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Introduccion

La sifilis congénita (SC) afecta a recién nacidos en todo el mundo. Durante las ultimas
décadas se ha notificado un aumento de casos de SC en varios paises. Se calcula que en
América Latina 330 mil mujeres embarazadas tienen una prueba positiva para sifilis y no
reciben tratamiento. Aunque el estadio de la enfermedad es un factor determinante, se
estima que de estas gestaciones nacen 110, 000 nifios con sifilis congénita y un nimero
similar resulta en aborto espontaneo.

El numero de casos notificados de SC en Meéxico es bajo, lo que podria hacer pensar a la
comunidad medica que no se trata de un problema de salud.

DATOS EPIDEMIOLOGICOS

CDC de Atlanta, informa que desde 1985 se registro un incremento significativo en la
incidencia de sifilis congénita.

En 1998 en Estados Unidos se detectaron 801 casos de sifilis congénita *

En el afio 2000 se publicaron 529.

En el 2004 segun los datos obtenidos de la vigilancia, la tasa congénita ha disminuido
entre todas las poblaciones étnicas minoritarias y en las regiones del pais excepto el
noroeste.

En el 2004 la tasa de SC fue 8,8 casos por 100,000 nacidos vivos el numero de casos
reportados fue 451. El 73,8%(333) de los casos ocurrieron por que la madre no recibio
tratamiento o este fue inadecuado antes o durante la gestacion. En 63.9%(288) de los
casos la madre recibié el control prenatal (CPN); mientras que en 28,8%(130) de los
casos no lo recibid, y se carece de informacién en 7,3%(33) de los casos, menos de la
mitad de las madres que recibieron CPN lo comenzaron durante su primer trimestre de
gestacion. Fueron mortinatos 4,0%(18) de los casos, murieron dentro de los 30 dias
posteriores al parto 1,8%.

El aumento de sifilis materna y congénita en los paises en desarrollo contribuye al
incremento de las tasas de mortalidad infantil.

Se han reportado tasas de prevalecia de sifilis del 3 al 19% en mujeres embarazadas en
los paises en via de desarrollo, y la tasa mas alta se ha encontrado al sureste de Africa y al
sur del Sahara. Se han descrito tasas de sifilis congeénita tan altas como 3,200 por cada
100,000 nacidos vivos en Addis Abeba, Etiopia y 850 por cada 100,000 en Lusaka,
Zambia. EIl 8.6% de los infantes menores de 3 meses de edad, que ingresaron en los
hospitales y el 7,5% de los neonatos que ingresaron en la unidad de cuidados intensivos
tenian sifilis congénita en Zambia.



Comportamiento en América Latina

La mayor parte de otros paises de América Latina y el caribe tienen una normativa de
tamizaje de sifilis en embarazadas, pero no se aplica de forma sistémica.

La sifilis pone en riesgo la salud de la madre y tambien la del nifio. La mortalidad
neonatal puede llegar a 54% de los nifios afectados, siendo la prematurez una causa
importante de esta mortalidad. Solo 20% llevara al feto al término de la gestacion, tendra
un nifio normal

Se ha visto que puede llevar a muerte intrauterina en 30% muerte neonatal en 10% vy
trastornos neonatales en 40% por ello, se deben dirigir los esfuerzos para prevenir la
sifilis congénita en la etapa, dado que esta puede dar lugar a las compleciones, todas
ellas prevenibles.

Segun la OPS en el 2003 la prevalecia estimada de sifilis en gestantes en América latina y
el caribe (ACL) era de 3,1 por 100 gestantes evaluadas (0,4-6,2). En orden decreciente la
prevalecia estuvo: El salvador 6,2; paraguay 6,0; Bolivia 4,0; Honduras 3,1 Colombia
2,2; Chile 2,2: Cuba 1,8; Brasil 1,6; Pert 0,8 y Panama 0,4 por cien gestantes evaluadas.
La incidencia de sifilis congénita presentaba un intervalo por 1.000 nacidos vivos entre
0,0 en cuba y 4,0 en Brasil.

En orden decreciente la incidencia estuvo: Honduras 2,5 paraguay 2,0, Colombia 1,5, El
salvador I, 0, Pert 0,8, Chile 0,5, Bolivia 0,2 y Panamé 0,2 por mil nacidos vivos.

Estos datos presentan limitaciones, ya que la subnotificacion de casos de sifilis materna
y sifilis congeénita es elevada.

En el caso de sifilis materna y sifilis congénita es elevada. En el caso de la incidencia de
sifilis congénita y abortos y los nacidos muertos no se incluyen casi ningun pais. Por lo
tanto, no se conoce la verdadera magnitud del problema.

La incidencia de sifilis congénita presenta un rango entre 1,4 por 1.000 nacidos vivos en
El salvador y 12.0 por 1.000 nacidos vivos en honduras.
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COMPORTAMIENTO A NIVEL NACIONAL

En México durante 1986 Marrufo y Gonzélez informan 50 casos. *

1998 y 2000 la secretaria de salud registrd 1732 y 1824 casos anuales de sifilis adquirida,
pareciera indicar que es un padecimiento poco frecuente.

En la republica mexicana durante 2000 (36 casos)

Baja California norte (4) Baja California sur (1) Chiapas (3), Chihuahua (3), distrito
Federal (1). Guerrero (2), Michoacan (1), Nuevo Lebn (8), Puebla (2), Sinaloa (5),
Sonora (1), Tabasco (3), Veracruz (2)

2001 se reportaron (51 casos) Baja California Norte (6), Campeche (1), Coahuila (2),
Chiapas (1), Chihuahua (11), Distrito federal (2), Michoacéan (4), Morelos (1), Nayarit
(3), Nuevo leon (6), Querétaro (1), Sinaloa (6), Tabasco (1), Veracruz (5), Yucatan (1),

En el instituto nacional de pediatria de la ciudad de México Gonzélez Saldafia en una
revision de 20 afios encontraron 100 casos’ Durante el afio 2002 el nimero de casos de
sifilis congénita fue de 10,600 en 15 paises de Latinoamérica y el caribe que publicaron
datos a la organizacion panamericana de la salud.

Entre 2002 y 2004 se informaron de 100 a 117 Tan s6lo el estado de Chihuahua notificd
42.5% de todos los casos del pais durante esos tres afios; las entidades que colindan con
Estados Unidos de América, en conjunto, sefialaron las dos terceras partes de todos los
casos.




CASOS DE SIFILIS CONGENITA POR INSTITUCION

INST 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
SSA 47 44 71 60 64 87 68
PETROLEO |0 1 0 0 0 0 0
MEXICANO

SEDENA 0 1 0 0 0 0 0
IMSS 12 6 15 4 9 5 5
ISSTE 1 3 0 1 2 2 2
TOTAL 60 55 86 65 75 94 73

FUENTE: SSA DGE sistema unico de informacién para la vigencia Epidemioldgica
(SUIVE)
COMPORTAMIENTO A NIVEL ESTATAL

2000 = Ensenada (2) Mexicali (0) Tijuana (4) total =6.
2001= Ensenada (0) Mexicali (3) Tijuana (5) total = 8.
2002= Ensenada (0) Mexicali (1) Tijuana (7) total = 8.
2003= Ensenada (2) Mexicali (1) Tijuana (13) total =16
2004 = Ensenada (7) Mexicali (7) Tijuana (11) total = 25
2005= Ensenada (3) Mexicali (5) Tijuana (4) total =12

2006= Ensenada (3) Mexicali (2) Tijuana (7) total= 12
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ANTECEDENTES HISTORICOS

La palabra sifilis se deriva del nombre del pastor syphilus, inspirado en una historia
de Ovidio, de un poema titulado syphilis sive morbos gallicus, escrito en el siglo
XV1(1530) por Gerolano Fracastoro(1483-1553), quien al seguir la costumbre de los
humanistas de la época, altero el nombre y de ahi syphilis. En este poema, sifilis era
el nombre de un héroe pastor que resulto castigado porque levanto altares prohibidos
en la montafia. El castigo consistio en una nueva enfermedad desconocida. El
termino Lues, utilizado también como sinénimo, significa epidemia en latin.®

En la edad media, la sifilis causo estragos semejantes a los de la peste, desbasto
pueblos y ciudades enteras, después de la introduccion de la penicilina en la terapia,
no parecia estar lejana su erradicacion.



La denominacién de venérea le viene de Venus, la diosa griega del amor, su
antiguedad y origen constituyen una de las controversias clasicas en la historia de la
medicina.

El hallazgo de lesiones sifiliticas dseas en las excavaciones arqueoldgicas ha dividido
a los investigadores en 2 grandes grupos: uno que sitda el origen en las Ameritas y
otro lo ubica en Europa, Cercano Oriente y Africa.

Los primeros plantean que hace 5 siglos se introdujo en Europa proveniente de la
América recién descubierta, atra ves de los conquistadores espafioles y se extendid
rapidamente por este continente.

Ya a finales del siglo XV se habia propagado, tras el sitio infructuoso de Napoles en
1495, por tropas francesas de Carlos VIII. Durante el sitio las prostitutas francesas
tuvieron relaciones sexuales con los soldados espafioles y probablemente contrajeron
asi la sifilis, que luego trasmitieron también a los soldados franceses, puesto que estos
se retiraron rapidamente abatidos por una misteriosa epidemia de ahi el nom bre de
morbo gallito.

Desde principios del siglo XVI se convirti6 en un azote para la humanidad. Se
consideraba un mal innombrable, y que no era mas que el estigma vergonzante que
dejaban en el cuerpo los placeres carnales. La iglesia llego a afirmar que la
enfermedad era un castigo divino.

Una epidemia de sifilis arraso Europa durante los siglos XV y XVI lo que dio como
resultado miles de muertos, pues no habia ninguna terapéutica eficaz, solo se disponia
de las plegarias.

A comienzos del siglo XV, alrededor del 15% de la poblacion europea la padecia. En
esta época se descartaron importantes figuras en el estudio de esta enfermedad, por
ejemplo Gerolano Fracastorus y Paracelso. El primero bautizo la enfermedad con el
nombre de sifilis esto para algunos historiadores y recomend6 el guavacol y los
mercuriales como tratamiento y el segundo afirmo que daba hijos sifiliticos.

Otro grupo de investigadores han descubierto lesiones en hueso desenterrados en el
Mediterraneo Oriental, lo cual ha reavivado las discusiones y ha planteado la
posibilidad de un origen comun. Una infeccién similar a la sifilis fue descrita por los
chinos hace miles de afios y la plaga biblica de Moob ha sido también reconocida
como sifilis por muchos autores.

Tanto en Europa como en América, Medio oriente y Africa hay testimonios en los
escritos y en las manifestaciones artisticas mas antiguas acerca de la evidencia de esa
enfermedad.

Hay excavaciones que revelan que la sifilis no procede de América; por lo tanto, la
teoria que sostienen cientificos acerca de que la sifilis fue traida a Europa desde



América por exploradores europeos Yy trasmitida a su alrededor o surgida a un modo
independiente en cada region no tiene validez, segun recoge el estudio de esqueletos
descubiertos en un c convento en el norte de Inglaterra. Los investigadores sostienen
que esta enfermedad ya estaba presente en Europa antes de que Colon volviera de su
primer viaje. Estos esqueletos excavados en Hull y fechados entre el afio 1300 y 1450
poseian claros signos de padecer sifilis, segun informes del departamento de
Arqueologia de la Universidad de Bradford en el norte de Inglaterra, que realizo las
investigaciones.

Sin duda este descubrimiento en Hull ayuda a clarificar algunas dudas de los origenes
bioldgicos de la enfermedad y convierte las preguntas acerca del origen biologico de
la sifilis, mas interesantes.

Los europeos empezaron a ser concientes de la enfermedad después del afio 1500,
pero algunas investigaciones plantean que la sifilis podria haber sido confundida con
la lepra en periodos anteriores.

Sus caracteristicas clinicas fueron precisadas con particular maestria por FOURNIER
en el siglo XIX y que correspondid al zodlogo Fritz Schaudinn y al dermat6logo
Erich Hofftmann el merito de haber descubierto su agente causal; el Treponema
pallidum, en 1905. En 1906, se desarrollaron por primera vez las serorreacciones de
sifilis por Wassermann, Neisser y Bruck. Entre 1909 y 1910.

En 1911, Noguchi cultivo la treponema y en 1913 se aislo en el sistema nervioso
central de un tabetico. En 1943 se impuso el primer tratamiento con penicilina y 6
afios mas tarde en 1949, se realizo la prueba de inmovilizacién de la treponema
pallidum por Nelson y mayer.

Después de 500 afios de existencia, la sifilis mostr6 un marcado aumento en los
paises occidentales a partir de 1955, que incremento de un 30 a un 85 % por afio entre
los afios 1958 y 1960 hubo un descenso en la incidencia de esta enfermedad, y
ocurridé otro aumento partir de los afios 70 segln datos de la OMSS, se considero
desde esa época la existencia de millones de sifiliticos repartidos en forma desigual
entre todas las naciones, y se explico la diseminacion de la enfermedad y a veces la
reaparicion, a la mezcla cada vez mayor de poblaciones distintas y a los puertos
como grandes reservorios de treponemas.



JUSTIFICACION

La sifilis congénita representa un problema de salud publica ya que existe una baja
percepcion de las consecuencias graves que contribuyen agravar la morbi/mortalidad
infantil por sifilis, teniendo como prop6sito reducir la incidencia de la enfermedad. El
diagnostico precoz y el suministro de tratamiento adecuado en las mujeres gestantes
infectadas evitando asi las secuelas y en algunos casos la muerte.

Para poderla tratarla in Gtero y no solo detectar los casos de sifilis en el neonato cuando
ya se ha trasmitido la infeccion. Por lo que es fundamental la deteccion oportuna. No
contamos con registros hasta el momento que aborden la incidencia de sifilis congénita y
en el momento en que se realiza el diagnostico y probables factores de riesgo durante el
embarazo, que puedan influir en su aparecimiento , asi mismo nos vemos en la necesidad
de mas estudios para mejorar el diagnostico oportuno de sifilis congénita, y permitir un
abordaje terapéutico.

Ya que existe una necesidad interna y también un compromiso ante la comunidad para
Ilevar acabo la eliminacion de sifilis congénita como problema de salud publica.

OBJETIVO

Determinar la incidencia de sifilis congénita en el Hospital General de Tijuana durante el
periodo 2006-2008.

OBJETIVO ESPECIFICO

e Generar informacién oportuna y valida confiable que facilite estimar la Incidencia
de sifilis congénita en el hospital general de Tijuana.

Identificar antecedentes prenatales y peri natales.

Uso de drogas psicoactivas

Antecedentes heredo familiares

Identificar otra patologias asociadas



MARCO TEORICO

En los ultimos afios se ha aumentado la realizacion de estudios sobre sifilis enfocados
en diferentes aspectos como son para determinar la prevalecia de anticuerpos
treponemicos en donadores de sangre, o sobre la descripcion clinica de casos de
sifilis congénita o evaluacion de métodos diagndsticos para sifilis congénita. Pero no
se cuenta con una incidencia real de sifilis congénita en nuestro medio.

De acuerdo a estadisticas oficiales en México la incidencia es muy baja en la
poblacion. Los informes de morbilidad realizados por la secretaria de salud han
indicado un descenso de los casos de sifilis de 220.3 por 100,000 habitantes en 1941 a
5.1 en 1989. Para 1999 las tasas de sifilis adquirida y congénita en México habian
descendido a 1.9 y 0.1 por 100,000 habitantes, respectivamente.

Reyes-Gomez informan 10 casos en un periodo de 6 afios (1999) (.004%) mientras
que Castellanos —Gonzalez reportan 7 casos en un lapso de 2 afios en el antiguo
hospital civil de Guadalajara 1999-2001

En un estudio realizado en el hospital general de Mexicali el objetivo era determinar
la morbilidad neonatal causada por el uso de sustancias ilicitas de la mujer
embarazada donde se documenta 4 casos de sifilis congénita asociada a toxicomanias
realizado durante 2001-2002

Un estudio exploratorio destaco 3 aspectos relacionados con sifilis materna en el
Hospital General de Cuernavaca: los antecedentes muestran que el problema de la
infeccion por sifilis no se ha abatido ni controlado completamente en México, el
hallazgo de una prevalecia del 2% de sifilis materna en ese estudio cuestiona la
nocion de que esta infeccion es poco frecuente y por consiguiente baja incidencia de
sifilis congénita, que probablemente no se realiza un escrutinio sistematico contra
sifilis en mujeres embrazadas. 2006.
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GENERALIDADES

HISTORIA NATURAL

La sifilis es una enfermedad de transmision sexual, sanguinea, peri natal o lactancia a
través del contacto sanguineo.

El Unico reservorio natural es el hombre, muere rapido fuera del organismo. Es
infectante en material de necroscopia hasta por 26 hrs.

Causada por la espiroqueta Treponema pallidum fue identificada en 1905 por
schandin y hoffman pertenece a la familia Spirochaetaceae, orden spirochetales,
genero treponema especie spirochaeta y subespecie pallidum. ElI microorganismo
tiene forma de espiral es delgado, unicelular y mide 0.13 a 0.15 um de didmetro por 6
a 20 um de longitud. Su estructura espiral se mantiene por 6 fibrillas que forman parte
de los elementos contractiles y favorecen su gran movilidad.

Es movil, constantemente sobre su eje longitudinal
Las vueltas helicoidales son tan delgadas que no se ven con facilidad al microscopio
de luz. No ha sido cultivado en medios artificiales, pero puede mantenerse en vivo

por unos 6 dias (des pues de extraerse de lesiones.

En el medio de Nelson (suero de conejo) no se tifie bien con los colorantende anilina,
reduce el nitrato de plata a plata metélica.

Es resistente a la desecacién y muere a temperaturas de 42 ¢ después de una hora o a
temperaturas de 40c después de 3 hrs.
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La mayoria de los antisépticos, como fenol al 1% y jabones, son espiroqueticidas. A
menos de 70 ¢ se puede conservar hasta 1 ano.

Se desarrolla en etapas agudas sintomaticas o sintomaticas hasta infecciones
cronicas causantes de graves secuelas y discapacidades si no se detecta y trata
adecuadamente.

INMUNIDAD Y SIFILIS

Un aspecto relevante de la inmunolédgica asociada a la sifilis reside en la
determinacion de los factores treponemicos que inician en la respuesta inflamatoria.

El T.pallidum carece LPS, posee numerosas lipoproteinas que fungen como potentes
mediadores pro inflamatorio y activan eficazmente in Vitro a varias células del
sistema inmune, incluidos los monolitos, macrofagos, linfocitos y células
endoteliales. Obviamente, ello no excluye la posibilidad de que otros componentes
bacterianos, tales como el péptido glucano y los glucolipidos pueden contribuir a la
respuesta inflamatoria global.

Algunas otras moléculas implicadas en el desarrollo de la respuesta inmune son las
proteinas transmembranales denominadas TROMPS (T.Pallidum rare outter
membrane proteins)®

Estudios recientes han demostrado que la activacion de la respuesta inmune celular es
consecuencia de la fagocitosis y degradacion del microorganismo, acciones que
liberan a las lipoproteinas microbianas de sus respectivos compartimientos y
promueven la interaccion de estos receptores celulares tales como CD14, de esta
manera se estimula la secrecidn de citocinas pro inflamatorias y de B-quimiocinas.

Las células dentricas corresponden a los primeros componentes del sistema inmune
que contactan a diversos antigenos en la piel y las membranas mucosas, los
principales sitios de infeccion sifilitica, para dar una respuesta de células T antigeno-
especifica. En esta destacan las células Thl sin que ello excluya la participacion de
las Th2) las cuales, junto con su patrén de citocinas (IL-2, INF-¥ e IL-12) promueven
la activacion de macréfagos y la destruccion bacteriana en la sifilis temprana, en
cuanto a la sifilis tardia se piensa que los linfocitos T Thl sustentan la inmunidad
hacia las re infecciones.

8 Facultad Quimica UNAM
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Por su parte la inmunidad humoral en la sifilis confiere proteccion pasiva, inhibe la
adherencia e invasion de T pallidum en cultivos celulares, potencia la fagocitosis por
micrografos e induce a la accion bactericida del complemento dependiente de
anticuerpos.

FACTORES DE VIRULENCIA DE T. Pallidum.

en general se acepta que los principales factores de virulencia de T pallidum se
relacionan con las siguientes caracteristicas a) capacidad del microorganismo
hospedero para transitar por diversas mucosas e invadir el cuerpo hospedero b) su
movilidad tipo sacacorchos que promueve el cruce de las capas titulares y c) su
capacidad para atravesar placenta.’®

Incuestionablemente, la membrana externa de la espiroqueta realiza una funcion
central en la patogénesis e inmunidad ya que participa en la adherencia a las células
hospederas y funge como blanco de los anticuerpos opsonizantes. Sin embargo aun
no se han logrado identificar las moléculas implicadas en tales procesos biolégicos
debido en parte a la imposibilidad de cultivar in Vitro a esta bacteria y la carencia de
los sistemas de intercambio genético que permite efectuar los estudios
correspondientes.

Este microorganismo posee una membrana externa poco inmunogenica, hecho que es

necesario analizar puesto que contribuye a la prolongada permanencia treponemica
dentro del hospedero.
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QUIMIOTAXIS, ADHERENCIA'Y DISEMINACION

Debido a que esta espiroqueta obtiene la mayoria de sus nutrientes en el organismo
humano, movilidad y quimiotaxis constituyen factores de particular importancia para
su crecimiento y diseminacion durante la infeccion temprana.

Tal como ocurre en bacterias tales E.coli, los sistemas quimiotacticos de T. pallidum
estan constituidos por proteinas citoplasmaticas y transmembranales “aceptadoras”
de grupos metilos (MCPs de methyl-accepting chemotaxis proteins). A tal respecto,
se han detectado un gen (mcpl) que codifica para las primeras y 4 para la segundas,
destacando los productos proteicos Mcpl (66kDa) y Mcp2 (45kDa)

Los cuales resultan indispensables para que el organismo sea atraido hacia los
nodulos linfaticos de la region inguinal evidentemente el desplazamiento del
microorganismo hacia diferentes nichos humanos depende de la quimioatraccion,
pero estan sustentadas en sus 3 de tipos de movilidad 1) hacia una direccién y la
contraria 2) la que semeja aun “sacacorchos “ 3) la que se basa en la concentracion y
elongacion de sus filamentos axiales.

Por lo que respecta al proceso de adherencia, diversos estudios experimentales han
demostrado que T. pallidum se adhiere con avidez a un amplio espectro de lineas
celulares y de mustras de tejido, con base en la interaccion de ligandoos especificos,
presentes tanto en la bacteria como en la célula hospedera.

En este sentido, todo indica que la fibronectina funge como receptor de una molécula
presente en los extremos ahusados de los microorganismos, la proteina TpN83,
aunque ello aun requiere de mas estudios que comprueben el fenémeno

Otras estructuras involucradas en la adhesién treponemica, la TpN92, presenta una
secuencia muy similar a las proteinas de membrana externa de un amplio rango de
especies bacterianas, incluidas Neisseria gonorhoeae. La TpN92 posee residuos de
serina al final de la region C-Terminal, distribuidos a lo largo de un asa situada sobre
la membrana externa, los cuales representan sitios de union entre el hidrogeno de
dicho aminoécido y los carbohidratos superficiales de las células hospederas.
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Finalmente, la diseminacion parece representar un factor critico de virulencia en T.
pallidum ya que la bacteria muestra una notable capacidad para penetrar las
monocapas de células endoteliales y la membrana intactas, merced a su produccion
de una hialuronidasa que degrada la sustancia basal de diversos tejidos.

Evasion de la repuesta inmune.

Si bien se trata de una bacteria de lento crecimiento, es claro que esta evade
extraordinariamente las respuestas celular y humoral del hospedero.

Diversas evidencias recientes indican que la inmuno-evasion llevada a cabo por T.
pallidum se debe fundamentalmente a su exclusiva arquitectura molecular y a su
capacidad para recubrirse con proteinas u otras sustancias propias del hospedero, tales
como la fibronectina, las inmunoglobulinas IgG, la glucosa y la transferina

Evidentemente, la particular arquitectura del microorganismo se asocia a su baja
inmunogenecidad, en este sentido, es indurable que una gran capsula (periplasto) de
muco polisacaridos recubre a los antigenos superficiales lo que impide la deteccion
inmunoldgica correspondiente. Sin embargo, también influye decisivamente el hecho
de que la membrana externa treponemica corresponde a una labil bicapa de
fosfolipidos, en la que se encuentran inmersas diversas proteinas transmembranales
de baja inmunogenicidad, a las cuales se conoce como TROMPs

Si bien las TROMPs fungen como porinas, su baja densidad y escasa concentracion
determinan un muy lento paso de sustancias hacia el citoplasma microbiano, esto
ultimo se relaciona, tanto con la incapacidad del microorganismo para crecer en
medios artificiales, como su prolongado tiempo de generacion de 30 a 33 h

A la fecha solo se han logrado identicar dos TROMPs: la Trompl ( 31 kDa) es una
porina clasica pero ademas su estructura primaria es muy similar al de una familia de
adhesivas estreptococicas, lo que también sugiere su posible coparticipacion en la
adherencia de T pallidum a los tejidos humanos, por su parte, la Tromp2(28kDa) solo
parece desempefiarse como porina por lo que respecta a la capacidad de la
espiroqueta para recubrirse con sustancias elaboradas por el hospedero, las moléculas
implicadas mas conocidas son la proteina TpN83, la cual adsorbe fibronectina, asi
como las lipoproteinas GlpQ(glicerofosfodiesterasa) y TpN38.
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Por lo que hace a la lipoproteina GIpQ(38.5kDa), obviamente esta se encuentra
involucrada en el catabolismo del glicerol y el glicerol-3-fosfato, pero también es
capaz de unirse al Fc. de la 1gG, promoviendo que dichas inmunoglobulinas recubran
a la célula microbiana, y en mascaren a numerosos epitopos que, bajo otras
condiciones, serian reconocidos por el sistema inmune del hospedero.

Por su parte, la TpN38 presenta una similitud de al menos 60% con el receptor peri
plasméatico de glucosa/galactosa presente en la Escheririchia coli y salmonella
typhimurium, en este sentido, la capacitacion de la glucosa dl hospedero ayudaria a
recubrir a la célula treponemica aunque, en este caso, ello estaria ocurriendo con un
carbohidratos, el cual ingresaria lentamente al citoplasma bacteriano.

En relacién con la Trompl, los resultados obtenidos en ratones inmunizados
evidencian la elaboracién de titulos elevados de anticuerpos bactericidas, la cual hasta
ahora no se ha logrado reproducir con proteinas recombinantes. Ello se atribuye a que
esta no presenta las mismas propiedades de la molécula nativa, tales como la
hidrofobicidad, actividad como porina y, sobre todo, una confirmacion oligomerica.

Otro candidato de interés, una proteina recombinarte de la enzima GIpQ, tampoco ha
proporcionado los resultados: los anticuerpos inducidos en conejos no provocan la
espiroqueta, debido probablemente a que el antigeno no se encuentra suficientemente
expuesto en la célula del microorganismo. Finalmente, los anticuerpos dirigidos
contra la proteina TpN92 parecen tener una actividad opsonizante significativa.

16



La sifilis congénita

Ocurre cuando la madre con sifilis trasmite la infeccion al producto durante la
gestacion ya sea por via hematdgena-transplacentaria o durante el parto por el
contacto del neonato con lesiones genitales en la madre.

DEFICIONES DEL CDC DE ATLANTA PARA SIFILIS CONGENITA

CASO CONFIRMADO
o RN o Lactante que se identifica T pallidum en la placenta, cordon
umbilical o autopsia.

CASO PRESUNTIVO
o Hijo de madre con sifilis no tratada o inadecuadamente tratada al
momento del parto, independientemente de los sintomas.
Rn con aerologia positiva asociada a evidencia de sifilis congenita al examen.
Radiografias de huesos largos alterada
VDRL (+) en LCR
Aumento de células y proteinas en LCR no atribuibles a otras causas
IgM FTA-ABS 19 S positiva.

e ABORTO SIFILITICO
o MUERTE FETAL con mas de 20 sdg.
o peso mayor de 2500grs al parto, la madre tiene sifilis no tratada o fue
inadecuadamente tratada
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Las etapas primaria y secundaria de la infeccion se caracterizan por altas
concentraciones de espiroquetas circulantes en el torrente sanguineo de las mujeres
embarazadas por lo cual el riesgo fetal es muy elevado.

Durante el embarazo, la espiroqueta puede atravesar la placenta partir del décimo
sexta semana de gestacion, liberandose directamente hacia la circulacion fetal, lo cual
origina una espiroquetemia con alto grado de diseminacion.

La competencia inmunitaria del producto empieza a reconocer al microorganismo
hasta después del quinto mes. Precisamente cuando se producen las lesiones titulares
0 sobreviene la muerte fetal.

El riesgo tedrico de infeccion fetal en las etapas primarias y secundarias de la sifilis
es del 90 al 100%. En el 50% de los casos producird abortos, mortinatos, partos
prematuros y muertes neonatales, manifestdndose en el 50% restante como una sifilis
congeénita, posteriormente, el riesgo de infeccidn cae a 80% en la etapa latente precoz
y a menos 50% transcurrido un afios o mas de infeccién materna.

Solo después de la semana dieciséis de gestacion el feto es capaz de desarrollar una
respuesta inmune a la infeccién, las manifestaciones dependen no solo de edad
gestacional al momento de la infeccion, si no también de la etapa evolutiva de la
enfermedad.

El 60% del Rn infectados nace asintomatico manifestandose la enfermedad en las
primeras semanas 0 meses de vida.

Puede provocar lesiones en el feto o manifestarse inmediatamente después del

nacimiento durante los primeros 2 anos (sifilis temprana) o incluso como estigma o
secuelas en nifios mayores de 2 afios (sifilis congénita tardia)
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ANATOMIA PATOLOGICA

e La infeccion treponemica al final del embarazo puede estimular una respuesta
inmunitaria con desarrollo temprano linfoide y formacidn de células plasmaticas.

e La tipica reaccion inflamatoria en el recién nacido sifilitico es a expensas de
mononucleares.

e La necrosis semejante abscesos se debe a la concentracion de muchos
microorganismos(absceso de Dubois)

e Puede haber infiltrado mononuclear y en ocasiones peri vascular en cualquier
organo afectado, principalmente higado y bazo, en ocasiones fibrosis, como
sucede en la neumonia blanca.

e En el aparato gastrointestinal, las lesiones pueden ser focales o difusas y semejan
abscesos, en los rifiones, hay infiltrado sifilitico.

e En el sistema nervioso central, se encuentran infiltrados focales mononucleares en
la piaracnoides, en focos subependimarios y peri vasculares.

Puede haber uveitis no especifica y en huesos, las lesiones se deben a inflamacion
focal y fibrosis

CUADRO CLINICO
La sifilis congeénita se clasifica en:

o Sifilis prenatal temprana si se presenta antes de los 2 afios
o Sifilis prenatal tardia después de los 2 afios
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En ambos casos las manifestaciones clinicas son diferentes

Los signos pueden iniciar desde el nacimiento hasta el primer mes de edad 71 a
85% de los casos de los dos a los tres meses de edad en 28 a 32% y de los cuatro
a los doce meses de edad en 12.3 %, asi mismo, en 20% los nifios pueden
permanecer sanos si la madre adquirié la enfermedad a finales del embarazo.

La frecuencia de nifios con sifilis adquirida en Utero que presentan signos
después de los dos afios de edad es muy baja entre 0y 2%

Edad de inicio de la sintomatologia de sifilis congenita.

EDAD *INP N = 100 | PORCENTAJE | **HIM N=70 PORCENTAJE
NUM. DE
CASOS NUM. DE
CASOS
AL 55 55 18 25.7
NACIMIETO
PRIMER MES 30 30 32 457
SEGUNDO MES | 8 8 16 228
TERCER MES 6 6 4 57
DESPUES DEL | 1 1 - B
3ER MES
TOTAL 100 100 70 100.0

e *Instituto Nacional de pediatria
e ** Hospital Infantil de México.
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Sifilis prenatal temprana

Las manifestaciones clinicas aparecen entre las dos y diez semanas de edad, se
puede dificultar distinguir con otras enfermedades del sindrome de TORCH.

o Manifestaciones cutaneas

Se encuentran entre en un 45 y 80% entre las que predomina el pénfigo palmo
plantar, es frecuente hallar fisuras alrededor de la boca o en regiones genitales
Ilamadas regadias.

Con menos frecuencia presentan condilomas en la region genital

Rinitis

Puede constituir una de las manifestaciones mas tempranas de la sifilis. Se
presenta inicialmente con rinorrea transparente y dos o 3 semanas después si
no se hace el diagnostico y se administra el tratamiento, puede cambiar a
serosanguinolenta.

o Manifestaciones viscerales

Puede haber hepatoesplenomegalia entre un 50 y 90% de los casos al inicio
del padecimiento o dos semanas después de las manifestaciones clinicas.

Puede observarse solo hepatomegalia o esplenomegalia con mucho menor
frecuencia hay afeccion renal, que puede manifestarse con sindrome nefrotico,
con predileccion entre los dos y tres meses de edad y a veces constituye la
Unica manifestacion de sifilis congénita.
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o Manifestaciones 6seas

En un 70 a 80% la afeccion 6Osea es la manifestacion inicial con periostitis,
ostiocondritis o fisuras, las cuales se presentan clinicamente con imposibilidad
de mover el miembro afectado, por lo que se le ha llamado seudo paralisis de
parrot, si no se realiza el diagnostico correcto en una 0 dos semanas puede
diseminarse y dar sintomas sistémicos con afeccion del sistema nervioso
central o sin el; ademas hay fiebre y rechazo a los alimentos.

o Manifestaciones hematoldgicas

Hasta 90% de los pacientes presenta anemia y 40% trombocitopenia. La
anemia suele ser secundaria a hemdlisis, que se refleja en aumento de la
fraccion indirecta de bilirrubina e ictericia consecuentes.

La anemia es normocitica y nomocromica, la hemolisis ocurre mas a menudo
en el periodo neonatal, lo que se atribuye a un efecto directo de las
treponemas en los eritrocitos.

En nifios mayores, la anemia puede no ser de tipo hemolitico

Hay leucocitosis con cifras superiores a 30 000/mm3 y monocitosis, con
menos frecuencia, leucopenia.

o Manifestaciones diversas

Se presenta neurosifilis en un 40 a 60% con un liquido cefalorraquideo con
pleocitosis menor de 500 células y proteinas altas, neumonia blanca que se
presenta como un infiltrado difuso, aunque puede afectar el parénquima y dar
zonas de condensacion o imagenes mixtas.

En ocasiones hay caida de pelo de cejas y en ojos, coroiditis o iritis.

La linfadenopatia generalizada se presenta casi en 50% de los casos el tamafio
de los ganglios no excede de Icm, son duros y dolorosos
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Sifilis prenatal tardia

Su frecuencias es menor al 3% Yy se presenta después de de los 2 afios de edad.
Los datos clinicos pueden ser secuelas de lesiones o estigmas o bien o lesiones
probablemente por hipersensibilidad tardia. Entre las secuelas estan los dientes de
Hutchinson, en los cuales los incisivos centrales muestran una muesca a manera de
mordico, la nariz en silla de montar por destruccion del cartilago nasal.

Las secuelas de una reaccion periostica generalizada sin tratamiento adecuado
temprano se manifiesta como tibia en sable y frente olimpica.

La afeccion del sistema nervioso central puede manifestarse como retraso mental,
crisis convulsivas, paralisis de pares craneales, paresias y menos frecuentes que en los
adultos el tabes dorsal

Queratitis intersticial es una de las lesiones m&s comunes, aunque se presenta en
diferentes edades, es mas frecuente entre los 5 y 20 afios de edad, se manifiesta con
fotofobia, dolor, epifora  y vision borrosa, con hiperemia conjuntival vy
vascularizacion de la cornea.

La sordera nerviosa es poco frecuente y casi siempre ocurre entre los 10 y 4 La
sordera nerviosa es poco frecuente y casi siempre ocurre entre los 10 y 40 afios de
edad por afeccion del VIII par craneal, las articulaciones de Clutton se manifiesta
clinicamente por aumento de volumen de la articulacion afectada, limitacion de los
movimientos y dolor local.
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En la radiografia no hay lesidn en huesos y la lesidn basica es una sinovitis

Datos radiogréaficos de 100 casos de sifilis congénita en el Instituto nacional de

pediatria.
Hallazgos Radiograficos num. de Casos Porcentaje
ostiocondritis 29 44
periostitis 28 43
Periostitis + ostiocondritis 20 30.7
Bandas de | 12 14
radiotransparencia
Deformacion de huesos 4 6.1
Lesiones destructivas 4 6.1
Sin lesiones 18 27.6
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DIAGNOSTICO

El diagnostico definitivo se hace cuando se identifica T. pallidum mediante examen
directo con la técnica del campo oscuro utilizando un microscopio con contraste de
fase; las pruebas de anticuerpos fluorescentes directos de una lesion o tejido, como la
placenta o el corddon umbilical.

Las muestras no deben ser tomadas de la mucosa bucal por los riesgos de positivas
falsas. Ya que no es posible identificarlos de treponemas que pueden ser flora normal
de boca.

Entre las pruebas serologicas hay pruebas no treponemicas y pruebas treponemicas
e Las pruebas no treponemicas

Son féciles de realizar de bajo costo, pero su desventaja es que no son especificas;
estas pruebas detectan anticuerpos no treponemicos con base en 1gG e IgM dirigidas
especificamente contra el complejo antigénico cardiolipina-lecitina-colesterol
(calecol), antes se llamaba reaginina.

e Las pruebas treponemicas son mas sensibles y especificas.
Pruebas reaginicas se dividen:

e Floculacion microscopica: VDRL (Veneral Disease Research), USR (Unheated
serum reagin).

e Floculacién microscopica RPR (Rapid plasma reaginin) prueba en tarjetas de
reaginina plasmatica rapida, ART, TRUST, RST.

e Enzimoinmunoensayo (ELISA) no treponemico: utiliza como antigeno el del
VDRL.

VDRL es una prueba no treponemica normalizada el cual el suero, previamente
inactivado a 56 C, por 30 minutos se coloca en un portaobjetos con antigeno de
cardiolipina-colesterol-lecitina para observar su capacidad de floculacion. Tanto el
RPR como VDRL son buenos marcadores de la infeccion en su fase aguda y Utiles en
el control de la respuesta al tratamiento en el paciente con inmunidad intacta, aunque
son pocos especificos. Se torna positivo a las 3 0 5 semanas del contacto, pero puede
demorase para hacerlo hasta 3 meses para hacerlo. Los titulos van aumentando hasta
la fase secundaria cuando tiene el pico y luego van disminuyendo gradualmente a un
nivel estable o hasta negativisarse.
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RPR ha pasado a ser la prueba de cribado habitual para la seleccion de sueros en los
lavatorios y en los bancos de sangre, ya que se trata de una técnica mas sencilla,
requiere menor cantidad de suero y no hace falta calentarlo. Es una prueba disefiada
para detectar reaginina en el suero de manera rapida, no requiere in activacion por
calor, la muestra se mezcla con una suspension que posee cardiolipina, lecitina y
colesterol en particulas de carbon. Si la muestra es positiva se observa pequefios
grumos negros (floculacion). El resultado se reporta como reactivo o no reactivo,
todos aquellos reactivos deben ser diluidos seriadamente para realizar la titulacion y
se reporta la dilucion més alta que exhibe reaccion.

TRUST Y USR

Estas pruebas son menos usadas que el VDRL y la RPR (Toulidine red unhetead
serum test) es una prueba desarrollada para el despitaje de la sifilis, el principio es
similar al del VDRL, pero no es necesario inactivar el suero y el rojo de toluidina se
encarga de dar color a la reaccion. La sensibilidad y especificidad son similares a la
prueba de RPR.

USR (Unheated serum reagin) tiene la ventaja que es poco costosa, tampoco requiere
de in activacion de suero por calor y al igual que otras pruebas no treponemicas, tiene
buena sensibilidad y especificidad.

VDRL es la prueba de eleccion para el diagnostico de la neurosifilis en muestras de
LCR.

La mayor utilidad del ELISA es el cribado de poblaciones, por la gran cantidad de
muestras que puede procesar al mismo tiempo, no permite resultados cuantitativos.

Una de las situaciones mas complicadas es que hacer ante un positivo persistente
cronico, en las pruebas reaginicas. A modo de aproximacion, si los titulos son
mayores de 1; 4 hay que pensar en una infeccion activa persistente o una reinfeccion,
si son menores de I; 8 hay que pensar en resultado falso positivo.
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Otro problema que podemos encontrar es el fendmeno prozona. Consiste en un
resultado negativo negativo o positivo debil que se observa hasta en un 2% de los
infectados, especialmente en la fase de sifilis secundaria. Para solventar estas
situaciones, hay que realizar diluciones sericas mayores cuando existe sospecha
fundada, como ocurre en las embarazadas, usuarios de drogas por via parenteral o
pacientes con otras enfermedades de transmision sexual, entre otros.

El antigeno utilizado en estas pruebas detecta tanto anticuerpos de la sifilis y como de
otras enfermedades no treponemicas agudas o cronicas. Los falsos positivos pueden
deberse a infecciones virales (hepatitis, sarampion, varicela, mononucleosis
infecciosa)

Infecciones parasitarias como la malaria, lepra, vacunas, enfermedades de la
colagena, enfermedades auto inmunes, neoplasias y situaciones como toxicomanias.

Pruebas treponemitas especificas: Utilizan antigeno treponemico especifico y
podemos distinguir las siguientes:

e Inmunofluorescencia: FTA-Abs (anticuerpos absorbidos fluorescentes anti-
treponema) o la prueba FTA-Abs DSvariante del anterior con doble tincién).

e Hemoaglutinacién: TPHA y MHA-TP, esta ultima adaptacion de la anterior
con una placa micro titulacion.

e ELISA de anticuerpos treponemicos

e Enzimoinmunoensayo de  membrana  western-blot)  treponemico.

e Prueba de inmovilizacién de T. pallidum(TPI)

Las pruebas antitreponemicas especificas se basan en la respuesta a los
componentes antigénicos propios de T. pallidum y esta brecen una alta
probabilidad de una infeccidn, ya sea presente o producida en algin momento del
pasado.

El FTA-Abs, es una prueba de inmunofluorescencia indirecta y es una técnica de
referencia. Utiliza como antigeno treponemas de T. pallidum obtenidos de
testiculos de conejo.

Requiere que el suero del paciente sea absorbido primero con un antigeno de
treponemas saprofitos de la cavidad oral o el tracto genital. Esta normalizada para
una dilucién del suero a 1/5 y su interpretacion puede ser bastante subjetiva. Es
una prueba costosa para aplicarla como prueba de cribado en poblacién de bajo
riesgo, por lo que su utilizacion se centra en confirmar los resultados positivos de
los métodos no treponemicos.
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Una vez se hace positivo, se mantiene habitualmente de por vida, por lo que es
atil para demostrar la cavidad de la infeccion ni para el control terapéutico.

Solo en un 10% de los casos se negativaza, sobre todo en los tratados precozmente
y en los infectados por el VIH.

La 19S-IgM-FTA-ABS es una variante de la FTA-ABS que usa IgM de 19S es
obtenida por ultra centrifugacion y tiene como ventaja una mayor especificidad.
La 19S-IgM permanece por corto tiempo en la sangre después del tratamiento y
su reaparicion determina una reinfeccion, en cambio, la IgM total se puede
detectar hasta un afio despues. La 19S IgM-FTA-ABS es de gran utilidad en los
siguientes casos: confirmacion de la sifilis muy temprana, determinar el éxito
terapéutico y diagnosticar una reinfeccion, no es de utilidad en la sifilis terciaria,
por los falsos negativos.

La FTA-ABS-DS tiene una sensibilidad de 100% para la sifilis secundaria y
sifilis latente, 95% para la sifilis tardia 21-24 por que utiliza en su proceso doble
conjugado fluorescente, el primero anti-lgG humana conjugada con rodomina y el
segundo fluoresceina antitredponemica que tiene funcién de contracolor y facilita
la visualizacion.

En cuanto a otras pruebas treponemicas, el TPHA es una técnica mas econémica
y facil de realizar que el FTA-Abs. Cosiste en una hemoaglutinacion pasiva con
hematies de cordero sensibilizados con extracto antigénico de T. pallidum. Utiliza
absorbente para aumentar la especificidad, pero es menos sensible en la
enfermedad temprana. Se encuentran comercializados varios equipos de Elisa
indirecto que utilizan como antigeno extractos de T. pallidum sonicados, incluso
ha aparecido alguno con antigeno recombinate. La mayor ventaja de estos
métodos radica en su capacidad de procesar grandes cantidades de muestras y en
la lectura es objetiva, ya que esta automatizada. La prueba western-blot se utiliza
para aquellos casos en los que el FTA-ADbs es indeterminado y se necesita aclarar
la duda. Solo la llevan acabo es casos laboratorios y normalmente se trata de

Centros de referencia. EI TPI es un prueba de inmovilizacion de T. pallidum
Vivos, observables por microscopia de campo oscuro, se determina la capacidad
de los anticuerpos y el complemento del paciente para inmovilizar células de T.
pallidum en cultivo en conejos, razén por la que solo esta alcance de algunos
laboratorios. La busqueda de anticuerpos de tipo igM queda relegada a la sifilis
congénita y no se utiliza para el diagnostico de transmision sexual.

Como regla general, una prueba treponemica negativa indica la ausencia de
infeccion, pasada o presente. La mayoria de las personas tratadas adecuadamente
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permanecen positivas para las pruebas treponemicas por muchos afios y muchas el
resto de la vida. Al igual que en las pruebas no treponemicas, las pruebas no
treponemicas, en las pruebas especificas pueden presentarse falsos positivos.

Pruebas para la neurosifilis. El estudio del LCR es esencial en los pacientes con
signos y sintomas neuroldgicos y se recomienda también en aquellos con sifilis no
tratada de duracién desconocida o mayor de un afio. Los parametros bioldgicos de
actividad son: pleocitosis de > 5 células /ul, proteinorraquia superior a 45mg/dl y
VDRL positivo.

Las pruebas serologicas para la neurosifilis han evolucionado a lo largo del
tiempo. El VDRL tiene alta especificidad, pero es poco sensible. La sensibilidad
es elevada en la sifilis meningo vascular y en la paralisis general progresiva, pero
baja en la neurosifilis sintomatica y en los cuadros de tabes dorsal. Es la Unica
prueba normalizada para ser utilizada en LCR. Actualmente se esta evaluando la
prueba de FTA-Abs en LCR, con buena expectativa. Un resultado negativo de la
prueba de FTA-Abs u otra prueba treponemica en suero descarta una neurosifilis.
La PCR y el inmunoblot de IgM son especificas y sensibles, pero la mayor
experiencia ha sido con el indice de anticuerpos intratecales frente a T.pallidum
(ITPA)

TPA=TPHA LCR X IgG en suero

TPHA en suero x IgG en LCR
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Cuando la barrera hematoencefalica esta intacta (relacion de seoalbumina/LCR >
144), un indice mayor o igual a 3 denota la produccion de anticuerpos locales. Si
el paciente es tratado en fases tempranas este indice retorna a la normalidad pero,
si se le administra el tratamiento tardiamente se mantiene alterado incluso después
de dos afios.

Hay que tener en cuenta que la mayoria de las personas infectadas permaneceran
con un resultado positivo a las pruebas treponemicas durante un afio o durante el
resto de la vida independientemente del tratamiento, por lo que no es util para
demostrar la actividad de la infeccion ni para el control terapéutico. Por lo tanto,
al utilizar unicamente una prueba treponemica (TPHA, TP, FTA-abs., pruebas
rapidas) se registrara un aumento en la prevalecia de las pruebas serologicas
positivas para la sifilis. Por consiguiente las pruebas treponemicas deben
reservarse para confirmacion de resultados de pruebas no treponemicas,
dependiendo de la posibilidad de los reservorios de salud. Solo el 10% de los
casos negativaza, sobre todo en los tratados precozmente y en los infectados por
el VIH.

Se utilizan basicamente para verificar resultados o cuando el diagnostico clinico
es muy sugestivo de sifilis y el VDRL o RPR es negativo, principalmente en la
etapa tardia, en la que se ha encontrado que hasta 30% de los pacientes tienen
pruebas no treponemicas negativas.
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| Criterio para el diagndstico de sifilis

Prueba % sensibilidad % especificidad

| ‘Primaria ‘Secundaria ‘Latente ’Tardl’a No sifilis

|N0 treponémica

VDRL 78(74-87) |10 95(88-100)  |79(37-94) 98(96-99)
RPR 86(77-100)  [100 98(95-100) |73 98(93-99)
USR 80(72-88) |10 95(88-100) 99

TRUST  85(77-86)  |100 98(95-100) 99(98-99)

Treponémicas

FTA-ABS [84(70-100)  |100 100 9% 97(94-100)
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ELISA (Enzyme-Linked Inmmunoabsorbent Assay)

Durante la infeccion por treponema pallidum se producen anticuerpos inespecificos
contra Treponema pallidum. En la enfermedad temprana los anticuerpos son IgM,
luego répidamente aparecen anticuerpos IgG que son los predominantes durante el
tiempo.

La técnica de ELISA es un método de cuantificacion inmunolégica que evalla la
reaccion antigeno-anticuerpo mediante una reaccion enzimatica, deacuerdo al disefio
de las pruebas se puede detectar una 0 mas inmunoglobulinas o se pueden detectar
antigenos especificos para lo que se utiliza un conjugado, formado por anticuerpos o
un antigeno, el cual se ha marcado con una enzima (peroxidasa de rabano, fosfatasa
alcalina, glucosa oxidasa)

El antigeno o anticuerpo que se utiliza, es inmovilizado sobre un soporte solidd, que
es generalmente una placa de poli estireno, por lo que la reaccion antigeno-anticuerpo
que se produce también queda inmovilizada en el soporte solidd. A esto se le adiciona
un sustrato (enzima) marcado con un cromdgeno que produce una reaccion de color,
que es directamente proporcional analitico (antigeno o anticuerpo a ser detectado y
que es cuantificado con un lector de Elisa que es un espectrofotdmetro modificado.

Los ELISA para sifilis que se introdujeron en la década de los ochenta, usaban
extracto trponemico como antigeno. Y no estaban aprobadas para el diagnostico de
sifilis, en los noventas se introdujeron pruebas que utilizaban antigenos
recombinantes de las proteinas de membrana del treponema pallidum y otras
utilizaban anticuerpos monoclonales, las cuales detectan tanto IgM como IgG o
ambas. Una sensibilidad del 99-100% y con una especificad de 94-99%. La
sensibilidad para IgM disminuye en sifilis avanzada, en la actualidad tienen
aceptacion clinica las pruebas de ELISA marca captia-G, inmune-capture y Bio-
ELISA Sifilis.
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WESTERN BLOT

También denominado denominado inmunoblot es una técnica que detecta anticuerpos
para epitopes en antigenos, previamente separados por electroforesis de alta
resolucion. La electroforesis separa los componentes antigeno por sus diferentes
pesos moleculares. Luego estos son trasferidos a una membrana de nitrocelulosa
retenido en su posicién electroforetica y reaccionan con el suero del paciente, si los
anticuerpos especificos estuviesen presentes, estos son relevados usando un
anticuerpo conjugado con una enzima a la que se le agrega un sustrato cromogenico,
dando como resultado bandas coloreadas en la tira de nitrocelulosa.

Esta técnica se utiliza para confirmar los anticuerpos detectados previamente por
alguna otra prueba serologica de despistaje.

En el Western blot para treponemas pallidum, los antigenos pueden reaccionar con
IgG, IgM o IgA presentes en el suero de pacientes con sifilis, La 1gG reacciona
fuertemente con una proteina de membrana de 47 kd. Es menos sensible y especifica
que las pruebas de FTA-ABS. En cambio, cuando la prueba detecta IgM, es de gran
utilidad en el diagnosticé de la sifilis secundaria y congeénita, con una sensibilidad del
83%. Esto reduce cuando el western blot detecta IgA, donde la sensibilidad
disminuye al 67%.

RECCION EN CADENA A LA POLIMERASA (PCR)

La técnica de reaccién en cadena a la polimerasa PCR, amplifica o replica varias
veces la secuencia especificas de ADN de una muestra, se utiliza dos porciones cortas
de ADN especificos de treponemas pallidum tiene 785 de sensibilidad y 100% de
especificidad, es de gran utilidad en el diagnostico de aquellas sifilis cuyo diagnostico
representa dificultad como sifilis congénita, la sifilis tardia, en detectar infeccion
persistente en individuos que ha recibido tratamiento ineficaz.

La ventaja del PCR es que al amplificar ADN especifico de Treponema pallidum, se

elimina la posibilidad de detectar falsos positivos, ademas que puede realizarse en
gestacion temprana, mediante el estudio de liquido amnidtico.
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Pruebas Rapidas.

Como su nombre lo indica, son pruebas que permiten un diagnostico rapido y por ser
treponemmicas, tienen alta especificidad, por lo que la posibilidad de tener resultados
falsos positivos es menor. EI método que utiliza es el de inmunocromatografia a
través de una fase solida que es la tira de un papel de nitrocelulosa, donde estan
impregnados los antigenos del Treponema pallidum con quienes reaccionan los
anticuerpos presetes en la muestra de sangre de la persona que tiene sifilis

Existen dos tipos de pruebas rapidas de latex para el diagnostico de sifilis, la primera
denominada FAST que usa tres antigenos recombinantes y tiene una sensibilidad
mayor al 99% vy la otra prueba denominada MCA-TP (micro capsule agglutination for
treponema pallidum) utiliza micro capsulas sensibilizadas con antigeno de
Treponema pallidum y es muy sensible para detectar sifilis primaria.

DISENO METODOLOGICO

Se realizo un estudio transversal que incluyo la totalidad de los nacimientos asistidos
en el hospital general de Tijuana entre 1 enero de enero de 2006 y el 1 de enero del
2007. Se parti6 de todos los partos asistidos en la unidad, donde se obtuvo el nimero
de partos en el periodo, nacidos vivos, a demas de informacion referente al perfil
poblacional de las madres. Se le realizo prueba rapida para sifilis, cada participante se
le informaba en que consiste la prueba rapida para sifilis, se solicitaba autorizacion
de toma de muestra de sangre, realizada con sangre del cordén umbilical, de los
recién nacidos vivos en el periodo. La prueba rapida para diagnostico de sifilis
Determine-TP(Abbott Laboratorios, Chicago, EUA) se llevo acabo deacuerdo con las
instrucciones del fabricante. La prueba es cualitativa, de tipo inmunocromatografico
en formato de tira reactiva, que registra la presencia de anticuerpos especificos en el
suero del paciente contra antigenos recombinantes de T. pallidum contenidos en la
tira. Un resultado positivo corresponde otra banda color rojo en el area de la tira
correspondiente al control de la prueba.
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Conocida la serologia positiva, se les realizaba VDRL/ FTA - Abs.
Confirmatorios, los que se realizaban en el instituto nacional de laboratorios de salud.

Se identificaron las madres de los recién nacidos, asi como las historias clinicas peri
natales de madre e hijo, se revisaba exhaustivamente, se identificaron los casos de
sifilis congeénita y los casos de serologia reactiva a causa de los anticuerpos maternos,
mediante los diagnosticos que constaban en la misma. No se discrimino entre sifilis
congénita con evidencia clinica al momento del nacimiento y sifilis congénita sin
evidencia de la enfermedad, limitando la inclusion de caso a los que constaban como
tales en la historia clinica respectiva la cual debia incluir aspectos como zona de
residencia, condiciones del ambiente y de accesos a los servicios de atencion prenatal,
resultados de serologias previas, numero de parejas, momento del diagnostico
prenatal(1,2do o 3er trimestre de gestacion) seguida de la indicacion para el inicio al
tratamiento. EI Rn con sifilis congénita presuntiva fueron estudiados en la unidad de
Neonatologia. El estudio incluyo VDRL en sangre periférica, FTA-ABS, BHC, perfil
hepético, Elisa para VIH, Rx de craneo y huesos largos. Todos los Rn recibieron
Penicilina sodica en dosis 100.000 Ul/Kg. /d 1V durante 10 o 14 dias dependiendo
de la presencia de neurosifilis. Para el analisis final se excluyeron los pacientes que
no completaron el seguimiento y los falsos positivos del embarazo corroborado por
FTA-ABS. La informacion obtenida se concentro en una base de datos en sistema
informatico Excel.

DEFINICIONES OPERATIVAS
Criterios de inclusion:

Fueron considerados, con serologia Reactiva para sifilis todos los recién nacidos cuyo
analisis de sangre de cordon umbilical habia resultado:

VDRL Reactiva con titulo igual o superior a 0 4 diluciones de la materna

Criterios de exclusion: Los criterios de exclusién fueron todos aquellos nifios
VDRL Reactiva, con titulo inferior confirmado con FTA-ADs.
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Fuente de informacion: La fuente de informacion fue de dos tipos:

1. Primaria: que se obtuvo por una encuesta dirigida a la madre
2. Secundaria: que se obtuvo a través del expediente clinico del paciente.

Instrumento de recoleccién de la informacidon: Se elabor6 un instrumento de
recoleccién de datos tipo ficha en el cual se incluyeron preguntas que abordaban los
objetivos especificos del estudio, esta se validé previamente con una prueba piloto
(anexo 1).
Procedimiento de recoleccion de datos: La informacion se obtuvo a través del
llenado de una ficha, se solicitd la autorizacién previa de los padres del nifio y se
les explicé el objetivo de esta informacién, este estudio no requirié ningln riesgo

para el paciente. Toda la informacién fue recogida por el autor de este trabajo,
se entrevist6 a la madre del nifio

RESULTADOS:
2006 total de Rn 38  de los cuales 28 fueron asintomatico, 10 sintomaticos

1 asociado a VIH. 3 Desarrollaron hepatomegalia 1 neurosifilis 1 periostitis 1
rinitis 9 desarrollaron pénfigo palmar y plantar.

3 madres llevaron control prenatal irregular, 37 sin control prenatal

12 madres utilizaron drogas psicoactivas:

Heroina y cristal (2) Heroina (1) Cristal (8) metaanfetaminas /cristal (1)
Resultados:

36 se confirmaron con 14 USR Y 16 POR FTA ABS. 6 Negativos por FTA ABS.

1VDRL 10BITO

2006 %

asintomatico 28 73.68%
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sintomaticos 10 26.31%
VIH 1 2.60%
Hepatomegalia 3 30%
Neurosifilis 1 10%
Periostitis 1 10%
Rinitis 1 10%
Pénfigo palmo plantar 9 90%
Madres usuarias de drogas 12 31.57%
Heroina 2 16.60%
Cristal 11 91.66%
Mas de una droga 1 8.30%
total

Logistic regression

Number of obs = 198

LR chi2(2) = 4.53
Prob >chi2 = 0.1040
Log likelihood = -117.47814 PseudoR2 = 0.0189

sifilis | Odds Ratio  Std. Err. z P>z [95% Conf. Interval]

sdg | 1.135077 .0725475 0.047 1.001432 1.286557

logistic sifilis Semanas de edad Gestacional

Logistic regression

Number of obs = 198
LR chi2(2) = 4.53

Prob >chi2 = 0.1040
37



Log likelihood = -117.47814 PseudoR2 = 0.0189

sifilis | Odds Ratio  Std. Err. z P>z [95% Conf. Interval]

sdg | 1.135077 .0725475 0.047 1.001432 1.286557

logistic sifilis Numero de embarazos
Logistic regression Number of obs = 204

R chi2(1) = 6.99

Prob > chi2 = 0.0082
Log likelihood = -123.40353 Pseudo R2 = 0.0275

sifilis| Odds Ratio Std.Err.  z  P>|z| [95% Conf. Interval]

gesta| 1.295585 .1295889 2.59 0.010 1.064941 1.576181

logistic sifilis Numero de embarazos
Logistic regression Number of obs = 204

R chi2(1) = 6.99

Prob > chi2 = 0.0082
Log likelihood = -123.40353 Pseudo R2 = 0.0275
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sifilis| Odds Ratio Std.Err. z  P>|z| [95% Conf. Interval]

gesta| 1.295585 .1295889 2.59 0.010 1.064941 1.576181

logistic Sifilis Edad Materna

Logistic regression

Number of obs = 204
LR chi2(1) = 3.78
Prob > chi2 = 0.0520
Log likelihood = -125.00978 Pseudo R2 = 0.0149

sifilis | Odds Ratio Std. Err.  z  P>|z| [95% Conf. Interval]

ematern | 1.046328 .0243733 1.94 0.052 .9996312 1.095206

logistic sifilis Control prenatal

Logistic regression

Number of obs = 204
LR chi2(1) = 7.21
Prob > chi2 = 0.0073
Log likelihood = -123.29315 Pseudo R2 = 0.0284

sifilis| OddsRatio Std.Err. z  P>[z]  [95% Conf. Interval]
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cprent|  3.75 2.092317 2.37 0.018 1.256326 11.19335
logistic sifilis Genero

Logistic regression

Number of obs = 203
LR chi2(1) = 0.27
Prob > chi2 = 0.6054
Log likelihood = -125.59991 Pseudo R2 = 0.0011

sifilis| Odds Ratio Std. Err. z P>z [95% Conf. Interval]

genC| .8539804 .260694 -0.52 0.605  .4694639 1.553437

logistic sifilis Estado civil

Logistic regression

Number of obs = 204
LR chi2(1) = 4.45
Prob > chi2 = 0.0348
Log likelihood = -124.67061 Pseudo R2 = 0.0176

sifilis | Odds Ratio Std. Err. z P>z [95% Conf. Interval]

ecivil| 4 3.063837 1.81 0.070 .8914035 17.94922
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logistic sifilis Promiscuidad

Logistic regression

Number of obs = 203
LR chi2(1) = 8.72
Prob >chi2 = 0.0031
Log likelihood =-121.37318 PseudoR2 = 0.0347

sifilis| Odds Ratio  Std. Err. z P>z [95% Conf. Interval]

_____________ N — ——— -

promisC | 2.779167 .9577641 2.97 0.003  1.414396 5.460822

CONCLUCIONES:

Factores asociados a la adquisicion de la infeccion por la madre:

Contacto sexual de riesgo

Conducta sexual riesgosa.

Presencia de multiples comparieros sexuales en el pasado o en la actualidad
Consumo de drogas psicoactivas( marihuana, cocaina, heroina, cristal)

e Nivel socioeconémico o educativo bajo, pues existe un menor nivel de educacion
sexual, un desconocimiento del riesgo en que incurre, una limitada capacidad de
negociacion de la relacion sexual, una baja cobertura en los servicios de salud,
una mayor incidencia al abuso y al trabajo sexual.
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e Factores asociados a la trasmision vertical madre- hijo.
La ausencia de atencidn prenatal oportuna y adecuada es el factor mas importante
En la incidencia de sifilis congénita.
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FECHA:__ [ |/

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
DATOS GENERALES:

Nombre:

Edad:

Sexo:___

Fecha de nacimiento:
Procedencia/Municipio:
Quién detect6 el problema por primera vez:

1. Médico Pediatra 2. Médico general 3. La madre del nifio 4. Residente Pediatria.
Por qué motivo fue sospechado sifilis congenita

ANTECEDENTES PRENATALES:

| Trimestre:

Il Trimestre:

III Trimestre:

Existen antecedentes Familiares
Si: NO: Quién?

HISTORIA DEL PARTO:

Tipo de parto: Domiciliar Hospitalario
Hubo complicaciones relacionadas a sifilis después del parto?
Si No

Anexo No 1.
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DATOS AL NACER:

Edad gestacional: semanas.
Peso al nacer: gramos.
HALLAZGOS EN EL NINO OBSERVADOS

Penfigo palmo-plantar

Hepatomegalia

Lesiones Oseas
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