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Resumen

La sifilis es una enfermedad de transmisién sexual producida por Treponema pallidum subsp
pallidum; ésta puede ser adquirida de forma congénita y las manifestaciones clinicas son muy
variables. Uno de los desafios en el diagnostico de la sifilis congénita es la deteccidon temprana
de la enfermedad ya que es crucial para la prevencion de las devastadoras complicaciones.
El diagnostico de la sifilis se basa en las caracteristicas clinicas, la observacién de los
microorganismos mediante microscopia de campo oscuro y pruebas seroldgicas; la deteccidon
molecular del microorganismo se ha implementado con varios propositos, ya que permitiria
un diagnéstico precoz y efectivo de la sifilis que dara lugar a un tratamiento oportuno; la
prevencion de la progresion de la enfermedad y las complicaciones de la sifilis congénita.

Palabras claves: Sifilis congénita, diagnostico, pruebas moleculares.

Abstract

Syphilis is a sexually transmitted disease caused by Treponema pallidum subsp pallidum, This can
be acquired congenitally and the clinical manifestations are very variable. One of the challenges
in the diagnosis of congenital syphilis is the early detection of the disease since it is crucial
for the prevention of devastating complications. The diagnosis of syphilis is based on clinical
characteristics, the observation of microorganisms by darkfield microscopy and serological tests;
the molecular detection of the microorganism has been implemented with several purposes,
since it would allow an early and effective diagnosis of the syphilis that will give rise to an
opportune treatment; the prevention of the progression of the disease and the complications
of congenital syphilis.
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Introduccion

Las zoonosis son enfermedades infecciosas
trLas infecciones de transmisién sexual (ITS)
se encuentran entre las principales causas de
enfermedad en el mundo, especialmente en
los paises de América Latina y el Caribe, por
tal razén, es un problema de salud publica;
ya que la sifilis suele afectar de manera im-
portante a las mujeres en edad reproductiva
(1). La prevalencia de ITS tiende a ser mayor
en los residentes urbanos, en los individuos
no casados, y en los adultos jovenes (2). Las
adolescentes son mas susceptibles de adqui-
rir ITS debido a la inmadurez del cuello uteri-
no. (3); por tanto, es importante el concepto
de prevencién en la poblacion juvenil frente
a las ITS en tres aspectos fundamentales: co-
nocimiento, educacion y conducta sexual (4).

Los casos de sifilis se dan en consecuencia
a las falencias en las medidas de prevencion,
el acceso limitado a la atencion médica, cam-
bios en las conductas sexuales y las dificul-
tades en su diagnostico (5,6). La sifilis en la
actualidad representa una alta morbilidad y
mortalidad perinatal a nivel mundial (7), si-
tuacion que de no modificarse se traducira en
el retroceso de los logros alcanzados por los
Planes de Salud Reproductiva a nivel mundial

(8).

La sifilis puede ser adquirida de forma con-
geéenita, por transfusiones de sangre o perso-
na a persona a través del contacto directo de
una mucosa con una Ulcera sifilitica; el mi-
croorganismo se puede adquirir durante la
relacién sexual via vaginal, anal u oral (9,10).
La infeccidn sifilitica se asocia con un mayor
riesgo de adquisicion y transmision del virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) (11,12),
con una probabilidad de 2 a 9 veces mas (13).
En cuanto a la sifilis congénita, la infeccion es
transmitida al feto entre las semanas 16 y 28
de embarazo y conlleva un prondstico fatal
en el 30-50% de casos (14).

Historia:

En el afio 1905, Schaudinn y Hoffman, revelaron
la asociacion entre T. pallidum y la sifilis, mos-
traron las espiroquetas en frotis teflidos con
Giemsa de liquido de lesiones sifiliticas secun-
darias. En 1906, August Von realizé la invencion
de una prueba de identificacion de T. pallidum
en suero y se estima que en este momento sur-
gieron las pruebas serolégicas para sifilis. En
1943, Mahoney traté por primera vez con pe-
nicilina cuatro casos de sifilis, y en la actualidad
este es el farmaco de eleccion (7).

Epidemiologia:

La sifilis congénita tiene un alto impacto so-
cioeconomico ya que durante el embarazo pro-
voca cerca de 305.000 muertes fetales y neo-
natales, y deja 215.000 lactantes en riesgo de
muerte cada afio, en Colombia es considerada
como una enfermedad venérea de notificacion
y declaracién obligatoria y se realiza la tamiza-
ciéon para sifilis en mujeres gestantes durante
el control prenatal y al momento del parto (15).
Se estima que cerca de 1.5 millones de mujeres
embarazadas estan infectadas con sifilis cada
aho en todo el mundo (16) y la mayoria de ca-
sos no se diagnostican ni se tratan (17). Se cal-
cula que cada afio hay mas de doce millones de
nuevas infecciones por T. pallidum de las cuales
mas de dos millones se producen en mujeres
embarazadas. En Costa Rica, Colombia, Perq,
Brasil, Paraguay, Uruguay y Argentina la sifilis
congénita constituye un problema de salud pu-
blica, es decir presentan mas de 0.5 casos por
cada 1000 nacidos vivos (18).

Agente etiolégico:

Han sido identificados 4 treponemas patdge-
nos para el hombre: T. pallidum ssp pallidum (si-
filis), T. pallidum ssp pertenue (frambesia o pian),
T. pallidum ssp endemicum (sifilis endémica o
bejel), y Treponema carateum (pinta), su dife-
renciacion se basa en la ubicacién geografica,
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los modos de transmision y las manifestaciones
clinicas (19).

La sifilis es una enfermedad causada por Tre-
ponema pallidum subsp pallidum quien es un pa-
togeno estricto de los seres humanos 7. palli-
dum es una espiroqueta fina enroscada, movil,
microaerofila y es incapaz de desarrollarse en
los cultivos acelulares (20). Al igual que las bac-
terias Gram-negativas tiene una membrana ex-
terna, pero su membrana interna sélo contiene
raras proteinas integrales de membrana (21).

I. pallidum es una bacteria altamente clonal
cuya variabilidad genética es minima, el geno-
ma completo de la espiroqueta fue publicado
en 1998 por Fraser y colaboradores, pero tuvo
una resecuenciacion en el 2013. Se describio su
tamano como relativamente pequefio, ya que
esta constituido por 1.138.006 pares de bases
que contienen 1041 marcos de lectura abier-
tos (ORFs) (22). Al caracterizar genéticamente
las cepas de T. pallidum pueden ser divididas en
dos grupos: como cepas Nichols y como cepas
SS14 (23).

Inmunologia:

En la sifilis temprana las células dendriticas
contactan a diversos antigenos en la piel y en
las membranas mucosas (sitios de infeccion si-
filitica) para dar inicio a una respuesta de célu-
las T antigeno especificas; donde las células Th1
junto con su patrén de citoquinas (IL-2, INF-y e
IL-12) promueven la activacion de macréfagos y
la destruccion bacteriana. En la sifilis tardia se
asume que los linfocitos Th1 sustentan la inmu-
nidad hacia las reinfecciones; por otra parte, la
inmunidad humoral confiere proteccion pasiva
(24,25).

Clinica de la enfermedad:
La transmisién de la sifilis ocurre in Utero, pero

las manifestaciones clinicas en el fruto de la
gestacion son muy variables (26). Las mani-

festaciones de la sifilis congénita se dividen
en tempranas cuando el diagnostico se realiza
durante los dos primeros afios de vida inclu-
yendo la muerte fetal intrauterina; y tardias,
después de dos afios de vida con manifesta-
ciones principalmente en dientes, huesos y
sistema nervioso central, esta fase es muy rara
y ocurre en aproximadamente el 40% de los
ninos no tratados (27,28).

Sifilis congénita temprana: En esta etapa se
evidencia temprana hepatomegalia. La icteri-
cia ha sido registrada en el 33% de los casos,
como consecuencia de la hepatitis sifilitica o
de anemia hemolitica. La manifestacion cuta-
nea es comun y la rinitis puede ser un sintoma
temprano (9).

Sifilis congénita tardia: Es raro que se presente
y cursa con vasculitis sifilitica que puede dar
lugar a anomalias dentales (dientes de Hut-
chinson), queratitis intersticial es la manifes-
tacion ocular tipica y la sordera nerviosa se
produce en un 3% de los casos. Estas manifes-
taciones se denominan triada de Hutchinson

9).
Diagnostico:

Se basa en las caracteristicas clinicas, la ob-
servacion de los microorganismos mediante
microscopia de campo oscuro y pruebas se-
rolégicas. La deteccion de la sifilis a través de
la presentacion clinica es altamente subjetiva
y depende de factores como la presencia de
lesiones, la experiencia del médico y de la his-
toria clinica (29).

Uno de los desafios en el diagndstico de la
sifilis congénita es la deteccion temprana ya
que es crucial para la prevencion de las de-
vastadoras complicaciones (30); sin embargo,
se presentan dificultades en el diagnostico
debido a que en paises en via de desarrollo,
las mujeres embarazadas no siempre tienen
acceso a los controles prenatales, las técnicas
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seroldgicas no presentan especificidad sufi-
ciente para la deteccion de la enfermedad en
los neonatos, la sensibilidad de estas es baja,
se pueden presentar falsos positivos o falsos
negativos y los métodos diagndsticos no es-
tan ampliamente disponibles (31).

Pruebas directas:

Prueba de infectividad de conejo, tiene la li-
mitacion de que requiere el uso de animales
vivos y la manipulacion directa de T. pallidum y
ademas no se realiza en laboratorios de rutina
(10).

La microscopia de campo oscuro de mues-
tras de las Ulceras es facil de realizar, sin em-
bargo, este método es poco sensible, requiere
un equipo especial (microscopio de campo os-
curo) y laboratoristas capacitados y con expe-
riencia y no permite distinguir las formas pa-
togenas de T. pallidum de otras espiroquetas
comensales (29,32).

La inmunotincién de muestras de Ulcera
con anticuerpos fluorescentes se utiliza para
la confirmacién del diagnodstico, no obstante,
la interpretacidn de los resultados puede ser
subjetiva y también requiere una buena do-
sis de experiencia (29,33). Estas técnicas son
utiles cuando estan presentes las lesiones pri-
marias y secundarias, pero la sensibilidad de
las técnicas disminuye a medida que la lesion
mejora (34).

Pruebas serologicas:

El diagndstico presuntivo de sifilis se realiza
indirectamente por pruebas serolégicas no
treponémicas y pruebas treponémicas. Estas
pruebas deben realizarse en conjunto para
evitar falsos positivos (35).

Pruebas no treponémicas: Detectan anticuer-
pos frente a la cardiolipina, un componente
de la membranas y tejidos de los mamiferos

(9), son Uutiles en la identificacion de la infec-
cién activa, en el seguimiento de la eficacia
del tratamiento; éstas son simples, rapidas y
econdmicas, la principal desventaja es que no
se puede usar sangre entera, requieren un ro-
tador o microscopio para su procesamiento y
pueden dar resultados falsos positivos (33).

Pruebas treponémicas: Detectan anticuer-
pos especificos contra T. pallidum; son ca-
ras, requieren equipo y experiencia técnica y
por tanto no estan ampliamente disponibles
(33,36). Por otra parte, un resultado positivo
en una prueba treponémica puede indicar una
infeccion pasada en lugar de sifilis activa (37) y
los resultados falsos negativos pueden gene-
rarse en los denominados periodos de venta-
na inmunologica (38).

Pruebas moleculares:

La PCR permite la deteccion directa de T. pa-
llidum (39), esta tiene un enorme atractivo
como estrategia de diagndstico de sifilis, ya
que proporciona evidencia inequivoca de in-
feccién activa (40), por tanto seria promisorio
un ensayo de PCR para el diagnostico de si-
filis, ya que permitiria un diagnostico precoz
para aquellos pacientes que se encuentran en
periodo de ventana y para aquellos que no
pueden asistir a analisis serolégico secuencial
(39). Se considera relevante la realizacion de
una PCR en los ambientes clinicos, adicional
a las pruebas seroldgicas, debido a que esto
puede impedir un diagnéstico falso negativo
(38); se ha planteado, que la PCR podria ser
una alternativa para el diagnostico de sifilis
en la madre, contribuyendo a la rapida iden-
tificacion de la enfermedad (41). La deteccion
molecular permitiria un diagndstico precoz y
efectivo de la sifilis congénita habilitado por
un resultado rapido que dara lugar a un tra-
tamiento oportuno; la prevencién de la pro-
gresiéon de la enfermedad, complicaciones de
la sifilis congénita, asi como una reducciéon en
la duracién de la exposicion de las parejas se-
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xuales (38); esto, apoyado en el hecho de que
ha sido posible la deteccion de Treponema en
sangre completa y suero en pacientes con si-
filis congénita (42). La trasmisién de la sifilis al
feto se puede prevenir a través de un tamizaje
temprano que permite instaurar un tratamien-
to durante el embarazo. Por otro lado, cuando
se realiza un tamizaje cercano al parto permite
detectar casos congénitos y da la oportunidad
de administrar un tratamiento precoz al neo-
nato (27,38), ambas estrategias encaminadas
a disminuir los efectos adversos de la sifilis
congénita; no obstante, los resultados estan
ligados a la efectividad de las técnicas que hoy
en dia aun no son 100% seguras y por esta
razon diversos autores plantean el desafio de
implementar la PCR convencional y PCR en
tiempo real para el diagndéstico de esta pato-
logia (37,38,41). Varios genes diana de Trepo-
nema pallidum se han utilizado para la detec-
cion por PCR. Estos genes incluyen tpf-7, gen
BMP, genes tmpA 'y tmpB, el gen polA'y el gen
de la proteina de 47-kDa; mas recientemente,
RT-PCR se ha realizado utilizando el 765 ADNr
como gen blanco (41,43,44,45,46,47,48,49).

Tratamiento:

El tratamiento para la sifilis es la penicilina G
benzatina, la resistencia a este antibiotico no
se ha detectado en T. pallidum. En los pacien-
tes alérgicos a la penicilina, las alternativas
incluyen la azitromicina, esta tiene la venta-
ja de que se ofrece como una dosis oral Uni-
ca, sin embargo, se ha informado de fracasos
del tratamiento con este antibidtico, y se han
identificado marcadores de resistencia in vitro
(6). La imparable diseminacion de la comu-
nidad bacteriana evidencia la necesidad del
desarrollo constante de nuevas alternativas
antimicrobianas efectivas a corto, mediano y
largo plazo, capaces de responder a los retos
propuestos para el siglo XXI (50).

Conclusiones

Las infecciones de transmision sexual se en-
cuentran entre las principales causas de en-
fermedad en el mundo, especialmente en la
mayoria de los paises de América Latina y el
Caribe, por tal razon se han constituido como
un problema de salud publica; éstas infeccio-
nes tienen consecuencias econémicas, socia-
les y sanitarias muy importantes, ya que al-
gunas como la sifilis suelen afectar de manera
muy importante a las mujeres en edad repro-
ductiva; las ITS van en aumento a pesar de las
campahas de “proteccidén o sexo seguro” en el
ambito mundial y desafian a enfrentar nuevos
retos; por tanto, es imprescindible seguir de-
sarrollando y optimizando nuevas técnicas que
ayuden a solventar la problematica y frente a
esto la PCR es una a alternativa diagnostica
prometedoray una herramienta valiosa ya que
mediante el diagnéstico oportuno puede con-
tribuir al control de la sifilis materna, ademas
de prevenir la transmision de la sifilis al feto y
aportar al diagnostico y vigilancia epidemiolé-
gica de la sifilis congénita.
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