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TEMA DE REVISION

SIFILIS CONGENITA: EL SILENCIO DE UNA
EPIDEMIA

Congenital syphilis: the silence of an epidemic
Carlos Velasquez'

RESUMEN

Con laimportancia que adquirié la lucha mundial contra el virus de inmunodeficiencia humana, la sifilis congénita
(SC) se ha mantenido como una epidemia silenciosa que ha estado incrementando los indicadores de mortalidad
y morbilidad fetal/neonatal. Epidemiolégicamente los mayores indices de SC se encuentran en paises donde
el sistema sanitario no es el mas adecuado para la atencion de la madre y el nifio de alli que se hable que
la tasa de SC es un indicador negativo de los sistemas de salud. Algunas condiciones, como la dificultad de
su diagnostico y los cambios de criterios para su determinacion, no han permitido tener informacién confiable
acerca de su impacto, aunque es evidente que paises del tercer mundo sobre todo de Africa Subsahariana se
ven mas afectados por esta. La SC puede manifestarse en muerte fetal con aborto espontaneo después del
primer trimestre de gestacion, o natimuertos en un 30 a 40%;, o puede culminar en el parto de un recién nacido
prematuro con evidentes signos clinicos de infeccion; o nacer completamente asintomatico. Su presentacion
clinica va a depender del grado de compromiso organico por la respuesta inmunologica al treponema desde
la etapa fetal. La terapia de eleccion es la penicilina, pero la mejor forma de eliminarla es el diagndstico y

tratamiento de la sifilis materna durante el embarazo.

Palabras claves: Sifilis congénita, Sifilis Latente, muerte fetal, prematuro (fuente: DeCS BIREME).

SUMMARY

With the importance that it acquired the global fight
against human immunodeficiency virus, congenital
syphilis (CS) it has remained a silent epidemic that
has seen increasing mortality and morbidity indicators
fetal / neonatal. Epidemiologically the highest rates
of CS are in countries where the health system is
not the most suitable for the care of the mother and
child so that it talks to the CS rate is a negative
indicator of health systems. Some conditions, such
as the difficulty of diagnosis and changes of criteria
for its determination, not allowed to have reliable
information about its impact, although it is clear that
third world countries even more from sub-Saharan
Africa are most affected by this. The SC can appear
in fetal death and spontaneous abortion after the first
trimester of pregnancy, or stillbirth by 30 to 40%, or
can culminate in the birth of a premature infant with
obvious clinical signs of infection, or birth completely
asymptomatic. Its clinical presentation will depend
on the degree of organ involvement by the immune
response to Treponema from the fetal stage. The
therapy of choice is penicillin, but the best way to
eliminate is the diagnosis and treatment of maternal
syphilis during pregnancy.

Keywords: Congenital syphilis, latent syphilis,
stillbirth, premature (source: MeSH NLM).

1. LA EPIDEMIOLOGIA

La sifilis congénita (SC) es considerada un problema
de salud publica en los paises del tercer mundo
debido a los altos indicadores de mortalidad fetal
y neonatal producto de la infeccion materna no
diagnosticada o tratada oportunamente; un caso de
SC traduce un inadecuado sistema sanitario donde
falla una de las principales actividades dirigidas a la
proteccioén de la salud materna y neonatal como es el
adecuado control prenatal.

A pesar de las controversias del origen de la sifilis, de
manera inobjetable se conocié por su contundencia
en Europa a fines del siglo XV, convirtiéndose en una
rapida epidemiamultinacional donde el aspecto sexual
era el predominante y con caracteristicas clinicas
que la hicieron rapidamente conocida y temida. En
esa época comienzan a describirse, de igual manera,
los primeros casos descritos en recién nacidos y
que eran relacionados a las madres con sifilis que
daban de lactar. Aunque persiste la controversia en
torno a si fueron realmente los espafoles quienes

1 Meédico Pediatra. Departamento de Neonatologia. Instituto Nacional Materno Perinatal.
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llevaron la sifilis al viejo continente, hay indicios de
que Cristébal Colon padecio la enfermedad y murié
de ella en 1506 en Valladolid (Espafa). A lo largo de
la historia, muchos personajes, como Beethoven,
Donizetti, Schubert, Schumann, Van Gogh y Hitler,
han padecido de sifilis."

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima
que 3.3 millones de nifios nacen muertos al afo, y
mas de 4 millones fallecen antes de los primeros
28 dias de vida®. La SC representa una importante
causa de mortalidad en este periodo, algunos
reportes refieren que puede significar alrededor del
26% de los natimuertos®.

Se calcula que, cada afio en todo el mundo, mas
de 2 millones de mujeres contraen sifilis durante el
embarazo (sifilis gestacional), casi el 25% de ellas en
América Latinay el Caribe, resultando en el nacimiento
de entre 728,547 y 1,527,560 de sifilis congénita
anualmente de los cuales entre 164.000 y 344.000
nifios pertenecen a la region latinoamericana*. De
igual manera en Estados Unidos se observa un
incremento significativo de la sifilis congénita en los
Ultimos afos®. La transmision materno infantil de
la sifilis se considera que es la segunda causa de
mortalidad fetal prevenible, después del paludismo®.
La tasa estimada de transmision vertical de la sifilis
en mujeres no tratadas es de 70 — 100% para sifilis

primaria; 67% para sifilis secundaria; 40 — 83% para
sifilis latente; 10% para sifilis terciaria.”

Segun la OPS, en el Peru entre los afios 2012 al
2014, la tasa de incidencia de SC oscil6 entre 0,48
y 0,57 por mil recién nacidos vivos (RNV). En el afio
2014 fueron tamizadas para sifilis 67,7% de mujeres
embarazadas, 79,9% de las que tuvieron sifilis
recibieron tratamiento, y se notificaron 270 casos
confirmados de SC. Las brechas encontradas tanto
en el tamizaje materno y el inicio de tratamiento a la
gestante con sifilis pueden explicar el motivo por el
cual se mantiene el problema de SC en el pais®.

La OMS estima que cada afo la sifilis materna es
responsable de 460,000 abortos o natimuertos,
270,000 casos de SC y el nacimiento de 270,000
nacimientos prematuros o de bajo peso. Hay datos
limitados de las consecuencias de la sifilis materna
no tratada en el feto y el neonato. Los resultados
adversos del embarazo son 12 veces mas en mujeres
con sifilis que en la mujer seronegativa®.

Varios estudios hacen mencién acerca de la
frecuencia de efectos adversos de la sifilis materna
no tratada, lo cierto es que estos efectos adversos
promedian un 65% de los productos de madre con
sifilis. Con estas estimaciones se puede realizar una
aproximacion del impacto de la sifilis materna sobre
la morbimortalidad perinatal (tabla 1)'°

Tabla 1: Eventos adversos en la culminacién del embarazo de gestantes
con sifilis. Diferentes autores.

1917 1951

Harnman  Ingraham

1987 1990 2000 2000
Schulz Hira Global Watson-Jones
Burden of
ST/

Natimuertos 23% 12%

10-20%

No datos 15% No datos

Prematuridad No datos  No datos

No datos 33% 20% 25%

Tomado de The Global elimination of congenital syphilis : rationale and strategy for action. World Health

Organization 2007 (10)

2. EL DIAGNOSTICO

El diagnéstico de SC es dificil, ya que los anticuerpos maternos no treponémicos y treponémicos IgG pueden
transferirse a través de la placenta al feto, lo que complica la interpretacion de las pruebas serologicas reactivas

para sifilis en recién nacidos.

El cambio de definicién de caso de SC varid de los criterios clasicos de Kauffman a los sugeridos por el centro
de Control de Infecciones (CDC), en 1988, este cambio de criterios diagnosticos origind variaciones en las
tasas de la enfermedad entre los paises que actualmente han sido resueltas. Los criterios de la CDC incluyen
a todos los recién nacidos con evidencia clinica de sifilis activa como aquellos que no tienen signologia pero
que son hijos de madre con sifilis no tratada o inadecuadamente tratada. En la tabla 2 observamos algunas de
las diferencias entre los criterios de Kauffman y de la CDC para la definicién de caso de SC.
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Tabla 2 Criterios diagnostico de sifilis congénita

« Definitivo

Treponema palido por campo oscuro o hallazgo
histolégico

* Confirmado
Demostracion por laboratorio del Treponema

* Probable

Incremento del titulo de VDRL en 3 meses o que no
revierte después de 4 meses

Un criterio mayor o dos criterios menores y un test
serolégico para sifilis positivo o FTA

* Presuntivo

Todo nifio de madre con sifilis no tratada o
inadecuadamente tratada

Todo nifio con prueba serolégica positiva y hallazgos
compatibles con sifilis; VDRL en LCR o LCR con
células > 5 o proteinas > 50 sin otra causa

Un criterio mayor y un criterio menor

Test de Ig para sifilis reactivo

 Posible
Un test de FTA reactivo sin criterios clinicos

NATIMUERTO SIFILITICO

Muerte fetal mayor de 6 semanas o0 peso mayor
de 500 gr de madre con sifilis no tratada o
inadecuadamente tratada

Criterios mayores: condiloma lata, osteocondritis, periostitis, rinitis hemorragica. Criterios menores: cicatrices en los labios, lesiones
mucocutaneas, hepatomegalia, espleomegalia, linfoadenopatia, anemia hemolitica, signos neurolégicos,

Al utilizar los criterios de la CDC se incrementa
la sensibilidad de los reportes de casos de sifilis
congénita, aunque se incluyen casos de alto
riesgo pero que no necesariamente se encuentran
infectados.

Segun la CDC de Atlanta en su gquia para
infecciones de transmisién sexual en su capitulo
de Sifilis Congénita, para el diagndstico de SC no
se recomienda la deteccion sistematica de sueros
recién nacidos o sangre del cordén umbilical, ya
que el diagndstico en este momento no previene
la SC sinfomatica en algunos recién nacidos y
Ssu negatividad no confirma que el nifio no sea
portador del treponema. Por lo tanto, las decisiones
de diagndstico y esquemas de tratamiento deben
tomarse sobre la base de 1) identificacion de sfifilis
en la madre; 2) adecuacion del tratamiento materno;
3) presencia de evidencia clinica, de laboratorio o
radiografica de sifilis en el neonato; y 4) comparacion
de titulos serolégicos maternos (durante el parto)
y neonatales no treponémicos utilizando la misma
prueba, preferiblemente realizada por el mismo
laboratorio Todos los recién nacidos de madres
que tienen resultados reactivos no treponémicos
y treponémicos deben evaluarse con una prueba
serolégica cuantitativa no treponémica (RPR o VDRL)
realizada en el suero del recién nacido. El protocolo
no recomienda realizar una prueba treponémica (es
decir, TP-PA, FTA-ABS, EIA o CIA) en suero neonatal
porque es dificil de interpretar’?,™.

En el Perd, a pesar de existir todos los medios de
diagnéstico para sifilis, con mayor frecuencia son
utilizadas las pruebas rapidas para sifilis PRS como
prueba treponémica y la reagina plasmatica rapida
RPR como prueba no treponémica por su facilidad
en la toma de muestra y la rapidez de los resultados

obtenidos lo que permite una intervencion oportuna.
La PRS tiene una sensibilidad que bordea el 97% y
una sensibilidad del 98%' llegando en algunos casos
al 100%™ lo cual con una prueba positiva permite
establecer que la gestante tiene o ha tenido sifilis.
Las pruebas RPR y VDRL tienen una sensibilidad
similar y pueden utilizarse para la cuantificacion de
los anticuerpos séricos. El titulo sérico refleja el grado
de actividad de la enfermedad’®. Esta combinacion
de pruebas, llamadas también algoritmo reverso'’)
por iniciarse con una prueba confirmatoria seguida
de una prueba de tamizaje, han demostrado su
efectividad para el diagnéstico precoz de sifilis en la
gestante que permite el tratamiento oportuno para
disminuir la transmisién vertical del treponema.’®°

3. LA FISIOPATOLOGIA Y LA CLINICA

Para poder comprender las diferentes formas clinicas
en que se presenta la sifilis congénita, que varia desde
la muerte fetal hasta la ausencia de sintomatologia
en el neonato, es necesario conocer algunos factores
que influyen en la presencia o ausencia de ellos.

En el pasado se suponia que los treponemas
no cruzaban la placenta hasta después de las
20 semanas de gestacion. Los investigadores
consideraban que la capa de células de Langhans
del citotrofoblasto constituia una barrera placentaria
eficaz contra la infeccion durante las primeras
semanas. Sin embargo, esta teoria tuvo que ser
descontinuada una vez que se descubri6 que la
capa de células Langhans persistia durante todo
el embarazo® y se encontraba en mujeres que
finalmente transmitieron el treponema al feto.
Ademas, en 1974, Harter Benirscheke examino
tejido fetal de abortos espontaneos de mujeres con
sifilis, identificando espiroquetas en abortos de 9y 10
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semanas de gestacion?'. Aunque en la actualidad es
evidente que los treponemas atraviesan la placenta
en la gestacion temprana, hay pocas pruebas de los
efectos adversos que pueda producir este hecho en el
feto. Las lesiones encontradas en los fetos de madre
sifilitica se caracterizan por infiltracion perivascular
por linfocitos, células plasmaticas e histiocitos, con
endarteritis y extensa de fibrosis. Estas lesiones
tipicas reflejan una respuesta inflamatoria, y algunos
investigadores han sugerido un importante papel
de las citoquinas en la fisiopatologia?. Trabajos
adicionales sugieren que la interaccién del T. pallidum
con el endotelio vascular podria ser un importante
evento temprano en la respuesta inmune cuyo
resultado es el inicio de la cascada inflamatoria®>?*,
La patologia sugiere la patrticipacion de varios
organos, con una extensa respuesta inflamatoria.
Las manifestaciones reflejan, en parte, la madurez
inmunolégica del feto - una observacion que fue
formulada por Silverstein hace mas de 40 afios?.
En general, no es hasta la edad de 22 semanas que
el feto es capaz de montar consistentemente una
respuesta inmunitaria a la infeccion.?® Los niveles de

interleuquinas, interferones y del factor de necrosis
tumoral son mucho mas bajos en los recién nacidos
prematuros que en los nacidos a término — este es un
hallazgo importante dado el papel central que pueden
desempenar las citoquinas en la fisiopatologia de la
sifilis congénita. Sin embargo, ofros componentes
del sistema inmunitario - tales como la funcion de
las células T - estan lejos de ser competentes en la
gestacion temprana?. Aunque aun no esta claro
por qué algunos fetos son mas afectados que otros
y hay poca informacion para explicar el patron de
participacion, algunos trabajos de investigacion
nos ayudan a comprender mejor la secuencia de
afectacion. Por ejemplo Hollier y colaboradores
en estudios realizados en fetos de gestantes con
sifilis encontraron que la funcioén hepatica anormal
representa una primera manifestacion de una
verdadera infeccion, antes del crecimiento hepatico.?®

Anatomo-patolégicamente los hallazgos mas
frecuentes en sifilis congénita los podemos observar
en la tabla 3.%°

Tabla 3: Patologia del dario fetal por sifilis

Organo Caracteristicas

Higado

Inflamacién en el estroma intersticial y en la red perivascular

Tracto gastrointestinal

Inflamacién mucosa y submucosa e infiltracion mononuclear

Rifdn

Dafio secundario por depodsito de inmunocomplejos (similar a la

glomerulonefritis del adulto), infiltrado inflamatorio perivascular que
involucra el tejido intersticial

Sistema 6seo

Se puede presentar osteocondritis, periostitis, y osteomielitis. Estos

hallazgos pueden reflejar cambios troficos no especificos resultantes de
la infeccidn generalizada severa mas que el efecto directo del treponema.

Modificado de Stuart Berman, Maternal Syphilis: pathophysiology and treatment.
Bulletin of WHO 2004%

La SC, como se ha referido antes, puede traducirse en muerte fetal con aborto espontaneo, generalmente
después del primer trimestre de gestacion®, o natimuertos en un 30 a 40%; o puede culminar en el parto de
un recién nacido prematuro con evidentes signos clinicos de infeccién; o nacer completamente asintomatico.®’
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Cuando se produce la infeccion del feto, todos los 6rganos son afectados debido a la siembra por la
diseminacion de espiroquetas. Como se manifesté anteriormente, la hepatitis aparece como la mas temprana
manifestacion y puede ser diagnosticada mediante la elevacion de las transaminasas en sangre fetal; la
anemia y trombocitopenia ocurre mas tardiamente y se va a manifestar mediante un cuadro de hidrops fetal
o edema difuso por insuficiencia cardiaca; una prueba negativa de Coombs contribuye al diagndstico®? Puede
desarrollarse también, retardo de crecimiento intrauterino.>®

A pesar que la triada clasica de la sifilis congénita precoz incluye el pénfigo palmo-plantar, la coriza sifilitica y la
hepatoesplenomegalia, el nifio con SC puede presentar una gran variabilidad de afecciones, como podemos

observar en la tabla 4.343536

Tabla 4. Manifestaciones clinicas en sifilis congénita

Hepatomegalia

Afecciones viscerales

periesplenitis

Afecciones 6seas

Esplenomegalia

Periostitis y desmineralizacion cortical en las areas de metafisis y

diafisis de los huesos largos

Osteocondritis que se presenta en articulaciones principalmente
rodillas, tobillos, muriecas, y codos

Pseudoparalisis de Parrot

Signo de Wimberger: la desmineralizaciéon o destruccion de la
parte superior de la tibia medial

Anemia, trombocitopenia, leucopenia, y leucocitosis

Corioretinitis

Glomerulopatia luética

Otras afecciones e g
Aottitis sifilitica

Neumonia alba
Miocarditis

4. EL TRATAMIENTO

El mercurio y el arsénico fueron dos de los
remedios mas utilizados para el tratamiento de la
sifilis, y también de los mas temidos, debido a las
complicaciones que producian. Aunque August von
Wassermann en 1906 inventd la primera prueba de
sangre para detectar la sifilis, no se contd con un
tratamiento eficaz hasta 1943, cuando la penicilina,
descubierta en 1928 por el bacteriblogo britanico
Alexander Fleming, se utiliz6 por vez primera con
buenos resultados para tratar la enfermedad.%”

La decision terapéutica se realiza basada en varios
criterios que incluyen la identificacion de la sifilis
en la madre, el adecuado tratamiento materno,
la presencia clinica, laboratorio o radiografica de
evidencia de sifilis en el neonato; y la comparacion
de los titulos serolégicos no treponémicos entre la
madre (en el momento del parto) y el recién nacido
(38). La penicilina es la unica droga que se utiliza
para el tratamiento del neonato con diagnostico
de sifilis, en dosis de penicilina G acuosa 100.000
wKg/d endovenosa por 10 dias si la enfermedad
neonatal es probable o altamente probable, en un
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nifio con madre con sifilis sin tratamiento o tratamiento inadecuado, si existe sintomatologia o estigmas de
sifilis congénita en el nifio y si la prueba no treponémica del hijo es cuatro veces mayor que el de la madre.
La penicilina G benzatinica en dosis de 50,000 u/Kg intramuscular en una sola dosis, se utiliza si se tiene a un
recién nacido de madre con sifilis no tratada o inadecuadamente tratada asintomatico con titulos de prueba no
treponémica menor de cuatro veces el titulo de la madre, con examenes de laboratorio negativos, o de madre
con terapia adecuada antes del embarazo y titulos de prueba no treponémica baja o estable Tabla 5.7

Tabla 5. Evaluacion y tratamiento en neonatos (nifios menores de 30 dias). (*)

Escenario 1- Sifilis
congénita altamente
probable o confirmada

Escenario 2- Sifilis
congeénita posible

Escenario 3- Sifilis
congénita menos
probable

Escenario 4- Sifilis
congénita poco probable

LCR: VDRL, conteo

LCR: VDRL, conteo

No se recomienda

No se recomienda

celular y proteinas celular y proteinas ninguna evaluacion ninguna evaluacion
Hemograma y cuenta de | Hemograma y cuenta de
plaquetas plaquetas

Evaluacién Otros test: radiografia Radiografia de huesos

recomendada de huesos largos, largos

radiografia de térax, test
de funcioén hepatica,
neuroimagenes, examen
oftalmoldgico y auditivo

Regimenes
recomendados

Penicilina G

acuosa
cristalina 50,000 ui x Kg
cada 12 h los primeros
7 dias y posteriormente
cada 8 h hasta completar
10 dias Penicilina G
procainica 50,000ui x Kg
cada 24 h por 10 dias

Penicilina G  acuosa
cristalina 50,000 ui x Kg
cada 12 h los primeros
7 dias y posteriormente
cada 8 h hasta completar
10 dias Penicilina G
procainica 50,000 ui x
Kg cada 24 h por 10 dias
Penicilina G benzatinica
50,000 ui x Kg dosis
Unica Penicilina G
benzatinica 50,000 ui x
Kg dosis tnica

No requiere tratamiento o
Penicilina G benzatinica
50,000 ui x Kg dosis
Unica si no se asegura el
seguimiento

(*) Center for Disease Control and Prevention. 2015 STD Treatment Guidelines. Congenital Syphilis.
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5. CONCLUSION

La presencia de casos de sifilis congénita contintia
siendo un indicador negativo que desnuda fallas en los
sistemas de salud. EIl conocimiento de su patogenia y
tratamiento en el neonato solo nos permite aseverar
que la mejor accion médica es prevenirla durante la
vida uterina. El tamizaje en gestantes y el tratamiento
oportuno han sido las piedras fundamentales en la
prevencion de sifilis congénita, de facil acceso por
su bajo costo y gran efectividad pero que hasta la

actualidad no han logrado eliminar el problema. La
falta de estudios publicados que analicen documentos
y resultados asociados (pruebas y clinica) que traten
de explicar esta falla es decepcionante, por lo que es
necesario contar con grandes estudios prospectivos
que involucren a la poblacion materna e infantil,
que analicen las intervenciones de salud publica
y permitan conocer como estas influyen en el real
impacto que tiene la sifilis congénita en la poblacion
infantil.
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