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ABSTRACT
Early congenital syphilis. A case report

Introduction: Congenital syphilis (CS) is a multisystemic infection of the newborn (NB) which can produce
severe symptoms, and in some cases, even be fatal. In recent years, the incidence of syphilis has increased
worldwide and similarly, the cases of CS in neonates have increased. Objective: To report two cases of early
and severe presentation of CS, focusing on the importance of prevention of vertical transmission and moni-
toring of treated mothers. The diagnostic difficulties are discussed. Clinical cases: Two premature newborns
that were diagnosed with probable CS present in the newborn period are presented. In the first case, due to a
high index of suspicion, but without confirmatory testing, treatment was started with good clinical response.
In the second case, CS was confirmed through positive serology and the specific treatment was given. Conclu-
sion: CS has significant diagnostic challenges as there is no test for early confirmation, therefore, a high index
of suspicion might be key in the treatment and consequent prognosis. Due to the current epidemiology of the
condition, it is also important to focus on preventive measures.

(Key words: Congenital syphilis, sepsis, newborns).
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RESUMEN

Introduccion: La sifilis congénita (SC) es una infeccion multisistémica que afecta al recién nacido (RN) y que
puede producir manifestaciones clinicas de variada gravedad, e incluso ser fatal. Durante los tltimos afios, la
incidencia de la sifilis ha aumentado a nivel mundial y, de igual forma, la SC en neonatos. Objetivo: Reportar
2 casos de presentacion precoz y grave de SC, recalcando la importancia de la prevencion de la trasmision
vertical y el seguimiento de las madres tratadas. Se discuten las dificultades diagnosticas. Casos clinicos: Se
presentan dos RN prematuros, a quienes se les diagnostico una probable SC durante su periodo neonatal inme-
diato. En el primer caso, debido a un alto indice de sospecha, aunque sin examenes confirmatorios, se inicio
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SIFILIS CONGENITA

tratamiento, con buena respuesta clinica. En el segundo caso se confirm¢é diagndstico de SC con serologia,
permitiendo el tratamiento especifico. Conclusiones: La SC presenta un desafio diagndstico importante dado
que no existe un examen que permita su confirmacion precoz, por lo que un alto indice de sospecha puede
ser determinante en la oportunidad de tratamiento y consecuente pronostico. Considerando la epidemiologia
actual, parece importante, ademas, reforzar las medidas de prevencion a nivel pre concepcional.

(Palabras clave: Sifilis congénita, sepsis, recién nacidos).
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Introduccion

La sifilis es una infeccion multisistémica
provocada por la bacteria Treponema palli-
dum. La via de contagio mas importante es la
sexual, que deriva en distintas formas clinicas
como son: sifilis primaria, sifilis secundaria,
sifilis latente precoz y tardia y, sifilis terciaria.
Los recién nacidos (RN) se pueden contagiar
desde una madre infectada durante todo el em-
barazo por via transplacentaria (via mas fre-
cuente de transmision en RN), o a través del
canal del parto, pudiendo derivar ambas en dos
formas de presentacion clinica: sifilis congéni-
ta (SC) precoz y tardia'.

El origen de la sifilis data del siglo XV cuan-
do se propagaba como epidemia en China, Eu-
ropa e India, aunque no fue hasta 1900 cuando
se identificaron las lesiones caracteristicas y se
implementaron los test diagndsticos y, gracias
al descubrimiento de la penicilina, se logro la
disminucion dramadtica de la incidencia de la
enfermedad. A pesar de la existencia actual de
métodos de screening y de un tratamiento an-
tibiotico efectivo y de bajo costo, durante la
ultima década se ha reportado la reemergencia
de esta enfermedad a nivel mundial, causando
una importante morbimortalidad® y provocan-
do, consecuentemente, un aumento en la inci-
dencia de la SC°.

La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) calcula que 12 millones de personas
son infectadas cada ano en el mundo, mas
del 90% de estas infecciones ocurre en paises
en desarrollo®*. El reporte de carga de enfer-
medad a nivel mundial del ano 2000, estima
que la SC es responsable de 1,3% del total de
muertes en menores de 5 afios'.

En América Latina y el Caribe habrian 3
millones de casos nuevos al afio*, siendo ésta
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la region que presenta la tasa mas alta a nivel
mundial. Se estima que en el afio 2007 nacie-
ron mas de 164.000 nifios con SC en esta re-
gion’ y que aproximadamente 330.000 muje-
res embarazadas cursan con sifilis y no reciben
tratamiento durante el control prenatal®.

En Chile desde el ano 2000 en adelante la
tasa de sifilis congénita se ha mantenido es-
table y bajo 0,5 por mil nacidos vivos (NV)
(meta propuesta por la Organizacion Paname-
ricana de la Salud), la cual flucttia aproxima-
damente en 0,23 por mil NV en los tltimos 3
afios’. Hasta septiembre del afio 2013 se ha-
bian diagnosticado 28 casos de SC, represen-
tando el 1% del total de casos de sifilis en todas
sus formas clinicas®.

En ausencia de tratamiento, hasta un 80%
de los embarazos en mujeres con sifilis activa
acabaran de forma adversa, ya sea como abor-
to, muerte fetal, muerte neonatal, parto prema-
turo, bajo peso al nacer o infeccion congéni-
ta’. En caso de que se instituya el tratamiento
adecuado, la tasa de transmision vertical no
debiera superar el 1%°. Los estudios en Esta-
dos Unidos reportan una mortalidad de SC de
1,2%; de éstas, el 96,2% se encontraron en el
grupo de hijos de madres no tratadas, inade-
cuadamente tratadas o sin documentacion de
tratamiento®.

La SC se puede prevenir y tratar eficazmen-
te in utero, siempre y cuando el diagnostico se
haga en forma oportuna. Para prevenir la SC,
en Chile se ha determinado la pesquisa de la
enfermedad en mujeres gestantes mediante
examenes no treponémicos (VDRL o RPR),
en tres momentos de la gestacion (al ingreso
del control prenatal, a las 24 semanas y a las
32-34 semanas) y en el parto. Si el examen es
positivo, se debe tratar a la mujer y su pareja.
Actualmente debido a la cantidad de falsos po-
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sitivos se elimin6 definitivamente el VDRL de
sangre de cordon y se determiné realizar exa-
menes al RN solo dependiendo del resultado
materno en el parto®.

El objetivo de este articulo es reportar dos
casos de presentacion precoz y grave de SC,
recalcando la importancia de la prevencion de
la trasmision vertical y el seguimiento de las
madres tratadas. Se discuten las dificultades
diagndsticas que tienen estos pacientes.

Caso clinico 1

Embarazada de 40 anos multipara de tres,
serologia VIH negativo, cursé con sifilis la-
tente precoz diagnosticada en la semana 28 de
embarazo (VDRL no reactivo a las 12 sema-
nas de gestacion, VDRL 1:128 a las 28 sema-
nas y VDRL 1:32 a las 31 semanas, MHA-TP
(microhemagglutination-Treponema pallidum
test) positivo. Tratada junto a su pareja 3 se-
manas antes del inicio del trabajo de parto. Sin
historia de sifilis en embarazos previos y pareja
estable hace mas de 2 afios. Ingreso al Servicio
de Urgencia por rotura prematura ovular de 30
h de evolucion administrandose corticoides y
6 dosis de ampicilina. Se realizo RPR en parto
que resulto no reactivo (no se realizo VDRL).

Nacio RN por parto vaginal de 34 sema-
nas, pequeilo para la edad gestacional (PEG)
peso de 1.920 g, con cianosis generalizada,
sin esfuerzo respiratorio, APGAR 6-8, requi-
riendo ventilacion a presion positiva. Curso
con enfermedad de membrana hialina (EMH)
administrandose surfactante, sin embargo, por
compromiso respiratorio progresivo debid co-

nectarse a ventilacion mecéanica. Evolucion6
grave con altos requerimientos de oxigeno, con
deterioro del estado general, se agrego ictericia
generalizada, petequias multiples, sangrado
en sitios de puncion e hipertension pulmonar
por lo que debid iniciarse drogas vasoactivas.
Al examen fisico destacaba: abdomen globu-
loso, hepato-esplenomegalia (ambos en 3 cm
bajo reborde costal), petequias, edema de pa-
red abdominal y extremidades, y descamacion
palmo-plantar. Inici6 tratamiento con penicili-
na sodica y gentamicina i.v. por sospecha de
sepsis precoz.

Se recibio resultado del VDRL en sangre
del RN 1:64, no se realizdé puncién lumbar
(PL) en ese momento por gravedad y trombo-
citopenia marcada. Los examenes de laborato-
rio iniciales se muestran en la tabla 1.

Se asumi6 diagnostico probable de sifilis
congénita y sepsis precoz, se decidié comple-
tar estudio para pesquisa de dafio multisisté-
mico. Se realizd ecocardiografia, ecografia
abdominal y ecografia cerebral que resultaron
normales. Los hemocultivos fueron negativos.
Completo tratamiento antibidtico con 7 dias de
gentamicina iv y 14 de penicilina sédica iv.,
lograndose disminuir progresivamente las dro-
gas vasoactivas hasta su suspension.

En contexto de transaminasas elevadas
y hepatomegalia se completd estudio con
serologia para Hepatitis B y C que resultaron
negativas. No se realizo estudio de citomega-
lovirus (CMV). Se logr6 realizar PL a los 28
dias de vida, resultando citoquimico de liquido
cefalorraquideo (LCR) normal y VDRL no
reactivo, con VDRL en sangre de 1:32. Radio-
grafia de huesos largos y fondo de 0jo no mos-

Tabla 1. Examenes de laboratorio mas relevantes de ambos RN, dentro de las primeras 48 h de evoluciéon

Parametro de laboratorio Caso 1 Caso 2 Valores de referencia RN
Leucocitos (/mm?) 35.200 23.200 (18% baciliformes) 5.000-20.000
Hematocrito (%) 43.8 30 42-62

Plaguetas (/mm?3) 28.000 10.500 150.000-450.000
Transaminasa oxaloacética (Ul/L) 505 434 < 64
Transaminasa piravica (UI/L). 105 108 <28

Proteina C reactiva (mg/dL) 6,5 10 5

Bilirrubina total (mg/dL) 28 3,8 <6
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traron alteraciones. Durante el primer mes de
hospitalizacion evolucionod favorablemente del
punto de vista clinico, con mejoria de pruebas
hepaticas pero con mal incremento ponderal.

Caso clinico 2

Embarazada de 25 afios multipara de tres,
serologia VIH negativo, VDRL a las 18 y 27
semanas no reactivo. Sin historia de sifilis en
embarazos previos y pareja estable. Ingreso al
Servicio de Urgencia por metrorragia del ter-
cer trimestre y sintomas de infeccion intraam-
nidtica. Se realiz6 amniocentesis que eviden-
ci6 liquido amniotico purulento, aspecto que,
asociado a un registro fetal alterado, determin6
realizar cesarea de urgencia. Recibe 1 dosis de
corticoides y 1 dosis de cefazolina, ampicilina
y gentamicina 1 h previa al parto.

Naci6 RN de 33 semanas PEG, peso de
1.595 g, con pobre esfuerzo respiratorio, bra-
dicardia, APGAR 3-6-8, cubierto con secre-
cion purulenta con tinte meconial, requiriendo
ventilacion a presion positiva inicialmente y
luego por pobre esfuerzo respiratorio se deci-
di6 intubar. Ingreso a la UCI Neonatal donde
se constatd abdomen globuloso, maculas eri-
tematosas algunas solevantadas en abdomen
y extremidades, petequias que progresaron ra-
pidamente y signos de hipertension portal por
circulacion colateral abdominal, hepato-esple-
nomegalia (hasta espinas iliacas respectivas),
zonas palmo-plantares con lesiones bulosas,
algunas decapitadas sobre base eritematosa y
al romperse con salida de liquido seroso, des-
camacion palmo-plantar importante (figuras 1,
2,3 y 4). Recibid tratamiento con ampicilina y
gentamicina previa toma de hemocultivo.

Se recibi6 resultado de VDRL materno que
estaba en 1:32, con MHA-TP positivo diagnos-
ticandose como sifilis primaria, ya que, con-
comitante a ello se rescata ficha materna que
evidencia lesiones en zona genital indoloras,
VDRL del RN 1:512, frente a lo cual se agrego
al esquema antibiotico inicial penicilina sodica
en altas dosis. Debido a trombocitopenia mar-
cada e inestabilidad clinica previa se difiri6 PL
hasta el séptimo dia de vida, obteniendo un
examen citoquimico de LCR con 25 leucoci-
tos, glucosa 40 mg/dl, proteinas no procesadas
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por problemas de laboratorio, cultivo negativo
yun VDRL en LCR de 1:16. Examenes inicia-
les se registran en la tabla 1.

Los hemocultivos y el cultivo de liquido
amniotico fueron negativos. Completo trata-
miento con penicilina sodica por 14 dias con
diagnodstico de neurosifilis congénita confir-
mada. Previo a recibir el resultado de VDRL,
se solicitod estudio complementario con: PCR
de Virus Herpes 1 y 2 en lesiones de piel, PCR
de CMV en orina, serologia VIH, hepatitis B,
hepatitis C y toxoplasma resultando todos ne-
gativos. Se realizo ecocardiografia y ecografia
abdominal que resultaron normales y ecografia
cerebral a las 2 semanas de vida que mostrd
ventriculos normales con reforzamiento de la
matriz germinal, hemorragia intraventricular

Figura 1. Lesion descamativa plantar sobre base eritema-
tosa.

Figura 2. Lesion descamativa palmar, con resto de lesiones
bulosas decapitadas y base muy eritematosa.
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Figura 3. Lesiones papulares blanquecinas sobre base erite-
matosa en extremidad inferior.

Figura 4. Abdomen globuloso, lesiones papulares eritema-
tosas en abdomen y gran bula plantar de extremidad inferior
derecha.

grado 1 bilateral y aumento de ecogenicidad
periventricular. Radiografia de huesos largos y
fondo de ojo sin alteraciones. Evoluciond du-
rante la primera semana de vida con alza sig-
nificativa de pruebas hepaticas las que poste-
riormente disminuyeron. A la segunda semana
de vida evoluciona con mejoria clinica impor-
tante. Al mes de vida tenia VDRL en sangre
de 1:256. Logra darse de alta al mes y medio
de vida.

Discusion

La SC es ocasionada por una diseminacion
hematogena del Treponema pallidum, lo que
provoca una infecciéon generalizada, compro-
metiendo practicamente todos los sistemas y
tejidos del organismo, siendo piel, mucosas,
huesos, higado, bazo y sistema nervioso cen-
tral los mas afectados.

Se clasifica en SC precoz (manifestaciones
clinicas hasta los 2 afios de vida) y SC tardia
(manifestaciones clinicas en mayores de 2
afos), pudiendo adquirirse la infeccion duran-
te cualquier trimestre del embarazo’. El diag-
nostico de SC es complejo debido a que existe
paso de anticuerpos IgG maternos (treponémi-
cos y no treponémicos) al feto, lo que dificulta
la interpretacion de los resultados seroldgicos.
Hasta el momento no hay disponible una prue-
ba diagnostica especifica que permita asegurar
la presencia de infecciéon en un RN, pero si
existen elementos que orientan a éste. La tabla
2 enuncia los criterios de SC como caso confir-
mado y probable.

Tabla 2. Criterios de diagnéstico confirmado y probable de SC

Caso confirmado

IgM positiva del RN contra T. pallidum

Identificacién de T. pallidum en: placenta, cordén umbilical y/o
tejido de biopsia mediante microscopia de campo oscuro

VDRL reactivo en LCR

Titulo del RN de la prueba no treponémica (VDRL o RPR), es 4
veces o 2 diluciones sobre el titulo materno al momento del
parto (considerando que a la madre y al RN se les realiz6 el
mismo examen)

MHA-TP o FTA-Abs positivo al afo de vida
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Caso probable

Hijos de madres con sifilis no tratada o inadecuadamente tratada
al momento del parto, independiente de los sintomas

RN con serologia positiva (que no cumple con el criterio en
relacién a los titulos maternos) asociada a evidencia de sffilis al
examen y/o radiografia de huesos largos alterada y/o aumento de
células y protefnas en LCR no atribuibles a otra causa
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Tabla 3. Manifestaciones precoces y tardias de la sifilis congénita

Signos y sintomas precoces
Fascie: Rinitis purulenta o serosanguinolenta (14%)

Piel: Condiloma lata, parches mucosos, Ictericia, rash eritematoso,
lesiones descamativas palmo-plantares (pénfigo sifilitico) (68%)

Manifestaciones del sistema nervioso central (SNC): elevacion
de proteinas y/o del recuento celular del LCR, Neurosifilis (23%)

Hueso: Osteocondritis, pericondritis, desminerilizacién 6sea (78%)

Hematoldgicos: Leucocitosis , leucopenia, anemia no hemilitica,
trombocitopenia, coagulacién vascular diseminada

Nefrolégico: Sindrome nefrético

Pulmonar: Neumonitis alba (17%)
Abdominal: Hepatomegalia, esplenomegalia (71%)

Generales: Fiebre (42%), linfadenopatias generalizadas (14%),
ascitis (9%), hidrops fetal no inmune, PEG.

El cuadro clinico de la sifilis precoz incluye
alteraciones en varios sistemas. Hasta un 60%
de los recién nacidos son asintomaticos y 2/3
presentaran sintomas entre las 3 y 8 semanas
de vida'’. Las principales caracteristicas clini-
cas en un nifio con sifilis sintomatica se descri-
ben en la tabla 3. En otros casos presentados se
han descrito variados resultados clinicos, des-
de la recuperacion ad integrum hasta la muerte
del RN'-12,

La severidad de la infeccion depende del
estadio de enfermedad materna y de la edad
gestacional a la cual es adquirida la infeccion.
A menor estadio de infeccion materna mayor
es el riesgo de transmision vertical, presentan-
dose en sifilis primaria un 70-100% de casos
de SC, en sifilis secundaria un 67%, en latente
precoz 40-83%, latente tardia 10% y terciaria,
a pesar de ser dudosa en esta etapa la transmi-
sion, se describe que puede ocurrir hasta en un
8%".

Pese a los largos afios de experiencia en
sifilis congénita, contintian los problemas para
efectuar el diagnostico. El desarrollo de nuevas
pruebas diagndsticas como inmunoensayos en-
zimaticos, inmunoblott especifico para IgM o
reaccion de polimerasa en cadena (RPC), han
intentado aumentar la sensibilidad y especifici-
dad del diagnostico. La deteccion de IgM es el
método seroldgico con mayor especificidad en
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Signos y sintomas tardios
Dentadura: dientes hutchinson, molares en forma de mora

Ojos: queratitis intersticial, corioretinitis, glaucoma secundario
(uveitis), Ulcera corneal

Oido: hipoacusia o sordera

Fascie: nariz en silla de montar, mandibula prominente

Piel y pliegues: rdgades

SNC: retardo mental, hidrocefalia, sindrome convulsivo, atrofia
del nervio optico, paralisis de nervios craneales

Hueso: tibia en sable, articulacion de clutton

la actualidad y se considera como evidencia de
infeccion congénita por 7. pallidum, ya que, la
IgM no cruza la barrera placentaria, sin embar-
g0, su sensibilidad dista mucho de ser optima
teniendo hasta un 25% de falsos negativos'.

Aunque se penso que el uso de la biologia
molecular, especialmente el rol de la RPC, en
el diagnostico de sifilis seria promisorio en este
tipo de casos, hasta ahora la mayor utilidad
que tiene este test es en el diagnostico de lesio-
nes de sifilis primaria con una sensibilidad que
fluctta entre 82-95% y una especificidad entre
95-100%'*13, en el caso de sifilis secundaria
la sensibilidad baja a 50%, en la mayoria de
los estudios con una especificidad del 100%"°.
En el caso de la neurosifilis la sensibilidad es
variable con cifras del 50-71% y especifici-
dad del 97-100%, dependiendo del estadio de
la enfermedad'”!'8. Donde definitivamente la
RPC pierde sustancialmente su sensibilidad
es en muestras de sangre, independiente del
estadio de la sifilis (sensibilidad de 14-24% y
especificidad de 92-97%)"°. Pese a todo lo ex-
puesto, un reciente metaanalisis concluy6 que
las muestras de sangre y LCR en SC podrian
tener mejor rendimiento que lo analizado pre-
viamente, con una sensibilidad de 62 y 83%y,
una especificidad de 88 y 96%, respectivamen-
te?22, a pesar de ello, atin no podria constituir-
se como la prueba diagnodstica en los RN.
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La gran mayoria de los nifilos no logran
diagnosticarse en el periodo de RN y terminan
siendo diagnosticados en forma retrospectiva,
gracias al seguimiento serologico con IgG. Si
ésta es persistentemente positiva luego del 6
mes de vida o el MHA-TP o FTA-Abs (Fluo-
rescent Treponemal Antibody-absorption) son
positivas al afno de vida, se considera SC con-
firmada".

Todo RN con SC sospechada o confirma-
da debe ser controlado con anticuerpos IgG
seriados: primer, segundo, tercero, sexto y
duodécimo mes. En nifios con neurosifilis los
controles son los mismos y se debe realizar
adicionalmente un VDRL en LCR a los 6 me-
ses, si es negativo no debe repetirse y si es po-
sitivo debe retratarse y recontrolarse una PL al
afio de vida®. En el seguimiento, las pruebas no
treponémicas debieran declinar a los 3 meses
de edad y deben ser negativas a los 6 meses; si
la prueba no treponémica continua reactiva se
debe retratar'’.

Es importante destacar que en el caso 1, la
madre fue controlada durante todo el embara-
70, pesquisandose en la semana 28 un VDRL
positivo, iniciando tratamiento con penicilina
benzatina. Se considera como embarazada con
sifilis bien tratada si recibié penicilina benza-
tina y la ltima dosis de esta fue recibida 4 se-
manas antes del parto, independientemente de
la edad gestacional®. En este caso, a pesar de
haber recibido el tratamiento correcto, éste se
completd s6lo 3 semanas antes del parto, por
lo cual se considera inadecuadamente tratada.
Es probable, que esta situacion, sumado a qui-
zas una alta carga treponémica, por los altos
titulos al diagndstico materno, hayan llevado
a que el feto se infectara. La etapa de sifilis en
la que cursaba la madre (latente precoz), tenia
posibilidades bastante variables de infeccion
fetal (40-83%). Este caso no cumple los crite-
rios para definirlo como SC confirmada (tabla
2), debiendo realizarse siempre seguimiento
serologico con la misma prueba no treponé-
micas (VDRL 6 RPR, segun corresponda),
junto con pruebas treponémicas (MHA-TP o
FTA-Abs) al afio de vida para poder finalmen-
te confirmar el diagnoéstico. Este nifio ain no
cumplia el afio de vida como para definir su
condicion de diagnostico final.
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El caso clinico 2 se trataba de una
neurosifilis confirmada, ya que, se presenta
una madre diagnosticada en el momento del
parto, sin tratamiento previo. RN con cuadro
clinico compatible y VDRL (+) en LCR y
titulos en sangre 4 veces (6 2 diluciones) por
sobre los maternos. La infeccion en este caso
se favorecid por: madre no tratada, cursando
al momento del diagnoéstico en la etapa de la
sifilis mas contagiosa para el feto como es la
sifilis primaria. Este paciente nunca regreso
a controles de salud, por lo cual no contamos
con datos posteriores.

El sistema publico de salud no realiza, por
el momento, IgM contra 7. pallidum, por lo
cual, ninguno de los casos la tenia. Algunos
laboratorios privados tienen este estudio dis-
ponible, pero, debido a su baja sensibilidad
resulta poco practico implementarlo en forma
masiva. Respecto a los estudios de biologia
molecular (RPC), actualmente se dispone de
ellos solo en algunos laboratorios privados y
en muchos casos so6lo a modo de investiga-
cion; su implementacion en el sistema publi-
co es de alto costo y debido a que no estan
estandarizados atin como parte del algoritmo
diagnostico en la SC, su utilizacion se ha des-
estimado por ahora.

Conclusiones

Se presentan dos casos de sifilis congéni-
ta precoz, con el fin de poner una alerta en la
importancia de mantener una vigilancia activa
y, por sobre todo, un alto grado de sospecha
clinica, con el fin de mejorar el pronostico de
los nifios susceptibles a adquirir esta grave en-
fermedad.

Se amplia el conocimiento de las pruebas
diagnosticas con el uso de biologia molecular,
que hasta ahora sin ser de uso masivo, podrian
en un futuro con el avance tecnologico ser par-
te del proceso diagndstico.

Esperamos con este articulo sensibilizar a
todos los estamentos y trabajadores del area de
la salud, creando mayor conciencia sobre esta
patologia que alin ocasiona una importante
carga de enfermedad a nivel nacional e inter-
nacional.
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