present6
evidencias serolégicas de sifilis. En conclusién: 1) La seroprevalencia en esta poblacion fue de 3.69%. 2) Dado
que el 2.08% de embarazadas serorreactivas no hubieran sido detectadas con el tamizaje habitual, para el con-
trol prenatal seria recomendable el uso combinado de técnicas treponémicas y no treponémicas. 3) Esta metodo-
logia permitiria identificar a los falsos biolégicos positivos en el mismo screening.

Abstract Syphilis and pregnancy. Prenatal control, seroprevalence and false biological positives. Syphilis
may be transmitted vertically, especially if the mother is in an early stage with a high bloodstream
treponema concentration, although it may also be transmitted to a lesser degree in late latency, when non-treponemic
serology may become negative spontaneously with persistence of treponemic serology. The prenatal control for
syphilis is routinely carried out by means of a non-treponemic reaction such as VDRL or rapid plasma reagin (RPR)
which, when positive, should be confirmed by treponemic techniques such as fluorescent treponemal antibody
absorption (FTA-abs) and/or hemagglutination (MHA-Tp). Prevalence of syphilis should be defined on the basis of
positive treponemic reactions. To define the seroprevalence and the validity of these control guidelines, 1 056
pregnant women attending the Hospital de Clinicas for their initial control were evaluated by means of serological
treponemic and non-treponemic methods. Serological results disclosed 4 distinct groups. Group 1 (n = 17 or 1.61%)
presented both types of reactive tests, while Group Il (n = 22 or 2.08%) only presented reactive treponemic tests,
and both groups were seroreactive for syphilis. Group Il (n = 7 or 0.66%) only showed reactive non-treponemic
tests, which were considered biological false-positive (BFP) reactions. Five of them were reactive for anti-
phospholipid antibodies. Group IV (n = 1 010 or 95.65%) failed to present serological evidence of syphilis. To
conclude: 1) global seroprevalence in this population was 3.69%; 2) since 2.08% of pregnant seroreactive mothers
had not been detected by routine screening, it would be advisable to perform simultaneous treponemic and non-
treponemic techniques for prenatal control. 3) This methodology should identify the BFP tests in the same screening.

Key words: syphilis, seroprevalence, prenatal screening

MEDICINA (Buenos Aires) 2000; 60: 343-347

La sifilis, producida por el Treponema pallidum
subespecie pallidum (Tp), es una enfermedad de trans-
misién sexual de distribucién mundial cuyo contagio ver-
tical continGia representando un problema importante en
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la salud publicat, 2. Tanto en diversos paises en desarro-
llo como en algunos paises industrializados se observa
actualmente un incremento en la incidencia de sifilis® 4,
lo cual se refleja en un aumento de sifilis primaria y se-
cundaria en las mujeres en edad fértil, con el consiguiente
aumento en la incidencia de sifilis neonatal® 7. No exis-
te un consolidado de datos que permita conocer con exac-
titud la situacion en la Argentina. Existen datos referen-
tes a algunas zonas sanitarias de la provincia de Buenos
Aires?, otras de la ciudad de Buenos Aires® y la referente
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a la Red Nacional de Laboratorios de la Administracion
Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud Dr. Carlos
G. Malbran (ANLIS-Malbran) en base a las comunicacio-
nes de los Bancos de Sangre de casi todo el pais, con un
registro de 0.99% de pruebas de VDRL reactivas en 1998.

En el adulto, la sifilis es una enfermedad proteiforme
caracterizada epidemiolégicamente por un periodo pre-
coz de mayor transmisibilidad, que abarca los estadios
clinicos primario, secundario y latencia precoz y un pe-
riodo tardio que comprende a los estadios clinicos laten-
te tardio y terciario.

La sifilis congénita se produce por la transmision
transplacentaria al feto. La infeccion puede ocurrir du-
rante la prefiez, pero también poco antes o durante el
parto e incluso durante la lactancia, en caso de existir
lesiones infectadas. Aunque la frecuencia mas alta de
transmisién se produce en la gestante con sifilis precoz
no tratada, la embarazada sifilitica puede transmitir la
infeccion a su feto en cualquier estadio de la enferme-
dad® 1t La identificacién serolégica de la infeccion por
Tp se realiza a través de la deteccion de anticuerpos no
treponémicos y treponémicos. Los primeros aparecen en
toda infeccion sifilitica pero no son especificos del
Treponema pallidum y pueden encontrarse también en
procesos autoinmunes, vacunaciones recientes, droga-
diccion, y otras condiciones patolégicas e incluso en un
bajo porcentaje de la poblacién normal*?. La presencia
de anticuerpos treponémicos define la existencia de una
infeccion por treponemas patégenos o una serologia
positiva residual que puede persistir hasta afios después
de un tratamiento exitoso y que rara vez se encuentra en
otras situaciones!. Por esta causa la prevalencia de sifi-
lis en una poblacion debe ser definida en funcién de los
anticuerpos treponémicos. En nuestro pais, lo mismo que
en otros, se controla la posible existencia de una sifilis
en la gestante a través de la busqueda de anticuerpos
no treponémicos y, en caso de obtener resultados
reactivos, se realizan estudios especificos posteriores.
Sin embargo, los anticuerpos no treponémicos pueden
no detectarse en sifilis tardia o en un estadio muy pre-
coz donde aln no se haya producido la seroconversion,
con lo cual se perderia la identificacion de gestantes in-
fectadas, existiendo la grave posibilidad de una transmi-
sion vertical o perinatal.

La presencia de anticuerpos no treponémicos en au-
sencia de anticuerpos treponémicos se define como caso
falso biol6gico positivo (FBP). Esta condicion puede ser
indicativa de la presencia de anticuerpos antifosfolipidos
y deberia ser estudiada especialmente por su posible
significado clinico®2.

Cuando se comenzd a realizar el estudio de
seroprevalencia en las gestantes que concurrian por
primera vez para su control de embarazo se encontré
una discordancia importante entre los datos que surgian
del estudio de prevalencia realizado mediante la detec-
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cién de anticuerpos anti-Tp y los datos que provenian
del control de embarazo, donde se utilizan métodos no
treponémicos.

Por esta razon se decidié: a) determinar la seropreva-
lencia de sifilis en la poblacion de embarazadas en estu-
dio, b) validar o modificar las pautas para el control
serolégico de sifilis en embarazo, c) identificar rapida-
mente a las gestantes con serologia FBP para su estu-
dio posterior ya que son potenciales portadoras de
anticuerpos anti-fosfolipidos.

Materiales y métodos

Durante el periodo comprendido entre el 1° de octubre de
1997 y el 30 de setiembre de 1998 se estudiaron las mues-
tras séricas de 1056 mujeres embarazadas que concurrieron
por primera vez para su control al Departamento de
Bioquimica Clinica del Hospital de Clinicas (UBA).

Estudios serolégicos para sifilis

Los estudios serolégicos para anticuerpos no treponémicos
se realizaron por la técnica de VDRL cuyo antigeno compren-
de una suspension de cardiolipina, lecitina y colesterol. Para
la deteccion de los anticuerpos treponémicos se efectuaron
las técnicas de microhemaglutinacion pasiva (MHA-Tp) e
inmunofluorescencia indirecta con absorcién (FTA-abs).

La reaccion de VDRL (Difco-USA) se realiz6 con sueros
inactivados 30 minutos a 56°C, puros y en dilucién 1/16 en
solucién salina para evitar la posibilidad de un resultado no
reactivo debido al fenémeno de prozona. Los sueros reactivos
fueron titulados efectuando diluciones seriadas al medio. La
técnica de MHA-Tp (Syphagen TPHA, Biokit, Espafia) se rea-
liz6 siguiendo las indicaciones del fabricante.

La FTA-abs se efectué segun el método descripto utili-
zando improntas de Treponema pallidum, subespecie
pallidum (Trepo spot, bioMérieux, Francia), extracto liofilizado
de treponemas de Reiter (Sorbent, bioMérieux, Francia), con-
jugado con isotiocianato de fluoresceina (FITC) de
antigammaglobulinas humanas totales obtenidas en cabra
(Pasteur, Francia). Las muestras fueron consideradas
serorreactivas para sifilis cuando presentaban resultado
reactivo de FTA-abs y/o MHA-Tp.

Determinacién de anticuerpos antinucleares

La busqueda de anticuerpos antinucleares (ANA) (valor de re-
ferencia: 1/40) se realiz6 mediante la técnica de inmunofluo-
rescencia indirecta utilizando improntas de células HEp-2
(Kallestad, USA), conjugado con FITC de antigammaglobulinas
humanas totales obtenidas en cabra (Pasteur, Francia) y azul
de Evans como contracolor.

Dosaje de anticuerpos antifosfolipidos

Se realiz6 el dosaje de anticuerpos antifosfolipidos (APL) de
isotipo 1gG (valor de referencia: 15 GPL U/ml) e IgM (valor
de referencia: 15 MPL U/ml) por un método de ELISA
semicuan-titativo (Louisville APL Diagnostics Inc., USA). El
dosaje de anticuerpos anticardiolipina (ACA) de isotipo IgG
(valor de referencia: 15 GPL U/ml para IgG ACA) e IgM (va-
lor de referencia: 12.5 MPL U/ml para IgM ACA) se efectu6
también por un método de ELISA semicuantitativo (INOVA
Diagnostics, Inc., USA).
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Resultados
Estudios seroldgicos para sifilis

De acuerdo a los resultados serolégicos las muestras se
dividieron en 4 grupos. Los grupos | y Il presentaron prue-
bas treponémicas reactivas, por lo tanto se consideraron
serorreactivos para sifilis. El grupo | (n = 17) present6 tan-
to las pruebas treponémicas como las no treponémicas
reactivas y constituy6 el 1.61% de las pacientes estudia-
das, mientras que el grupo Il (n = 22), s6lo presento las
pruebas treponémicas reactivas, representando al 2.08%
de las embarazadas. El grupo Il (n = 7) mostr6 reactivas
s6lo las pruebas no treponémicas, considerandose por lo
tanto FBP que correspondieron al 0.66% de la poblacién
en estudio. El grupo IV (n = 1 010) fue no reactivo para
todos los estudios realizados, representando al 95.65%
de esta poblacion (Tabla 1).

Dado que los grupos | y Il (n = 39) constituyen los
verdaderos casos de serorreactividad para sifilis, la
seroprevalencia en esta poblacién fue del 3.69%.

Los grupos | y lll presentaron VDRL reactivas. El ran-
go de titulos fue de 1 a 1024 diluciones (dils) y los casos
de sifilis se distribuyeron en todo este espectro. Los ca-
sos FBP se encontraron en el rango de 1 a 128 dils (Ta-
bla 2).

TABLA 1.— Situacién inmune de 1056 gestantes en funcion
de los resultados seroldgicos para sifilis

Grupo n Serologia (NoT/T) % Situacién inmune
| 17 R/R 1.61 - Sifilis
1 22 NR/R 2.08 - Sifilis
1" 7 R/NR 0.66 - FBP
v 1010 NR/NR 95.65 - No sifilis

NoT: no treponémica; T: treponémica
R: reactiva;, NR: no reactiva; FBP: falso bioldgico positivo
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TABLA 2.— Sifilis y falsos biolégicos positivos:
distribucion de los titulos de VDRL
VDRL Sifilis FBP Total
dils n=17 n=7 n=24
1 4 3 7
2 6 2 8
4 1 0 1
8 2 0 2
16 0 1 1
128 2 1 3
256 1 0 1
1024 1 0 1

FBP: falso biolégico positivo

Determinacion de anticuerpos antinucleares

La determinacion de ANA se efectud a las 7 muestras
del grupo Ill. Solamente una de ellas, con diagnéstico de
lupus eritematoso sistémico (LES) que tenia un titulo de
VDRL de 128 dils, presentd un resultado de ANA positi-
vo 1/800 con imagen homogénea, siendo las restantes
muestras negativas para ANA.

Dosaje de anticuerpos antifosfolipidos

La determinacion de APL se efectud a las 7 muestras del
grupo lll, de las cuales 3 presentaron resultados supe-
riores al valor de referencia para 1gG (rango: 18 a 27
GPL U/ml) y 4 para IgM (rango: 16 a 19 MPL U/ml), sien-
do positivos para ambos isotipos los sueros correspon-
dientes ala embarazada con diagnéstico de LES y a otras
dos sin manifestaciones clinicas aparentes. Otra presentd
un resultado significativo Unicamente para IgM, sin com-
promiso clinico aparente. Los resultados restantes fue-
ron no significativos (Tabla 3).

TABLA 3.— Anticuerpos IgG e IgM antifosfolipidos y anticardiolipina en 7
embarazadas con resultados falsos bioldgicos positivos para sifilis

Suero VDRL Antifosfolipidos Anticardiolipinas
N° dils 1gG* IgM? lgG3 IgM#
(GPL U/ml) (MPL U/ml) (GPL U/ml) (MPL U/ml)
1 1 8 16 29 11
2 1 25 18 22 27
3 1 6 9 11 8
4 2 11 10 16 10
5 2 2 10 5 3
6 16 18 19 48 13
* 128 27 17 39 25

Valores de referencia:

1, 3: 15 GPL U/ml; 2: 15 MPL U/ml; 4: 12.5 MPL U/ml

*: Paciente con lupus eritematoso sistémico
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Dosaje de anticuerpos anticardiolipinas (ACA)

La determinacion de ACA se efectu6 a las 7 muestras
del grupo lll, de las cuales 5 presentaron resultados su-
periores al valor de referencia para IgG (rango: 22 a 48
GPL U/ml)y 3 para IgM (rango: 13 a 27 MPL U/ml), sien-
do positivos para ambos isotipos los sueros correspon-
dientes a la embarazada con diagnéstico de LES y a dos
sin manifestaciones clinicas aparentes, quienes también
presentaron elevados los APL. Dos presentaron un re-
sultado significativo Unicamente para 1gG, sin compro-
miso clinico aparente. Los resultados restantes fueron
no significativos (Tabla 3).

Discusién

La sifilis es una infeccion sistémica de rapida disemina-
cion en el organismo. El modo principal de transmision
es el contacto sexual y el segundo lo constituye la via
transplacentaria®®. Los cambios cervicales que ocurren
durante el embarazo, tales como hiperemia, eversion y
friabilidad pueden facilitar la entrada del Treponema
pallidum, conduciendo a la espiroquetemia materna cuya
maxima expresion se produce durante la sifilis precoz?s.
Como resultante, la maxima posibilidad de contagio ver-
tical se produce durante esta etapa'!. La mayoria de los
nifios con sifilis congénita se infectan in uterus pero el
recién nacido también puede infectarse perinatalmente
por una lesion genital activa en el momento del nacimien-
to?. La sifilis no tratada puede afectar profundamente al
fruto del embarazo, las complicaciones fetales incluyen
mortinatos y abortos espontaneos y las complicaciones
de los infantes incluyen desordenes multisis-témicos y
muerte, diferenciandose las caracteristicas de la sifilis
congénita precoz, que aparece en los primeros dos afos
de vida, de las de la tardia, que se manifiesta después
de los dos afios de edad. Pero subsiste el hecho de que
la mayoria de los hijos de madres no tratadas no presen-
tan al nacimiento evidencias clinicas o de laboratorio de
infeccion y que éstas suelen aparecer entre 3 a 6 sema-
nas después del nacimiento?®. Incluso, meses o afios mas
tarde pueden desarrollar manifestaciones clinicas de la
enfermedad?s '8,

Las normas de los CDC?*3, que han sido base para las
normas de otros paises, recomiendan que todas las
mujeres embarazadas sean controladas, especialmente
en zonas de alta prevalencia, por una prueba no
treponémica en el primer trimestre y dos en el tercero,
una en el octavo mes y otra en el momento del parto. En
caso de ser reactiva una de estas pruebas debe realizar-
se una prueba confirmatoria treponémica. Con este pro-
tocolo las embarazadas del grupo I, que constituyen el
2.08%, no hubieran sido detectadas. Este grupo com-
prende a un conjunto de embarazadas en situaciones
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diversas: infeccion muy reciente, sifilis tardia y serologia
persistente residual post-tratamiento. Al respecto debe
recordarse que se registra hasta un 10% de sifilis con-
génita en el caso de sifilis latente tardia no tratada de la
embarazada? * 2°, como podria ocurrir en alguno de los
casos correspondientes al grupo II.

En la Tabla 2 se observa que los titulos de VDRL en
las embarazadas con sifilis se encontraban en un rango
de 1 a 1024 dils, de las cuales una con 8 dils correspon-
di6 a una sifilis primaria y cuatro con titulos de 128 a
1024 dils correspondieron a sifilis secundaria. Estos ca-
SOs representan situaciones de alto riesgo con respecto
a la transmision vertical. En las 12 restantes no se halla-
ron caracteristicas clinicas correspondientes a sifilis pre-
€0z aungue no es posible excluir la posibilidad de la in-
feccion fetal o perinatal'’.

El grupo Ill (Tabla 1) representa al 0.66% de esta po-
blacién, con resultados serologicos FBP. Esta propor-
cién de FBP en embarazo coincide con la sefialada por
otros investigadores?® 22, En los casos FBP (Tabla 2) no
se observaron titulos tan elevados como en los casos de
sifilis, siendo el rango de 1 a 128 dils, encontrandose la
mayoria entre 1y 2 dils.

Las reacciones FBP se observan en aquellos pacien-
tes cuyos sueros presentan un resultado reactivo con
VDRL pero negativo con antigenos treponémicos espe-
cificos, en ausencia de infeccion treponémica pasada o
presente. Arbitrariamente estas reacciones se clasifican
como agudas si persisten por menos de seis meses y
cronicas si persisten por un periodo mayor. Estas Ulti-
mas deben ser investigadas mas intensivamente que las
agudas ya que podrian eventualmente presentar mani-
festaciones tromboticas o ser el primer signo de un tras-
torno autoinmune, como el LES, el cual podria desarro-
llarse afios més tarde?* 24,

Teniendo en cuenta esta Ultima posibilidad se realiz6
la busqueda de ANA, siendo solamente positiva en un
caso con diagnoéstico de LES, donde la VDRL alcanzé
un titulo de 128 dils.

Considerando que los FBP se pueden asociar con la
presencia de APL, especialmente ACA, se busco en es-
tas 7 pacientes la presencia de los mismos. Aunque 5
pacientes presentaron alguno de estos anticuerpos en
concentracion significativa, la paciente lUpica y dos sin
manifestaciones clinicas aparentes fueron las Unicas que
mostraron simultaneamente resultados superiores al va-
lor de referencia, tanto en la deteccion de anticuerpos
APL como ACA de isotipos IgM e IgG (Tabla 3). Las dos
restantes presentaron titulos significativos de ACA con
isotipo IgG. Si bien, a excepcion de la paciente con LES,
no existian en las otras gestantes portadoras de estos
anticuerpos manifestaciones clinicas asociadas a ellos,
su presencia representa una fuerte indicacion para reali-
zar su seguimiento clinico.
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Con respecto a la seroprevalencia, el dato hallado de
3.69% es muy diferente al de la poblacién de embaraza-
das de otros hospitales de la ciudad de Buenos Aires,
como el Hospital Fiorito con un 9.5%%. Es probable que
esto dependa de diferencias en la condicién socioeco-
némica de los pacientes que asisten a cada uno de ellos.

Los datos poblacionales de bancos de sangre se ob-
tienen a partir de técnicas no treponémicas y son muy
inferiores (0.99%) (ANLIS-Malbran). Pueden ser un buen
indicador de la situacién, aunque con una subvaluacion
ya que representan a una poblacion esencialmente sana
de donantes.

En conclusion, considerando que un 2.08% de emba-
razadas con serologia treponémica reactiva, tratadas o
no, no hubieran sido detectadas de utilizarse solamente
el tamizaje segun protocolo®3, seria recomendable el uso
simultaneo de técnicas treponémicas y no treponémicas
en el control prenatal.

Es de tener en cuenta que la falta de adecuado con-
trol prenatal se asocia fuertemente con sifilis congénita.
El aumento del nimero de madres sifiliticas diagnostica-
das y tratadas durante el embarazo llevaria a una reduc-
cion de los casos de contagio pre y perinatal.
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