Pesquisa de sifilis congénita a momento del parto:
éSuero materno o sangre de cordon?
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Diagnosis of congenital syphilisat delivery: Maternal serum or cord blood?

Congenital syphilis (CS) isan important health problem in Chile, with arate of 0.25/1,000 live newborn (NB)
during year 2004. In 2000, the Chilean Ministry of Public Health recommended to perform a screening in cord
blood at the moment of delivery. Instead, the Centers for Disease Control and Prevention guidelines
recommend the screening in maternal serum since cord blood has up to 5% of false (-) versus 0.5% of maternal
serum, both with respect to the NB serum. Objective: Maternal serum and NB cord blood were studied during
one year to determine the best screening method at delivery. Methods: RPR was performed and positive
results were confirmed by treponemic test (immunochromatographyDetermine®, ELISA Captia®, Ig and
IgM, and MHA-Tp). Serologically confirmed patients were evaluated by the specialist to define CS cases.
Results: Between June 1999 and August 2000 2,741 binomies were studied; of these, 37 (1.3%) were RPR
reactive and 2.704 were non-reactive. In 11 of the 37 reactive cases, mother and NB were RPR reactive (Group
1), in 9 cases the NB was RPR reactive and the mother was non-reactive (Group I1), and the other 17 were NB
non-reactive and mother reactive (Group I11). In group I, 7/11 (64%) were true (+)s and 4/11(36%) false (+)s of
RPR. In group I, 9/9 (100%) corresponded to false (+)s of RPR in cord blood, and in group |11, 11/17 (65%)
corresponded to false (+)s of RPR in maternal blood but 6/17 (35%) were found to be cases of syphilis during
pregnancy. Three of them were not treated opportunely and were designed as CS. In total 9 NB corresponded
to CS (6in group | and 3 in group I11). If the screening had been performed only in cord blood, three NB with
CS would have not been diagnosed. Conclusion: Even when maternal serum has a high rate of false (+)s, it
has better sensitivity than cord blood for the diagnosis of CS, thus it is suggested to perform the screening
at delivery with maternal serum instead of cord blood samples.
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I ntroduccion
a sifilis es una enfermedad sistémica causada
L por Treponema pallidum, siendo la infeccion
natural exclusiva del ser humano. La via princi-
pal de transmision es el contacto sexual. Sin embargo,
la via transplacentaria también es importante; T. palli-
dun puede pasar a feto en cualquier momento de la
gestacion, y asi producirse una sifilis congénita (SC).
Sifilis congénita, segin la definicion del Ministerio
de Salud de Chile, es toda infeccién producida por T.
pallidum adquirida por el feto por via transplacentaria
durante €l periodo de gestacion desde una madre con
sifilis no tratada o inadecuadamente tratada'. Puede
manifestarse ya en la vida intrauterina (aborto, hidrops
fetal no inmune, muerte fetal intrautering) o ser clinica
mente inaparente a momento del parto (60% de los
casos)?, evolucionando durante la infancia con grave
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compromiso y secuelas si no se diagnostica y trata
oportunamente.

La SC es un problema antiguo en Chile, con tasas de
0,14/1.000 recién nacidos vivos (RNV), en 1999, y de
0,25/1.000 RNV en 2004. A pesar de todas las politicas
de prevencién, se reportaron arededor de 50 casos
anuales de SC en el periodo 2000-2005°. EI Ministerio
de Salud, de acuerdo a plan de la Organizacion Pana-
mericana de la Salud (OPS) de erradicar la SC, se ha
propuesto reducir la incidencia de la enfermedad por
medio de la deteccion, diagndstico precoz y tratamien-
to oportuno a las mujeres embarazadas infectadas
(MINSAL, 2005)3.

Muchas veces el diagnéstico seroldgico en el re-
cién nacido (RN) esté dificultado por €l paso de anti-
cuerpos tipo 1gG maternos (treponémicos y no trepo-
némicos) a feto, haciendo més dificil la interpretacion
de la serologia en los primeros meses de vida. Se ha
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sugerido que la utilizacion de pruebas treponémicas
que detecten IgM, podria ser de utilidad®; sin embar-
go, en nuestra experiencia un resultado negativo de
IgM en suero de RN, no descarta la posibilidad de SC®.

La identificacion de los RNs con riesgo de SC es
dependiente de la realizacion de la prueba serol6gica a
las madres durante el embarazo y parto, ya que la
mayoria de ellas son asintométicas. Por esto se redliza
tamizaje a todas las mujeres embarazadas a ingreso a
control prenatal, repitiéndose en el tercer trimestre del
embarazo y al momento del parto'®. Algunas madres
en alto riesgo de adquirir sifilis pudiesen no tener buen
control prenatal y la deteccion estard, en estos casos,
limitada a momento del parto.

Por ello, adquiere gran importancia determinar cud
es la megjor muestra para pesquisar los RNs con riesgo
de SC.

Existe evidencia que las pruebas no treponémicas,
tanto en sangre materna como en cordon, tienen ata
tasa de falsos positivos; no obstante, la tasa de falsos
negativos (casos de SC no pesquisada en RNs con
riesgo) en suero materno seria de 0,5% versus hasta
5,0% en la sangre de cordén’2°.

Basado en este concepto, €l Centro de Control y
Prevencion de Enfermedades-(CDC), de Atlanta,
E.U.A., modificd su normativa en relacion a tamizagje
en e momento del parto, y desde 1998 recomienda
realizar pesquisa en suero materno y no en sangre de
cordon®.

En nuestro medio no existe experiencia que evalle
esta modificacién, y la norma MINSAL del afio 2000,
vigente a momento de la redlizacion de este estudio
mantenia el tamizaje en sangre de corddnt.

Por ello, y con €l objetivo de determinar cud es la
mejor muestra para pesquisar, a momento del parto,
los RNs con riesgo de SC, se estudiaron con pruebas
treponémicas y no treponémicas, muestras de suero
materno y sangre de cordén de los RNs en binomios
que se atendieron en nuestro centro durante un afio,
en el periodo 1999-2000.

Pacientes y M étodos

En el periodo comprendido entre junio de 1999 y
agosto de 2000 se estudiaron, en forma prospectiva,
las muestras de suero materno y sangre de cordén de
todos los binomios madre-RN que se atendieron en la
Maternidad del Hospital Clinico de la Pontificia Uni-
versidad Catdlica de Chile.

Se realiz6 como tamizaje la prueba no treponémica
RPR (Rapid Plasma Reagin) y de resultar positiva la
muestra materna, del RN o ambas, se efectuaron prue-
bas confirmatorias treponémicas validadas previamen-

te®: inmunocromatogréfico Determine®, ELISA Captia®
1gG e IgM y microhemaglutinacion-Tp. Todos los pa
cientes confirmados mediante pruebas treponémicas
fueron evaluados por el especialista para diagnosticar
los casos de SC, de acuerdo a las definiciones de
enfermedad confirmada y sospechosa del CDC® y del
MINSAL-Chile! y para decidir el tratamiento antimi-
crobiano.

Se registraron los antecedentes maternos en rela-
cién a pruebas treponémicas y no treponémicas reali-
zadas durante el embarazo, tratamiento anteparto efec-
tuado y seguimiento materno (seroldgico) y fetal (cli-
nico-ecogréfico).

Los binomios en que la pesquisa resulto positiva se
dividieron en tres grupos (Figura 1):

Grupo |: Prueba no treponémica reactiva (R) en
suero materno y sangre de cordon.

Grupo Il Prueba no treponémica reactiva (R) en
sangre de cordon y no reactiva (NR) en suero materno.

Junio 1999 - agosto 2000
Muestras suero materno y sangre de cordon
Binomios atendidos Maternidad UC

Tamizaje con RPR

Suero materno o sangre de cordon (+)

Pruebas treponémicas confirmatorias
MHA-Tp
ELISA Captia IgG
ELISA Captia IgM

Visita por el especialista

37 reactivos
(1,3%)
|
| | |
Grupo | Grupo II Grupo III
11 binomios 9 binomios 17 binomios

Figura 1. Descripcién de los pacientes que ingresaron al estudio.
RPR: Rapid Plasma Reagin. MHA-Tp: microhemaglutinacién Trepo-
nema pallidum.
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Grupo I11: Prueba no treponémica reactiva (R) en
suero materno y no reactiva (NR) en sangre de cordon.

En los tres grupos se andlizaron los antecedentes
maternos en relacion a momento del diagndstico, tipo
de tratamiento si existio, seguimiento y evaluacion del
RN para decidir su tratamiento.

Resultados

En e periodo de estudio hubo un total de 3.314
partos. De €llos, se cont6 con la muestra del binomio
en 2.741 casos (82%). En e 17% restante, solo se
realiz6 muestra de corddn.

Delos 2.741 binomios, 2.704 resultaron no reactivos
(99%), y 37 (1,3%), reactivos. Los 37 binomiosreactivos
se dividieron en los tres grupos ya definidos, seguin se
detalla a continuacion: grupo I: 11 binomios, grupo I1:
9 binomiosy grupo I11: 17 binomios (Figura 2).

En e grupo | hubo 7/11 (64%) verdaderos positivos
para sifilis materna. De ellos, hubo 6 recién nacidos

que requirieron tratamiento por SC probable (Tabla 1).
Los cuatro restantes (36%), correspondieron a falsos
positivos de la prueba no treponémica.

En el grupo 1, los 9 pacientes en que sdlo la sangre
de corddn fue reactiva, resultaron falsos positivos de
la prueba no treponémica. La cuantificacion del titulo
de RPR en todas €ellos fue reactivo sin diluir (1:1).
Todas las muestras de suero de los recién nacidos
resultaron no reactivas (Tabla 2).

En el grupo 111 hubo 11/17 (65%) de falsos positivos
del RPR en sangre materna. Delos 11, sélo en uno (9%)
el RPR de suero del RN fue también reactivo con un
titulo 1:1 (reactivo sin diluir). Los seis pacientes res-
tantes (35%) correspondieron asifilis materna. De €llos,
tres RNs requirieron tratamiento por SC probable. Los
tres casos correspondieron a mujeres embarazadas, en
que el diagndstico de sifilis, sdlo se hizo @ momento
del parto (Tabla 3). Estos tres casos, que constituyen
33% (3/9) de los RN que requirieron tratamiento, solo
se diagnosticaron mediante la muestra de sangre ma-
terna.

3.314 partos

Muestra en el binomio:

So6lo muestra de cordon:

2.741 (83%) 573 (17%)
|
| ]
2.704 no reactivos 37 reactivos
(98,7%) (1,3%)
|
[ I |
Grupo 1 Grupo 11 Grupo II1
11 binomios 9 binomios 17 binomios
| |
| | | |
7/11 (64%) 4/11(36%) 9/9 (100%) 11/17 (65%) 6/17 (35%)
verdaderos (+) falsos (+) falsos (+) falsos (+) verdaderos (+)
Sifilis materna RPR RPR RPR suero madre Sifilis materna

6 RN
recibieron
tratamiento

3 RN
recibieron
tratamiento
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Figura 2. Resultados de las
pruebas no treponémicas y
treponémicas en los bino-
mios.
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Tabla 1. Resultados de las pruebas treponémicas y no treponémicas y evaluacion clinica en pacientes

con muestra materna y de cordon reactivas (Grupo I)

Madre Recién nacido Conclusion
RPR Pruebas RPR Prueba RPR
treponémicas cordon treponémica suero
R 1/64 R R 1/128 R R 1/128 Tratamiento de la madre y el RN al parto
RN sintomético (hepato-esplenomegalia) con IgM positiva
R 1/8 R R 1/ R R 1N Diagnéstico al parto
Tratamiento de la madre y el RN
R 1/128 R R 1/64 R R 1/64 Inicio embarazo RPR (-)
Sin RPR durante el 3° trimestre
Tratamiento de la madre y el RN al parto
R 1/32 R R 1/4 R R 1/4 Madre tratada por sifilis en el embarazo
Tratamiento al RN por descenso limite RPR, sin certeza de un adecuado seguimiento
R 1/128 R R 1/16 R R 1/16 Tratamiento de la madre y el RN al parto
RN sintomético (hepato-esplenomegalia)
R 1/ R R 11 R NR Tratamiento de la madre y el RN al parto
RN sintomatico
R 1/2 R R 1/2 R Muestra Madre bien tratada
insuficiente  No se traté al RN
R 1/2 NR R 1/2 NR - FTA-Abs NR
Falso positivo prueba no treponémica
R 1/16 NR R 11 NR R 1N Falso positivo prueba no treponémica
Sindrome anti-fosfolipido materno
R 1/4 NR R 1/4 NR - FTA-Abs NR
Falso positivo prueba no treponémica
R 1/16 NR R 1/ NR - FTA-Abs NR
Falso positivo prueba no treponémica
R: reactivo. NR: no reactivo. RPR: Rapid Plasma Reagin. FTA-Abs: Fluorescent Treponemal Antibody-Absorption. RN: recién nacido

Tabla 2. Resultados de pruebas treponémicas y no treponémicas y evaluacion clinica en pacientes

con muestras materna no reactiva y de corddn reactiva (Grupo II)

Madre Recién nacido Conclusion

RPR Prueba RPR Prueba RPR

treponémica cordoén treponémica suero
NR NR R 1N NR NR Falso positivo en sangre de cordon
NR NR R 1/1 NR NR Falso positivo en sangre de cordén
NR NR R 1N NR NR Falso positivo en sangre de cordon
NR NR R 1/1 NR NR Falso positivo en sangre de cordén
NR NR R 1N NR NR Falso positivo en sangre de cordon
NR NR R 1/1 NR NR Falso positivo en sangre de cordén
NR NR R 1N NR NR Falso positivo en sangre de cordén
NR NR R 1/ NR NR Falso positivo en sangre de cordén
NR NR R 1N NR NR Falso positivo en sangre de cordén
R: reactivo. NR: no reactivo. RPR: Rapid Plasma Reagin
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Tabla 3. Resultados de las pruebas treponémicas y no treponémicas y evaluacion clinica en pacientes

con muestras maternas y de cordon no reactiva (Grupo Iil)

Madre Recién nacido Conclusion
RPR Pruebas RPR Prueba RPR
treponémicas cordon treponémica suero
R 1/4 R NR R NR Sifilis materna 37 sem. Se trata a la madre. Al parto se trata al RN
R 1/ R NR R NR Ingreso con RPR Ry FTA-Abs-NR. Al parto R. Tratamiento a la madre y al RN
R 1/2 R NR R NR RPR ingreso y 3° trimestre: NR. Tratamiento a la madre y al RN al parto
R 1/8 R NR R R 1/1 Sifilis materna adecuadamente tratada
R 1/1 R NR R - Sifilis materna tratada al inicio del embarazo.
Titulos maternos en descenso
R 1/1 R NR R NR Sifilis materna adecuadamente tratada
R 1/ NR NR - - Falso positivo muestra suero de la madre
R 1/ NR NR NR - Falso positivo muestra suero de la madre
R 1/4 NR NR NR - Falso positivo muestra suero de la madre
R 1/2 NR NR NR NR Falso positivo muestra suero de la madre
R 1/ NR NR NR NR Falso positivo muestra suero de la madre
R 1/ NR NR - - Falso positivo muestra suero de la madre
R 1/ NR NR - - Falso positivo muestra suero de la madre
R 1/ NR NR - - Falso positivo muestra suero de la madre
R 1/4 NR NR - - Falso positivo muestra suero de lamadre
R 1/ NR NR - - Falso positivo muestra suero de lamadre
R 1/ NR NR - - Falso positivo muestra suero de la madre
R: reactivo. NR: no reactivo. RPR: Rapid Plasma Reagin

El andlisis general de los falsos positivos de la
prueba no treponémica, en relacion a los 37 binomios,
fue de 65% (24/37), que se divide en: ambas muestras
reactivas: 17% (4/24); solo sangre de corddn reactiva:
38% (9/24) y solo suero materno reactivo: 45% (11/24).

9 RN catalogados como sifilis congénita

Hubo 20 binomios con RPR reactivo en sangre de 9 SC /2.741 partos
corddn (independiente del RPR de suero materno), de _ .
ellos, 13 fueron falsos positivos (65%). A su vez, hubo Tasa SC = 3.3/1.000 RN vivos

28 con RPR reactivo en suero materno (independiente |
del resultado en el corddn), de éstos, 15 correspondie- | |
ron a falsos positivos (53%). 6/9 (67%) 3/9 (33%)
Sin embargo, la tasa de falsos positivos de las prue- RPR sangre materna R RPR sangre materna R

bas no treponémicas en € total de partos estudiados , ,
fue de sc')lipl%. P RPR sangre cordon R RPR sangre cordon NR

La tasa de falsos negativos de la prueba no trepo-
némica, segun tipo de muestra, fue de 35% en sangre SC: sifilis congénita.
de corddn (6/17), todos con sangre materna reactiva.

No hubo falsos negativos en la muestra de sangre  Figura 3. Resultados de las pruebas no treponémicas segtin el tipo de muestra en que se realiza la
materna. pesquisa en los 9 casos catalogados como sifilis congénita.
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37 binomios RPR reactivo

|

9 sifilis congénita

24 falsos positivos 4 madres adecuadamente

(24%) (65%) tratadas (11%)
|
[ ] |
4 falsos (+) 9 falsos (+) 11 falsos (+)
ambas muestras solo sangre cordon Solo suero materno
(17%) (38%) (45%)

Figura 4. Anilisis de los falsos positivos de las pruebas no treponémicas segun el tipo de muestra
utilizada para la pesquisa en los 37 binomios reactivos.
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Discusion

La SC es un problema vigente en nuestro paisy en
nuestro medio. Si bien en los Ultimos afios ha mostra-
do una tendencia a la reduccién, los resultados de su
vigilancia se deben analizar con cautela por la posibili-
dad de sub-notificaciéon.

Entre 60 y 90% de los RNs asintométicos, hijos de
madres con sifilis primaria 0 secundaria no tratada
durante el embarazo, podran desarrollar enfermedad
sintomética durante la infancia, si ellos no son identifi-
cados y tratados en el momento del parto®.

Si bien la normativa vigente en nuestro pais a mo-
mento en que se realizd € estudio indicaba realizar
tamizaje con pruebas no treponémicas, al menos en
dos oportunidades durante el embarazo, hemos cons-
tatado ocasionalmente pacientes que llegan a parto
con la pesquisa incompleta (sobre todo por omision
del RPR del tercer trimestre). Ademés existen pacien-
tes que adquieren la enfermedad después del momen-
to en que redizaron el Ultimo examen de pesquisa del
tercer trimestre (28-34 semanas). Por ello resulta funda-
mental la eleccion de la muestra mas adecuada para
detectar, a momento del parto, la sifilis maternay a
través de ella, los RNs en riesgo de adquirir una SC.

Numerosos estudios han analizado la sensibilidad,
especificidad y valores predictores positivos y negati-
vos de las pruebas no treponémicas, realizadas en
muestras de suero materno, sangre de cordon y en
suero de RNs 11, |a mayoria coincide en que, tanto
la muestra materna como la de corddn, tienen elevadas
tasas de falsos positivos. Esto concuerda con los
resultados de nuestro estudio en que el suero materno
presenta 53% de falsos positivos y la muestra de cor-
don, 65%. Sin embargo, los estudios también coinci-

den en que la tasa de falsos negativos es diferente
segun el tipo de muestra analizada, siendo mas alta la
tasa en muestra de corddn que en suero materno (5
versus 0,5%), con el riesgo de no pesquisar casos de
sifilis materna 'y de SC s se opta por tomar solo la
muestra de cordon.

Esta consideracion llevo @ CDC a modificar su re-
comendacion en el afio 1998, indicando que la muestra
mas adecuada para tamizaje en el momento del parto es
el suero materno y no la sangre de cordéné. Este cam-
bio no se vio reflgjado en la normativa del MINSAL-
Chile en € afio 2000, la que estableci6 la sangre de
corddn para efectuar el tamizaje d momento del parto.
No obstante, se indicaba que agquellas mujeres emba-
razadas que tenian solo una prueba seroldgica en el
control de embarazo, se les tomase ademas, una mues-
tra de suero a momento del parto, lo que pareceria
contradictorio con la recomendacion anterior, (estaria
considerando la posibilidad que una muestra materna
pudiese pesquisar un caso en que la muestra de cor-
don fuese no reactiva). Por ello nos parecié muy im-
portante evaluar, en la poblacion que se atendia en
nuestro centro, medir el rendimiento, tanto del suero
materno como de la sangre de cordon, para la pesguisa
de los nifios en riesgo de adquirir SC.

En nuestra experiencia, tres de los nueve RNs que
requirieron tratamiento (33%) no se hubiesen pesqui-
sado, s sdlo se hubiese redlizado pesquisa en sangre
de cordon, pues todas las madres tenian RPR no
reactivos en el ingreso pre-natal, y en el tercer trimes-
tre el resultado era no reactivo o no se habia realizado.
Por otra parte, todas ellas eran del grupo de “bajo
riesgo”, por lo que, segin la norma ministerial vigente
en ese momento, no se les habria solicitado otra prue-
ba de RPR arededor de las 34 semanas.

Nuestro trabgjo, junto a las demés experiencias ex-
tranjeras, apoya la utilidad del tamizaje en sangre ma-
terna @ momento del parto. Por €llo, a partir de estos
resultados, en nuestro centro se realizé RPR tanto en
la muestra en suero materno como en sangre de cor-
dén al momento del parto, hasta que el MINSAL ins-
truyd a todos los Servicios de cambiar la muestra para
tamizaje en e parto’?, mediante la Resolucion 262 del
28 de abril del 2006. La actua normativaindica realizar
cuatro tamizajes a las mujeres embarazadas: a primer
control, alas 24 semanas, entrelas 32 y 34 semanasy d
momento de ingresar a parto.

A partir de ese momento, y en la actualidad, solo se
realiza la pesquisa con sangre materna. El costo adicio-
na de los falsos positivos de la muestra materna tiene
a nuestro juicio, un minimo impacto como costo adi-
cional, por la realizacion de una prueba treponémica
confirmatoria, comparado con €l beneficio de no pre-
sentar falsos negativos para SC en los RNs.
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Resumen

La sifilis congénita (SC) es un problema importante
en Chile, con una tasa de 0,25/1.000 recién nacidos
(RNs) vivos en el afio 2004. En el afio 2000, el Ministe-
rio de Salud recomendaba como tamizgje al momento
del parto una muestra de sangre de corddn. El Centro
de Control y Prevencion de Enfermedades, (CDC),
Atlanta, E.U.A. recomend6, desde 1998, el tamizaje al
parto con suero materno ya que respecto del suero del
RN, la sangre de corddn y e suero materno tienen
respectivamente hasta 5 y 0,5% de falsos negativos.
Objetivo: Determinar el mejor tamizaje al momento del
parto. Métodos: Se estudiaron muestras de suero ma-
terno y sangre de cordon de los RNs durante un afio.
Serediz6 RPRy de ser positiva, pruebas treponémicas
confirmatorias (imunocromatogréfico Determine®,
ELISA Captia® 1gG e IgM y microhemaglutinacion).
Todos los pacientes confirmados fueron vistos por el
especialista para definir los casos de SC. Resultados:
Entre junio de 1999 y agosto del 2000 se estudiaron
2.741 binomios madre-RN; de éstos 37/2.704 (1,3%)

fueron RPR reactivos. Once eran RPR reactivo en la
madrey en el RN (Grupo 1), 9 eran RPR reactivo en €l
RN y no reactivo en lamadre (Grupo 1) y 17 eran RN
con RPR no reactivo y reactivo en la madre (Grupo
I11). En el Grupo | hubo 64% (7/11) de verdaderos (+)s
y 36% (4/11) defalsos (+)sdel RPR. En el Grupoll, 9/
9 (100%), correspondieron a falsos (+)s del RPR en
sangre de cordon y en el Grupo 11, 11/17 (67%) co-
rrespondieron a falsos (+)s del RPR en sangre mater-
na pero hubo 6/17 (35%) que correspondian a sifilis
durante el embarazo y en tres de ellas no hubo trata-
miento intra-embarazo, por lo que fueron catalogadas
como SC y los RNs debieron ser tratados. En total
hubo 9 RNs que correspondieron a SC (6 del grupo |
y 3del grupo I11). Si solo se hubiese realizado tamizaje
en sangre de corddn, 3 RNs con SC no se hubiesen
diagnosticado. Conclusion: Si bien el suero materno
tiene una tasa de falsos (+)s alta, tiene mejor sensibi-
lidad que la sangre de cordon para el diagndstico de
SC; por lo que se sugiere realizar el tamizaje a mo-
mento del parto con suero materno en vez de sangre
de corddn.
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