@ Academia de Ciencias de Cuba S \

T\ e

# e
ﬂ
a

CIENCIAS BIOMEDICAS

Bejel (sifilis endémica): Hallazgos en Cuba y aportes
al conocimiento cientifico
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RESUMEN

Treponema pallidum es la especie bacteriana dentro del género Treponema de mayor
importancia en salud publica y comprende a su vez tres subespecies: T. pallidum subsp.
pallidum (TPA)m que se reconoce como el agente causal de la sifilis venérea; T palli-
dum subsp. pertenue (TPE) que causa el pian, y T. pallidum subsp. endemicum (TEN),
causante de bejel o sifilis endémica. La sifilis venérea esta distribuida mundialmente y
se transmite por via sexual; sin embargo, el pian y el bejel, también conocidos como tre-
ponematosis endémicas y no venéreas, aparecen como brotes endémicos en determi-
nadas regiones geograficas, particularmente en Africa y Medio Oriente. En Cuba la sifilis
venérea se reconoce como un problema de salud, pero no se conoce sobre las trepone-
matosis endémicas. Como parte del desarrollo de un proyecto de investigacion (Cédigo:
1401110) del Laboratorio Nacional de Referencia de Treponemas y Patogenos Especia-
les (LNR-TPE) -titulado “Contribucién al diagndstico y caracterizacion de la infeccion
por Treponema pallidum en Cuba”-, se obtuvo un hallazgo que consistio en la deteccion
molecular (PCR + analisis de secuencias multi-locus MLSA de tres loci, TP0136, TP0548
y TP0705) de TEN en el 11,5 % (9/78) de las muestras de lesiones ulceradas genitales de
pacientes con sospechas clinico-epidemiolégicas de sifilis venérea (periodo 2012-2017).
Para la confirmacion de este resultado se disefid un nuevo sistema MLSA para otros
siete loci (TP0367, TP0859, TP0861, TP0865, TP0326, TP0488 y ADNr 16S) seleccio-
nados teniendo en cuenta loci variables y conservados, lo que corroboré lo encontrado
antes. Este hallazgo sugiere la ruptura de dogmas preestablecidos en el conocimiento
cientifico de esta enfermedad al constituir el primer reporte de esta treponematosis en
el hemisferio occidental (con caracter endémico) en pacientes que fueron confirmados
por clinica, epidemiologia y laboratorio para sifilis venérea. Ademas, dada las conductas
sexuales de riesgo referidas por los pacientes, junto con la descripcion de las lesiones en
area genital, se sugiere una probable transmision sexual de este patdgeno.




Las treponematosis endémicas, constituidas por pian,
bejel (sifilis endémica) y pinta, son consideradas infecciones
no venéreas estrechamente relacionadas con la sifilis vené-
rea y son reconocidas por la Organizacion Mundial de la Sa-
lud como enfermedades tropicales olvidadas. Cada una de
estas enfermedades es causada por una bacteria del géne-
ro Treponema; sifilis venérea por T. pallidum subsp. pallidum
(TPA), pian por T. pallidum subsp. pertenue (TPE), bejel por T.
pallidum subsp. endemicum (TEN) y pinta por T. carateum. La
informacion actual sobre las treponematosis endémicas en
el mundo es limitada (Marks et al, 2014; Giacani y Lukehart,
2014) y en el caso particular de bejel se reportan brotes con
caracter endémico en determinadas zonas de Africa y Medio
Oriente fundamentalmente en nifios con lesiones en las mu-
cosas orales durante las etapas tempranas de la infeccion
(Giacaniy Lukehart, 2014).

El diagndstico de bejel se basa fundamentalmente en el
reconocimiento de sintomas y signos clinicos caracteristicos
en pacientes que habiten en zonas de endemia (Mitja et al,
2013). En Cuba, ademds de la sifilis venérea, solo se cuenta
con antecedentes de pinta, la que fue erradicada desde la dé-
cada de 1970 (Stamm, 2015). Del resto de las treponematosis
no se tiene informacion en el pafs.

En el marco del proyecto “Contribucion al diagndstico y
caracterizacion de la infecciéon por Treponema pallidum en
Cuba (Cdédigo: 1401110)", que como una de sus tareas tiene
la caracterizacion molecular del agente causal de la sifilis ve-
nérea en pacientes con sospechas clinico-epidemioldgicas
de esta enfermedad, de manera sorprendente, en 9 de los
pacientes estudiados (9/78; 11,5 %) se determind por anali-
sis de secuencias multi-locus (MLSA, de sus siglas en inglés)
que los aislados caracterizados tenian una mayor similitud
de secuencias nucleotidicas en los loci TP0136 y TP0548,
con el genoma de Bosnia A (codigo de acceso en GenBank,
CP007548.1), que constituye el Unico genoma completo re-
portado de TEN. Ante la presencia de un patdégeno inesperado
en la muestra clinica, se impuso el disefio de un nuevo siste-
ma de caracterizacion molecular que permitiese la verifica-
cion y una mejor distincion de las subespecies de T. pallidum.

El nuevo sistema MLSA con nueve loci (TP0136, TP0367,
TP0859, TP0861, TP0865, TP0326, TP0488, TP0548 y ADNr
16S), seleccionados teniendo en cuenta loci variables y con-
servados, confirmd que las cepas cubanas pertenecian a TEN
(codigos de acceso en GenBank, MG002635-MG002643). El
arbol filogenético representado en la figura 1 muestra a los
aislados identificados en Cuba como parte de un grupo mo-
nofilético unido a otros aislados de TEN para los cuales se
encontraban disponibles secuencias de genoma completo o
parcial (Bosnia A, Irag By 11q/)).
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Fig. 1. Arbol filogenético de méaxima verosimilitud construido con el
programa Mega 6 a partir de la concatenacion (6831 pb) de los loci
TP0136, TP0326, TP0367, TP0488, TPO548, TPO859, TP0861, TPO865
y ADNr 16S de aislados reportados internacionalmente de TPA/TPE/
TEN y de los aislados cubanos. Para la construccion del arbol se utili-
76 el modelo de Tamura-Nei. La escala se corresponde con el niumero
de sustituciones por sitio.
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La concatenacion de las secuencias de los nueve loci en
los aislados cubanos mostré 35 polimorfismos de simple
nucledtido (SNP. de sus siglas en inglés) cuando se compa-
ré con TEN Bosnia A, lo que indica que los aislados cubanos
son genéticamente distintos a la cepa de referencia europea
Bosnia A. De los 35 SNP, el 80 % (28/35) de ellos se encontra-
ron en el locus TP0488, que de manera interesante se mostré
idéntico a la cepa TEN 11q/j recientemente caracterizada de
una lesion primaria (Grange et al., 2016). Ademds, se deter-
mind una region de 505 pb de este Jocus con secuencia nu-
cleotidica idéntica a cepas de TPA, lo que sugiere un evento
de recombinacion ocurrido en el pasado entre TPA'y TEN du-
rante su evolucién. Los eventos de recombinacioén entre dife-
rentes subespecies de T. pallidum se han descrito en varias
ocasiones anteriormente (PétroSova et al., 2013; Staudova et
al., 2014; Mikalova et al., 2017), lo que hace de este mecanis-
mo de trasferencia de ADN la principal fuente de variabilidad
genética de este patdgeno.

Es conocido que las pruebas seroldgicas no son capa-
ces de distinguir entre la sifilis venérea y las treponematosis
endémicas, y dado el considerable solapamiento epidemio-
l6gico de estas enfermedades, el diagndstico final se basa
en la combinacion de los resultados seroldgicos unido a la
sintomatologfa clinica en un contexto geogréfico determi-
nado (Larsen et al,, 1995), debido al limitado acceso de los
paises donde se reconocen estas otras treponematosis a las
tecnologias moleculares basadas en PCR, que permitan la
diferenciacion de TPA con TPE y TEN (Mitja et al., 2013). La
sintomatologia clinica de los pacientes cubanos con bejel no
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permitia la diferenciacion entre sifilis venérea y bejel, las Ulce-
ras se manifestaron en el glande o cuerpo del pene y de ellas
el 89 % (8/9) fueron multiples. En adicion, al 44 % (4/9) de
los pacientes se les detectd linfoadenopatia inguinal bilateral,
signo caracteristico de la etapa primaria en la sifilis venérea.

Bejel es una treponematosis extremadamente rara y su
prevalencia real permanece desconocida. En general, se con-
sidera una enfermedad de tipo no venérea que aparece en cli-
mas secos, y endémica en la region Sahel de Africay en la Pe-
ninsula Arabica (Marks et al., 2014); sin embargo, los aislados
cubanos de TEN identificados y caracterizados en el presen-
te estudio sugieren que bejel también puede encontrarse en
climas célidos y humedos. Otro aspecto relevante es el sitio
anatémico de la toma de la muestra clinica, evidenciando la
presencia de TEN en lesiones genitales ulceradas de pacien-
tes con riesgo elevado de adquisicion de patdgenos por via
sexual. EI 89 % (8/9) de los pacientes con bejel refirieron tener
parejas sexuales multiples y el 100 % (9/9) no usaron conddn
durante sus relaciones sexuales, el 78 % (7/9) son hombres
que tienen sexo con hombres (HSH) y estaban coinfectados
con VIH.

Lo anterior, unido a la reciente e inusual descripcion de
TEN en una lesion sifilitica genital primaria en un paciente
francés que regresaba de Pakistan (Grange et al., 2016) y que
ademas admitié haber tenido relacion sexual con una traba-
jadora comercial del sexo, soporta la idea de transmision se-
xual de bejel. De ello surge la cuestion sobre si existe alguna
caracteristica especial en TPA que posibilite su transmision
por via sexual que no existe en las restantes treponematosis.
Es conocido con certeza que TPA es también transmisible por
via no venérea y varias décadas atrds cuando se carecia de
informacion y de determinadas precauciones médicas, los
estomatoélogos desarrollaban chancros en los dedos de las
manos después de la exposicién con lesiones orales de pa-
cientes con sifilis. Las madres de bebés con sifilis congénita
desarrollaban chancros en los pezones cuando amamanta-
ban a sus hijos (Lukehart y Giacani, 2014) y mas reciente-
mente en la literatura cientifica aparecen otros ejemplos de
transmision directa no sexual de TPA (Valdivielso-Ramos et
al, 2011; Kompanje, 2013; Streit et al., 2013).

Lo antes mencionado en adicién al hallazgo de esta in-
vestigacion pudiera sugerir que tanto TPA como TEN son ca-
paces de transmitirse tanto por via sexual como por via no se-
xual mediante contacto directo, lo que es consistente con la
prediccion realizada por Mulligan y colaboradores (Mulligan et
al., 2008), quienes plantean que el modo de transmision de los
treponemas parece estar mayormente definido por la oportu-
nidad y no por la biologia de los microorganismos.

En la opinion de los autores y en correspondencia con lo
planteado por Lukehart y Giacani (2014), a pesar de las par-
ticularidades descritas en la presentacion clinica de las tre-
ponematosis que han definido a la sifilis venérea, bejel y pian
como tres enfermedades independientes, las sintomatologias
de estas se pueden solapar. La literatura posee ejemplos de
casos clinicos donde se ha demostrado la aparicion de sinto-
mas tipicos de una determinada treponematosis cuando re-
sulta ser otra, o durante la descripcion de un caso en el que se
sugiere una determinada treponematosis aparecen manifes-
taciones clinicas descritas para otra. Lo antes expuesto de-
muestra el reto que supone la identificacion de una trepone-
matosis u otra con base solo en las manifestaciones clinicas,
y que la virulencia de las subespecies de T. pallidum unido a
la aparicion de cuadros clinicos disimiles debe ser estudiada
con mayor profundidad.

Como se describié previamente, las secuencias de TEN
obtenidas de todos los pacientes fueron idénticas entre si, lo
que preliminarmente sugiere una distribucion clonal de TEN
infectando la poblacion cubana. Ademas, las muestras iden-
tificadas como positivas a TEN se colectaron en cada afio de
estudio (2012-2017), lo que sugiere un comportamiento en-
démico de estas cepas en Cuba, apoyado también en que el
100 % de los pacientes refirid no tener sexo con extranjeros
ni haber salido al exterior; sin embargo, no se debe discutir
sobre cuan plausible pudiera ser lo antes mencionado debido
al nimero bajo de casos identificados. Estos resultados son
consistentes a lo previamente descrito en Africa, donde se de-
termind la circulacion de cepas TPE genéticamente estables
durante 7 afios (Strouhal et al,, 2017).

Esta investigacion constituye el primer reporte de casos
de bejel sugerentemente endémicos en el hemisferio occiden-
tal, demostrando una limitacion evidente de su diagnostico
basado en la aplicacién de pruebas seroldgicas, manifesta-
ciones clinicas y epidemiologia. Los resultados obtenidos im-
pactan significativamente en la epidemiologia, aspectos clini-
cos y modo de transmision de esta treponematosis, al romper
con dogmas preestablecidos relacionados al caracter no ve-
néreo de esta infeccion, a la aparicion de manifestaciones cli-
nicas en areas no relacionadas con los genitales y a la distri-
bucion geografica localizada de bejel. Este hallazgo incita a
una caracterizacion profunda de los aislados de T. pallidum
en aquellos paises de elevada incidencia de sifilis y constituye
un llamado a las autoridades cubanas para la realizacion de
investigaciones relacionadas a nivel nacional.
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