SIMPOSIO
SYMPOSIUM

SIiFILIS EN LA GESTACION

Resumen

La sifilis es una enfermedad de transmision sexual, producida por Treponema pallidum, que
compromete mltiples sistemas. Puede ser adquirida o congénita y presentarse en diferentes
estadios de evolucion. Esta enfermedad tiene impacto en la salud de la mujer gestante y el
feto, por lo cual debe realizarse el tamizaje universal. Las manifestaciones clinicas son protei-
formes, dependiendo del estadio clinico, y el diagndstico se realiza por medio de pruebas no
treponémicas y treponémicas. El estandar de oro del tratamiento es la penicilina; en pacientes
alérgicas debe realizarse la prueba de desensibilizacion, debido a que los farmacos alternati-
vos no han demostrado beneficio en la mujer gestante. El seguimiento se realiza con pruebas
no treponémicas y se espera caida de los titulos, en cuatro veces su valor inicial a los seis
meses y negativizacion a los 12 a 24 meses. Palabras clave: malaria gestacional, malaria
placentaria, transmision vertical, malaria congénita, Malaria falciparum.

Palabras clave: Sffilis, gestante, pruebas no treponémicas, pruebas treponémicos

Syphilis in pregnancy

ABSTRACT

Syphilis is a sexual transmitted disease
caused by Treponema pallidum that
compromises multiple systems. It may
be acquired or congenital and present in
different stages of evolution. The disease
has a profound impact on pregnant
their health,
reason for doing universal screening.
Clinical manifestations are proteiform
depending on the clinical stage;
diagnosis is done by non treponemic
and treponemic tests. Penicillin is
the gold standard in treatment, and
desensitizing tests should be performed
in allergic patients because alternative
drugs have not demonstrated benefit in
pregnant women. Follow up is with non
treponemic tests and one should expect
levels fall four times of its initial value at
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six months and becoming negative at 12
to 24 months.

Keywords: Syphilis, pregnant women,
non treponemic test, treponemic test.

INTRODUCCION

La sifilis es wuna enfermedad
infectocontagiosa, sistémica, de
transmisién sexual, causada por la
espitoqueta  llamada
pallidum, la cual penetra en la piel
o mucosas lesionadas. Se caractetiza

Treponema

clinicamente por una lesion primaria
en forma de ulcera indolora e
indurada, una erupcién secundaria
que afecta la piel y las membranas
mucosas, y largos periodos de
latencia y lesiones tardfas en la piel,
los huesos, las visceras, el sistema
nervioso central y cardiovascular.
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La sifilis gestacional es aquella que se
diagnostica durante la gestacion, el
postaborto o el puerperio inmediato
y puede encontrarse en cualquiera de
sus fases, aunque es mds frecuente
en la secundaria indeterminada.
Durante la gestacion adquiere una
mayor importancia, debido al riesgo
de infeccién transplacentaria al
feto, la cual puede tener resultados
adversos severos, incluyendo muerte
perinatal, parto prematuro, peso
bajo al nacer, anomalfas congénitas
y sifilis activa en el neonato.



La sifilis
como sifilis primaria, secundaria y

temprana es referida
latente temprana, los cuales ocurren
tipicamente dentro del primer afio de
adquisicion de la infeccion (Tabla 1).
La sifilis definida
como infeccién asintomatica con
serologfa positiva y sin hallazgos
al examen fisico. Esta puede ser
latente temprana (menos de un afio
de adquisicion), tardia (mas de un
aflo de adquisicién) o de duracion
desconocida.

latente es

La sifilis terciaria se refiere a
estadios que ocurren después
de sifilis  temprana o sifilis

latente. Tipicamente involucra el
sistema nervioso central, sistema
cardiovascular, piel y tejido celular
subcutineo.

EPIDEMIOLOGIA

La sifilis ocurre con igual frecuencia
en varones que en mujeres. El
80% de mujeres infectadas estd en
edad reproductiva y en riesgo de
transmitir la infecciéon al feto, si
llegaran a gestar.

La tasa de incidencia de sifilis en
mujeres se ha incrementado de
1,1 casos por 100 000 mujeres,
en el ano 2007, a 1,5 casos por
100 000 mujeres, en el afio 2008.
La prevalencia estimada de sifilis
gestacional en América Latina y el
Caribe fue 3,1 (0,4 a 6,2) por 100
mujeres evaluadas, segun la OPS en
elafo 2003, y en el Peru 0,8 por cien
gestantes evaluadas, y la incidencia
de sifilis congénita en el Pert 0,8
por mil nacidos vivos (ver grafica).

Laspoblaciones de tiesgo, engeneral,
son usuarios de drogas endovenosas,
pacientes con infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y hombres que tienen sexo
con otros hombres. Los factores
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Tabla 1. Clasificacion de la sffilis, segun su presentacion.

Sifilis adquirida Sifilis congénita
e Temprana: hasta un afio después de
adquirida:
» Primaria e Temprana: hasta los dos anos de

» Secundaria edad.

» Latente temprana

 Tardia: después de los dos anos de
edad

¢ Tardia: mayor a un ano de adquirida:
» Latente tardia y latente indeterminada
» Terciaria
» Neurosifilis

Tabla 2. Estudios de incidencia/prevalencia de ITS, 2003, de la base de datos de la Organiza-
cion Mundial de la Salud.

Seroprevalencia

RegnoMs  pai cstudos ciaminadas  ShmUres
Benin 28 18 790 1,68
Burkina Faso 3 17 322 0,21
Camerdn 10 6 306 2,81
Costa de Marfil 1201 1,30
Etiopia 3 3582 2,74
Ghana 31 28 082 0,40
. Kenya 4 14 694 2,29
Africa
Malawi 42 32752 3,67
Malf 1 549 2,00
Nigeria 13 68930 2,35
Senegal 21 10 463 0,41
Sudafrica 1 271 8,40
Uganda 2 2379 6,49
Zimbabwe 2 6967 0,76
Argentina 1 1056 1,61
Améficas Brazil 4 4203 2,15
Guatemala 1 1170 0,09
Haiti 16 7710 5,18
Bangladesh 2 508 2,57
Sudeste Asiatico India 1 600 1,00
Indonesia 1 395 0,80
Azerbaiyan 1 407 1,70
Europa
Finlandia 1 59 112 1,50
Mediterraneo Este Somalia 4 1938 0,91
Sudén 1 800 1,50
China 6 126 032 0,44
Malasia 1 1070 0,30
Pacifico Republica de Corea 4 7126 0,11
Occidental Papua Nueva Guinea 1 5385 7,10
Samoa Occidental 1 441 0,40
Vanuatu 7 1611 2,42
Total 215 431452
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Grafica. Estudios de seroprevalencia de la sifilis materna en América Latina y el Caribe, 1997-2003.
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de riesgo asociados a sifilis en el
embarazo son: carencia de seguros
de salud, con controles prenatales
irregulares, pobreza, trabajadoras
sexuales, usuarias de drogas ilicitas,
otras infecciones de transmisiéon
sexual, y vivir en areas de alta
morbilidad de sifilis.

PATOGENESIS

La via de transmisién puede ser
sexual, transfusiones sanguineas,
transplacentaria  (in  utero) o

Tabla 3. Manifestaciones clinicas de la sffilis.

intraparto (contacto con sangre y/o

secreciones vaginales).

Es

ternpr ano

trasmisible en los estadios

de la

(sifilis primaria y secundaria), con

enfermedad

una eficiencia de transmision de
aproximadamente 30%. El periodo
de incubacién es de 10 a 90 dias; a
mayor inoculo menor sera el tiempo

de incubacion.

Manifestaciones clinicas (tabla 3).

Estadio

Manifestaciones clinicas

Sifilis primaria

Ulcera no dolorosa, adenopatia

Sifilis secundaria

Rash dérmico, lesion mucocutanea,
adenopatia, hepatitis, artritis, glomerulo-
nefritis, condiloma lata,

Sifilis latente
Latente temprana

(< 1 afo después de la infeccion)
Latente tardia
(>1 ano después de la infeccion)

Asintomatica

Sifilis terciaria o tardia
Compromiso cutaneo
Compromiso cardiovascular
Compromiso del SNC (neurosifilis)

Lesiones gomatosas

Aneurisma aortico, insuficiencia aortica
Tabes dorsal, pupilas de Aygyll Robert-
son, paresia, convulsiones, transtornos

psiquiatricos, demencia, puede no haber
sintomas.
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TAMIZAJE PRENATAL

Las graves consecuencias asociadas
a sifilis en el embarazo, pueden ser
casi completamente eliminadas por
un tamizaje precoz realizado en la
etapa prenatal, y en forma universal,
para un tratamiento oportuno; y esta
es la recomendacion actual de todas
las organizaciones internacionales.

El costo-beneficio derivado de
los programas de tamizaje estin a
favor de su implementacién. Las
desventajas pueden estar en relacion
a la ansiedad asociada a falsos
positivos.

Se debe realizar en el primer
trimestre y en el tercer trimestre. Al
momento del parto, se debe indicar
en pacientes que pertenezcan a
grupos de riesgo, a quienes no hayan
sido examinadas previamente o a
las que tengan un resultado positivo
en el primer trimestre. También,
se debe indicar a las mujeres con
muerte fetal intrauterina después de
las 20 semanas.

Los resultados positivos deben
ser interpretados como infeccion
activa, a menos que la paciente haya
sido previamente diagnosticada y
tratada de sifilis y en quien se haya
documentado una caida de los
titulos serologicos. Es importante
enfatizar que las pacientes con sifilis
deben realizarse también el tamizaje
para infeccién con el VIH.

DIAGNOSTICO

Se realiza por mkedio de la
observacion directa del T. pallidum.
Sin embargo, lo mas practico es
hacerlo por pruebas serologicas.
Actualmente se puede utilizar otras
técnicas, como reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR), aunque
por su costo alto se reserva para
situaciones especiales.

EI T. Pallidum puede ser visualizado
de directa
microscopio de campo oscuro.

manera utilizando



Existen dos tipos de pruebas sero-
légicas disponibles, las treponémi-
cas y los no treponémicas.

Los métodos treponémicos son
pruebas confirmatorias que detec-
tan anticuerpos especificamente
dirigidos contra los componentes
celulares del treponema. Son alta-
mente sensibles y especificos, pero
de costo elevado y correlacionan
pobremente con la actividad de la
enfermedad, debido a que después
del tratamiento contintan siendo
positivos. Las pruebas son: fluores-
cent treponemal antibody absorp-
tion (FTA-ABS), microhemaggluti-
nation assay, MHA-TP, Treponema
pallidum particle agglutination as-
say, TPPA, entre otros.

Los métodos no treponémicos son
realizados en suero y usados como
pruebas de tamizaje para sifilis. Son
informados en forma cuantitativa y
son de utilidad para el seguimiento
de la respuesta al tratamiento.
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Entre las ventajas de estas pruebas
se menciona costo,
facil realizacion y el hecho que se
puede realizar en diversos fluidos
corporales. Son venereal disease
research laboratory (VDRL), rapid
plasma (RPR). Ambos
tipos de pruebas pueden presentar
resultados positivos;  as,
los métodos treponémicos con
la enfermedad de Lyme, lepra,
malaria, mononucleosis infecciosa,
leptospirosis, lupus
sistémico; y los métodos no

su  menor

regain

falsos

eritematoso

treponémicos, todos los anteriores,
ademads de neumonia neumocdcica,
linfogranuloma
endocarditis infecciosa, psitacosis,
chancroide, tuberculosis, infeccion
por Mycoplasma, tripanosomiasis,
varicela, infeccion con el VIH,
gestacion, hepatitis viral, parotiditis,
enfermedades del

venéreo,

malignidades,
tejido conectivo y politransfusiones,
entre otras.

Tabla 4. Resultado e interpretacion de las pruebas seroldgicas.

Resultado

Interpretacion

No treponémica (-)
Treponémica (-)

a 21 dias

Se puede excluir la infeccion
Una excepcion seria la infeccion reciente, por lo que si
hay sospecha se debe repetir las pruebas después de 15

No treponémica (+)
Treponémica (+)

VDRL

Es una infeccion sifilitica

La entrevista ayudara a establecer si es reciente o es an-
tigua, conocida, o desconocida.

Si se confirma que habia sido diagnosticada y tratada
correctamente, puede ser una cicatriz serolégica; sin em-
bargo, debe hacerse un seguimiento cuantitativo con el

No treponémica (-)
Treponémica (+)

Es una reaccion treponémica especifica (99,5% - 100%).
Generalmente refleja la persistencia normal de anticuer-
pos al treponema y no infeccion activa

No treponémica (+)
Treponémica (-)

Es una reaccion cardiolipinica, no muy especifica que
puede estar debida a otras patologias, incluyendo la ges-
tacion. Generalmente se trata de un falso positivo y no es
un caso de sffilis gestacional. Se debe confirmar con otras
pruebas treponémicas

Fuente: www.paho.org/spanish/AD/FCH/AI/EliminasifilisLAC
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El estudio del liquido cefalorraquideo
es esencial si hay alguna evidencia

de neurosifilis; algunos autores
adicionalmente  propugnan  este
examen en todas las gestantes

infectadas, pero esto es controversial.

TRANSMISION PERINATAL

La transmision vertical puede ocurrir
en cualquier momento durante la
gestacion y en cualquier estadio de la
enfermedad, siendo mayor el riesgo
en los estadios de sifilis primaria y
secundaria (50%) y latente temprana
(40%), y menor en la sifilis latente
tardia (10%) y terciaria (10%).

Los resultados adversos de sifilis
no tratada incluyen: restriccion en
el crecimiento intrauterino, muerte
fetal intrauterina, muertes neonatales,
nacimientos pretérmino e infeccién
congénita.

Aproximadamente del 70 al 100% de
recién nacidos de madres no tratadas
seran infectados comparado con 1
a 2% de aquellos nacidos de mujeres
adecuadamente tratadas durante la
gestacion. El factor mas importante
que influye en el riesgo de infeccion
congénita es el tratamiento temprano,
por lo menos un mes antes del parto.

SIFILIS CONGENITA

Es el fruto de la gestacion (aborto,
mortinato o nacido vivo) de madre
con sifilis gestacional sin tratamiento
I tratamiento inadecuado,
independientemente que el recién
nacido presente o no signos de
enfermedad y del resultado de las
pruebas no treponémicas en este.
En el diagnostico del recién nacido
tiene un papel muy importante la
informacién que se pueda obtener
de la madre. Asi, se debera tener
en cuenta: y/o
identificacion de sifilis en la madre,
edad gestacional en que fue tratada,

antecedentes

205



con qué medicamentos y si se complet6
el tratamiento.

Lamayoria de estos casos corresponde a
madres no tratadas o inadecuadamente
tratadas, y un menor porcentaje de
madres tratadas adecuadamente pero
sin buena respuesta serolégica.

En el recién nacido hay que tener en
cuenta que el diagndstico de sfilis
congénita basado en las pruebas no
treponémicas y treponémicas es dificil,
debido a la transferencia placentaria de
anticuerpos (IgG) no treponémicos
y treponémicos de la madre al feto;
lo anterior dificulta la interpretacion
de exdmenes serologicos reactivos o
positivos en el recién nacido, por lo que
estas pruebas no confirman nidescartan
la sifilis congénita, pues pueden ser
negativas si la madre presenta titulos
bajos o si fue infectada al final de
la gestacion, o pueden ser positivas
pero a expensas de anticuerpos IgG
transferidos. Por ello, no se recomienda
la realizacién sistematica de las pruebas
treponémicas en el niflo. Actualmente
no se dispone en el comercio de
pruebas especificas para anticuerpos
IgM, y las que se tiene en el medio no
distinguen entre anticuerpos IgG e
IgM. Las pruebas no treponémicas son
utiles para el seguimiento y respuesta al
tratamiento.

HALLAZGOS EN SiFILIS CONGENITA

Placenta: grande y edematosa, puede
encontrarse  hidropesfa placentaria,
villitis cronica, proliferacién  fibrosa
perivellosa, normoblastemia, funisitis
necrotizante, cotioamnionitis aguda,
deciduitis.

Feto: Depende del estadio del
desarrollo al momento de la infeccion
y la duracion de la infeccion sin
tratamiento. Sin tratamiento, puede
causar aborto, muerte fetal intrauterina,
restriccion del crecimiento intrauterino,
hidropesfa fetal, parto prematuro

y muerte neonatal La infeccion
fetal se caracteriza por compromiso
disfuncion  hepatica,

liquido  amnidtico,
anormalidades hematoldgicas, ascitis e
hidropesia fetal.

placentario,
infeccion  del

Infantes: Dientes de Hutchinson,
queratitis intersticial, nariz en silla
de montar, frente olimpica, gomas
en pie, lesion del sistema nervioso
central: tetardo mental, hidrocefalia,
convulsiones, sordera y
lesiones osteoarticulares -articulaciones
de Clutton, tibia en sable, gomas

ceguera,

6seos, escapulas en forma de campana,
paladar alto, mandfbula protuberante,
micrognatia, fisuras periorales-.

TRATAMIENTO

Materno: Penicilina es el firmaco
de primera cleccion. No se ha
identificado cepas resistentes. La
finalidad del tratamiento est4 dirigida
a tratar la enfermedad de la madre,
prevenir la transmision al feto y tratar
la enfermedad fetal establecida. El
esquema de tratamiento dependerd
del estadio de enfermedad. Deben
tratarse quienes tienen historia de
contacto sexual con una persona con
sifilis documentada, examenes de
observaciondirectapositivos,evidencia
serolégica de sifilis confirmadas con
pruebas treponémicas y aquellas que
hayan sido tratadas previamente pero
que tengan titulos persistentemente
elevados.

En la tabla 5,
tratamiento de la sifilis gestacional.

observamos el

La penicilina es el estandar de oro
como tratamiento para sifilis en
pacientes gestantes y no gestantes.
En las pacientes gestantes con
alergia a penicilina, los fiarmacos
alternativos eritromicina,
azitromicina, ceftriaxona- no estin
recomendados, debido a que no
existe la evidencia suficiente para

-COmo
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su uso. Por lo cual dichas pacientes
deberfan someterse al protocolo de
desensibilizacién para la penicilina.

ALERGIA A PENICILINA

No existen alternativas ala penicilina
que hayan sido probadas y eficaces
en el tratamiento de la neurosifilis,
sifilis  congénita o sifilis en
embarazadas. La penicilina también
se recomienda en pacientes VIH
positivos. En los Estados Unidos,
un 3% a 10% de la poblacion adulta
ha tenido manifestaciones, como
urticaria, angioedema o anafilaxia
(es decir, obstruccion de las vias
respiratorias altas, broncoespasmo
o hipotension) después de la
administraciéon de penicilina. Se
estima que un 10% de las personas
que refiere haber tenido reacciones
alérgicas severas a la penicilina,
permanecerian  alérgicas. Con el
paso del tiempo, después de una
reaccién alérgica a la penicilina,
la mayorfa de las personas que ha
tenido una reacciéon severa dejan
de producir inmunoglobulinas E
especificas a la penicilina. Si lo
anterior ha sido comprobado, estas
personas pueden ser tratadas de
manera segura con penicilina. Los
resultados de las investigaciones
indican que las pruebas cutaneas con
determinantes mayores y menores
pueden identificar de forma eficaz a
las personas de alto tiesgo de suftir
una reaccion contra la penicilina.

DESENSIBILIZACION

Los pacientes con prueba positiva
a uno de los
de la penilicina pueden ser
desensibilizados. Es un proceso
relativamente seguro pero laborioso,
que puede set realizado de forma oral
o de forma intravenosa. Aunque las
dos formas de desensibilizaciéon no
han sido comparadas, la oral parece

determinantes



mas segura y mas facil de realizar.
La desensibilizacion se debe realizar
en un medio hospitalario debido
a las reacciones alérgicas, aunque
poco frecuentes, pero que pueden
La desensibilizacion
puede completar en cuatro horas,

ocurti. se
después de las cuales se administra
la primera dosis de penicilina.
Después de la desensibilizacion, se
debe mantener a los pacientes con
penicilina durante todo el tiempo
que dure el tratamiento. En la
tabla 6 se muestra el protocolo de
desensibilizacion oral.

Reaccion de Jarisch-Herxheimer: El
tratamiento  para sifilis  puede
precipitar esta reaccion, la cual
se caracteriza por: reaccion febril
aguda de
mialgias, rash, hipotension arterial.
Estos sintomas se producen por la
liberaciéon de grandes cantidades
de lipopolisacaridos treponémicos
de las espiroquetas muertas. Esta
reaccion empieza a la hora o 2 horas
de iniciado el tratamiento, con pico
a las 8 horas y se resuelve dentro
de las 24 a 48 horas. Es comun y
se presenta en 45% de las gestantes
tratadas para sifilis. El manejo es
terapia de soporte.

acompafiada cefalea,

Esta reacciéon puede precipitar
contracciones uterinas, labor de
parto  pretérmino, de
frecuencia cardiaca fetal anormal,
en la segunda mitad del embarazo;
por lo cual deberfa recomendarse
a la gestante  reportar
dichos sintomas, siendo el manejo
el estandar protocolos
obstétricos.

trazado

mujer
segun

Seguimiento: Los titulos serolégicos
de anticuerpos no treponémicos
deberian ser evaluados a los 1, 3,
0, 12 y 24 meses del tratamiento,
el mismo tipo de examen no
treponemicos debetfa ser utilizado
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Tabla 5. Tratamiento de la sifilis gestacional.

Estadio de sifilis

Tratamiento

Primaria, secundaria, latente temprana

Penicilina G benzatinica 2,4 millones
de unidades via IM (1,2 millones en
cada region glitea)

Latente tardia, terciaria, latente de
duracion desconocida

Penicilina G benzatinica 7,2 millones
de unidades total (2,4 millones IM
semanal por 3 semanas)

Neurosifilis

Penicilina G sédica 18 a 24 millones
de unidades diario (3 a 4 millones de
unidades cada 4 horas via intraveno-
sa) por 10 a 14 dias o

Penicilina procainica 2,4 millones de
unidades via IM cada 24 horas méas
Probenecid 500 mg via oral cada 6
horas, por 10 a 14 dias.

Tabla 6. Protocolo de desensibilizacién oral para pacientes con prueba dérmica positiva.

PenicilinaV  Concentracion mL Unidades  Dosis acumulada
suspension (unidades/ml) @ (unidades)
oral @
1 1.000 0.1 100 100
2 1.000 0.2 200 300
3 1.000 0.4 400 700
4 1.000 0.8 800 1.500
5 1.000 1.6 1.600 3.100
6 1.000 3.2 3.200 6.300
7 1.000 6.4 6.400 12.700
8 10.000 12 12.000 24.700
9 10.000 2.4 24.000 48.700
10 10.000 4.8 48.000 96.700
11 80.000 1.0 80.000 176.700
12 80.000 2.0 160.000 336.700
13 80.000 4.0 320.000 656.700
14 80.000 8.0 640.000 1.296.700

(El intervalo entre las dosis es de 15 minutos; tiempo transcurrido, 3 horas y 45 minutos; dosis acumulada 1,3 millones de uni-

dades.

@ La cantidad especifica de penicilina se diluye en aproximadamente 30 ml de agua y después se administra oralmente.
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antes y después del tratamiento
para optimizar la comparacién. Los
titulos deberfan disminuir 4 veces
a los 6 meses del tratamiento y
deberfan ser no reactivos a los 12 a
24 meses.

Los titulos que se elevan 4 o no
decrecen en forma adecuada pueden
obedecer a falla en el tratamiento o
reinfecciéon, en estos casos debera
repetirse el régimen de tratamiento.
Se debe considerar la realizacion de
una puncién lumbar para evaluar
compromiso del SNC.
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