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RESUMEN 
La sífilis, causada por Treponema pallidum, es una infección de transmisión sexual reemergente en México cuyo diagnóstico convencional basado en 

pruebas serológicas presenta limitaciones de sensibilidad en ciertas etapas clínicas, especialmente en sangre periférica debido a la baja y transitoria carga 

bacteriana. El objetivo de este estudio fue detectar ADN de T. pallidum mediante PCR convencional dirigida al gen tpn47 en 74 muestras de sangre periférica 

de individuos de Sinaloa, en un estudio transversal con muestreo no probabilístico por conveniencia, cuyas muestras fueron obtenidas entre mayo y 

diciembre de 2023. Los participantes voluntarios fueron atendidos en el Laboratorio de Análisis Clínicos de la FCQB-UAS y laboratorios privados de Culiacán. 

La extracción de ADN se realizó mediante el método DTAB-CTAB y se amplificó un fragmento de 210 pb del gen diana, utilizando el gen β-actina como control 

interno para confirmar la ausencia de inhibidores de PCR. Se detectó ADN de T. pallidum en 8 de 74 muestras (10.8 %; IC95 %: 4.8–20.5 %), con una 

positividad de 11.9 % (5/42) en hombres y 9.4 % (3/32) en mujeres; el 87.5 % de los casos positivos (7/8) se concentró en el grupo de 16 a 23 años, con una 

edad promedio de 21 años (DE ±3.2), mientras que solo se identificó un caso en el grupo de 24 a 45 años. Se concluye que la PCR dirigida al gen tpn47 es útil 

para la detección de ADN de T. pallidum en sangre periférica, y que la frecuencia observada en adultos jóvenes resalta la importancia de incorporar técnicas 

moleculares como complemento diagnóstico y herramienta de vigilancia epidemiológica de la sífilis en Sinaloa.  

Palabras clave: Sífilis, Treponema pallidum, PCR, tpn47, diagnóstico molecular. 

ABSTRACT 

Syphilis, caused by T. pallidum, is a re-emerging sexually transmitted infection in Mexico, where conventional diagnosis based on serological tests presents 

sensitivity limitations in certain clinical stages, particularly in peripheral blood due to low and transient bacterial load.  This study aimed to detect T. pallidum 

DNA by endpoint PCR targeting the tpn47 gene in 74 peripheral blood samples from individuals in Sinaloa, in a cross-sectional study with non-probabilistic 

convenience sampling. Samples were obtained between May and December 2023 from volunteers attending the Clinical Analysis Laboratory of FCQB-UAS 

and private laboratories in Culiacán. DNA extraction was performed using the DTAB-CTAB method, and a 210 bp fragment of the target gene was amplified. 

β-actin was used as an internal control to confirm the absence of PCR inhibitors. T. pallidum DNA was detected in 8 of 74 samples (10.8 %; 95 % CI: 4.8–20.5 

%), with positivity rates of 11.9 % (5/42) in men and 9.4 % (3/32) in women. Most positive cases (87.5 %, 7/8) were concentrated in the 16–23-year age group, 

with a mean age of 21 years (SD ±3.2), while only one case was detected in the 24–45-year group. It is concluded that PCR targeting the tpn47 gene is useful 

for detecting T. pallidum DNA in peripheral blood, and the observed frequency in young adults highlights the importance of incorporating molecular 

techniques as a diagnostic complement and epidemiological surveillance tool for syphilis in Sinaloa.  

Keywords: Syphilis, Treponema pallidum, PCR, tpn47, molecular diagnosis.  
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INTRODUCCIÓN 

Las infecciones de transmisión sexual (ITS) representan un importante 

problema de salud pública global debido a sus repercusiones sanitarias y 

socioeconómicas (Organización Mundial de la Salud, 2023). Cada año se 

estiman aproximadamente 374 millones de nuevos casos de ITS curables en 

el mundo, de los cuales cerca de 7.1 millones corresponden a sífilis, 

enfermedad causada por la espiroqueta T. pallidum subsp. pallidum 

(Organización Mundial de la Salud, 2023). La sífilis presenta una evolución 

clínica compleja y progresiva, que puede avanzar desde una fase primaria 

caracterizada por lesiones locales hasta etapas tardías asociadas con 

complicaciones sistémicas graves, como neurosífilis, sífilis cardiovascular 

y sífilis congénita, en ausencia de tratamiento oportuno (Peeling et al., 

2023). Se ha descrito que la persistencia de la sífilis a nivel mundial está 

influenciada por factores sociales, conductuales y limitaciones en el acceso 

a los servicios de salud, lo que dificulta su control efectivo en poblaciones 

vulnerables(Hook & Peeling, 2004; Rowley et al., 2019). 

T. pallidum es una espiroqueta de metabolismo anaerobio cuya membrana 

externa contiene diversas lipoproteínas inmunogénicas. Entre ellas destaca 

la proteína de 47 kDa codificada por el gen tpn47, ampliamente estudiada 

por su conservación entre cepas patógenas y su relevancia en la interacción 

bacteria-hospedero (Lee et al., 2000). Esta proteína se ha asociado con 

procesos de persistencia bacteriana y de respuesta inmunológica durante 

la infección (Norgard et al., 1986; Radolf et al., 1988). Por estas 

características, el gen se ha utilizado como blanco molecular relevante en 

estudios diagnósticos y epidemiológicos. Houston et al. (2022) también 

propusieron que la proteína TpN47 podría participar en mecanismos 

vinculados a la persistencia bacteriana en el torrente sanguíneo durante las 

fases iniciales de la infección, lo que respalda su uso como blanco molecular 

en muestras de sangre periférica total. 

El diagnóstico de la sífilis se basa tradicionalmente en pruebas serológicas 

clasificadas en no treponémicas, como VDRL (Venereal Disease Research 

Laboratory) y RPR (Rapid Plasma Reagin), así como en pruebas 

treponémicas, entre las que destacan FTA-ABS (Fluorescent Treponemal 

Antibody Absorption) y TPPA (Treponema pallidum Particle Agglutination) 

(Satyaputra et al., 2021). Estas pruebas presentan limitaciones importantes, 

ya que las pruebas no treponémicas pueden mostrar una sensibilidad 

variable dependiendo del estadio clínico de la infección y generar resultados 

falsos positivos en condiciones como el embarazo, enfermedades 

autoinmunes e infecciones virales (Gayet-Ageron et al., 2015; Soreng et al., 

2014). Aunque las pruebas treponémicas presentan alta especificidad, no 

permiten diferenciar entre una infección activa y una infección previa, 

debido a que los anticuerpos antitreponémicos pueden persistir durante 

toda la vida (Chen et al., 2022). La interpretación serológica puede 

complicarse en casos de coinfección con otras infecciones de transmisión 

sexual (ITS), lo que evidencia la necesidad de métodos diagnósticos 

complementarios con mayor precisión diagnóstica (Clement et al., 2014).  

En México, la Norma Oficial Mexicana NOM-039-SSA2-2014, “Para la 

prevención y control de las infecciones de transmisión sexual” (Secretaría 

de Salud, 2015), regula el diagnóstico y la vigilancia epidemiológica de la 

sífilis. Esta norma indica que el diagnóstico debe realizarse combinando 

pruebas serológicas no treponémicas (VDRL o RPR) y treponémicas (FTA-

ABS o TPPA), utilizando el algoritmo tradicional, que inicia con pruebas no 

treponémicas seguidas de la confirmación con pruebas treponémicas, o el 

algoritmo reverso, según la disponibilidad de recursos diagnósticos. 

La NOM también establece el tamizaje obligatorio en mujeres embarazadas 

y la notificación inmediata de los casos identificados. Sin embargo, no 

incluye el uso rutinario de técnicas moleculares, como la reacción en 

cadena de la polimerasa (PCR), como método confirmatorio, pese a su 

utilidad en etapas tempranas de la infección o ante resultados serológicos 

discordantes. La incorporación de métodos moleculares podría 

complementar las estrategias diagnósticas actuales y contribuir a una 

detección más oportuna, especialmente en poblaciones vulnerables o 

cuando la respuesta serológica es limitada. Diversos lineamientos 

internacionales han destacado el valor de las técnicas moleculares como 

apoyo al diagnóstico y a la vigilancia epidemiológica de la sífilis (Unemo et 

al., 2017).  

Las técnicas moleculares permiten detectar directamente el material 

genético de T. pallidum en muestras biológicas. Entre ellas, la PCR se ha 

utilizado ampliamente para identificar el ADN del microorganismo en 

diversos tipos de muestras clínicas. En sangre periférica total, esta técnica 

ha sido empleada para identificar ADN bacteriano asociado con la 

diseminación hematógena del patógeno, incluso durante etapas tempranas 

de la infección o fases de latencia, cuando las pruebas serológicas pueden 

resultar indeterminadas o negativas (Grange et al., 2012; Shields et al., 2012).  

Los genes 16S ARNr, polA y tpn47 de T. pallidum han sido evaluados como 

blancos moleculares; tpn47 ha mostrado una adecuada especificidad 

diagnóstica debido a su conservación genética y baja homología con 

treponemas no patógenos, reduciendo la posibilidad de amplificación 
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inespecífica (Gayet-Ageron et al., 2015; Salazar et al., 2024). La PCR 

convencional dirigida a este gen ha sido utilizada en estudios 

epidemiológicos y de frecuencia poblacional debido a su reproducibilidad y 

accesibilidad metodológica (Mikhail et al., 2009; Orle et al., 1996; Palmer et 

al., 2003). En comparación con técnicas moleculares más complejas, 

presenta menores requerimientos de infraestructura y costos operativos, 

favoreciendo su implementación en regiones con recursos limitados 

(Gayet-Ageron et al., 2009; Palmer et al., 2003). 

En México, la información epidemiológica sobre la infección por T. pallidum 

es limitada. Un estudio nacional de seroprevalencia reportó una prevalencia 

de anticuerpos antitreponémicos de 3.1% en adultos (Salazar et al., 2024). 

Aunque los registros oficiales documentan miles de casos nuevos de sífilis 

cada año, es probable que estas cifras subestimen la magnitud de la 

infección debido al subdiagnóstico y a las limitaciones asociadas con las 

pruebas serológicas rutinarias (Ibáñez-Cervantes et al., 2020). En la última 

década se ha reportado un aumento de casos de sífilis, especialmente en 

hombres y mujeres en edad reproductiva (Ibáñez-Cervantes et al., 2020; 

Rochel-Perez et al., 2024). Esta tendencia destaca la importancia de 

incorporar herramientas diagnósticas complementarias, incluidas técnicas 

moleculares en muestras de sangre periférica. 

En el estado de Sinaloa, la información epidemiológica sobre la infección 

por T. pallidum es limitada, lo que dificulta determinar su magnitud y 

comportamiento en la población. Además, se carece de evidencia sobre el 

uso de métodos moleculares para su detección, especialmente en muestras 

de sangre periférica. Dada la importancia de la sífilis como problema de 

salud pública y la falta de datos en la región, este estudio evaluó la detección 

de ADN de T. pallidum mediante PCR convencional dirigida al gen tpn47 en 

muestras de sangre periférica de voluntarios atendidos en laboratorios 

clínicos de Culiacán, Sinaloa. 

MATERIALES Y MÉTODOS 

DISEÑO DEL ESTUDIO Y POBLACIÓN 

Se realizó un estudio transversal, descriptivo y observacional mediante 

muestreo no probabilístico por conveniencia, que incluyó 74 muestras de 

sangre periférica recolectadas en tubos con anticoagulante EDTA 

procedentes de participantes voluntarios de cualquier grupo etario. Los 

pacientes fueron atendidos en el Laboratorio de Análisis Clínicos de la 

Facultad de Ciencias Químico Biológicas de la Universidad Autónoma de 

Sinaloa y en laboratorios privados de diagnóstico clínico de Culiacán, 

Sinaloa, durante el periodo de mayo a diciembre de 2023. Para menores de 

edad, se obtuvo el consentimiento de los tutores y el asentimiento del 

participante. Se excluyeron muestras con volumen insuficiente o con 

condiciones inadecuadas para el análisis molecular. Debido al carácter 

anonimizado del estudio, no se contó con información sobre el historial 

médico, sospecha clínica, tratamiento previo o diagnóstico previo de sífilis. 

El protocolo fue aprobado por el Comité de Ética e Investigación del Hospital 

de la Mujer, Culiacán, Sinaloa (Dictamen 20230213), y el manejo de los datos 

se realizó conforme a los principios de la Declaración de Helsinki.  

Extracción de ADN 

La extracción de ADN se realizó a partir de 3 mL de sangre periférica 

utilizando la metodología descrita por Gustincich et al., (1991), con 

modificaciones menores. Las muestras se sometieron a lisis eritrocitaria 

con buffer BLE (Red Blood Cell Lysis Buffer), seguida de centrifugación para 

recuperar la pastilla celular. Posteriormente, las células se lisaron con 

buffer DTAB al 8% (bromuro de dodeciltrimetilamonio) y el ADN se purificó 

mediante extracción con cloroformo y precipitación con CTAB (bromuro de 

cetiltrimetilamonio) y etanol absoluto. El ADN obtenido se lavó con etanol al 

70%, se resuspendió en agua desionizada estéril y se almacenó a −20 °C 

hasta su uso. 

La concentración y pureza del ADN se determinaron mediante 

espectrofotometría en un NanoDrop™ 2000 Spectrophotometer (Thermo 

Fisher Scientific, Wilmington, DE, USA). La integridad del ADN se verificó 

mediante la metodología descrita por Kim et al. (2020), con la amplificación 

de un fragmento de ~600 pb del gen β-actina como control interno, 

utilizando los primers 5’-GCA CCA CAC CTT CTA CAA TG-3’ y 5’-TGC TTG CTG 

ATC CAC ATC TG-3’. 

PCR para tpn47 

La amplificación del gen tpn47 de T. pallidum subsp. pallidum se realizó 

siguiendo el protocolo establecido por Pinilla et al., (2015). Se emplearon un 

par de primers dirigidos al gen, cuya especificidad se confirmó previamente 

mediante análisis bioinformático utilizando la herramienta Primer-BLAST 

del National Center for Biotechnology Information (NCBI), empleando la 

secuencia (CP148145.1) del gen tpn47 como referencia. La reacción de PCR 

se realizó en un volumen final de 20 µL, utilizando MgCl₂ 3 mM, dNTPs 200 

µM, 0.25 µM de cada oligonucleótido iniciador (tpn47-1sifF: 5’-

GCATTGTCTTAAGGCCGTTG-3’ y tpn47-1sifR: 5’-AAGCAGTCGAGGGTGCAGTA-3’), 

0.5 U de Taq ADN polimerasa (Promega®, Madison, WI, USA) y 100 ng de ADN 
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molde. La reacción se llevó a cabo en un termociclador Bio-Rad T100 

Thermal Cycler (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA) con un programa de 

desnaturalización inicial a 94 °C por 5 min, seguido de 35 ciclos de 94 °C por 

30 s, alineamiento a 62 °C por 30 s y extensión a 72 °C 30s, 72 °C 5 min, con 

un producto de amplificación esperado de 210 pb (Pinilla et al., 2015). Los 

productos de PCR se visualizaron mediante electroforesis en gel de agarosa 

al 2 % teñido con GelRed® (Biotium, Fremont, CA, USA). En cada experimento 

se incluyó un control positivo, ADN previamente confirmado como positivo 

para T. pallidum mediante técnicas serológicas (TPPA/FTA-ABS, pruebas de 

referencia para el diagnóstico de sífilis), así como un control negativo con 

agua libre de nucleasas para descartar contaminación y amplificación 

inespecífica. 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

El análisis estadístico se llevó a cabo utilizando GraphPad Prism versión 9. 

Las variables cuantitativas se presentaron como media ± desviación 

estándar (DE) y rango. La frecuencia de positividad molecular se estimó 

mediante intervalos de confianza del 95 % (IC95 %). Para las comparaciones 

entre grupos se utilizó la prueba exacta de Fisher, y las razones de 

prevalencia (RP) se calcularon con sus respectivos IC95%. Se consideró un 

valor de p < 0.05 como estadísticamente significativo. 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

La integridad del ADN genómico extraído de las 74 muestras de sangre 

periférica se evaluó mediante electroforesis en gel de agarosa al 1%. Todas 

las muestras presentaron bandas íntegras y definidas, lo que indica una 

adecuada conservación del material genético. La cuantificación 

espectrofotométrica mediante NanoDrop mostró una concentración 

promedio de ADN de 310.66 ng/µL (DE: ±45.2 ng/µL) y una relación A260/280 

de 1.87. Este valor se encuentra dentro del intervalo esperado para ADN de 

buena pureza (1.8–2.0), lo que sugiere baja contaminación proteica y calidad 

adecuada del material genético.  

La integridad y capacidad de amplificación del ADN se verificó mediante la 

amplificación de un fragmento del gen constitutivo β-actina, lográndose 

amplificación en el 100% de las muestras analizadas (Figura 1A). Estos 

resultados sugieren la ausencia de inhibidores que puedan afectar la PCR y 

confirman la calidad del ADN utilizado. El incluir de controles internos en los 

ensayos moleculares nos permitió evaluar la calidad del ADN y reducir la 

posibilidad de resultados falsamente negativos asociados con fallas 

técnicas o inhibición de la reacción. En este estudio, la amplificación del 

gen β-actina en todas las muestras fue consistente con una adecuada 

integridad del material genético. Dado que las muestras se recolectaron en 

tubos con EDTA, la posibilidad de interferencia asociada con 

anticoagulantes como la heparina fue minimizada, ya que se ha reportado 

que esta puede afectar la actividad de la ADN polimerasa y disminuir la 

eficiencia de amplificación (Yokota et al., 1999). 

 

Figura 1. Identificación molecular de T. pallidum. A) Amplificación del gen β-actina 
(~600 pb). B) Amplificación del gen tpn47 (210 pb) en muestras de sangre periférica. 
M: marcador 100 pb; C-: control negativo (ausencia de ADN) C+: Control positivo (ADN 
de T. pallidum); carriles 1-4: muestras positivas representaivas de participantes 
voluntarios que acudieron a laboratorios de análisis clínicos. Electroforesis en gel de 
agarosa al 2 %, 120 V. 

Los oligonucleótidos empleados para la amplificación del gen tpn47 de T. 

pallidum fueron evaluados mediante análisis bioinformático utilizando la 

herramienta PCR in Silico Simulation of Molecular Biology Experiments, con 

la secuencia de referencia T. pallidum strain SS14-GFP (CP148145.1) 

disponible en GenBank. El análisis confirmó la alineación específica de los 

primers sobre la región blanco y la generación teórica de un fragmento de 

aproximadamente 210 pb en cepas patógenas. La especificidad de los 

oligonucleótidos se corroboró mediante BLASTn, sin identificarse 

alineamientos con secuencias humanas ni con otros microorganismos no 

relacionados, lo que respalda la especificidad teórica de la PCR utilizada 

(datos no mostrados). 

La selección del gen tpn47 como blanco molecular se fundamentó en la 

evidencia disponible en comparación con otros genes empleados para la 

detección de T. pallidum, como polA (ADN polimerasa I) y flaA (flagelina). 

Diversos estudios han señalado que tpn47 constituye una diana adecuada 

debido a su naturaleza de copia única y a la presencia de regiones 

conservadas que favorecen una hibridación eficiente de los primers. 

https://revistas.uas.edu.mx/index.php/QBU/index


Navarro-Arias et al 
 

 

 

  34 Revista online: https://revistas.uas.edu.mx/index.php/QBU/index  

 

Aunque polA ha mostrado un buen desempeño diagnóstico en varios 

estudios (Liu et al., 2001), análisis de epidemiología molecular han descrito 

variabilidad genética entre cepas de T. pallidum que podría afectar el 

rendimiento analítico de algunos ensayos de amplificación (Čejková et al., 

2015; Giacani & Lukehart, 2014). Además, tpn47 presenta especificidad para 

T. pallidum subsp. pallidum y no amplifica fragmentos de treponemas no 

patógenos, lo que representa una ventaja frente a flaA, debido a la 

homología descrita entre este último y otras especies treponémicas 

(Centurion-Lara et al., 1997). La proteína TpN47 codificada por este gen es 

inmunogénica y se expresa durante el curso de la infección, por lo que 

constituye un blanco molecular útil incluso en etapas tempranas de 

bacteriemia (Pillay et al., 1998). Adicionalmente, estudios previos han 

reportado sensibilidades elevadas para tpn47 en muestras de lesiones 

primarias y un desempeño diagnóstico variable pero consistente en sangre 

periférica, superando en algunos estudios el rendimiento observado con 

otros marcadores moleculares  (Gayet-Ageron et al., 2015; Marks et al., 2018). 

Esta robustez analítica es particularmente importante en el contexto de la 

sífilis, donde la carga bacteriana en sangre es típicamente baja y transitoria. 

En el presente estudio se logró detectar la presencia de ADN de T. pallidum 

en 8 de las 74 muestras evaluadas, frecuencia de detección del 10.8 % (IC95 

%: 4.8–20.5 %). Las muestras positivas presentaron el amplicón esperado 

de 210 pb (Figura 1B), consistente con la especificidad esperada del ensayo. 

Esta frecuencia es superior a la seroprevalencia reportada en donadores de 

sangre en México (0.64 %) (Mejía-Aguirre et al., 2025), y se encuentra dentro 

del rango descrito en otros estudios moleculares en sangre periférica, 

donde las tasas de detección varían entre el 2 % y el 15 % (Costa-Silva et al., 

2018; Grange et al., 2012). La detección del 10.8 % sugiere la presencia de 

ADN treponémico circulante en la población estudiada. Dicha frecuencia fue 

superior a algunas seroprevalencias previamente reportadas en 

poblaciones mexicanas específicas, lo cual tiene implicaciones importantes 

para las estrategias de prevención y control. Esta discrepancia entre la 

detección molecular y la seroprevalencia reportada podría explicarse por 

diferencias metodológicas entre la detección molecular y serológica, así 

como por las características poblacionales incluidas en cada estudio. 

Algunos individuos podrían haber eliminado la infección espontáneamente 

o posterior al tratamiento sin desarrollar anticuerpos persistentes. Además, 

la población de donadores de sangre suele estar sometida a criterios de 

exclusión asociados con factores de riesgo, mientras que en el presente 

estudio se incluyó población general joven sin dicho filtro. Estos hallazgos 

sugieren la utilidad potencial de la PCR como herramienta para la detección 

directa del microorganismo, particularmente en muestras de sangre 

periférica, donde la bacteriemia suele caracterizarse por baja carga 

bacteriana y presencia transitoria del patógeno en circulación (Grange et al., 

2012). Sin embargo, debido a que el estudio se basó exclusivamente en 

detección molecular y no incluyó evaluación clínica ni pruebas serológicas, 

los resultados deben interpretarse como evidencia de ADN treponémico 

circulante y no como confirmación definitiva de infección activa. 

En Latinoamérica, la detección molecular de T. pallidum ha sido reportada 

en varios países con frecuencias variables. En Brasil, estudios en la región 

amazónica han documentado la detección de ADN de T. pallidum en sangre 

periférica mediante técnicas de PCR, con frecuencias cercanas al 5–7 % en 

poblaciones comunitarias, utilizando principalmente genes diana como 

polA (Avelino et al., 2023; Ferreira et al., 2014). En poblaciones de mayor 

vulnerabilidad como en el norte de Brasil se han reportado prevalencias de 

infección o exposición que pueden superar el 10 % mediante enfoques 

serológicos y moleculares combinados (Avelino et al., 2023). En Chile y otros 

países de la región, estudios en poblaciones clave han descrito frecuencias 

de infección o exposición treponémica superiores al 10% en grupos de alto 

riesgo, lo cual es consistente con lo observado en nuestro estudio (Avelino 

et al., 2023). En Perú, investigaciones han utilizado PCR múltiple con genes 

como tpn47 y polA, evidenciando una mayor sensibilidad diagnóstica del 

primero para la detección de ADN de T. pallidum en sangre periférica (Pinilla 

et al., 2015). Estos hallazgos sugieren que el gen tpn47 representa una diana 

molecular con buen desempeño para la detección de la bacteria en sangre 

periférica en distintos contextos latinoamericanos. En México, los estudios 

moleculares son limitados y se concentran principalmente en poblaciones 

de donadores de sangre, donde se ha reportado detección baja de ADN 

treponémico mediante polA (Ferreira et al., 2014). Estas diferencias pueden 

atribuirse tanto al tipo de población estudiada como a la sensibilidad de los 

blancos moleculares utilizados. Estos resultados aportan evidencia sobre la 

detección molecular de T. pallidum en sangre periférica en el noroeste de 

México y amplían el conocimiento sobre la circulación del patógeno en la 

población joven de la región. 

La incorporación de herramientas moleculares para detectar T. pallidum 

puede complementar los métodos diagnósticos actuales, especialmente en 

fases tempranas de la infección. En estas etapas, las pruebas serológicas 

pueden presentar sensibilidad limitada debido a títulos bajos o a la ausencia 

de anticuerpos detectables (Heymans et al., 2010; Peeling et al., 2023). Se ha 
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reportado que la PCR permite detectar ADN treponémico en sangre 

periférica incluso antes de la seroconversión en sífilis primaria (Flipse et al., 

2023), lo que sugiere su utilidad para el diagnóstico temprano y la 

identificación de infecciones recientes en individuos asintomáticos. La 

detección directa del microorganismo, sin depender de la respuesta inmune 

del huésped, puede resultar útil en poblaciones inmunocomprometidas, en 

las que la producción de anticuerpos puede estar alterada o retrasada. La 

PCR dirigida al gen tpn47 podría contribuir a la detección temprana y 

complementar los algoritmos diagnósticos convencionales. 

En relación con las características sociodemográficas, la población de 

estudio estuvo conformada por 42 hombres (56.8 %) y 32 mujeres (43.2 %), 

con edades entre 16 y 45 años. La positividad para T. pallidum fue de 11.9 % 

en hombres y 9.4 % en mujeres, sin diferencias estadísticamente 

significativas entre los grupos (RP: 1.27; IC95 %: 0.33–4.92; p = 0.727, prueba 

exacta de Fisher) (Tabla 1). El intervalo de confianza amplio indica una baja 

precisión en la estimación de la razón de prevalencias. Esto puede 

relacionarse con el tamaño muestral limitado y el reducido número de casos 

positivos. Nuestros hallazgos son consistentes con la mayor incidencia de 

sífilis reportada en varones a nivel mundial (Centers for Disease Control and 

Prevention, 2022; Newman et al., 2015). En México, los sistemas de vigilancia 

epidemiológica han reportado consistentemente una razón hombre:mujer 

que varía entre 2:1 y 4:1 en los últimos años, lo cual respalda la dirección de 

la tendencia observada en nuestro estudio (Secretaría de Salud, 2015). 

Diversos factores biológicos, conductuales y sociales, incluyendo 

diferencias en las redes de transmisión sexual, prácticas sexuales de riesgo 

(particularmente sexo sin protección entre hombres que tienen sexo con 

hombres), menor acceso a servicios de salud preventiva y estigmatización, 

podrían contribuir a este patrón epidemiológico (Refugio & Klausner, 2018; 

Stoltey & Cohen, 2015; Tsuboi et al., 2021). Adicionalmente, se han reportado 

que podrían existir diferencias en la respuesta inmune entre sexos que 

influyan en la duración y magnitud de la espiroquetemia, aunque se 

requieren más investigaciones para confirmar esta hipótesis (Peeling et al., 

2023). 

La edad promedio de los individuos positivos fue de 21 años (DE: 3.2). La 

distribución por grupo etario mostró frecuencias de positividad del 11.8 % 

(4/34) en el grupo de 19-23 años, 11.1 % (3/27) en el grupo de 16-18 años y 7.7 

% (1/13) en el grupo de 24-45 años (Tabla 2).  Los grupos de 24-30 años y 31-

45 años fueron fusionados debido al reducido tamaño muestral y a la 

ausencia de casos positivos en el grupo de mayor edad, lo que resultó en un 

grupo combinado de 24-45 años con 13 participantes y un caso positivo. Los 

adolescentes y adultos jóvenes de 16 a 23 años representaron la mayor 

concentración de casos positivos con el 87.5% (7/8), lo que coincide con las 

tendencias epidemiológicas reportadas. Este patrón coincide con las 

tendencias epidemiológicas globales que muestran una mayor frecuencia 

de infecciones de transmisión sexual en adolescentes y adultos jóvenes 

(Centers for Disease Control and Prevention, 2022; Newman et al., 2015). El 

hecho de que solo se detectara un caso en el grupo de 24-45 años, aunque 

en parte explicable por el reducido tamaño muestral (n=13), también podría 

reflejar diferencias en las conductas de riesgo entre grupos etarios o una 

mayor conciencia sobre prácticas sexuales seguras en adultos de mayor 

edad. Factores como el inicio temprano de la actividad sexual, la 

multiplicidad de parejas y el uso inconsistente de preservativos han sido 

asociados previamente con una mayor incidencia de sífilis en poblaciones 

jóvenes (Dehne & Riedner, 2001; Organización Mundial de la Salud, 2023). 

Tabla 1. Positividad para ADN de T. pallidum según sexo 

Sexo n Positivos n (%) RP (IC95%) Valor p* 

Hombres 42 5 (11.9) 1.27 (0.33–4.92) 0.727 

Mujeres 32 3 (9.4) Referencia  

Total 74 8 (10.8)   

*Prueba exacta de Fisher. 
RP: Razón de Prevalencias (Prevalence Ratio). 
IC95 %: Intervalo de confianza del 95 %. 

Al comparar estos resultados con investigaciones previas, se observa 

variabilidad en las tasas de detección molecular de T. pallidum, atribuible 

principalmente a diferencias metodológicas y al tipo de muestra analizada. 

Los estudios realizados en lesiones sifilíticas han reportado sensibilidades 

superiores al 70–80 % (Costa-Silva et al., 2018; Koek et al., 2006). En 

contraste, la detección en sangre periférica es menor, lo cual 

probablemente se debe a la naturaleza transitoria de la bacteriemia (Grange 

et al., 2012). Específicamente, para el gen tpn47, Koek et al. (2006) 

reportaron una sensibilidad del 78% en muestras de lesiones primarias, 

mientras que en sangre periférica la detección fue inferior al 15%. Nuestro 

hallazgo de un 10.8% de positividad en sangre periférica se sitúa dentro de 

ese rango esperable. La frecuencia observada parece superior a la 

seroprevalencia reportada en donadores de sangre en México (0.64 %) 
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(Mejía-Aguirre et al., 2025) y también superior al 4.2 % encontrado en 

población general de Brasil (Costa-Silva et al., 2018). Estas diferencias 

pueden explicarse por las particularidades metodológicas entre estudios 

(PCR detecta ADN bacteriano circulante, mientras que las pruebas 

serológicas detectan respuesta inmunológica), así como por diferencias en 

la epidemiología local de sífilis, en los criterios de inclusión de participantes 

y en la sensibilidad de los ensayos moleculares empleados. Una revisión 

sistemática y metaanálisis publicada en 2011 evidenció que la detección del 

ADN bacteriano de T. pallidum en muestras de sangre es significativamente 

menos sensible que en lesiones cutáneas, con una variabilidad considerable 

según la técnica de PCR empleada y la población estudiada (Peng et al., 

2011). Estudios más recientes, como la revisión de la literatura entre 1964 y 

2017, confirman que las pruebas moleculares directas en sangre periférica 

presentan rendimientos heterogéneos, y que la elección de la diana 

genética (por ejemplo, genes como tpn47 o polA) influye en la sensibilidad, 

aunque no se reporta una frecuencia global de detección consolidada (Theel 

et al., 2020). Una revisión sistemática sobre biomarcadores en sífilis ha 

señalado que la PCR en sangre es una herramienta prometedora, aunque 

aún presenta limitaciones en su estandarización, lo que contribuye a la 

variabilidad en los porcentajes de detección reportados entre los estudios 

(Lorenz et al., 2023). 

Las pruebas serológicas convencionales también presentan limitaciones, 

como falsos positivos en pruebas no treponémicas y dificultad para 

diferenciar entre infección activa y pasada en pruebas treponémicas 

(Satyaputra et al., 2021). En comparación, la PCR detecta directamente el 

material genético del microorganismo y aporta información 

complementaria en ciertos contextos clínicos. La persistencia del ADN 

treponémico en sangre puede disminuir tras el tratamiento, mientras que 

las pruebas serológicas pueden permanecer reactivas durante meses o 

años. En algunos estudios longitudinales, la negativización de la PCR se 

observó entre 2 y 4 semanas posteriores al tratamiento con penicilina, 

sugiriendo su utilidad como indicador temprano de respuesta terapéutica 

(Flipse et al., 2023). La combinación de métodos moleculares y serológicos 

podría mejorar la interpretación diagnóstica y apoyar la vigilancia 

epidemiológica de la sífilis (Treger et al., 2025). 

Si bien este estudio se centró en la detección del gen tpn47, los resultados 

positivos permiten considerar análisis complementarios, como la 

secuenciación o genotipificación de cepas circulantes, así como la 

evaluación de mutaciones asociadas a resistencia antimicrobiana, 

especialmente en el gen 23S rRNA relacionado con resistencia a macrólidos 

(Lukehart et al., 2004; Stamm, 2010). Estas estrategias podrían fortalecer la 

vigilancia molecular de la sífilis en México. 

Tabla 2. Distribución de la positividad para ADN de T. pallidum por grupo etario 

Grupo etario 

(años) 

Muestras 

analizadas n (%) 

Positivos n/N 

(%) 

Positividad 

(%) 

16–18 27 (36.5) 3/27 11.1 

19–23 34 (45.9) 4/34 11.8 

24–45* 13 (17.6) 1/13 7.7 

Total 74 (100) 8/74 10.8 

*Los grupos de 24–30 y 31–45 se fusionaron por reducido tamaño muestral y ausencia 
de positivos en el grupo de mayor edad. 
Prueba exacta de Fisher: p > 0.05 (sin diferencias estadísticamente significativas 
entre los grupos etarios). 

Entre las limitaciones del estudio se encuentran el tamaño muestral 

reducido y no probabilístico, lo que limita la generalización de los 

resultados. La ausencia de información clínica y serológica impide 

distinguir entre infección activa, infección latente o bacteriemia transitoria. 

El diseño transversal no permite evaluar la evolución de los casos. Además, 

no se analizaron mutaciones asociadas a resistencia, lo que representa una 

línea futura de investigación. A pesar de estas limitaciones, el estudio 

aporta evidencia preliminar sobre la detección de ADN de T. pallidum en la 

población analizada y sugiere la utilidad de integrar herramientas 

moleculares y serológicas en futuros estudios con diseños longitudinales y 

muestras más representativas. 

CONCLUSIONES  

Se detectó ADN de T. pallidum en muestras de sangre periférica mediante 

PCR convencional dirigida al gen tpn47, con una positividad del 10.8% en la 

población analizada. Los resultados respaldan la utilidad potencial de este 

gen como blanco molecular para la detección directa del microorganismo 

en sangre periférica y representan una aproximación preliminar al 

diagnóstico molecular de sífilis en el estado de Sinaloa. No obstante, se 

requieren estudios con mayor número de muestras, integración de pruebas 

serológicas y evaluación clínica para validar estos hallazgos y definir el 

papel de las herramientas moleculares en la vigilancia epidemiológica y el 

diagnóstico complementario de la sífilis en México. 
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