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RESUMEN

La sifilis venérea en Cuba durante los ultimos afios se ha incrementado. A pesar de que
en Junio de 2015 la Organizacion Mundial de la Salud validé la eliminacion de la
transmision maternoinfantil de la sifilis congénita, aiun quedan brechas en la pesquisa
de esta enfermedad de transmision sexual durante los controles prenatales en el
embarazo; por ello se propuso implementar la pesquisa rapida de sifilis al momento del
parto en el Hospital General Docente “Enrique Cabrera”. Se pesquisaron 221 gestantes
durante el periodo de octubre/2016 a marzo/2017, a las que se les aplico la prueba
rapida SD BIOLINE Syphilis 3.0 en sangre, VDRL y TPHA en suero, y una encuesta
para obtener informacion sociodemogréfica y epidemiolégica. Tres de las gestantes
resultaron positivas en la prueba rapida pero se trataban de casos de sifilis gestacional
diagnosticados y tratados durante I, Il y Il trimestre. El 98,64% de los resultados de la
prueba rapida coincidieron con los de la TPHA. El 82% de las gestantes manifestaron
mantener relaciones sexuales durante el embarazo pero el 21,8% de ellas sin uso de
conddn. Ninguno de los recién nacidos tenia sifilis congénita. Los resultados de esta
investigacibn muestran las fortalezas del Plan Estratégico Nacional cuando se

diagnostica y trata oportunamente la sifilis gestacional.
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INTRODUCCION

La sifilis es una enfermedad infecto contagiosa, de transmision predominantemente
sexual (ITS) y sistémica, producida por la espiroqueta Treponema pallidum subespecie
pallidum, espiroqueta no cultivable. (Lucas, 2016) También puede trasmitirse de la
madre al hijo durante el embarazo o a través de transfusiones de sangre. Es de
distribucion universal y con importantes repercusiones sanitarias, sociales y
econdémicas. (Estrada, 2008)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima una incidencia de 12 millones de
casos nuevos cada afo, donde mas de 90% de los casos ocurre en paises
subdesarrollados. (Estrada, 2008)

Cuba, segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en junio de 2015, es el primer
pais en eliminar la transmisién materno-infantil de la sifilis congénita (WHO, 2015); sin
embargo, para un sistema de salud que se respete la deteccion de un solo caso
constituye una vergiienza. A nivel global la prevalencia de sifilis en embarazadas se ha
incrementado ligeramente hasta valores de 2%. (WHO, 2015)

La sifilis cursa por varios estadios clinicos conocidos como: sifilis primaria, sifilis
secundaria, sifilis latente vy sifilis terciaria. (Kamb et al., 2015) Una vez que el patdégeno
ingresa por la epidermis aparece después de 10 a 90 dias la sifilis primaria que se
caracteriza por lesiones erosivas, indoloras, generalmente en los genitales, llamadas
chancro duro (Castafieda, 2011. La ubicacion mas frecuente del chancro primario en el
hombre es el surco balanoprepucial, el glande y el cuerpo del pene. En la mujer, puede
encontrarse en la vulva, paredes vaginales o cuello uterino. Las localizaciones
extragenitales en ambos sexos se observan en el ano, labios y mucosa oral
fundamentalmente. (Aldana, 2005; Mattei et al., 2012)

Un alto porcentaje de los pacientes infectados desarrolla la enfermedad sistémica
conocida como sifilis secundaria; esta se caracteriza por la aparicion de rash cutaneo
en palmas de las manos y plantas de los pies, exantema sifilitico en el térax y abdomen,
alopecia, sifilides en la boca, lengua, area genital, anal y perianal y condilomas planos
en el area genital. (Lucas, 2016)

En las etapas primaria y secundaria de la sifilis las lesiones que aparecen en la piel y
mucosas son una importante fuente de contagio. Ambas formas corresponden a sifilis

temprana (ST) (menos de un afio de evolucién). (Lucas, 2016)



Luego de la sifilis secundaria, el paciente entra en un periodo asintomatico llamado
sifilis latente. Los pacientes infectados que no son tratados tienen ~40% de probabilidad
de desarrollar sifilis terciaria, entre 1 y 30 afios después de la primo-infeccion.
(Castafieda,2011; Lucas, 2016). La invasion del sistema nervioso central (SNC) se
puede presentar durante la sifilis secundaria o durante la sifilis terciaria, con
manifestaciones variadas desde un cuadro asintomatico hasta una pardlisis general por
compromiso extenso del SNC. A esta enfermedad que compromete el SNC se la llama
neurosifilis (NS). (Mateei et al., 2012, WHO/TRD, 2006)

La sifilis congénita es la que ocurre durante el embarazo y en las mujeres que no son
tratadas o inadecuadamente tratadas. (Vallet et all; 2016. La sifilis congénita puede
causar la muerte fetal (después de la semana 20 de gestacion y en la que el feto pesa
mas de 5009), bajo peso al nacer o partos prematuros asi como trastornos en los recién
nacidos que sobreviven tales como sordera, ceguera, dafios neurolégicos vy
deformidades 6seas. Se puede prevenir mediante la deteccion y tratamiento de la
infeccion materna con penicilina parenteral. (Gandra-Lafeta, 2016; Vallet, 2016)

Para el diagnéstico de la sifilis existen varios tipos de pruebas que se utilizan segun el
estadio clinico de la enfermedad y para las cuales se deben tener en cuenta las
caracteristicas de sensibilidad y especificidad. Estas se han agrupado en dos
categorias: directas e indirectas. Las directas, demuestran el agente causal y las
indirectas detectan anticuerpos inespecificos y especificos en el suero contra este
agente. (Ginebra, 2001). Dentro de estas pruebas estan:

Examen microscépico directo: es una prueba que permite la observacion directa
(morfologia y movimientos caracteristicos) del treponema, la cual se recomienda
cuando hay lesiones presentes y se asume que es posible observar la bacteria, como
en el chancro, los condilomas y las lesiones tempranas de la sifilis congénita. (Aldana,
2005). Esta prueba se considera confirmatoria de sifilis cuando las lesiones provienen
de genitales, aunque un resultado negativo del mismo no descarta la posibilidad de la
enfermedad, ya que la presencia de treponemas puede ser escasa dependiendo de los
dias de evolucion y de tratamientos previos. Debido a las dificultades que puede
presentar la realizacion del diagndéstico directo, la experiencia indica que el diagnéstico
indirecto (serologico) se ha convertido en el procedimiento de uso mas frecuente.
(Sanguineti-Diaz, 2000)



Para el diagnostico de esta entidad se deben evaluar los criterios clinicos,
epidemiologicos y de laboratorio, al menos deben estar presentes dos de los criterios y
uno de ellos debe ser el de laboratorio.

Las pruebas serolégicas pueden ser negativas durante los primeros estadios de la sifilis
primaria; sin embargo, la expresion clinica de la enfermedad es crucial para el
diagnostico en este momento. (Kamb, 2015) Se recomienda realizar al menos dos tipos
de prueba en el diagnéstico seroldgico de sifilis. (WHO/TDR, 2006)

En la etapa terciaria, no sélo se observa un titulo bajo de anticuerpos, sino ademas una
baja carga infectante en el SNC, lo cual dificulta mucho el diagndstico que, por lo tanto,
se basa principalmente en las manifestaciones clinicas. Adicionalmente, se sabe que
hay un nimero alto de falsos positivos en la serologia asociados a diversas condiciones
como embarazo, edad avanzada y neoplasias. (Kamb, 2015)

Debido a los problemas que enfrenta el diagnostico de laboratorio de la sifilis se ha
propuesto el uso de pruebas rapidas. Estas se ubican entre las pruebas treponémicas y
en comparacion con las pruebas estandares, la FTA-Abs y TPHA, aunque muestran
una sensibilidad y especificidad similares, no alcanzan 100% de especificidad, 1o que
las colocan en desventajas como pruebas confirmatorias; no obstante, por su facil
ejecucion, el no requerimiento de un equipo especial, el poco entrenamiento necesario
para su realizacion, la facilidad para conservar los reactivos, su bajo costo y alta
sensibilidad, constituyen una alternativa valiosa como prueba diagnostica inicial.
(WHO/TDR, 2006)

Las pruebas rapidas son sencillas, se realizan en el sitio de atencion médica y pueden
utilizarse en todos los entornos de la asistencia sanitaria, con el objetivo de administrar
un tratamiento inmediato, superando asi los problemas de la falta de acceso a un
laboratorio y las tasas bajas del regreso de los pacientes. (WHO/TDR, 2006)

En Cuba, se evalud la prueba rapida SD-BIOLINE Syphilis 3.0 (Standard Diagnosis,
Corea) como prueba de pesquisa en muestras de sueros de referencia y de individuos
atendidos en los diferentes niveles de atencion de salud (policlinico, hospital materno e
instituto. Los parametros de desempefio fueron aceptables y la concordancia entre los
resultados al emplear suero y sangre de un mismo paciente fue de 100%. (Dominguez,
2013). Ademas se constatdé que la prueba es econdmica, siendo menores los costos
directos al emplear sangre. (Dominguez, 2014) Estos resultados sugirieron el uso de la

misma como prueba de pesquisa de sifilis en el sistema cubano de salud publica.



Recientemente esta prueba se comenzd a utilizar en la pesquisa de sifilis en grupos
vulnerables o claves, especificamente en hombres que tienen sexo con hombres y
poblacion transexual, como parte de un proyecto de intervencion financiado por el
Fondo Mundial (Proyecto: Respuesta al VIH en poblaciones claves 2015-2017). Tarea:
Pesquisa rapida de sifilis y confirmacion molecular de sifiis en HSH y personas
transgénero en el IPK) Ello constituye la primera experiencia en el uso del algoritmo
inverso o reverso para el diagnoéstico de sifilis ya que la confirmacion se realiza con
pruebas no treponémicas.

Otro grupo clave para el Ministerio de Salud Publica son las embarazadas, y aunque se
valido la eliminacién de la trasmision materno infantil de la sifilis congénita aun quedan
brechas en la pesquisa de sifilis durante los controles prenatales en el embarazo, como
por ejemplo: embarazadas que escapan del sistema de salud, no evidencias de
controles prenatales ni de seguimientos serolégicos o tratamiento y no resultados
serolégicos de la pareja sexual, que conllevan a fallas en los Programas de Atencion
Materno-Infantil (PAMI) y el de Prevencion y Control de las ITS/VIH-sida, por ello la
necesidad de incluir las pruebas rapidas para la pesquisa de sifilis durante el embarazo
(captacion, segundo y tercer trimestre) y al momento del parto, las que pueden ser
aplicadas desde el consultorio médico o en los hospitales maternos al comenzar los
prodromos de parto.

El Hospital General Docente “Enrique Cabrera Cossio”, conocido también como
Hospital Nacional dado su nombre de fundacién el 12 de junio de 1961, ubicado en
Altahabana, Boyeros asume la atencion al nivel secundario de salud de los problemas
de los Municipios Boyeros, San José, Bejucal y colabora de forma organizada y
planificada con otros municipios segun su disponibilidad de recursos. El hospital cuenta
con Salas de Cuidados Polivalentes y Especial de Cuidados Intensivos, Cuerpo de
Guardia con Sala de Cuidados Emergentes asi como Servicio de Consulta Externa para
pacientes ambulatorios de todas las especialidades médicas y quirdrgicas. Se destaca
en él un Servicio Especial, un verdadero Hospital Materno Infantil y de Neonatologia
con laboratorio especializado.

La presente investigacion pretende realizar una primera aproximacion del uso de
pruebas rapidas de sifilis en embarazadas al momento del parto en el mencionado
hospital, lo que garantizara el tratamiento inmediato y mejor control de la sifilis en la

madre y el recién nacido.



OBJETIVOS:
General
Implementar la pesquisa rapida de la infeccion por T. pallidum en embarazadas al

momento del parto en el Hospital General Docente “Enrique Cabrera”.

Especificos

1. Estimar la frecuencia de sifilis en embarazadas al momento del parto que asisten al
Hospital General Docente “Enrique Cabrera”.

2. Comparar los resultados de la prueba rapida con los de las pruebas seroldgicas
convencionales.

3. Describir variables sociodemograficas y epidemiolégicas de riesgo en las

embarazadas con diagndstico de sifilis al momento del parto.



| MARCO TEORICO

I.1 Antecedentes histéricos de la Sifilis

Segun algunos autores, esta enfermedad aparece en China desde el afio 1122 a.n.e.
Para otros, existia en América antes del arribo de los espafioles, otros refieren que llega
a Europa y se propaga a finales del siglo XV por las tropas francesas de Carlos VIII.
(Murillo, 2011)

Europa durante los siglos XV y XVI es desbastada por una gran epidemia de sifilis, este
suceso ocasiona miles de fallecidos, por no existir una terapéutica eficaz (Morton,
2001).

Durante el transcurso del siglo XX acontecieron los grandes avances cientificos
relacionados con la enfermedad: en 1904 se describen por Fournier las caracteristicas
clinicas de la enfermedad; en 1905 el zodlogo Fritz Schaudinn y el dermatdlogo Erich
Hoffmann descubrieron el agente causal, Spirochaeta pallida; en 1906 se desarrollaron
por primera vez las serorreacciones para sifilis por Wassermann, Neisser y Bruck; en
1913, el cientifico japonés Noguchi demuestra la presencia de espiroquetas en el
cerebro de un paciente con paralisis progresiva y en 1928 Fleming descubre la
penicilina. En el afio 1941 comienzan a usarse las pruebas no treponémicas para el
diagnéstico y, dos afios después, se introduce la penicilina como tratamiento de la
enfermedad (Berdasquera, 2004; Real Hemando, 2013), pero no alcanza su éxito hasta
la década de 1950, al obtenerse un marcado descenso en la incidencia y prevalencia de
la sifilis durante los afios 1956-1958. (Valderrama, 2004)

Con el advenimiento de las técnicas de Inmunofluorescencia, en 1962, comienza a
utilizarse la FTA-Abs como prueba especifica y con posterioridad, en la década de los
90, comienzan los estudios con PCR (Garreis, 2003).

Hacia fines del siglo XX se logra la secuenciacion completa del genoma de Treponema
pallidum. (Garreis, 2003)

Esta entidad se considera un problema de salud que amenaza a diferentes paises y a
pesar de ser una infeccién prevenible, tratable y curable con la penicilina desde hace
mas de 50 afos, en la actualidad este farmaco, se considera el antibiético mas eficaz

para su tratamiento. (Erbeldin, 1997)



I.2 Agente causal, ubicacién taxondmica y caracteristicas generales.

Treponema pallidum subespecie pallidum es la espiroqueta que ocasiona la
enfermedad llamada sifilis o Lues y de acuerdo con el Manual de Bergey se ubica
taxondmicamente en:

PhylumBXVII. Spirochaetesphy.Nov

Clase | Spirochaetes

Orden |.Spirochaetales

Familia |. Spirochaetaceae

Genero IX. Treponema (Ginebra, 2011)

Este género incluye ademas, otras especies patégenas humanas tales como: T.
pallidum subespecie endemicum, agente etiologico de la sifilis endémica o bejel; T.
pallidum subespecie pertenue, agente etiolégico del pian o frambesia y T. careteum,
agente etiologico de la pinta o mal de pinto. Las mismas son indistinguibles desde el
punto de vista morfolégico y antigénico. Su individualizacion se debe a las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas, asi como a su distribucidon geografica. Las
especies comensales forman parte de la microbiota normal de las mucosas en muchos
animales y la mayoria se cultivan. (Ginebra, 2011)

En el hombre se describen varias especies en la cavidad oral como T. vicentii, que
puede transformarse en patégeno y producir la angina de Vincent cuando aumenta su
ndmero y se asocia con los bacilos fusiformes de la boca, (Mandell et al., 2010) T.
refringens y T. phagedenis, cuya variedad es de féacil cultivo (treponema de Reiter) es
de gran utilidad para el diagnéstico de la sifilis. La especie patbgena de este género es
T. pallidum, cepa Nichols. (La Fond et al., 2006)

El nombre Treponema deriva de las palabras griegas trepo y nema, que significan hilo
que gira. T. pallidum es una bacteria espirilar delgada, mide 0,1 a 0,2 ym de ancho y de
5 a 20 ym de longitud y puede observarse solo por microscopia de campo oscuro.
Presenta entre 4 a 14 vueltas de espiras de igual tamafo, espaciadas por una distancia
de 1 um, que aumentan en periodicidad y disminuyen en amplitud hacia los extremos,
dando a la célula una forma afilada (como un sacacorchos invertido). (Jawetz et al.,
2008) Por lo regular, el eje largo de la espiral es recto, pero a veces puede estar
inclinado, dandole en algunos momentos la forma de un circulo completo y después

retorna a su posicion recta normal. (Norris et al., 1986)



Posee tres fibrillas axiales insertadas en cada extremo del cilindro protoplasmatico, que
se superponen en la porcion media del organismo. Se demuestra la presencia de una
capa viscosa por fuera de la membrana externa, compuesta por macromoléculas del
hospedero, hecho que contribuye a su virulencia y explica la no reactividad de
treponemas frescos, recién aislados. (Jawetz et al., 2008) No se tifie con los colorantes
de anilina pero si con Giemsa y los métodos de impregnacion argéntica, como el
Fontana-Tribondeau. (Ginebra, 2001)

Es microaerofilo y sobrevive durante un periodo prolongado en una atmoésfera con 3 a
5% de oxigeno. No es posible cultivar in vitro a los treponemas patégenos, aunque se
pueden mantener entre 4 a 7 dias a 25°C en un medio anaerobio con albuimina,
bicarbonato de sodio, piruvato, cisteina y un ultrafiltrado de suero bovino. (Llop et al.,
2001; Carrada,2003)

En una suspension liquida apropiada y en presencia de sustancias reductoras T.
pallidum puede manifestar movilidad durante 3 a 6 dias a 25°C. En sangre total o
plasma almacenada a 4°C permanece viable al menos 24 horas, una propiedad
importante en las transfusiones sanguineas. Es sensible a la penicilina y puede
reactivarse por compuestos con grupos sulfhidrilos (SH), por ejemplo, la cisteina o BAL

(dimercaprol). (Jawetz et al., 2008)

I.3 Patogenia

La sifilis es una enfermedad infecciosa curable, la transmisién es de predominio sexual,
aunque también puede pasar de la madre al hijo durante el embarazo a través de la
placenta (trasmision vertical), (Minsal, 2011) y por el contacto directo de las lesiones
infectantes con las membranas mucosas o la piel del susceptible. (Hemando, 2013)

T. pallidum es capaz de entrar en el organismo a través de las membranas mucosas
intactas o a través de heridas en la piel, el microorganismo se disemina por el cuerpo
humano a través de los vasos linfaticos y sanguineos, produciendo una infeccién
generalizada con focos metastasicos alejados antes de que aparezca la lesion primaria
(chancro duro). (Contreras, 2008) Se calcula que el tiempo de reproduccion in vivo de T.
pallidum durante la fase activa de la sifilis precoz es de 30 a 33 horas, y su periodo de
incubacion es inverso desde el punto de vista proporcional al numero de
microorganismos inoculados. La lesion primaria surge en el sitio de inoculacion y el

examen histolégico de la misma muestra una infiltracién perivascular, junto con una

8



proliferacion del endotelio capilar, seguida de la oclusion de los pequefios vasos
sanguineos. Al final, los macréfagos activados fagocitan y destruyen a los
microorganismos, lo que produce la desaparicion espontanea del chancro. (Carrada,
2003)

Las manifestaciones generales parenquimatosas y mucocutaneas de la sifilis
secundaria suelen aparecer unas 6 a 8 semanas después de curarse el chancro
(Contreras, 2008) aunque, en 15% de los pacientes con sifilis secundaria, el chancro
persiste 0 esta en vias de resolucion. En otros pacientes, las lesiones secundarias
aparecen varios meses después de curar el chancro, y algunos casos pueden pasar a
la fase latente sin tener nunca lesiones secundarias identificables. Las lesiones
secundarias remiten entre 2 a 6 semanas, y después la infecciébn pasa por una fase
latente. En 30% de los casos, después de 7 a 20 afios, el paciente puede evolucionar a
la fase terciaria caracterizada por manifestaciones cutaneas o viscerales, sobre todo
cardiovasculares y nerviosas, dado por una alteracion del equilibrio entre el
microorganismo y los mecanismos de defensa establecidos, o por la alteracion de la

inmunidad celular asociada con la edad. (Carrada, 2003; Garcia et al., 2011)

I.4 Manifestaciones Clinicas

La sifilis venérea por su forma variada de presentacion clinica es conocida como la gran
simuladora e impostora (sus signos y sintomas son muy similares a los de otras
enfermedades) (Brown et al., 2003) y se identifica por presentar diferentes etapas:

a) Sifilis primaria: Se caracteriza por la aparicion del “chancro” (primera manifestacion
de la sifilis) la cual puede ser Unica o mdltiple su localizacién es en el punto de
inoculacion del treponema, se acompafa a veces de adenopatia regional después de
un periodo de incubacion de aproximadamente 3 semanas (10-90 dias). Se manifiesta
como una erosion indolora, circunscrita y de bordes elevados redondeados u ovales y
base indurada. A veces es dificil de detectar en mujeres debido a su localizacién
interna. Sin tratamiento el chancro involuciona y cicatriza en 2 a 6 semanas. (Pillay et
al., 2011)

b) Sifilis secundaria: Se produce a las 3-12 semanas de la aparicion del chancro. Se
caracteriza por la presencia de lesiones cutaneas: la roséola sifilitica y lesiones
papulosas. La roséola sifilitica consiste en una erupcion de manchas redondeadas de

color rojo cobrizo de 5 a 12 mm de diametro y de localizacién en el térax, los brazos y
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el abdomen con afectacion palmo plantar en el 50 al 80% de los casos. (Goldman et al.,
2013) Pueden pasar inadvertidas si la roséola es tenue. La duracion de las lesiones
suele ser desde pocos dias hasta semanas, y desaparecen espontaneamente aunque
hasta una cuarta parte de los pacientes pueden presentar recurrencias durante el
primer afo. Pueden aparecer otras manifestaciones de sifilis secundaria como
condilomas planos, localizados en zona perianal, ingle, regiones genitales, axilas y en
general, en los pliegues en donde hay humedad, maceracion y lesiones en la mucosa
oral (manchas rojas u opalinas delimitadas). (Sparling et al., 2008) Con cierta frecuencia
suele presentarse malestar general, dolor muscular, pérdida del apetito o trastornos
gastrointestinales, ronquera, pérdida ligera de peso y leve aumento de la temperatura
corporal.

Las lesiones desaparecen espontaneamente a las 2-6 semanas, pero las bacterias
persisten, dando lugar a la fase latente que es seguida por la sifilis terciaria. (LOpez-
Hontangas, 2012)

c) Periodo latente: Se caracteriza por ser un periodo asintomatico que puede durar
entre 5-50 afios antes de que los pacientes presenten manifestaciones de sifilis
terciaria. Durante esta fase el diagnostico sélo puede realizarse por métodos
serologicos. Este periodo se divide en sifilis latente temprana (infeccion de duracion
menor a un afo), sifilis latente tardia (duracion mayor a un afio), o de tiempo
indeterminado. (L6pez-Hontangas, 2012)

Sin tratamiento, entre una tercera a cuarta parte de los pacientes desarrollaran
manifestaciones de sifilis terciaria durante el seguimiento. El riesgo de transmision
sexual durante la fase latente es bajo, aunque no inexistente, y debe tenerse
especialmente en cuenta en las mujeres embarazadas. (INS, 2015)

d) Sifilis terciaria o tardia: La sifilis tardia ocurre varios afios después de la infeccion
afectando hasta el 40% de los casos que no reciben tratamiento. Incluye un espectro de
manifestaciones clinicas, siendo las mas comunes las complicaciones cardiovasculares,
las gomas y las lesiones neuroldgicas. Las complicaciones cardiovasculares son las
mas frecuentes y aparecen entre los 10 a 30 afios de infeccidn y puede manifestarse
como aneurisma del arco aortico, ostitis coronaria, regurgitacion aortica, etc. (Lopez-
Hontangas, 2012; Minsal, 2005)

Las lesiones por gomas aparecen por lo general a los 3 a 15 afios de la infeccion y

comienzan como uno o varios nédulos subcutaneos indoloros en cualquier parte del
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cuerpo, pero con mayor frecuencia en la cara, cuero cabelludo y tronco. La superficie de
estos se enrojece y ulcera, posteriormente puede cicatrizar, lo que conlleva a Ulceras,
caida del paladar o tabique nasal, etc. (L6pez-Hontangas, 2012; Minsal, 2011)

La afeccion del sistema nervioso puede presentarse durante la sifilis temprana por
compromiso vascular que se puede manifestar con meningitis, convulsiones, mielopatia,
alteraciones de pares craneales o enfermedad ocular.

La neurosifilis tardia representa a las manifestaciones asociadas con la sifilis cronica, e
incluye a la demencia, tabes dorsal, paresias, ataxia sensorial, disfuncion de esfinteres,
etc. (Ginebra, 2001)

1.5 Sifilis Materna

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) recomienda la siguiente definicion de
caso de sifilis materna: “Toda mujer embarazada, puérpera o con aborto reciente con
evidencia clinica de la enfermedad (Ulcera genital o lesiones compatibles con sifilis
secundaria) y/o prueba treponémica (incluidas pruebas treponémicas rapidas) o no
treponémica positiva o reactiva, que no ha recibido tratamiento adecuado (antes de la
vigésima semana de gestaciéon y como minimo 30 dias antes del parto) para sifilis,

durante la presente gestacion”. (OPS, 2005)

1.6 Sifilis congénita

La sifilis congénita ocurre cuando la madre con sifilis transmite la infeccion al hijo
durante la gestacion, ya sea por via transplacentaria o durante el parto por el contacto
del neonato con lesiones en los genitales de la madre pudiendo derivar ambas en dos
formas de presentacion clinica: sifilis congénita precoz y tardia. (Blencowe et al., 2011)
Los microorganismos infecciosos (T. pallidum) en la sangre de una mujer embarazada
pueden pasar al feto, especialmente en la fase temprana de la infeccién (denominada
sifilis temprana). La mayor parte de las mujeres con sifilis de menos de un afio de
duracion transmitiran la infeccion al nifio. Si bien la infeccion es transmisible al feto a
partir de las nueve semanas de gestacion, la transmisidn suele tener lugar entre la 162y
la 282 semana del embarazo. (Newman et al., 2013)

Las lesiones clinicas se forman a partir de la semana 16 de gestacion cuando el
sistema inmunolégico se ha desarrollado, aunque Treponema puede pasar a la

circulacion fetal desde la novena semana. (Newman et al., 2013)
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La sifilis congénita se clasifica segun el momento de aparicion de las manifestaciones
clinicas, las cuales dependen no sélo de la edad gestacional al momento de la
infeccion, sino también de la etapa evolutiva de la enfermedad (mas frecuente en los
estadios precoces de la infeccidn) y del inicio del tratamiento. (Cavagnaro et al., 2014)

La gravedad clinica va desde el aborto tardio al parto pretérmino, muerte neonatal,
infeccion neonatal e infeccidn latente. La sifilis congénita puede ser temprana o tardia.
La temprana, que se observa antes del segundo afio de vida, puede ser fulminante.
Puede manifestarse como una infeccion diseminada, o por lesiones mucocutaneas,
osteocondritis, anemia, hepatoesplenomegalia y afectacion del SNC. La forma tardia,
con una persistencia de mas de dos afios, puede originar queratitis intersticial,
deformaciones de huesos y dientes, sordera del VIII par, neurosifilis y otras
manifestaciones terciarias. Las manifestaciones clinicas son muy variables, siendo las
mas caracteristicas la rinitis serohemorragica, seguida del exantema maculopapular
descamativo. Puede haber osteocondritis y pericondritis, afectacion hepética, anemia,
neumonia grave o hemorragia pulmonar, glomerulonefritis, etc. (Cavagnaro et al., 2014)
La sifilis no se transmite por la lactancia materna, a menos que haya una lesién

infecciosa presente en la mama. (Lépez-Hontangas, 2012 )

I.7 Relacion de lasifilis y la infeccion por el VIH

Existen evidencias de que la sifilis primaria y el herpes genital, que cursa con Ulceras
genitales, pueden ser un factor de riesgo importante para la adquisicion y transmision
del VIH, por esta razon, es recomendable en todos los enfermos sifiliticos incluir la
caracterizacion seroldgica del VIH y repetir las pruebas después del tratamiento. Se
debe insistir en la necesidad de realizar la investigacion epidemiolégica del enfermo, y
de todos sus contactos sexuales y hacerles un seguimiento a plazo largo. (Carrada,
2003)

La infeccion por el VIH facilita la transmision de la sifilis, puede acelerar y cambiar el
cuadro clinico, la respuesta al tratamiento y alterar el diagndstico serolégico. (OPS,
2005)

Algunos autores plantean que los factores mas asociados al riesgo de presentar ambas
enfermedades son: la inyeccion de drogas intravenosas y el sexo entre hombres.
(Blocker et al., 2000)
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En los pacientes con infeccioén por el VIH, la sifilis se presenta de forma atipica de un
modo mas radical. La sifilis primaria, en un nimero considerable de casos, puede ser
asintomatica y la lesion inicial es extragenital. Sin embargo, la sifilis secundaria y la
infeccion latente son las formas mas habituales de presentacion en estos pacientes. Las
lesiones cutaneas en pacientes con VIH son la manifestacibon mas comun del
secundarismo Yy, aunque se puede presentar con las lesiones tipicas, la erupcion es
atipica y puede tener manifestaciones sistémicas mas floridas. Aunque la afeccién del
sistema nervioso central en los individuos con el VIH es con frecuencia asintomatica, la
clinica es muy diversa y puede incluir cefalea, alopecia, meningomielitis, sindromes
medulares, goma con manifestaciones focales, alteraciones del comportamiento y
deterioro cognitivo. Se ha indicado también que el VIH acelera y modifica el curso
clinico de la neurolies y que las complicaciones neurolégicas son mas frecuentes y
pueden aparecer con cualquier grado de inmunodepresion. (Palacios Mufioz et al.,
2006)

1.8 Tratamiento.

La eficacia del tratamiento es bien conocida, para que sea adecuado hay que tener en

cuenta una serie de recomendaciones obtenidas de las infecciones experimentales:

a) Que T. pallidum se regenerara al cabo de 18-24 h si los niveles de penicilina en
sangre estan por debajo de la concentracion minima inhibitoria.

b) Que se necesita una concentracion de penicilina >0,03 pg/ml de penicilina para
asegurar un efecto bactericida, y

c) Que para curar una sifilis precoz se requiere una concentracion adecuada
mantenida durante 7 dias. En el transcurso de muchos afios se ha tenido a la
penicilina benzatinica como el tratamiento de eleccién, excepto en el caso de una
invasion del LCR (se han aislado treponemas en LCR de pacientes con chancro
primario, lo que refleja la espiroquetorraquia). Por lo tanto, el tratamiento actual de
la sifilis con una combinacion antibiética o un régimen prolongado asegura que esta
secuela, la mas importante de la sifilis, no ocurra. Esto es especialmente importante
en los pacientes inmunodeprimidos. (Blencowe et al., 2011 )

Se recomienda para Sifilis temprana (primaria, secundaria):

Penicilina G benzatinica, 2°400.000 Ul, intramuscular por semana en tres dosis

Doxiciclina, 100 mg oral, por 21 dias
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Otros: amoxicilina mas probenecid, ceftriaxona, penicilina G procainica mas probenecid
En los alérgicos a la penicilina: doxiciclina o eritromicina

En Sifilis tardia y neurosifilis:

Penicillina G Sodica

Otros: amoxicilina mas probenecid, doxiciclina, ceftriaxona y penicilina G procaina mas
probenecid

En los alérgicos a la penicilina se recomienda la desensibilizacion y el tratamiento con

penicilina y, como alternativa, el cloranfenicol.

Seguimiento del tratamiento.

En todos los pacientes con sifilis precoz y congénita hay que repetir las pruebas no
treponémicas cuantitativas (RPR o VDRL) al cabo de 1, 3, 6 y 12 meses del tratamiento
de la sifilis. En los pacientes infectados por el VIH, ademas de estos controles, se
deben efectuar otros adicionales en el segundo y el noveno meses después del
tratamiento. (Blencowe et al., 2011)

Al cabo de 12 meses, el 40% a 75% de las sifilis primarias y el 20% a 40% de las
secundarias pueden haberse vuelto negativas. No es necesario hacer estudio del
liquido cefalorraquideo.

Si a los 12 meses siguen siendo positivas, se hace necesario un nuevo ciclo de
tratamiento ante la posibilidad de un fracaso terapéutico o de una reinfeccién.

Si el titulo no disminuye cuatro veces en 12 meses, Si aumenta en su transcurso o Si
persisten o reaparecen los sintomas clinicos, hay que realizar un estudio del liquido
cefalorraquideo y administrar tratamiento para neurosifilis si se observan alteraciones
analiticas.

En la sifilis latente y terciaria se parte de titulos bajos antes del tratamiento y el 50% se
mantienen seropositivos con titulos que no disminuyen cuatro veces, incluso durante
afos después del tratamiento. En estos casos estaria justificado un nuevo ciclo de
tratamiento si aparecen sintomas o si aumentan los titulos. (Contreras et al., 2008)

En la neurosifilis es conveniente hacer un estudio del liquido cefalorraquideo cada 3 a 6
meses durante tres afios después del tratamiento, a menos que los parametros se
normalicen. En el 95% de los casos bien tratados las células se normalizan a los 2 a 4

afos, la disminucién de proteinas es mas lenta y la disminucion del VDRL es gradual en
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varios afios. Hay que evaluar el indice de anticuerpos intratecales contra T. pallidum. (
Contreras et al., 2008)

Existe un esquema de desensibilizacion para las personas alérgicas a la penicilina, el
cual debera ser valorado por el médico de asistencia. (Alvarez-Hernandez et al., 2012)
En mujeres con diagnéstico de sifilis gestacional e historia de alergia a la penicilina o
antecedente de reacciones alérgicas sistémicas tipo | (edema angioneurotico, urticaria
generalizada, choque anafilactico o dificultad respiratoria), se deberd utilizar penicilina
benzatinica, previa desensibilizacion. Se recomienda utilizar el esquema de
desensibilizacion con penicilina V potasica via oral. Para su administracion se requiere
que la Institucion Prestadora de Servicios de Salud cuente con equipo basico para
reanimacion cardiocerebropulmonar. Se emplea una solucion de penicilina V potésica,
suspension oral de 250 mg por 5 cc, equivalente a 400.000 Unidades; es decir, 80.000
Unidades por centimetro cubico. (Alvarez-Hernandez et al., 2012)

Se deben aplicar 14 dosis, una dosis cada 15 minutos, en un tiempo total de 3 horas y
45 minutos, para una dosis acumulada de 1296.700 unidades. (Minsal, 2012)

En la siguiente tabla se presenta el esquema de desensibilizacion oral para personas

alérgicas a la penicilina.
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Tabla 1. Esquema de desensibilizacion oral para personas alérgicas a la penicilina

1 1.000 01 100 100

2 1.000 0.2 200 300

3 1.000 04 400 700

4 1.000 08 800 1.500

5 1.000 16 1600 3.100

6 1.000 32 3200 6.300

T 1.000 64 6400 12.700

8 10.000 12 12000 24700

9 10.000 24 24.000 48700
10 10.000 48 48.000 96.700
11 80.000 10 80.000 176700
12 80.000 20 160.000 336700
13 80.000 4.0 320.000 656700
14 80.000 80 640,000 1296700

WEl inferak entre las dogis es de 15 minutas; fiempo transcurmido, 3 horas y 45 minutos; dosis acumalada 1,3 millnes de uni-
dades.
#|_a canfidad especifica de penicling 22 diuye en aproximadaments 30 ml de agua y despuss oe administa oralmentz.

Fuente: INS, 2015

Sifilis en el embarazo

Las gestantes deben recibir tratamiento adecuado al estadio de la sifilis. Es de eleccion
la penicilina, incluso en los alérgicos, donde es necesaria la desensibilizacién, porque
tanto las tetraciclinas como el cloranfenicol no se recomiendan explicitamente. (Banda
Flores et al., 2010)
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Sifilis congénita

Se recomienda efectuar el tratamiento en aquellos nifios nacidos de madres no tratadas
correctamente, y es de eleccidn la penicilina G sédica o la penicilina G procainica. (INS,
2015; Blencow, 2011)

Reaccion de Jarish-Herxheimer

Es una reaccion sistémica que se produce al cabo de una o dos horas después del
tratamiento de la sifilis con antibidticos efectivos, sobre todo con penicilina. Consiste en
la aparicion de fiebre, mialgias, cefaleas, taquicardia, vasodilatacion, etc. Es mas
frecuente en la sifilis secundaria. Es un cuadro autolimitado y puede tratarse
administrando aspirina cada cuatro horas. (Myles,1998; INS, 2015)

1.9 Situacién actual de la Sifilis en Cuba

La sifilis al igual que el VIH es una ITS de declaracion obligatoria, esta se encuentra
entre las principales causas de enfermedad en el mundo, y tiene importantes
consecuencias sociales, econdémicas y sanitarias ya que pueden afectar en gran medida
a mujeres en edad reproductiva y a sus hijos, razén por la cual los programas de
atencion a la salud deben estar encaminados a brindarle una atencion preferencial
(Galban et al., 2007).

La mayor importancia que tiene la sifilis para la salud publica es su capacidad de
transmision de una mujer gestante infectada a su hijo, durante cualquier momento de la
gravidez, lo que puede originar elevadas tasas de mortalidad perinatal, infantil y en
menores de 5 afios. (Galban et al., 2007)

La tendencia de las ITS en Cuba muestra una franca propension a la disminucién. En el
caso de la sifilis esta disminucién fue notable a partir del afio 1998 bajando como
promedio el reporte de casos 17,5%, continta decreciendo hasta 32% en el afio 2001, y
mantiene similar comportamiento hasta el 2010, afio que marca el comienzo del
incremento del niamero de casos de sifilis con una tasa de 12,9 x 100 000 hab. que se
eleva hasta 44,6 x 100 000 hab. en el 2016. (MINSAP, 2015, 2017)

En Cuba, la mayor incidencia de la sifilis se reporta en el sexo masculino siendo notable
el incremento de casos en aquellos que practican sexo con otros hombres. En el sexo
femenino, la sifilis muestra una franca tendencia a la disminucion desde 1996, aunque a

partir del 2010 también se incrementa. La prevalencia de sifilis en gestantes fue 0,08%
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(104/129,493*100) en el 2011 y 0,11% en el 2012 (129/121,730*100) y 2013
(134/122,117*100). La baja prevalencia de sifilis en gestantes ha incidido
favorablemente a la baja incidencia de sifilis congénita, independientemente al control y
prioridad otorgado a su prevencion. (MINSAP, 2015)

En el periodo 2011-2013 la tasa anual de sifilis congénita por mil nacidos vivos fue de
0,02 en el 2011 (3/133,067*1000), no se reportaron casos en el 2012 y 0,02
(3/125,880*1000) en el 2013. (MINSAP, 2015) Este hecho permiti6 que Cuba se
convirtiera en el primer pais del mundo en recibir la validacion por parte de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de que ha eliminado la transmisiéon de madre
a hijo del VIH y la sifilis en junio de 2015. (WHO, 2015)

[.10 Diagndstico

Para el diagnéstico de esta entidad se deben evaluar los criterios clinicos,
epidemiologicos y de laboratorio, al menos deben tenerse en cuenta dos de estos
criterios y uno de ellos debe ser el de laboratorio.

Las pruebas de diagndstico de laboratorio se agrupan en dos: directas (demuestran el
agente causal) e indirectas (a través de métodos seroldgicos). (Ginebra, 2001)

Las muestras a utilizar son: la linfa de las lesiones primarias y secundarias, el liquido
cefalorraquideo (LCR), el suero, las biopsias de las lesiones y el liquido amniético. A
esta se afladen: la sangre periférica, los granulocitos purificados y la eyaculacion de los

pacientes con sifilis (Ginebra, 2001).

1.10.1 Diagnostico directo

Examen directo en campo oscuro

Es la prueba de elecciébn para la sifilis primaria sintomatica. Los treponemas,
morfolégicamente, son espiroquetas muy delgadas y helicoidales, que miden 0,1 um
por 5 a 15 uym; estos gérmenes son tan delgados que no se pueden observar en un
campo normal del microscopio de luz, y es necesario un microscopio que tenga campo
oscuro. T. pallidum se diferencia de otros microorganismos de forma espiral porque son
mas delgados, sus espirales son muy regulares y presentan un movimiento
caracteristico en tirabuzén. (Murray et al., 2014)

Cuando se obtienen hallazgos positivos en el campo oscuro, se debe reportar como

organismos con morfologia y caracteristicas de T. pallidum, y se deben realizar
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obligatoriamente pruebas serolégicas confirmatorias. EI campo oscuro puede ser
positivo antes que las pruebas seroldgicas. (Contreras, 2008)

Inmunofluorescencia directa

Mediante este examen, se puede detectar la presencia de subespecies de T. pallidum
en tejidos, fluidos corporales, secreciones y exudados de lesiones. Se necesita un
microscopio de fluorescencia, equipado con un condensador de campo oscuro y con
lampara para iluminacion de fluorescencia. La prueba permite diferenciar los
treponemas patdgenos de los no patdgenos, por una reaccion de antigeno-anticuerpo.
(Contreras, 2008)

Un hallazgo positivo se reporta como treponemas inmunoldgicamente especificos para
T. pallidum, observados por inmunofluorescencia directa. Esta prueba es comparable
en sensibilidad con la microscopia de campo oscuro, pero es de mayor especificidad.
(Mandell, 2010)

Inmunoperoxidasa

La tincién con inmunoperoxidasa permite demostrar la presencia de espiroguetas en los
tejidos fijados con formaldehido, en las muestras obtenidas de pacientes con sifilis
secundaria, esta técnica es mas sensible que algunos métodos convencionales y puede
usarse como prueba confirmatoria en los casos de sifilis secundaria. (Knispel et al.,
2008)

Inoculacion Animal

Consiste en la inoculacion de T. pallidum en los testiculos de un conejo. Esta prueba es
la de referencia, que determina la sensibilidad y la especificidad de las otras pruebas
para el diagnostico de sifilis. Ademas, es el método méas antiguo para detectar una
infeccion por T. pallidum. Este método no se utiliza de rutina porque es costoso y

representa una dificultad técnica mayor. (Contreras, 2008)

Cultivo
El cultivo de T. pallidum sélo se ha logrado en células epiteliales de conejo. La
multiplicacion de los gérmenes es muy lenta; el tiempo promedio de duplicaciéon es de

30 a 33 horas, aunque algunos autores comunican que a temperatura de 33°C, el
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crecimiento es mas rapido. Se ha tratado de cultivar T.pallidum en medios acelulares
microaerofilicos con poco éxito. Este método no es adecuado para el trabajo de rutina

del laboratorio, pero si se realiza en los laboratorios de referencia. (Contreras, 2008)

Técnicas de Biologia Molecular

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

La PCR para T. pallidum utiliza cebadores disefiados a partir de fragmentos de ADN
del gen que codifica para proteinas inmunodominantes de 47kDa del antigeno de
superficie y de 39 kDa del gen TpnA, proteina basica de membrana. La amplificacion
puede llevarse a cabo a partir de muestras como liquido amnidtico, suero neonatal,
LCR, sangre y tejidos. Es altamente sensible y permite detectar de 1 a 10 treponemas.
Para LCR y suero neonatal tiene una sensibilidad de 60% y 67%, respectivamente. Su
mayor inconveniente es que también detecta ADN de treponemas no viables, ya que
este no se elimina después de un tratamiento hasta los 15-30 dias. (Grange et al.,
2012)

Ante una sospecha de enfermedad por sifiis una PCR positiva confirmaria su

diagnéstico.

1.10.2 Diagnostico indirecto

El diagndstico de laboratorio se basa en el uso de una prueba de deteccion no
treponémica. Estas pruebas detectan anticuerpos contra antigenos reaginicos
presentes tanto en T. pallidum como en algunos tejidos humanos, por o que no son
especificas de esta espiroqueta. (Aguilar Teclavica, 2014)

Ejemplos de estas pruebas: VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) y la prueba
rapida de reagina plasmatica (RPR). Si se obtiene un resultado positivo en una prueba
de deteccion, se utilizard el suero en una prueba treponémica confirmatoria con un
antigeno especifico de T. pallidum como por ejemplo, la prueba de hemaglutinacién de
T. pallidum (TPHA) y la de aglutinacion de particulas de T. pallidum (TPPA).

En la actualidad existen varias pruebas rapidas, con sensibilidades del 85-98% vy
especificidades de 92-98% frente a las pruebas treponémicas convencionales. (Estrada,
2008)

La asequibilidad, comodidad y viabilidad de las pruebas treponémicas rapidas las

convierten en interesantes herramientas, no s6lo como andlisis confirmatorios, sino
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también como pruebas de deteccién inmediata en el ambito de la atencién primaria o en
areas donde no se dispone de servicios de laboratorio. Sin embargo, dado que los
anticuerpos treponémicos persisten durante afios, independientemente de si los
pacientes reciben tratamiento o no, estas pruebas treponémicas rapidas no sirven para
comprobar la eficacia del tratamiento o distinguir una infeccion activa de una antigua

infeccion ya tratada. (Estrada, 2008)

1.10.2.1 Pruebas no treponémicas

Detectan anticuerpos IgG e IgM dirigidos contra un complejo antigénico cardiolipina-
lecitina-colesterol producto de la interaccion de los tejidos del huésped con T. pallidum.
(Mandell, 2012)

Estos anticuerpos reaginicos, no son exclusivos de la sifilis y también son producidos
en otras enfermedades infecciosas como: sarampidn, varicela, hepatitis, mononucleosis
infecciosa, lepra, tuberculosis, malaria, leptospirosis, tripanosomiasis, linfogranuloma
venéreo, enfermedades autoinmunes, embarazo, etc.; por ello un resultado positivo
debe confirmarse con una prueba treponémica. (Mandell, 2012)

Las pruebas no treponémicas tienen como ventajas su bajo costo, son faciles de
realizar y son utiles para monitorizar tratamiento. Si el tratamiento es eficaz los titulos
deben disminuir significativamente (al menos dos diluciones) en los 6-12 meses
siguientes, aunque en muchos pacientes tratados correctamente es frecuente que
gueden reactividades persistentes a titulos de 2 6 1. (Mandell, 2012)

En cuanto a sus inconvenientes esta el presentar fenébmenos de prozona, sobretodo en
muestras que presentan alta reactividad (puede ocurrir en pacientes con sifilis
secundaria); por este motivo es conveniente titularlas siempre, también pueden
presentar reacciones cruzadas y son poco sensibles en los estadios iniciales de la
enfermedad. (Torres, 1996)

RPR

El RPR (Rapid Plasma Reagin) es una prueba disefiada para detectar anticuerpos
reaginicos de manera rapida en el suero y plasma. No requiere inactivacion por calor, la
muestra se mezcla con una suspension que posee cardiolipina, lecitina y colesterol en

particulas de carbdon. Si existen anticuerpos estos se combinan formando una
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floculacion y se realizaran diluciones seriadas para informar la méaxima dilucion de la

muestra que es capaz de aglutinar. Su visualizacion es macroscopica. (Torres, 1996)

VDRL

Solo puede emplearse con suero. Es la Unica prueba validada para la deteccion de
anticuerpos no treponémicos en liquido cefalorraquideo, por lo que es la Unica prueba
atil para el diagndstico de neurosifilis. Para visualizar la floculacion se requiere de un

microscopio. (Longo et al., 2012 )

1.10.2.2 Pruebas treponémicas
Utilizan antigeno treponémico especifico y se pueden distinguir las siguientes:
e Inmunofluorescencia indirecta: FTA-Abs (anticuerpos absorbidos fluorescentes
anti- treponema) o la prueba FTA-AbsDS (variante del anterior con doble tincién).
¢ Hemaglutinacion: TPHA y MHA-TP, ésta Ultima adaptacion de la anterior con una
placa de microtitulacion.
e ELISA de anticuerpos treponémicos.
e Enzimoinmunoensayo de membrana (western-blot) treponémico.
Las pruebas antitreponémicas especificas se basan en la respuesta a los componentes
antigénicos propios de T. pallidum y establecen una alta probabilidad de una infeccion,

ya sea presente o producida en algin momento del pasado. (Blencowe, 2011)

FTA-Abs

Es una prueba de inmunofluorescencia indirecta y es la técnica seroldgica de
referencia. Utiliza como antigeno treponemas de T. pallidum obtenidos de testiculos de
conejo. Requiere que el suero del paciente sea absorbido primero con un antigeno de
treponemas no patdgenos, para eliminar los anticuerpos naturales que van dirigidos
contra treponemas saprofitos de la cavidad oral o el tracto genital. Esta normalizada
para una dilucién del suero a 1/5 y su interpretacién puede ser bastante subjetiva. Es
una prueba costosa para aplicarla como prueba de cribado en poblacién de bajo riesgo,
por lo que su utilizacion se centra en confirmar los resultados positivos de los métodos
no treponémicos. Una vez se hace positiva, se mantiene habitualmente de por vida, por

lo que no es util para demostrar la actividad de la infeccion ni para el control terapéutico.
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Solo en el 10% de los casos se negativiza, sobre todo en los tratados precozmente y en
los infectados por el VIH. (Blencowe, 2011)

TPHA

Utiliza eritrocitos de oveja sensibilizados con antigenos nativos de treponema, cepa
Nichols, extraidos por sonicacion y adsorcion previa de la muestra con membranas
obtenidas de la cepa Reiter. La TPHA es una prueba basada en la aglutinacién y como
tal es posible cuantificar el resultado; sin embargo, no esta demostrada la relacion entre
los titulos y la progresion de la enfermedad ni su utilidad en la monitorizacion del
tratamiento. No esta homologada para LCR. Es la prueba que muestra mayores
diferencias de sensibilidad entre los estadios por lo que debe realizarse siempre junto a
una prueba no treponémica (RPR/VDRL). Sin embargo, es un buen marcador para

detectar infecciones latentes. (Real Hemando, 2013)

Western blot

En el Western blot para T. pallidum, los antigenos pueden reaccionar con IgG, IgM o
IgA presentes en el suero de pacientes con sifilis; la IgG reacciona fuertemente con una
proteina de membrana de 47 kDa, pero es menos sensible y especifica que la prueba
de FTA-ABS. En cambio, cuando la prueba detecta IgM, es de gran utilidad en el
diagnéstico de la sifilis secundaria y congénita, con una sensibilidad de 83%. Esto se
reduce cuando el Western blot detecta IgA, donde la sensibilidad disminuye a 67%.
(Murray et al., 2014)

Inno-Lia

Es similar al Western blot, pero emplea las proteinas treponémicas recombinantes
TpN15, TpN17 y TpN47 y un péptido sintético derivado de la regiébn N-terminal de
TmpA. Ideada como una prueba confirmatoria para la sifilis. Se evalia en muestras de
LCR, demostrando su utilidad en el diagnéstico de la neurosifilis. Requiere de un

periodo de incubacion mas largo y un alto costo. (Ebel et al., 2000)
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Pruebas rapidas

Una prueba rapida es una prueba sencilla en el lugar de consulta, que puede usarse en
todos los entornos de asistencia sanitaria a fin de administrar tratamiento de inmediato.
(Garcia, 2013)

Se realiza facilmente y no requiere condiciones especiales de almacenamiento o
transporte. El resultado debe ser facil de interpretar y, en condiciones ideales, se
conocera en menos de 30 minutos. La mayoria de las pruebas rapidas para sifilis se
hacen en un formato de tira reactiva o casete. (Diaz et al., 2004)

Las pruebas rapidas para la determinacion de sifiis son un ensayo
Inmunocromatogréfico en fase sélida para deteccion cualitativa de anticuerpos tipo 1gG,
IgM e IgA contra T. pallidum. (OMS, 2017)

Existen mas de 20 pruebas rapidas para sifilis disponibles en el mercado. Si bien las
instrucciones especificas para el procesamiento son diferentes para cada una de ellas,
la mayoria de las pruebas rdpidas para sifilis son eficaces cuando se usan segun las
instrucciones de los fabricantes; hay que prestar especial atencion a la fecha de
expiracion. (OMS, 2017)

Las pruebas rapidas combinadas para VIH y sifilis en un mismo dispositivo se emplean
y son de gran utilidad. Actualmente todas las pruebas rapidas combinadas para
VIH/sifilis disponibles incluyen solamente el componente treponémico. No obstante, las
pruebas rapidas combinadas para VIH/sifilis ofrecen el potencial de obtener resultados
y tratamiento en el mismo lugar de atencién y una reduccion de costos neta en entornos
en los que la deteccién y el tratamiento de ambas infecciones deben ser rapidos, como
en embarazadas en clinicas de atencion prenatal. (Garcia, 2013; OPS, 2015)
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Il. MATERIALES Y METODOS

[I.1 Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo en el Laboratorio Nacional de
Referencia de Espiroquetas del IPK (LNRE-IPK) y el Laboratorio de Microbiologia del
Hospital General Docente “Enrique Cabrera”, en el periodo comprendido desde mayo
de 2016 hasta enero de 2017.

[1.2 UNIVERSO Y MUESTRA
Para la presente investigacion se incluyeron todas las embarazadas que acudieron al
Hospital General Docente “Enrique Cabrera” con prédromos de parto, que mostraron
voluntariedad ante la pesquisa de sifilis con el fin de detectar la sifilis gestacional con
pruebas de diagnadstico rapido.
Se contd con una muestra de estudio de 221 gestantes que fueron seleccionadas
teniendo en cuenta los siguientes criterios:
Criterios de inclusion

e Embarazadas con prédromos de parto y que manifestaron su consentimiento

informado de participacién por escrito en el estudio.

II.3 FASES DEL ESTUDIO:
1. Toma de la muestra de sangre para prueba rapida y de suero para completar
el algoritmo inverso y cumplir ademas con el diagnéstico convencional
establecido por Plan Estratégico Nacional de ITS y VIH/sida.

2. Interpretacion y andlisis de resultados.

1.4 RECOLECCION DE LAS MUESTRAS

Entre las muestras a utilizar se encuentran sangre y suero.

La toma de muestra de sangre para la prueba rapida se efectud por puncion del pulpejo
del dedo, realizada por el investigador en la Sala de Partos del servicio de Ginecologia
y Obstetricia. Previa limpieza del area de puncion, con algodén impregnado en alcohol,
se presiond la yema del dedo seleccionado, se punzé con una lanceta estéril hasta
obtener una gota de sangre para realizar la prueba de pesquisa.

Paralelamente se tomd muestra de sangre por puncién endovenosa con la ayuda de

una jeringuilla, de inmediato la sangre se depositd en un tubo de ensayo de 13x100 mm
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sin anticoagulantes, se dejé coagular por 30 minutos y luego se centrifug6 para obtener
la muestra de suero (sobrenadante), la que fue conservada a -20°C para su estudio
posterior.

A las muestras de sangre se le aplicé el SD BIOLINE Syphilis 3.0 como prueba de

pesquisa rapida de sifilis y a los sueros se les realizé VDRL y TPHA.

1.5 PROCEDIMIENTOS PARA EL DIAGNOSTICO.
SD BIOLINE Syphilis 3.0
Se empled el estuche SD BIOLINE Syphilis 3.0 (Standard Diagnosis, Republica de

Corea del Sur) comercializado en Cuba por MindMax S.A., siguiendo las instrucciones
de su fabricante. En breve, se adiciondé una gota (20 pL) de la muestra de sangre,
dentro de la zona marcada con una “S” en el casete, luego se afiadié cuatro gotas del
diluyente dentro de la misma zona y se incub6 durante 20 minutos (no se realizo la
lectura pasados los 20 minutos para evitar posibles resultados falsos positivos).

Lectura e interpretacion:

Se consider6 como muestra negativa aquella en la que se observo la formaciéon de una
banda unica de color purpura en la zona control “C”; muestra positiva si se observé la
presencia de dos bandas de color purpura (una en la zona control y otra en la zona “T”)
en la ventana de resultados, independientemente de qué banda aparezca primero, y
como prueba no valida la no existencia de banda color parpura en la zona control (figura
1).

A Cc T .
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[+ T B
C) ©)=

Figura 1. Representacion de la prueba rapida SD BIOLINE Syphilis 3.0.

A) Prueba negativa, B) Prueba positiva, C) Prueba no valida.

VDRL
Se empled el VDRL-Plus (Centis, Cuba), siguiendo el procedimiento descrito por el

productor en la literatura interna del estuche diagnaéstico.
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Prueba cualitativa:

De manera inicial se atemperaron los reactivos y las muestras a temperatura ambiente,
se control6 ademas la temperatura del laboratorio (23-29°C).

A cada circulo de una lamina de cristal excavada, se le afadio, con el empleo de
micropipetas, 50 uL de suero y 20 puL de antigeno (previamente homogenizado).

La lamina se coloc6 en el agitador rotatorio y se accioné el equipo a 160 rpm durante 4
minutos. Se procedio entonces a la lectura en un microscopio 6ptico empleando el lente
de poco aumento (magnificacion total: 100X).

Se utilizaron los controles positivo y negativo del estuche, asi como tres sueros
controles internos (no reactivo, débil reactivo y reactivo) de la seroteca del laboratorio.
Lectura e interpretacion:

Se defini6 como suero reactivo aquel donde se observaron floculos de mediano y gran
tamafo en los hoyuelos; suero débil reactivo si se observaron agrupaciones o fléculos
pequefios, ademas de particulas en forma de agujas pequefas distribuidas de manera
uniforme; y suero no reactivo aquel donde se observé muchas particulas en forma de
agujas pequenas distribuidas de manera uniforme sin formar agrupaciones (figura 2).
Prueba semicuantitativa:

Se le realiz6 a todo suero con resultado reactivo o débil reactivo.

Para este ensayo se colocaron 50 pL de solucién salina (0,9%) en cada hoyuelo de la
lamina donde se realizaron las diluciones, al instante se afiadié 50 pL de suero en el
primer hoyuelo y se homogenizé. Luego se tomo6 50 pL de este circulo y se adicion6 al
siguiente realizando homogenizacion, y asi de manera sucesiva hasta el tltimo hoyuelo.
Se coloco la ldmina en el agitador rotatorio y luego se accion6 el equipo a 160 rpm
durante 4 minutos.

De forma inmediata después de la rotacion se observo con el microscopio 6ptico con el
lente de poco aumento. La lectura se realiz6 igual al ensayo cualitativo y el titulo del

suero fue el inverso de la dilucion mas alta donde se observo el resultado reactivo.
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Figura 2. Interpretacion de la prueba VDRL.

TPHA

Se utilizé el estuche comercial TPHA (Centis, Cuba) siguiendo las instrucciones de su
fabricante.

Prueba cualitativa:

Los reactivos y las muestras fueron atemperados a la temperatura ambiente.

Se preparo6 una dilucion 1:20 de la muestra en Tampoén (10 pL suero + 190 L Tampon)
en un pocillo de una placa de poliestireno de 96 pocillos con fondo en U. Luego se
colocaron 25 pL de la dilucion en dos pocillos adyacentes. Al primero se le adicion6 75
uL de células control, homogenizadas de forma previa, y al segundo 75 pL de células
sensibilizadas homogenizadas.

Dicho procedimiento se realizé también a los controles positivo y negativo del estuche
(originalmente diluidos 1:20).

La placa se agit6 de forma suave para la completa homogenizacion de las mezclas. Se
cubrié la misma y se incubd a temperatura ambiente durante 45-60 minutos, en un area
alejada de fuentes de vibracion, calor y luz directa.

Lectura e interpretacion:

Para realizar la lectura se buscé la formacién o no de la hemaglutinacién. Se interpreté
como positivo cuando se observé en el pocillo de las células sensibilizadas la
aglutinacion parcial o total de las células y negativo cuando se observd un botén
compacto de células rojas en el fondo del pocillo, a veces con un pequefio orificio en el
centro.

La prueba se considerd no valida cuando se observéo hemaglutinacion con las células

control.
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I1.6 ANALISIS ESTADISTICO.

Los resultados de la investigacion fueron introducidos en una Base de Datos disefiada

al efecto mediante el empleo del programa Excel (Microsoft Office).

Se utilizaron medidas de Estadistica Descriptiva como frecuencias y porcentajes, y

Estadistica Inferencial como céalculo de medias. Ademas se calculé la coincidencia o

indice de validez de los resultados de la prueba rapida en relacion a los de la TPHA

como prueba de referencia, con ayuda del paquete estadistico EPIDAT version 3.1.

A partir de la encuesta seroepidemioldgica se describieron las principales variables

plasmadas en la misma.

1.7 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Para dar cumplimiento a los objetivos de la investigacion se estudiaron las variables que

se muestran a continuacion (tabla):

Tabla 2. Operacionalizacion de las variables

Operacionalizacion

Clasificaci
Variables | 40 de la

variable

Edad Cuantitativa

ordinal

Relaciones | Cualitativa
sexuales nominal

politdmica

Categorias de la
escala

<15 anos

16 - 19 afos
20 - 29 afios
30 - 39 afios

2 40 afos

- Personas del
sexo contrario.
- Personas de

ambos sexo.

Definicibn de las
categorias de la

escala

Se tuvo en cuenta la

edad en anos
cumplidos.

Segun orientacién
sexual.
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Variables

Métodos
profilactico
sde TS

Condon

Lesiones

actual

Operacionalizacion

Clasificaci | Categorias de la

on de la | escala

variable

Cualitativa Siempre con la

nominal misma persona.

politbmica Varias personas
conocidas,
siempre las
mismas.
Esporadicamente
con personas
desconocidas o
poco conocidas.
Frecuentemente
con personas
desconocidas o
poco conocidas.

Cualitativa Ninguno

nominal Condén

politbmica Otro

Cualitativa Siempre

nominal A veces

dicotémica

Cualitativa Boca

nominal Genitales

Definicion  de
categorias de

escala

Segun
comportamiento

sexual.

las

la

Se tuvo en cuenta una

de las categorias. En

caso de emplear otro

método se

definir cudl.

requirio

Segun frecuencia del

uso del condén

Segun localizacion de

la lesion.
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Variables

Aparicion

de la lesion

ITS anterior

Tipo de ITS

Operacionalizacion

Clasificaci
6n de la

variable

politbmica

Cuantitativa

ordinal

Cualitativa
nominal

dicotdmica

Cualitativa
nominal

politbmica

Categorias de la
escala
- Ano
- Piel de otras
regiones del

cuerpo (palma de

las manos,

plantas de los

pies,
gluteos,

abdomen)

espalda,

Menor 1 semana

1-2 semanas
2-4 semanas
Mayor

semanas

Si
No

Sifilis
Gonorrea
Verruga genital
Herpes genital
Trichomonas
Clamidia
Micoplasmas
Otra(s)

Definicion de las
categorias de la

escala

Segun el tiempo de

aparicion de la lesion.

Se tuvo en cuenta la

presencia de otra ITS.

Se tuvo en cuenta una
o varias de ellas, en
caso de presentar
otra(s) se requirid

especificar cual.
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Variables

Lesiones
durante los
ultimos 10

afnos

Tratamient
o para las

lesiones

Enfermeda

d crénica

Vacuna

Operacionalizacion

la | Definicibn de las

Clasificaci | Categorias de

on de la | escala

variable

Cualitativa Boca

nominal Genitales

politbmica Ano
Piel de otras
regiones del
cuerpo (palma de
las manos,
plantas de los
pies, espalda,
gluteos,
abdomen)

Cualitativa Si

nominal no

dicotomica

Cualitativa Si

nominal No

dicotomica

Cualitativa Si

nominal No

dicotomica

categorias de la

escala

Segun localizacion de

la lesion.

Segun si recibid o no
tratamiento para las
lesiones y especificar

cudl.

Segun si padece o no
de alguna enfermedad
cronica, infecciosa o
no.

Segun si recibid o no
vacunacionen los
altimos 3 meses vy

especificar cual.
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Operacionalizacion

Clasificaci | Categorias de la

Variables | gn de la | escala

variable
Prueba Cualitativa - Positiva
rapida nominal - Negativa
(SD BIO-
LINE 3.0)
VDRL Cualitativa - Reactivo
cualitativa nominal - Débil reactivo
PNT - No reactivo
TPHA Cualitativa | - Positiva
cualitativa nominal - Negativa
(prueba
treponémic
a)

Definicion de las
categorias de la

escala

Deteccién  cualitativa
de anticuerpos (IgM,

IgG) contra
T. pallidum.
Observacion de

floculos de grande,
mediano y pequefo
tamafo o particulas en
forma de agujas
distribuidas de manera

uniforme.

Formaciéon de efecto o

no hemaglutinante.
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11.8 CONSIDERACIONES ETICAS DE LA INVESTIGACION.

El protocolo de investigacion de este estudio fue revisado y evaluado por la Comision
Cientifica Especializada de Microbiologia y el Comité de Etica Institucional del IPK (CEI-
IPK 18-17).

Se cumplieron las medidas de bioseguridad establecidas para el trabajo, la
manipulacion del microorganismo y las muestras segun los niveles de riesgo
establecidos por la Comision Nacional de Seguridad Biologica en la Resolucion
38/2006.

La informacion se conservo con caracter confidencial. No se revel¢ la identidad de las
mujeres de las que se recepcionaron muestras clinicas para el estudio. Los resultados
de las pruebas de laboratorio se enviaron a los médicos de asistencia, y se utilizé por el
equipo de investigacion con fines cientificos.

Las mujeres involucradas en la investigacion, de las que se obtuvieron muestras
clinicas, sélo conocieron los resultados de las pruebas de diagndstico microbiolégico a
través del médico de asistencia que las atendi6 de forma directa. Ninguna de las
labores planificadas en el presente trabajo atentaron contra la integridad de las
embarazadas involucradas, ellas facilitaron la pesquisa y confirmacion de la infeccién
por T. pallidum en los mismos, lo que contribuy6 a la aplicacion oportuna y rapida de
tratamiento especifico, asi como al control y prevencion de la sifilis congénita.

Se obtuvo el consentimiento informado (anexo B, de forma escrita, de las embarazadas
gue participaron de manera voluntaria y gratuita en el estudio correspondiente, previa
explicacion en un lenguaje sencillo y claro de como se realizaria el mismo, su
importancia y los beneficios que proporcionaria. Los datos de las participantes fueron
mantenidos bajo estricta confidencialidad, solo accesibles a los investigadores
participes en el estudio.

Toda la informacion relacionada con esta investigacion en general se encuentra en
formato electrénico, conservada y protegida en el LNE-IPK donde se realizaron ademas

copias (salvas) de la informacion.

Recoleccidn de lainformacion
A las embarazadas que mostraron voluntariedad para ofrecer informacion personal se
les aplic6 una encuesta seroepidemioldgica (anexo C) con datos sociodemograficos,

clinicos, epidemioldgicos y resultados del diagndstico de laboratorio.
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Ill. RESULTADOS Y DISCUSION

ll.1 FRECUENCIA DE EMBARAZADAS CON SIFILIS ANTES DEL PARTO EN EL
PERIODO ESTUDIADO

Durante el periodo de estudio el 1,4% (3/221) de las embarazadas resultaron positivas
en la prueba rapida SD BIOLINE Syphilis 3.0 antes del momento del parto. Estas
pacientes tenian el antecedente de haber tenido sifilis durante el embarazo en el primer,
segundo Yy tercer trimestre, respectivamente, por lo que habian recibido tratamiento. En

la tabla 1 se resume la informacion del estudio serolégico de las tres embarazadas.

Tabla 3. Resumen de los resultados seroldgicos de las gestantes con antecedentes de sifilis durante el

embarazo.

Paciente Resultado VDRL en Momento del Resultados

suero al momento de diagnoéstico de sifilis  serologicos antes del

la captacidon del en el embarazo momento del parto
embarazo (VDRL/TPHA)
1 64 Primer trimestre 4/positiva
2 No reactiva Segundo trimestre 2/positiva
3 No reactiva Tercer trimestre Débil reactiva/positiva

La paciente 3 refirid haber tenido sifilis también en el embarazo anterior, pues tuvo una
“serologia reactiva”, elemento que no sera tomado en cuenta en esta investigacion ya
que se no se conocidé si se empled una prueba treponémica (TPHA) para la

confirmacién del diagnostico o si se traté de un falso biolégico positivo por VDRL.

La positividad en las pruebas rapidas revela la presencia de anticuerpos
antitreponémicos (especificos), los que pueden estar dados por una infeccién activa o
pasada ya tratada. El empleo del algoritmo inverso (prueba treponémica rapida seguida
de una prueba no treponémica) facilita el diagnéstico de un caso de sifilis cuando no

existe el antecedente de haber tenido la infeccion reciente. (Janier et al., 2014)

En las tres gestantes en las que se demostro la presencia de anticuerpos especificos en
sangre por la prueba rapida usada, a pesar de que los resultados por VDRL fueron

reactivos, no se confirmo la enfermedad dado el antecedente de sifilis gestacional
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tratada y la disminucion en los niveles de anticuerpos reaginicos, siendo la prevalencia
de sifilis venérea antes del parto en la muestra poblacional estudiada de 0%. Ello
denota el cumplimiento de las acciones expresadas en el Plan Estratégico Nacional
para la prevencion y el control de las ITS y el VIH/sida y el Programa de Atencion

Materno Infantil dirigidas a la pesquisa prenatal de sifilis.

Los resultados de la presente investigacion, en cuanto a la cifra de sifilis gestacional
encontrada, son similares a otros informes realizados internacionalmente, aunque en la
literatura revisada existe poca informacién sobre estudios de pesquisa de sifilis antes

del momento del parto.

Durante los ultimos afios la incidencia de sifilis ha aumentado a nivel mundial y de igual
manera, la sifilis congénita en neonatos (Programa Nacional de Prevencion y Control de
la infeccién por VIH/SIDA e ITS Divisibn de Prevencion y Control de Enfermedades
Subsecretaria de Salud Publica Ministerio de Salud, 2013).

Noyola et al. (2006) al realizar una encuesta seroepidemiolégica en 1857 mujeres que
acudieron para la atencién del parto a un hospital general de la ciudad de San Luis

Potosi, México, encontraron sifilis en cinco (0,27%) mujeres al momento del parto.

En una investigacion realizada en California en el periodo de agosto del 2007 a agosto
del 2010, Mmeje et al. (2015) encontraron una seroprevalencia de sifilis en pacientes

embarazadas de 2%.

Segun reporte del Instituto Etiope de Investigaciones en Nutricion y Salud en el 2009 la
prevalencia de sifilis en embarazadas fue de 2,3%. Resultados similares han sido
publicados también por Endris et al (2015), quienes declaran cifras de 2,9% en el 2015,
y Melku et al. (2015) de 3,7% de marzo a mayo del 2012 en 1350 mujeres embarazadas

gue asistieron a una clinica.

En Nigeria se reportd una prevalencia de sifilis de 0,07% (Bukor et al., 2009), mientras
gue en Tanzania (Yahya-Malima et al., 2008), en una zona rural de China (Yang et al.,
2013) y en Burkina Faso (Bocoum et al., 2017) se reportaron valores de 1,6%; 0,39% y

1,9%, respectivamente.

En un estudio similar realizado en gestantes atendidas en el Hospital Peruano de San
Juan de Lurigancho en el afio 2013, se obtuvo que la prevalencia fue de 0,77% (Aguilar
y Ticlavilca, 2014). Por su parte, Galeano y Cardona et al. (2010) en Colombia
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obtuvieron una prevalencia de sifilis gestacional de 1,4%. En contraste, Hernandez-
Trejo et al. (2006) en México determinaron una prevalencia de 0,3%, la cual es

relativamente baja segun la OPS.

En la presente investigacion se utilizo el algoritmo inverso para el diagnéstico de sifilis,
pero teniendo en cuenta que es un algoritmo nuevo en Cuba y la experiencia en su uso
es limitada, a todas las embarazadas se les realizaron las pruebas seroldgicas
convencionales (VDRL y TPHA) en suero independientemente de los resultados de la
prueba rapida. Asi se obtuvo en otra de las embarazadas un resultado falso positivo por
VDRL con titulo de dos, ya que tanto la prueba rapida como la TPHA resultaron
negativas. Esta gestante refiri6 no padecer de alguna enfermedad crénica o aguda, lo

gue supone al embarazo como causa del falso positivo.

Las reacciones falsas positivas en las pruebas no treponémicas se estima que ocurren
entre 0,2% a 0,8% y estan asociadas a la edad avanzada, el embarazo, post-
inmunizacién, uso de drogas intravenosas, enfermedades malignas y autoinmunes
como el lupus eritematoso, asi como por virus, en particular el virus Epstein-Barr y los

virus de las hepatitis, protozoarios o infeccién por micoplasma (Janier et al., 2014).

En Cuba, en un estudio sobre la utilidad de la TPHA para la confirmacion de sifilis en
embarazadas y puérperas, durante 2009-2011, se demostré6 que el 33,9 % de los
resultados reactivos por VDRL/RPR en embarazadas constituian falsos positivos y que
los trimestres | y 1l contribuyen mayormente a este tipo de resultado. (Rodriguez et al.,
2013)

Los titulos de los resultados falsos positivos por VDRL/RPR generalmente son inferiores

a ocho, (Rodriguez et al., 2013; Janier et al., 2014) tal como se evidencio en este caso.

1.2 COMPARACION DE LOS RESULTADOS DE LA PRUEBA RAPIDA CON LOS DE
LAS PRUEBAS CONVENCIONALES

Las pruebas de inmunocromatografia, tales como SD BIOLINE Syphilis 3.0, son la
opcion mas aceptable para la prueba prenatal de sifilis, especialmente cuando hay
limitacion de recursos. Recientemente se demostrd su alta sensibilidad y especificidad
(Rogozinska et al, 2017).
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En la tabla 2 se muestra la comparacién de los resultados de la prueba rapida en
sangre con los obtenidos por la TPHA (prueba de referencia) en las muestras de sueros

de las embarazadas estudiadas.

Tabla 4. Coincidencia/discrepancia de los resultados de las pruebas SD BIOLINE Syphilis 3.0 y TPHA.

Positiva  Negativa Total
SR [O]RINI=  Positiva 3 0 3
Syphilis 3.0
Negativa 3 215 218
Total 6 215 221

La concordancia entre los resultados o indice de validez de la prueba rapida es de
98,64% (218/221) (IC 95%; 96,89%-100,00%) y el coeficiente de Kappa de 0,6605 (IC
95%; 0,3016-1,0000) con una p=0,0000, por lo que los resultados de la prueba SD
BIOLINE Syphilis 3.0 son aceptables. Este resultado es similar al obtenido por Morales
en Cuba en 2016, al utilizar la prueba SD BIOLINE Syphilis 3.0 en la pesquisa de sifilis
en hombres que tienen sexo con hombres, quien reporta una discrepancia de los
resultados con la TPHA de 0,5%. (Morales, 2017).

Como se puede apreciar en la tabla 2, para tres embarazadas se obtuvieron resultados
falsos negativos por la prueba rapida pues resultaron positivas por TPHA. Las muestras
de sueros de estas mujeres resultaron negativas también por VDRL, lo que unido a la
ausencia de manifestaciones clinicas sugiere que las mismas no presentaban la
infeccion activa y por ende no requerian de tratamiento especifico. Para estas muestras
hubiese sido importante contar con otra prueba treponémica como la FTA-ABS para

esclarecer la discordancia.

Ninguna de las embarazadas refiri6 haber tenido sifilis ni padecer de alguna

enfermedad aguda o crénica.

Una limitacion de la prueba SD BIOLINE 3.0 para sifiis es que puede producir

resultados falsos negativos cuando la infeccion es adquirida recientemente, y que
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puede resultar positiva aun cuando el tratamiento sea curativo porque los anticuerpos

contra T. pallidum pueden persistir durante toda la vida (Morales, 2017).

Se reporta que las pruebas treponémicas pueden ser negativas durante la sifilis
primaria y temporalmente en la sifilis secundaria, (Janier et al., 2014) aunque para
ninguna de las embarazadas en cuestidn existia la sospecha clinica de la enfermedad
ni resultados reactivos en la prueba no treponémica. También los falsos negativos
pudieran deberse a problemas técnicos dados por afectacién en la calidad de las
pruebas rapidas o por las caracteristicas de la muestra de sangre utilizada,
generalmente la primera gota de sangre se obtiene contaminada con la linfa de la piel,
por lo que la cantidad de anticuerpos es inferior, aunque Dominguez al evaluar el
desempefio diagndstico de esta prueba en Cuba reporté 100% de coincidencia entre los
resultados al utilizar sangre y suero de un mismo paciente, asi como pruebas no

validas. (Dominguez, 2013)

Los resultados de esta investigacion coinciden con los de Henrich et al. (2011), quienes
utilizaron el algoritmo inverso en mujeres embarazadas y detectaron tres pruebas

rapidas negativas y positivas por la TPHA.

Duque en el 2015 en Cuba, encontro al utilizar sangre 2/36 pacientes con prueba rapida
(Syphilis Whole Blood/Serum/Plasma Cassette) negativa, VDRL no reactiva y TPHA
positiva lo que sugiri6 falsos negativos en la prueba rapida. (Duque, 2016) De igual
manera, Morales en 2017 en la pesquisa de sifilis en hombres que tienen sexo con
hombres reporté 5/104 con prueba rapida negativa, VDRL no reactiva y TPHA positiva.
(Morales, 2017)

1.3 VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS Y EPIDEMIOLOGICAS DE LAS
GESTANTES ESTUDIADAS

De forma general, la edad de las embarazadas estudiadas oscil6 entre 14 y 46 afios,
con una edad media de 26 afios. En la tabla 3 se presenta la distribucion de las
embarazadas segun grupo etario y resultado por la prueba rapida. Las que adquirieron

sifilis gestacional presentaban al momento del parto 17, 20 y 26 afios.
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Tabla 5. Distribucion de las gestantes en estudio seg(in grupo etario y resultado por SD BIOLINE Syphilis
3.0

Grupo etario (afios)

n (%)
<15 16-19 20-29 30-39 240 Total
SD BIOLINE | Negativa 2(0,9) 34(154) 118(53,4) 60(27,1) 4(1,8) 218(98,6)
Syphilis Positiva 0 (0) 1 (0,5) 2 (0,9) 0 (0) 0 (0) 3(1,4)
3.0 Total 2(0,9) 35(159) 120(54,3) 60(27,1) 4(1,8) 221 (100)

La edad gestacional de las embarazadas fue de 39,5+1,36 afos, variando de 34 a 42
semanas. La edad gestacional de las pacientes que padecieron sifilis fue de 39, 39,3 y

39,4 semanas. Todos fueron partos a término.

Endris et al. (2015) reportaron que la prevalencia de sifilis es mayor en mujeres con
mas de 30 afos, en el tercer trimestre del embarazo, en mujeres casadas; y que las
amas de casa e iletradas tienen mayor prevalencia que el resto de las ocupaciones de

la poblacion estudiada.

Los resultados de la presente investigacion difieren de los encontrados por los autores
anteriores y otros, ya que la aparicion de sifilis gestacional en la muestra estudiada fue

en mujeres menores de 30 afios, y en los tres trimestres del embarazo.

Noyola et al. (2006) reporta que los factores maternos asociados con una probabilidad
superior de presentar sifilis antes del momento del parto incluyen mayor edad materna,

mayor nimero de embarazos previos y vivir en union libre con su pareja.

En una investigacion realizada en Gondar por Melku et al. (2015) se obtuvo que el
mayor porcentaje de mujeres reactivas por la prueba no treponémica RPR se encontro
en el tercer trimestre del embarazo (81,82%), y que las que tenian mas de 30 afios

mostraron mayor prevalencia (11,5%).

En la tabla 4 se exponen las frecuencias de ocurrencia de las variables de riesgo
seleccionadas que pueden conllevar a la adquisicion o busqueda de sifilis en
embarazadas. Se destacan las altas frecuencias relativas de mujeres que mantuvieron
relaciones sexuales durante el embarazo, afortunadamente con la misma persona, pero

parte de ellas sin uso del conddn, practica potencial de riesgo para la adquisicion de
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sifilis y otras ITS. Todas las campafias de prevencion de ITS y VIH/sida recurren al uso
profilactico del conddn; sin embargo, aun existen debilidades en este aspecto.

Se debe aclarar que aunque el porcentaje de embarazadas con tatuajes es
relativamente alto, ninguno de ellos fue realizado en el transcurso del embarazo,

databan de 1 a 18 afos atras.

Tabla 6. Frecuencia de las variables de riesgo de sifilis en las embarazadas estudiadas.

Variables de riesgo Si No
n % n %

Relaciones sexuales durante embarazo 182 82 39 18
No uso de métodos profilacticos (condon) 48 21,8 173 78,2
Relaciones sexuales con mas de una persona 0 0 221 100
Partos prematuros anteriores 1 0,4 221 92,3
Abortos espontaneos 8 3,6 213 96,4
Presencia de tatuajes 84 38,0 137 62,0
Recepcidén de transfusiones de sangre 11 5 210 950

0,5 220 995
0,5 220 99,5
221 100
0,9 219 991

Controles prenatales no realizados
No evidencia de prueba VDRL en los tres trimestres

ITS antes del embarazo

N O -k B
o

ITS durante el embarazo (diferente a sifilis)

En ninguna de las embarazadas que expresaron haber tenido abortos o partos
prematuros previamente, se identific6 el marcador de sifilis pasada (TPHA o prueba

rapida positiva), lo que sugiere que no ha existido sifilis gestacional anteriormente.

Entre las ITS diagnosticadas durante el embarazo estuvo la infeccién por VIH en una
gestante, y vaginosis bacteriana en otra, aunque esta Ultima no es reconocida como ITS

por las organizaciones internacionales.

Las tres mujeres diagnosticadas con sifilis gestacional se mantuvieron seronegativas al
VIH, y manifestaron hacer uso del condon en sus practicas sexuales durante el
embarazo. En las mismas no se identificaron variables de riesgo. Se debe tener en
cuenta que no siempre las poblaciones en estudio responden de forma sincera los

cuestionarios.
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A diferencia de este estudio, Afiez et al. (2016) al determinar la seroprevalencia de sifilis
en gestantes adolescentes y adultas identific6 como factores de riesgos para adquirir
esta infeccion el diagnéstico de ITS en la pareja (62,5%), antecedentes de ITS (58,4%),

relaciones sin proteccion (100%) y promiscuidad (87,5%) entre otros.

En la figura 1 se recogen los antecedentes de salud de las gestantes estudiadas. Se
constatdé que el 65,6% (149/221) de ellas no poseian padecimiento alguno, mientras
que el 34,4% refirieron tener alguna enfermedad de base, o combinaciones de estas.
Afortunadamente ninguna de estas Ultimas mostrd resultados falsos positivos en las
pruebas diagnodsticas utilizadas. Es conocido que las enfermedades crénicas pueden
provocar este tipo de resultado en las pruebas seroldgicas para sifilis. (Janier et al.,
2014)

Figura 3. Antecedentes de salud de las embarazadas estudiadas.
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Durante los muestreos realizados en la Florida EEUU y en Guam, donde se realizaron
pesquisas de sifilis en el primer y tercer trimestre del embarazo, se demostr6 la
importancia de la pesquisa para prevenir a las embarazadas con sifilis de tener nifios
con sifilis congénita (Matthias et al., 2017; Cha, 2017).

En los tres hijos de las mujeres con sifilis gestacional se detectd la presencia de
anticuerpos reaginicos por VDRL, pero en proporciones inferiores a los de las madres, y
de anticuerpos treponémicos por TPHA, lo que avala el diagnéstico previo de sifilis en
sus madres. Una debilidad de la presente investigacion es que no se conto con pruebas

para la deteccion de anticuerpos IgM especificos antitreponémicos. El no incremento de
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los titulos por VDRL en los recién nacidos respecto a los de las madres antes del parto,
y la ausencia de manifestaciones clinicas al examen clinico y fisico confirman la no
presencia de sifilis congénita en los pequefios infantes. Ello demuestra una vez mas el

éxito al cumplir con lo establecido en el Plan Estratégico Nacional.

La probabilidad de transmision vertical de sifilis varia de acuerdo con el estadio en que
se encuentra la infeccion de la madre durante el embarazo. La probabilidad de
transmision durante sifilis primaria o secundaria no tratada es de 60 a 90%; en la sifilis
latente temprana, es de 40%, y en la sifilis latente tardia se reduce a menos de 10%.
(Noyola et al., 2006)

En este trabajo se demuestra la importancia de contar con alternativas diagndsticas
rapidas para la pesquisa de sifilis, especificamente cuando se cuenta con las
herramientas necesarias para aplicar el algoritmo inverso. Aunque la poblacion
femenina estudiada no fue una poblacion de riesgo, dado que practicamente en su
totalidad contaba con los controles prenatales para sifilis y habian cumplido sus
esquemas de tratamiento especifico para la enfermedad, es conocido que en ocasiones
determinadas pacientes escapan al sistema de salud, lo que incrementa el riesgo para

la sifilis congénita.

Los resultados de este estudio sugieren la ubicacion de pruebas rapidas para la
pesquisa de sifilis en hospitales maternos, asi como en el nivel primario de salud para

los controles prenatales en embarazadas y de sus parejas.
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CONCLUSIONES

v La ausencia de sifilis gestacional al momento del parto, a pesar de su
diagnéstico previo en mujeres durante la gestacion, es muestra del éxito de los

controles prenatales y su seguimiento en la poblacion estudiada.

v' La prueba SD BIOLINE Syphilis 3.0 constituye una herramienta diagnostica

alternativa valiosa para la pesquisa de sifilis en gestantes.

v' La ausencia de sifilis al momento del parto en las embarazadas estudiadas
imposibilita la descripcion de variables de riesgo, aunque se destacan las

practicas sexuales durante el embarazo sin uso de condon.

v' La pesquisa rapida de sifilis en embarazadas al momento del parto es una

alternativa racional y sencilla para la deteccién de esta enfermedad.
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RECOMENDACIONES

v" Proponer a las autoridades de Salud Publica la extension de la pesquisa rapida

de sifilis a otros hospitales maternos y a la atencién primaria en salud.
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V ANEXOS
A. Consentimiento informado para la aplicaciéon de una prueba rapida para

el diagnaostico de sifilis.

Consentimiento informado para la realizacion de la prueba rapida de sifilis

Declaro que he sido informada de los objetivos del estudio, asi como la importancia de los
resultados de la investigacién. Tengo conocimiento de que la muestra para el estudio serd
tomada por personal designado y capacitado para esta funcion. Sin presiones y pudiendo
decidir en cualquier momento del desenvolvimiento del estudio y de forma totalmente libre,
retirarme de esta investigacion.

Yo, en plenitud de mis facultades mentales,

estoy de acuerdo en que se me tome una muestra de sangre por punciéon del pulpejo (yema)
del dedo para la realizacién de una prueba rapida de sifilis.

Por tanto:

a- El posible beneficio que tendré de este estudio es establecer un diagndstico rapido de
la enfermedad que permita el tratamiento adecuado y oportuno y controlar una
posible sifilis congénita en mi bebé.

b- Mi identidad no puede ser revelada y los datos clinicos y microbioldgicos
permaneceran en forma confidencial, a menos que sean solicitados por ley. Los
resultados de este estudio pueden ser publicados.

c- Este consentimiento ha sido firmado por mi voluntariamente sin que haya sido
forzada u obligada, luego de haber recibido la adecuada informacion.

d- Cualquier consulta que requiera hacer en relacién a mi participacion en el estudio,
deberd ser formulada al médico tratante

Fecha y lugar de aceptacion:

Firma del Paciente:




B. Planilla recopiladora de datos
ENCUESTA SEROEPIDEMIOLOGICA A EMBARAZADAS CON PRODROMOS DE PARTO

Fecha: Cadigo:
Nombre de la paciente: No. Historia Clinica:
Tiempo de gestacion: Edad: Seropositiva al VIH: No Si

Resultado prueba rapida SD-Syphilis:

Toma de muestrade suero:No _ Si_ Cddigo:
1. ¢Ha tenido diagnéstico de sifilis u otra ITS antes del embarazo: No_~ Si
Cual?
Cuando?
2. ¢Ha tenido diagnéstico de sifilis u otra ITS durante el embarazo: No_~ Si
Cual? Cuando?
3. Mantuvo relaciones sexuales durante el embarazo: No__ Si__
4.Us6condon?:No_~ Si_ Siempre_ Aveces

5. Sus relaciones sexuales son:

___siempre con la misma persona ___ con varias personas conocidas, siempre las mismas
___esporadicamente con personas desconocidas 0 poco conocidas

__frecuentemente con personas desconocidas o poco conocidas

6. Tuvo amenazas de aborto espontaneo o parto prematuro durante el embarazo:No_~ Si

7. Numero de abortos espontaneos:

8. NUmero de partos prematuros anteriores:

9. Padece de alguna enfermedad crénica: No _ Si____, cual?

10. Actualmente tiene alguna enfermedad aguda: No __ Si___, cudl?

11. Tiene tatuajes: No__~ Si_ Desde cuando:

12. Ha recibido transfusiones de sangre durante el embarazo:No_~ Si_
Cuéndo

13. Cuenta con historia clinica de embarazada o tarjeton: No__ Si

14. Tiene evidencia de pesquisa de sifilis:

Momento Si/No Resultado

Captacion

Il Trimestre

Il Trimestre

Pareja sexual

A llenar por el laboratorio:

¢ Resultados: VDRL/RPR: TPHA:




	primeras hojas
	Documento Final de tesis 17.12.17
	ANEXOS

