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1. RESUMEN

Antecedentes: La sifilis es un problema de salud publica, que adquiere particular
importancia por sus repercusiones econdémicas, sociales y sanitarias en todo el
mundo. Su diagnéstico clinico es considerado un reto para el médico, por lo que
es indispensable la adecuada utilizacion de las pruebas laboratoriales de uso
comun, con la consiguiente administracion oportuna del tratamiento antibidtico.
Asi mismo, existe una deficiencia de estudios que nos hablen de su prevalencia
actual en el estado de Puebla. El objetivo de esta revisibn es determinar la
prevalencia de sifilis mediante una prueba inmunocromatografica.

Método: Se realizd6 un estudio observacional, transversal, descriptivo,
retrospectivo y retrolectivo en el que se seleccionaron los pacientes registrados en
la base de datos del laboratorio CEDITSA, los cuales acudieron para realizarse
prueba de tamizaje para sifilis en el periodo comprendido entre el 1 de enero de
2016 y 31 de diciembre de 2019.

Resultados: Se analizaron 2596 pacientes, la edad promedio se ubico en 30,83
afos, en el que el 75,04% fueron femeninos. Durante todo el periodo evaluado la
prevalencia de reactividad fue del 1%. Se encontré una prevalencia de resultados
reactivos por edad de 1,91% para >30 afos vs 0,22% para <30 afios. Se observo
una prevalencia de resultado reactivo por género de 3,25% para el género
masculino vs 0,26% para el femenino. Para el género masculino se observé por
grupo de edad diferencias significativas, siendo las prevalencias de 5,26% para
>30 anos vs 0,70% para <30 afios.

Conclusiones: La prevalencia encontrada en el laboratorio CEDITSA fue del 1%,
siendo los 37 afos la edad promedio de pacientes afectados; el género masculino
represento la poblacién con mayor prevalencia (3,25%) y en cuanto a edad los
mayores de 30 afios tienen mas probabilidad de presentar un resultado reactivo.
Por lo que resulta vital tomar medidas preventivas para reducir la apariciéon de

nuevos casos sobre todo entre hombres jévenes.



2. INTRODUCCION

La sifilis es una infeccién sistémica y crénica, exclusiva del ser humano, causada
por Treponema pallidum, que generalmente se trasmite por contacto sexual, es
capaz de atravesar la mucosa, alcanzar vasos linfaticos y sangre, y ocasionar una
infeccion sistémica, pudiendo presentar una amplia gama de manifestaciones
clinicas, lo que le confiere la peculiar caracteristica de simular a muchas otras
enfermedades, representando un reto diagnostico para el profesional de la salud.
Actualmente, se mantiene como un problema de salud publica en nuestro pais, a
pesar de las medidas preventivas que se han implementado para su control. Se ha
descrito que los hombres resultan mas afectados que las mujeres, con un pico de
incidencia entre la tercera y la cuarta década de la vida; sin embargo cobra una
mayor importancia cuando el grupo poblacional involucrado son las mujeres
embarazadas, por las consecuencias fatales a las que puede llevar. Aunque, es
bien sabido, que es una enfermedad de notificacién obligatoria en nuestro sistema
de salud, las dificultades en su diagnostico tanto clinico como laboratorial han
ocasionado valores sobreestimados en cuanto a su prevalencia. Por lo anterior, ha
resurgido el interés en métodos diagnosticos que permitan cumplir con objetivos
de identificacion y tratamiento oportunos para su erradicaciéon y que a su vez
cumplan con las caracteristicas idoneas para poder aplicarse, sobre todo, en las
poblaciones de mayor riesgo y en las que el acceso a métodos diagnosticos de
alto costo o requerimiento de mayor infraestructura no sean motivo de
obstaculizacién para realizarse.

Por consiguiente, este estudio pretende dar a conocer la prevalencia de sifilis en
nuestra comunidad a lo largo de los ultimos 4 afios, y a su vez describir el grupo
poblacional mas afectado, asi como el rango de edad que concentra la mayor
cantidad de casos positivos, con el objetivo de mostrar el panorama en el que
Tehuacan se encuentra parado actualmente, pues existe una deficiencia de
estudios que nos hablen de esta problemética, y finalmente contribuir a sentar una

base para futuras investigaciones sobre el tema.



3. ANTECEDENTES
3.1 Antecedentes generales

Las enfermedades de transmision sexual (ETS) tienen efectos profundos en la
salud sexual y reproductiva en todo el mundo, perse son una gran carga para los
sistemas de salud, especialmente en paises en desarrollo, en los que pueden
representar hasta un 17% de las pérdidas econdémicas ®. La OMS estima que, en
2016, hubo unos 376 millones de nuevas infecciones de transmision sexual, de
las cuales, 6,3 millones correspondieron a casos de sifilis, con una variacion en su
incidencia en funcién de la ubicacién geografica, el género y el nivel socio
econdomico. En nuestro pais es un padecimiento objeto de notificacion obligatoria y
se han encontrado las mayores tasas de incidencia, entre los grupos
poblacionales de 20 a 24 afios y de 25 a 44 afos; sin embargo pocos estudios han
analizado la incidencia actual. Es una enfermedad infecciosa, sistémica y cronica,
causada por la espiroqueta Treponema pallidum, cuyo Unico huésped conocido es
el ser humano; se han descrito diferentes factores que aumentan el riesgo de
contraerla, entre los que destacan el uso de drogas inyectables, tener multiples
parejas sexuales, antecedentes de otras ETS, asi como hombres que tienen sexo
con hombres (HSH). Clinicamente se caracteriza por episodios de enfermedad
activa, alternados con episodios de latencia, aunque puede manifestarse de
numerosas formas, pudiendo simular a muchas otras enfermedades, lo que ha
hecho que se le conozca como la gran imitadora. Su agente etioldgico posee
caracteristicas biologicas que le confieren poca afinidad a los colorantes comunes
e imposibilitan el cultivo en medios de uso comun, lo cual ha hecho de las
pruebas seroldgicas el método de eleccion para su identificacion, ofreciendo una
elevada sensibilidad y especificidad; tal es el caso de la prueba rapida, la cual
tiene la capacidad de obtener resultados utilizando el personal y los recursos
disponibles a nivel local lo que facilita la aplicacion sistematica en los diferentes
niveles de atencion médica, contribuyendo a alcanzar los objetivos en materia de

salud reproductiva a nivel nacional y mundial 35 10.12),



3.2 Antecedentes especificos

Aspectos cronologicos

e En el siglo XVI, Jean Fernelius, un maestro parisino cuyo trabajo e
intereses se canalizaron hacia el tratamiento con mercurio de la
enfermedad, acufié el término 'lues venera' (‘plaga venérea’) en su tratado
dedicado a la afliccion. Por lo tanto, el término 'sifilis' fue introducido por
Girolamo Fracastoro, un poeta y personalidad médica en Verona. Su obra
"Syphilis sive Morbus Gallicus” (1530) abarca tres libros y presenta un
personaje llamado Syphilus, que era un pastor que lideraba las bandadas
del rey Alcihtous, un personaje de la mitologia griega. En la historia de
Fracastoro, Syphilus, enojado con Apolo por resecar los arboles y consumir
los manantiales que alimentaban a los rebafios del pastor, prometié no
adorar a Apolo, sino a su Rey. Apolo se ofende y maldice a las personas
con una enfermedad hidratada llamada sifilis, por el nombre del pastor ®.

e Los términos Lues (epidemia en latin), epidemia del placer y enfermedad
francesa proceden de una época en que la sifilis era mucho mas frecuente
que hoy y en la que la posibilidad de tratamiento era ineficiente ©,

e Alinicio del siglo XVI se convirtié en un problema critico para la humanidad,
considerandose como un mal innombrable, y que caracterizaba de manera
vergonzosa a quien la padecia e incluso la iglesia llegd a considerarla como
un castigo divino ©,

e Durante los siglos XV y XVI Europa se vio afectada por una epidemia de
sifilis que llevd a la muerte a miles de personas, pues no existia ningun
tratamiento capaz de curarla, por lo que las plegarias fueron el Unico
recurso de los pacientes ©).

e EIl gran impacto de la epidemia europea fue el motivo de que importantes
figuras incursionaran en el estudio de esta enfermedad, por

ejemplo Gerolano Fracastorus y Paracelso. ElI primero bautiz6 la



enfermedad con el nombre de sifilis y recomendd el guavacol y los
mercuriales como tratamiento, y el segundo afirmé que madres sifiliticas
daban hijos sifiliticos ©).

Fue a partir del afio 1500 que los europeos empezaron a ser conscientes
de la enfermedad por el drastico aumento de casos que presentd la sifilis
en esta época, sin embargo algunas investigaciones plantean que pudo
haber sido confundida con la lepra en periodos anteriores ©),

La espiroqueta responsable de la enfermedad fue observada por primera
vez el 3 de marzo de 1905 por el zo6logo Fritz Schaudinn, en una muestra
recogida por el dermatdlogo Erich Hoffman, mientras trabajaban en el
Hospital de la Charité de Berlin. Lo denominaron Spirochaeta pallida, por su
escasa apetencia por los colorantes, y posteriormente fue Illamada
Treponema pallidum ).

Wassermann, Neisser y Bruck desarrollaron por primera vez las
serorreacciones de la sifilis en el afio de 1906 ©.

Entre 1909 y 1910 Paul Ehrlich, utilizé el Salvarsan para el tratamiento de
sifilis ©).

En 1911, Noguchi cultivd el treponema, y en 1913 se aislé en el sistema
nervioso central de un tabético.

En 1943 se impuso el primer tratamiento con penicilina.

En 1949, se realizo6 la prueba de inmovilizacion de Treponema pallidum
por Nelson y Mayer ©).,

Después de 500 afos de existencia, la sifilis mostré6 un marcado aumento
en los paises occidentales a partir de 1955 con un incremento del 30 al 85
% por afio. Entre los afios 1958 y 1960 se observd un descenso en su
incidencia, presentandose otro aumento a partir de los afios 70 (segun
datos de la OMS) ©),

En 1998 se dio un paso gigante en el conocimiento de la sifilis al

completarse la secuencia genémica de T. pallidum ).



Epidemiologia

Enfoque global

A nivel mundial, esta enfermedad milenaria comenz6 a tener una mayor incidencia
en el siglo XXI. En el 2006, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) estimaba
que la incidencia mundial era de 0,4% (12 millones de casos) y la prevalencia del
1% @4, Epidemiolégicamente se ha observado que los paises en vias de
desarrollo son los mas afectados por este patdgeno (se ha reportado el 90%),
debido a la falla de medidas preventivas. En relacién con los grupos etarios, tiene
su mayor pico de incidencia entre los 15 y los 30 afios, y un segundo pico entre la
tercera y la cuarta década de la vida, lo cual se relaciona con la actividad sexual,
se calcula que los hombres resultan mas afectados que las mujeres, a razon de
5.2:1, debido a la mayor incidencia en hombres que tienen sexo con hombres
(HSH). En el caso de la sifilis congénita, en 2011 se reporté a nivel nacional una
incidencia de 0.04 casos por cada 1,000 recién nacidos vivos %, En el afio 2012,
la OMS estimé que existian 5,6 millones de casos nuevos de sifilis, cuya tasa de
incidencia por sexo fue de 1,5 casos por mil mujeres y 1,5 por mil hombres @,
Segun el Centro de Control de Enfermedades (CDC) de EE.UU, en el afio 2013 se
reporté una incidencia en ese pais de 4.5 casos por cada 100,000 personas,
siendo comun la coinfeccion con el VIH. En paises desarrollados como Inglaterra,
Francia y Alemania, la incidencia ha aumentado durante los ultimos diez afios a
pesar de los esfuerzos previos para su eliminacién, debido a reducciones
presupuestarias en los programas de ITS y los sistemas de vigilancia de la salud
publica. Ademas, en Europa occidental, EE. UU. y China, se han observado
grandes aumentos en poblaciones clave como los hombres que tienen sexo con
hombres (HSH), mientras que en los paises de bajos y medianos ingresos (LMIC),
la sifilis se ha mantenido endémica ¢ 19,

En Reino Unido paso de 293 a 2 226 casos entre 1998 y 2003; Francia paso de 37
casos de sifilis en 2000 a 428 en 2003; 96% de los casos se presentd en hombres.
En Estados Unidos la tasa de sifilis por 100000 habitantes aumentd de 2.9 casos

en 2005 a 5.3 en 2013; en Espafia se registrd, en 1999, una tasa de 1.73 casos



por 100000, y para 2012, aumenté a 7.89 casos; finalmente, Canadéa report6 de
2001 a 2010 un aumento de 0.9 a 5.2 casos por 100000 habitantes (con un
aumento en la relacion hombre:mujer de 1.8 a 9.8). En clinicas de infecciones de
transmision sexual (ITS) de Espafia se paso de 142 casos en 2005 a 565 casos en
2008, con 86% del total concentrado en los hombres 7,

Otro de los grupos poblacionales de riesgo y en el que se centran muchos de los
estudios que nos brindan datos de prevalencia, son las mujeres gestantes debido
al impacto epidemiolégico que tienen en caso de estar infectadas 9. Del 3% a
15% de las mujeres en edad reproductiva que habitan en paises en vias de
desarrollo tienen sifilis y aproximadamente el 30% de las mujeres embarazadas
con sifilis tendra un bebe muerto a causa de esta (mortinato por sifilis) y otro 30%
tendra un bebe vivo, pero nacerd con sifilis congénita la cual representa una
mortalidad de hasta 50% ©7. En el afio 2012 se estimé que ocurrieron 143.000
muertes fetales tempranas, 62.000 muertes neonatales y 44.000 recién nacidos
prematuros o de bajo peso al nacer, relacionados con antecedente materno de
infeccion sifilitica @. En 2016, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) lanzé
una nueva estrategia para combatir las infecciones de transmision sexual (ITS) de
2016 a 2021. La estrategia prioriza la eliminacién de la sifilis congénita mediante la
implementacion de una deteccion y tratamiento integral entre las mujeres
embarazadas, asi como en poblaciones especificas, con el objetivo de reducir en
un 90% la incidencia a nivel mundial y 50 o menos casos de sifilis congénita por
cada 100.000 nacidos vivos en 80% de los paises para 2030 9. Por otro lado, en
los dltimos afos, la identificacion de altas tasas de concurrencia de infeccion por
VIH entre las personas infectadas con sifilis, ha incrementado el interés de
comprender y atender dicha coinfeccion. Se han realizado esfuerzos
considerables para eliminar la transmisién maternoinfantil del VIH y la sifilis, que
hasta la fecha han tenido éxito en cinco paises: Cuba, Tailandia, Bielorrusia,
Armenia y la Republica de Moldova 9.

Como se mencioné con anterioridad uno de los grupos de mayor riesgo de
infeccion es el colectivo de hombres que tienen sexo con hombres en el cual

varios paises han reportado un aumento de incidencia de sifilis; en Canada el



mayor incremento de casos entre los afios 2001 a 2010 se dio a expensas de
hombres de 30 a 39 afos, al pasar de 2.5 casos a 16.2 casos por 100000
habitantes. También los hombres de 25 a 29 afos presentaron un gran
incremento, de 1.9 a 15.2 casos por 100000 habitantes. En Inglaterra, el
diagnéstico de sifilis entre hombres aumenté entre 2003 y 2012 en 61% y en
contraste disminuy6é 16% entre las mujeres, donde los hombres de 25 a 34 afios
presentaron la mayor incidencia 7). Estos grupos especificos de riesgo no son el
objetivo de la realizacién obligatoria de pruebas diagndésticas como lo son las
mujeres embarazadas desde su primera visita de atencion prenatal, y por lo tanto
no se benefician de las pruebas y el tratamiento, ademas, dichos grupos pueden
sufrir un acceso deficiente a la atenciébn médica debido al estigma y la
discriminacion 19,

Existe suficiente informacion que indica que la sifilis ha resurgido en diversos
paises y regiones alrededor del mundo y los datos disponibles en la actualidad
probablemente subestiman la verdadera carga de la sifilis debido a la falta de

documentacién y el subregistro 7:19),

América Latina

En general, la distribucion difiere entre los paises de bajos y medianos ingresos
(LMIC) vy los paises de altos ingresos, si bien estos ultimos han concentrado
epidemias en poblaciones especificas, los paises de bajos ingresos todavia
tienen tasas endémicas de sifilis entre sus poblaciones generales @9, Una revision
de las ITS entre mujeres embarazadas inform6 que la prevalencia fue del 2.6%
(intervalo de confianza del 95%: 1.2-3.9) en América Latina. En cuanto a la sifilis
gestacional en el 2012 su prevalencia era muy variable de un pais a otro,
oscilando entre 0,8 y 7,0%, con una cifra estimada de 63 000 infecciones
maternas durante el embarazo, que merecié medidas gubernamentales para
reducirla, al punto que en 2016, los casos de sifilis congénita se redujeron en la
mayoria de las naciones de la regién, incluso Cuba reporté su eliminacion 4. Sin

embargo, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), en América Latina y



el Caribe estima que el nimero de gestantes por afio con resultados positivos para
siflis que no reciben tratamiento durante el control prenatal es de
aproximadamente 330.000 casos. Bolivia reportd en el afio 2004 una prevalencia
de sifilis gestacional y congénita de 7,2 y 1,1 %, respectivamente. A su vez Haiti
alcanz6 una prevalencia de sifilis gestacional de 7.6% entre 2004 y 2006, vy la
tasa de sifilis congénita fue de 7,7 por 1000 nacidos vivos *1).

En un estudio de cohorte de 312 HSH y 89 mujeres transgénero de hombre a
mujer en Lima, Perq, la prevalencia de sifilis activa fue del 16,8% entre los HSH y
del 6,7% entre las mujeres transgénero, y ambos grupos tuvieron una alta
prevalencia de coinfeccion por VIH. En otro estudio de cohorte de 391 HSH en Rio
de Janeiro, Brasil, informé una prevalencia del 9,9%.

Un estudio retrospectivo realizado entre 1.150 hombres con infeccion por VIH en
Buenos Aires, Argentina, informé una incidencia de 14,9 casos por 100 pacientes
por afio. La mayoria de los participantes eran HSH (19),

En Colombia, se estima que la prevalencia es de 10,3% en mujeres trabajadoras
sexuales, con una incidencia de 0,5% y una prevalencia de 2,2% en la poblacion
general 4,

En general la incidencia en América que se ha reportado es del 5.06 y 5.33 en

mujeres y hombres, respectivamente; tanto a nivel global como continental ),

México

En nuestro pais la sifilis es un padecimiento objeto de notificacion obligatoria; su
marco legal es la Ley General de Salud, por lo tanto, la informacién es recabada
por el Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (SINAVE), lo cual permite
sistematizar la informaciéon de morbilidad y mortalidad en los distintos niveles de
los servicios de salud. La sifilis adquirida tiene las claves A51-A53 de la CIE-10 y
es de reporte semanal obligatorio, definido en la NOM017-SSA2-2012 para la
vigilancia epidemioldgica.

A partir de la Encuesta Nacional de Salud (ENSANUT) en el afio 2000 se report6

una prevalencia de sifilis del 3.5% en poblacién adulta, siendo el género masculino



quien presenté una mayor seroprevalencia con el 3.53% en relacion con el género
femenino que presentd un 2.66% (relacion de 1.32:1) cifras que se asemejaron a
lo encontrado en América y el resto del mundo @7, Sin embargo, a partir de 2011,
el nimero de casos nuevos reportados por 100,000 habitantes ha ido en aumento:
2.6, 2.87 y 3.25 durante los afios 2011, 2012 y 2013, respectivamente 17,

Existe un estudio sobre sifilis congénita que utilizé informacion comprendida entre
1990 y 2009 de la Direccion General de Epidemiologia en México el cual encontré
un incremento en el nimero de casos de 16.6% en el periodo entre 2005 y 2009
(17, Mientras otro estudio que analizé la tendencia de sifilis adquirida en México
durante el periodo 2003 a 2013 reporté un incremento anual de 0.08 casos por
100 000 habitantes, al pasar de 2.13 casos en 2003 a 3.25 casos en 2013,
aumento que se dio a expensas de la poblacion masculina de grupos de edad
entre los 20-24 afios y los 25-44 afios; a su vez informo que el incremento en la
tasa de incidencia no fue homogéneo a lo largo de la Republica mexicana, sino
gue las entidades con mayor magnitud en el afio 2013 fueron Quintana RooO,

Zacatecas, Baja California Sur, Puebla y el Distrito Federal (Figura 1) 47,



Figura 1. Raz6n de incidencias de sifilis adquirida en poblaciéon Masculina, por entidad
Federativa. México, 2003-2013

Razo6n de Incidencia de sifilis adquirida (2013/2003)

Estados Unidos de América

AGS (Aguascalientes), BC (Baja California), BCS (Baja California Sur), CAM (Campeche), CHIS (Chiapas), CHI
(Chihuahua), COA (Coahuila), COL (Colima), DF (Distrito Federal), DGO (Durango), GTO (Guanajuato), GRO (Guerrero),
HGO (Hidalgo), Jal (Jalisco), MEX (México), MICH (Michoacan), MOR (Morelos), NAY (Nayarit), NL (Nuevo Leon), OAX
(Oaxaca), PUE (Puebla), QRO (Querétaro), QR (Quintana Roo), SLP (San Luis Potosi), SIN (Sinaloa), SON (Sonora),
TAB (Tabasco), TAM (Tamaulipas), TLAX (Tlaxcala), VER (Veracruz), YUC (Yucatan) y ZAC (Zacatecas)

Figura tomada de: Herrera-Ortiz, A., Uribe-Salas, F. J., Olamendi-Portugal, M., Garcia-Cisneros, S., Conde-Glez, C. J., &
Sanchez-Aleman, M. A. (2015). Analisis de la tendencia de sifilis adquirida en México durante el periodo 2003-
2013. salud publica de méxico, 57, 335-342. (Cita 17)

En otro estudio que comprendio de enero de 2001 a diciembre de 2012; en el que
se tomaron 51,302 muestras para hacer el andlisis de sifilis en grupos de riesgo, el
39.73% del total de muestras tuvieron un resultado positivo (Tabla 1). Los afios
con mayor cantidad de casos positivos encontrados fueron el 2001 (47.62%), el
2007 (51.27%) y el 2008 (50.56%). En cuanto a los estados de la Republica
Mexicana con mayor incidencia de casos positivos fueron Chiapas (83.57%),
Tabasco (82.8%) e Hidalgo (80.35%) (Tabla 2). Respecto a los grupos etarios, el
mayormente afectado fue el de 21-28 afios (26.90%) (Grafica 1).



Tabla 1. Niamero de muestras analizadas por afio, positividad, género y media de edad de los
€asos positivos

Ao Muestras (n) Resultados Género Media de
positivos Masculino Femenino edad
(%) (%) (%)
2001 2,291 1,091 56.11% 43.89% 28.76
(47.62%)
2002 1,906 869 (45.59%) 50.60% 49.40% 28.92
2003 5,009 1,608 45.07% 54.93% 29.9 29.92
(32.10%)
2004 6,470 2,357 44.46% 55.54% 29.59
(36.43%)
2005 7,928 2,480 44.78% 55.22%
(31.28%)
2006 7,464 2,825 44.78% 55.22% 28.96
(37.85%)
2007 5,959 3,055 45.13% 54.87% 27.19
(51.27%)
2008 6,218 3,144 45.69% 54.31% 26.9
(50.56%)
2009 4,370 1,643 54.27% 45.73% 30.42
(37.60%)
2010 891 248 (27.83%) 59.18% 40.82% 29.18
2011 1,795 799 (44.51%) 46.06% 53.94% 27.69
2012 1,001 265 (26.47%) 51.27% 48.73% 33.5
TOTAL 51,302 20,384 47.05% 52.95% 29.08
(39.73%)

Tabla tomada de: Vazquez-Campuzano, R., Galnares-Olalde, J. A., Blachman-Braun, R., & Berebichez-Fridman, R.
(2014). Doce afios de experiencia en el diagnoéstico de sifilis en México (periodo 2001-2012). Gaceta Médica de
México, 150(s1), 5-10. (Cita 5)

Gréfica 1. Histograma que refleja la frecuencia de casos positivos segun el grupo de edad
al que pertenecen (periodo 2001-2012).
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Tomada de: Vazquez-Campuzano, R., Galnares-Olalde, J. A., Blachman-Braun, R., & Berebichez-Fridman, R.
(2014). Doce afios de experiencia en el diagnoéstico de sifilis en México (periodo 2001-2012). Gaceta Médica de
México, 150(s1), 5-10. (Cita 5)




Tabla 2. Totalidad de muestras analizadas por estado, positividad y distribucion acorde con el género de
los casos positivos (periodo 2001-2012)

Estado Muestras (n) Resultados Género
positivos (%)
Masculino % Femenino %
Aguascalientes 5,194 448 (8.63%) 31.92% 68.08%
Baja California 6,210 1,830 (29.47%) 43.49% 56.51%
Baja California Sur 160 109 (68.13%) 45.83% 54.17%
Campeche 278 194 (69.78%) 73.28% 26.72%
Chiapas 2,021 1,689 (83.57%) 42.70% 57.30%
Chihuahua 3,446 1,581 (45.88%) 37.00% 63.00%
Coahuila 1,480 884 (59.73%) 40.14% 59.86%
Colima 951 680 (71.50%) 54.83% 45.17%
Distrito Federal 1,344 538 (40.03%) 53.79% 46.21%
Durango 813 289 (35.55%) 42.62% 57.38%
Guanajuato 816 501 (61.40%) 72.35% 27.65%
Guerrero 3,408 289 (8.48%) 33.33% 66.67%
Hidalgo 687 552 (80.35%) 89.63% 10.37%
Jalisco 2,679 676 (25.23%) 34.78% 65.22%
Estado de México 941 447 (47.50%) 52.05% 47.95%
Michoacan 1,184 618 (52.20%) 37.29% 62.71%
Morelos 274 145 (52.92%) 52.99% 47.01%
Nayarit 2,818 1,129 (40.06%) 52.00% 48.00%
Nuevo Ledn 0 0 (0.00%) 0.00% 0.00%
Oaxaca 708 453 (63.98%) 61.97% 38.03%
Puebla 3,844 1,121 (29.16%) 65.22% 34.78%
Querétaro 328 236 (71.95%) 42.08% 57.92%
Quintana Roo 906 644 (71.08%) 50.00% 50.00%
San Luis Potosi 3,667 2,111 (57.57%) 45.61% 54.39%
Sinaloa 724 248 (34.25%) 38.89% 61.11%
Sonora 652 448 (68.71%) 30.25% 69.75%
Tabasco 599 496 (82.80%) 40.90% 59.10%
Tamaulipas 648 519 (80.09%) 38.01% 61.99%
Tlaxcala 1,601 477 (29.79%) 42.29% 57.71%
Veracruz 451 347 (76.94%) 41.18% 58.82%
Yucatan 2,061 366 (17.76%) 54.05% 45.95%
Zacatecas 409 319 (78.00%) 34.93% 65.07%
Total 51,302 20,384 (39.73%) 47.60% 52.40%

Tabla tomada de: Vazquez-Campuzano, R., Galnares-Olalde, J. A., Blachman-Braun, R., & Berebichez-Fridman, R.
(2014). Doce afios de experiencia en el diagnéstico de sifilis en México (periodo 2001-2012). Gaceta Médica de
México, 150(s1), 5-10. (Cita 5)




Agente etiologico

Microbiologia

Treponema pallidum es una espiroqueta Gram negativa, que pertenece a la familia
Treponemataceae cuyo Unico huésped natural conocido es el ser humano 5 26),

Es un microorganismo fino y delicado, que presenta entre 6 y 14 espirales con los
extremos afilados, y tiene entre 6 y 15 um de longitud con 0.2 um de anchura
(figura 2). El citoplasma esta rodeado por una membrana citopldsmica trilaminar,
la cual a su vez, esta circundada por otra delgada capa de peptidoglucanos que
proporciona una cierta rigidez estructural. Esta capa esta revestida por una
membrana externa rica en lipidos y contiene una cantidad escasa de proteinas
integrales de membrana. En el espacio entre la pared celular interna y la
membrana externa hay seis endoflagelos que rodean al cuerpo celular los cuales
le confieren su movilidad, manteniéndole en ambientes viscosos y en los fluidos
biolégicos (> 26) Al contar con una morfologia de onda plana flexible permite
penetrar los tejidos y las barreras vasculares en todo el cuerpo, mientras que su
aparato de motilidad periplasmica lo impulsa hacia adelante a través de
ondulaciones de adelante hacia atras coordinadas en respuesta a sefales
guimiotacticas. EIl invadir tejidos viscerales y musculoesqueléticos profundos,
alcanzar y sobrevivir en la piel distal y en los sitios de la mucosa aumenta las
oportunidades para la transmisién posterior *®. Se le considera un
microorganismo anaerobio, y para sobrevivir requiere de la humedad suficiente y
la presencia de tejidos. Es muy sensible a diversos agentes fisicos y quimicos,
como la desecacion, el calor y desinfectantes suaves, por ejemplo, el simple

lavado con agua y jabén @5,



Figura 2. Endoflagelos caracteristicos de la bacteria.
Microscopia de barrido (x 10,000). Observacion del autor del
articulo.

Figura tomada de: Bravo, T. C. (2003). El diagnéstico de laboratorio de la
sifilis. Revista Latinoamericana de Patologia Clinica y Medicina de
Laboratorio, 50(2), 82-96. (Cita 15)

Es de los pocos patégenos del hombre que no puede ser cultivado in vitro, aunque
se ha logrado una multiplicacion limitada en sistemas de cultivo de tejidos del
laboratorio, como la cepa Reiter en medios artificiales y se ha hecho crecer cepas

virulentas que se pueden mantener en el conejo (figura 3).

Figura 3. Esta microfotografia muestra a T. pallidum adherido
sobre una célula testicular de conejo, por uno de sus extremos.
Microscopia de barrido (x 10,000). Cortesia del Dr. D. M.
Musher, Universidad de Texas, EUA.

ST ..

Figura tomada de: Bravo, T. C. (2003). El diagnéstico de laboratorio de la
sifilis. Revista Latinoamericana de Patologia Clinica y Medicina de
Laboratorio, 50(2), 82-96. (Cita 15)




Respuesta inmune

La fragil membrana externa de la espiroqueta carece de lipopolisacérido (LPS), un
glucolipido altamente proinflamatorio que se encuentra en las bacterias Gram
negativas. Aunque expresa numerosas lipoproteinas capaces de activar
macréfagos y células dendriticas (DC) a través de vias de sefalizacién
dependientes del receptor tipo Toll (Toll-like [TLR]). La escasez de patrones
moleculares asociados a patégenos expuestos a la superficie (PAMP) permite que
la bacteria experimente episodios repetidos de diseminacibn que son poco
detectados por la inmunidad innata y también explica la falta de sintomas
inflamatorios sistémicos caracteristicos de la enfermedad. La aparicibn de
anticuerpos opsonicos, que promueven la internalizacion, la muerte y la
degradacion de las espiroquetas dentro de los fagolisosomas, representa un punto
de inflexién en la batalla entre el huésped y el patégeno. Sin embargo, al liberar
los lipopéptidos para unirse a los TLR que recubren el interior del fagosoma y los
péptidos antigénicos para presentarlos a las células T residentes y reclutadas
localmente, el aclaramiento bacteriano y la destruccién se convierten en un arma
de doble filo. La respuesta inflamatoria resultante causa dafio tisular que da lugar
a manifestaciones clinicas. Aunado a esto las espiroquetas que se replican en los
tejidos provocan un infiltrado celular inflamatorio complejo y variable caracterizado
por la presencia de macrofago, linfocitos T CD4*y CD8* y las células
plasmaticas, acompafados de diversos grados de inflamacion y proliferacion de
células endoteliales, donde la produccion de IFN-y por las células T CD4 + y CD8
+ activadas localmente no s6lo mejora la capacidad de los macrofagos para
internalizar y degradar espiroquetas sino también refuerza la produccion de
citosinas proinflamatorias, potencialmente perjudiciales para tejido 8 26, En el
caso del chancro primario las células CD4+ y los macréfagos predominan. En las
lesiones de sifilis secundaria se presenta una mayoria de células CD8+ (esto
resulta sorprendente para un patdgeno extracelular). Es importante destacar que
las espiroquetas no se eliminan facilmente con anticuerpos opsoénicos; de hecho,

durante la sifilis latente secundaria y temprana, las bacterias viables circulan a



pesar de los altos titulos de anticuerpos antitreponémicos. La forma en que la
carga de patégenos finalmente disminuye y la aparicién de latencia establecida y
mantenida es un misterio. Los anticuerpos juegan un papel critico en la supresion
de las cargas de espiroquetas durante la latencia. La IgG en el humano persiste
aun en la etapa latente. Sin embargo, la reaccion humoral no es por si sola

suficiente para eliminar a este patdgeno, la inmunidad celular tiene el papel clave
(18, 26)

Patogenia

Es capaz de penetrar en el organismo directamente en las membranas mucosas o
ingresan a través de brechas en la piel producidas por la actividad sexual. Los
estudios han demostrado que la tasa de ataque de sifilis dentro de los 30 dias
posteriores a la exposicion sexual a alguien con sifilis es del 16% al 30%. Aunque
comunmente se considera una practica sexual mas segura, el sexo oral es una
ruta efectiva para la transmision, de igual forma puede transmitirse
congénitamente, cuando las espiroquetas atraviesan la placenta de una mujer
infectada e infectan al feto, una forma casi inexistente de transmision es a traves
de la sangre transfundida; en cuyo caso la enfermedad se presenta entre 1y 4
semanas luego de la transfusion con manifestaciones secundarias de sifilis % 24,

La union a las células huésped y la matriz extracelular se considera el paso inicial
crucial de la infeccion. Una vez debajo del epitelio, las espiroquetas se multiplican
localmente y se diseminan a través de los vasos linfaticos y el torrente sanguineo-
con distribucion en pocas horas a todo el organismo, con lo que cualquier 6rgano
puede ser invadido *& 24, E| periodo de incubacion de la sifilis es inversamente
proporcional al nimero de microorganismos inoculados y se ha descrito que no
suele ser mayor de seis semanas, con un tiempo de duplicacién inusualmente
lento de 30 a 33 horas > 29, Por tanto la mediana del periodo de incubacién en el
ser humano, que es de aproximadamente 21 dias, indica que la enfermedad
adquirida de forma natural se produce con un inéculo promedio de 500 a 1,000
microorganismos infecciosos. El tratamiento subcurativo durante el periodo de

incubacion puede retrasar la aparicion de la lesidn primaria, pero no se sabe si



reduce la probabilidad de que aparezca la enfermedad sintomatica. El chancro
duro aparece en el punto de inoculacion y persiste generalmente durante dos a
seis semanas, curando espontdneamente después de este periodo, lo cual es
logrado gracias a la accion de los macréfagos 9. En cuanto a las caracteristicas
anatomopatologicas de las lesiones primarias se ha observado infiltracion
perivascular por linfocitos (CD8+ y CD4+), células plasmaticas y macrofagos, con
proliferacién de las células endoteliales capilares y obliteracion posterior de las
luces de los vasos sanguineos mas pequefios. A las pocas horas de la
inoculacién, y durante la evolucion de la etapa primaria, la espiroqueta comienza
a diseminarse con el consecuente depésito en una amplia variedad de tejidos, por
lo que es en esta etapa cuando podra demostrarse su presencia en dichos sitios
de depdsito y en sangre, es asi como da inicio la fase secundaria de la sifilis,
considerandose entonces un estadio diseminado y representando el estadio
clinico mas florido de la infeccion (15 16.24 | as caracteristicas histopatoldgicas de
las lesiones cutdneas maculopapulosas en la etapa secundaria son:
hiperqueratosis de la epidermis, proliferacion capilar con tumefaccion endotelial en
la dermis papilar y presencia de polimorfonucleares en la dermis superficial y de
infiltracion perivascular por monocitos, células plasmaticas y linfocitos en la dermis
mas profunda; @3 dichas lesiones aparecen a las seis u ocho semanas de la
curacion del chancro (figura 4) @9,

La invasion del sistema nervioso central se produce durante las primeras semanas
0 meses de la infeccion, y las alteraciones en el LCR se demuestran hasta en el
40% de los pacientes durante la fase secundaria; la hepatitis clinica y la
glomerulonefritis membranosa con depdsito de inmunocomplejos son
manifestaciones relativamente infrecuentes pero bien establecidas de esta etapa;
las pruebas de funcion hepatica pueden estar alteradas hasta en el 25% de los
pacientes, y el 85% presenta linfadenopatia generalizada no dolorosa. Las
lesiones secundarias remiten al cabo de 2 a 6 semanas y la infeccion entra en la
fase de latencia, que solo se puede diagnosticar mediante pruebas seroldgicas ),
Una tercera parte de los pacientes que se encuentran en esta etapa y que no

reciben tratamiento pueden desarrollar sifilis terciaria; sin embargo, estos casos



son los menos ya que gracias al tratamiento especifico en las etapas previas de la
enfermedad se han eliminado casi todos casos de sifilis terciaria, a excepcién de
los casos esporadicos de neurosifilis en personas infectadas por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Las lesiones terciarias estan producidas por
endarteritis obliterativa de los vasos de pequefio calibre, con afectacién habitual
de la vasa vasorum de la aorta ascendente y, con menos frecuencia, de la

vasculatura del SNC @9,

Figura 4. Las lesiones papuloescamosas
palmoplantares son caracteristicas de la
sifilis secundaria. Observacion del autor
de la imagen.

Imagen tomada de: Bravo, T. C. (2003). El
diagnéstico de laboratorio de la sifilis. Revista
Latinoamericana de Patologia Clinica y Medicina de
Laboratorio, 50(2), 82-96. (Cita 15)

Estadios clinicos

La sifilis se caracteriza por presentar diferentes fases de la enfermedad las cuales
pueden ser divididas inicialmente en etapas tempranas (primaria y secundaria) y
tardias. Las etapas reflejan el periodo infeccioso, considerandose a la etapa

temprana como estadio infeccioso y a la fase tardia como no transmisible 8.



Sifilis primaria

El periodo de incubacion es generalmente de tres semanas, pudiendo abarcar
desde 9 a 90 dias, luego de lo cual aparece la primera lesiébn en la piel,
denominada “lesién primaria” o “chancro”, con lo que da inicio esta etapa,
describiéndose como una lesién rica en treponemas, situada en el lugar de la
inoculacién, los cuales por orden de frecuencia son los genitales externos (vagina
0 pene), seguidos del cuello uterino, la boca y el ano, pudiendo presentarse de
manera Unica o multiple; y persistiendo durante dos a seis semanas, periodo
después del cual desaparece de manera espontanea sin dejar lesion residual. Se
caracteriza por ser de base limpia e indurada, no exudativa y ser poco o nada
doloroso. A su vez la lesion primaria se acompafa de una linfadenopatia regional
gue involucra un ganglio linfatico agrandado y no supurativo el cual recibe el
nombre de “bubdn” y persiste algunos dias mas después de la desaparicion
espontanea del chancro. Es a través de éste tipo de lesiones donde las
espiroquetas son facilmente demostrables en el examen de microscopia de
campo oscuro revelando treponemas ondulantes y descartando con éste hallazgo
otros diagndsticos diferenciales que podrian considerarse al observar las lesiones

primarias, como son herpes genital o cancroide (14 15 24,42, 44),

Sifilis secundaria

Empieza entre 2 y 12 semanas después de la aparicion del chancro, las
manifestaciones suelen ser difusas y simétricas acompafiadas de linfadenopatia
generalizada no dolorosa. Se caracteriza por manifestaciones parenquimatosas,
constitucionales y mucocutaneas. La manifestacion cutanea que se presenta con
mayor frecuencia es el exantema que consiste en lesiones denominadas sifilides
las cuales pueden presentarse en forma de macula, papula, papulo-escama vy,
ocasionalmente pustula y que van a persistir hasta por 8 semanas; son capaces
de afectar cualquier superficie del cuerpo, aunque cuando se encuentran en

palmas y plantas sugieren el diagnéstico # 15 16. 23, 24) | as maculas rojo palido



tienen un didmetro entre 5-10 mm, son delimitadas y no pruriginosas, y se
distribuyen en el tronco y la parte proximal de las extremidades (figura 5). Al cabo
de varios dias o semanas, aparecen papulas de color rojo de 3-10 mm de
diametro, pudiendo acompafiarse de diminutas lesiones denominadas sifilides
foliculares que afectan a los foliculos pilosos y pueden producir alopecia areata en
parches hasta en el 5% de los casos. La endarteritis obliterante y la isquemia
progresivas causan la descamacion superficial de las péapulas, sifilides
papuloescamosas Y, finalmente, la necrosis central en las sifilides pustulosas,
propia de la llamada sifilis secundaria maligna. En las zonas corporales
intertriginosas, mas calientes y humedas (zona perianal, la vulva, el escroto, la
parte interna de los muslos, las axilas) las papulas pueden aumentar de tamafio y
erosionarse dando lugar a lesiones amplias, hUmedas, rosadas o grisaceas y de
gran capacidad infecciosa denominadas condilomas planos (figura 6), que se
observan en el 10% de los pacientes y son especialmente frecuentes durante las

recidivas 3.

Figura 5. Sifiides papulares muy Figura 6. Condilomas planos de la region
frecuentes en la ldes secundaria. Este genitoanal macerados y con olor fétido,
paciente presentd anorexia, ronquera, generalmente poseen una gran cantidad
artralgias y fiebre leve. de espirogquetas y son mas infecciosas que

otras lesiones secas.

Imagen tomada de: Bravo, T. C. (2003). Sifilis: Imagen tomada de: Bravo, T. C. (2003). Sifilis:
actualidad, diagnéstico y tratamiento. Rev Fac Med actualidad, diagnéstico y tratamiento. Rev Fac Med
UNAM, 46(6), 236-242. (Cita 23) UNAM, 46(6), 236-242. (Cita 23)




En las mucosas pueden presentarse erosiones que reciben el nombre de “placas
mucosas” y afectan del 10 al 15% de los pacientes; tienen una coloracion
grisacea, son indoloras y estan rodeadas de una zona rojiza, pudiendo involucrar
labios, mucosa bucal, lengua, paladar, faringe, vulva y vagina, glande o zona
interna del prepucio 5 23.24),

La sintomatologia sistémica, durante ésta etapa, consiste en febricula (5 a 8%),
faringitis (15 a 30%), anorexia (2 a 10%), pérdida de peso (2 a 20%), cefalea
(10%), meningitis aguda (1 a 2%), artralgias y linfadenopatias generalizadas no
dolorosas (85%). La afectacion del sistema nervioso central se manifestara con
cefalea y meningismo; en el rifibn con glomerulonefritis y sindrome nefrético, y
con menor frecuencia el involucramiento de otros 6rganos presentando hepatitis,
neuropatia, uveitis, gastritis hipertréfica, proctitis, colitis ulcerosa, artritis y
periostitis.

Es durante esta etapa donde todas las pruebas serolégicas son reactivas, y un
resultado negativo excluye la posibilidad de sifilis en el paciente con lesiones

mucocutaneas compatibles (6. 23.24),

Sifilis latente

Esta etapa se caracteriza por la ausencia de manifestaciones clinicas, sin
embargo no involucra la ausencia de progresion de la enfermedad. Durante esta
etapa las pruebas antitreponémicas especificas son positivas, sin embargo la
transmision sexual es poco probable ®. Se divide en dos etapas, basadas en una
aproximacion del tiempo de infeccion. Durante el primer afio después de la
infeccion, se considera que los pacientes tienen sifilis latente temprana; mientras
gue la sifilis latente tardia se define como infeccion asintomética de mas de un afo
o duracién desconocida ).

Dada la ausencia de signos y sintomas durante esta etapa, el diagnostico
depende de las pruebas laboratoriales. En la practica, es prudente pedir una
prueba no treponémica y una prueba treponémica para garantizar la mejor

probabilidad de obtener confirmacidn serolégica. Esta etapa tiene su fin cuando se



administra una terapia antibidtica curativa o0 cuando se desarrollan

manifestaciones de enfermedad terciaria 6 42),

Sifilis terciaria

Debido al avance que significd el inicio de la era antibidtica, actualmente se
observan rara vez manifestaciones tardias de la sifilis; pero en estudios historicos
se hace mencién que antes de ésta era, aproximadamente un tercio de las
personas con infeccion latente desarrollaban sifilis terciaria ®. Se caracteriza por
ser lentamente progresiva pudiendo afectar a cualquier 6rgano y producir
enfermedad clinica, en ~ 40% de los pacientes infectados que no son tratados,
hasta 20-40 afios después de la primo-infeccion. Se divide en sifilis gomatosa (15
% de los pacientes); cardiovascular (10%) y complicaciones neuroldgicas tardias
(7%) (53.55),

Goma. Es una lesion localizada, granulomatosa y benigna que generalmente
aparece 15 afos después de la primoinfeccion, sin embargo puede aparecer hasta
40 afos después. Es capaz de afectar cualquier 6rgano, pero lo mas frecuente es
la localizacion cutanea (nodulos profundos, nédulos granulomatosos con necrosis
central variable) y 6sea (provocar fracturas, afectacion articular) y presentarse de
manera unica o multiple, pudiendo comprometer el higado, el corazén, el cerebro,
el estbmago y el tracto respiratorio superior. Las lesiones rara vez sanan
espontaneamente, pero se resuelven rapidamente con la terapia antibidtica
adecuada. A menos que afecten a un o6rgano critico @6 53, T, pallidum puede
identificarse ocasionalmente en este tipo de lesiones.

La sifilis cardiovascular. Se presenta después de 15 a 30 afios de la
primoinfeccion, caracterizandose por una endoarteritis obliterante que afecta a la
vasa vasorum de la aorta y conlleva a necrosis de la capa media, con destruccion
del tejido elastico, aortitis y formacion de un aneurisma, tipicamente, la aortitis
involucra la aorta ascendente;y en la mayoria de los casos, es sencilla y
asintomatica. Las complicaciones ocurren en aproximadamente el 10% de las

personas, la mas comun es la insuficiencia aértica. Otras complicaciones son la



estenosis ostial coronaria y el aneurisma sacular. Recientemente, los métodos de
PCR han detectado el ADN de T. pallidum en un aneurisma aértico, lo que
confirma que el dafio resulta de la infeccion real de la aorta (6.53),

Complicaciones neuroldgicas tardias. Dentro de los 5 a 10 afios de la infeccidon
inicial no tratada, la invasion temprana del SNC puede progresar a sifilis
meningovascular, con complicaciones debido a un accidente
cerebrovascular. Antes de este evento, las personas pueden experimentar vértigo,
insomnio y cambios de personalidad; estos sintomas son seguidos por afectacion
arterial que puede ser generalizada o focal. La pérdida de conciencia y las

convulsiones también pueden estar presentes (),

Neurosifilis

Clasicamente, las complicaciones neurologicas se han asociado con la
enfermedad terciaria, pero estudios han demostrado que la penetracion del
sistema nervioso central (SNC) puede ocurrir en cualquier momento de la
infeccion, con manifestaciones variadas desde un cuadro asintomatico hasta una
pardlisis general por compromiso extenso del SNC (6 53 55) Se define por el
aumento de los niveles de proteinas y leucocitos en el liquido cefalorraquideo
(LCR) o una prueba reactiva CSF-VDRL (Laboratorio de investigacion de
enfermedades venéreas) pudiendo detectarse a veces tan pronto después de la
invasion del SNC que la pleocitosis y otras anormalidades del LCR pueden no
haber aparecido todavia @®, La fase temprana puede presentarse como
asintomatica, aun con alteraciones en el LCR, sin embargo si aparece
sintomatologia los datos mas comunes son fiebre, cefalea, nduseas, vomitos y
rigidez en el cuello. La afectacién del nervio craneal puede provocar trastornos
visuales, que representan la manifestacion mas comun de la neurosifilis, los
cuales incluyen visién borrosa, ojos rojos, fotofobia, disminucion de la agudeza
visual; seguidas en frecuencia de pérdida auditiva y debilidad facial (6 42.53),

Suele presentarse coexistencia de afectacion meningovascular y parenquimatosa.

En las formas meningovasculares se produce afectacion isquémica en cerebro o



médula. En la afectacién parenquimatosa puede haber afeccién neuronal cortical
denominada paresia general, con deterioro de las funciones cognitivas, pero
también puede presentarse como tabes dorsal, dando como resultado el desarrollo
de una marcha ataxica 9,

Las indicaciones para el analisis del liquido cefalorraquideo (LCR) en las pautas
de tratamiento de la CDC incluyen hallazgos neurolégicos (incluidos los hallazgos
auditivos); anomalias oculares (incluida pérdida visual, uveitis); enfermedad
terciaria (p. ej., demencia, enfermedad adrtica, encia); y fracaso del tratamiento
(falta de disminucion de 4 veces a los 6 meses [temprano], 12 [tardio o infectado
con VIH temprano] o 24 [tardio infectado con VIH]) “2).

Sifilis congénita

T. pallidum se puede transmitir del torrente sanguineo de la mujer infectada a su
feto en desarrollo, conduciendo a la infeccion fetal en al menos dos tercios de los
casos, la infeccion se puede desarrollar en cualquier momento durante el
embarazo, aunque el riesgo de infeccion fetal es mucho mayor durante el estadio
temprano de la infeccibn materna como resultado de la inmunidad adquirida,
donde puede alcanzar hasta el 80% a diferencia de las etapas posteriores, en las
cuales la tasa de transmision disminuye considerablemente. La transmision al feto
normalmente toma lugar entre las semanas 16 y 28 del embarazo. Es importante
mencionar que el curso de la infeccibn materna no parece alterarse con la
gestacion (16:28.57)E| tratamiento de la madre con antibidticos durante los primeros
dos trimestres suele ser suficiente para prevenir resultados negativos, pero el
tratamiento posterior o la falta de tratamiento se asocia con prondsticos
devastadores en la mayoria de los casos, dependientes de la respuesta inmune
del feto, incluidos el aborto espontaneo, la muerte fetal, el parto prematuro, el bajo
peso al nacer, la muerte neonatal e infantil y las enfermedades congénitas en los
recién nacidos. Asi mismo la hemorragia pulmonar, la infeccion bacteriana
secundaria y la hepatitis grave causan la muerte de aproximadamente el 4% de

los recién nacidos infectados poco después del parto ¢ 1628, 36, 57),



Al igual que la enfermedad en adultos, se divide en etapas: temprana (menos de
dos afos) y tardia donde las caracteristicas de la sifilis congénita estan presentes
después de 2 afios de vida. Las manifestaciones tempranas son infecciosas y se
asemejan a sintomas graves de sifilis secundaria en adultos; por lo general, se
vuelven aparentes 2 a 10 semanas después del parto. EI primer sintoma
observado en hasta el 50% de los recién nacidos con sifilis congénita es el
"resoplido”. La invasion en la mucosa nasal causa rinitis persistente con una
secrecion blanquecina que a veces se tifie de sangre. Puede invadir alin mas los
huesos y el cartilago de la nariz y el paladar, lo que lleva a la destruccién de las
encias mas adelante en la vida. Los bebés con sifilis congénita temprana
comunmente tienen lesiones cutaneas que se parecen a las de la enfermedad
secundaria del adulto, a veces acompafiadas de descamacion de la piel de las
palmas y las plantas, condilomas lata y parches mucosos. Otra evidencia de
infeccion incluye anemia, hepatoesplenomegalia, afectacion renal e ictericia. La
osteocondritis de los huesos largos puede provocar dolor y falta de movimiento de
las extremidades superiores e inferiores (seudoparalisis de Parrot);las
radiografias de los huesos largos pueden ser Utiles para establecer el diagndstico
(16, 28, 37)  |as manifestaciones ocurren después de dos afos de vida. Entre las
edades de 5y 25 afos, la queratitis intersticial puede causar dafio a la cornea y al
iris, y la sordera del octavo nervio puede ser evidente. También se pueden
presentar neurosifilis asintomatica y sintomatica, artropatia, derrames bilaterales
de rodillas y codos (articulaciones de Clutton) y periostitis gomatosa del paladar y
el tabique nasal. Muchas de estas manifestaciones progresan a pesar del
tratamiento. Los dientes de Hutchinson, incisivos superiores con muescas en
forma de clavia, son otro estigma tardio caracteristico de la sifilis
congénita. También pueden ocurrir otras deformidades de los dientes, nariz
ensillada y tibias en sable 19,

La deteccion prenatal se realiza mediante una prueba no treponémica (VDRL o
RPR), las cuales son seguidas por pruebas treponémicas confirmatorias mas
especificas (TPHA, FTA-ABS, MHA-TP) y varios ensayos inmunoabsorbentes

ligados a enzimas. Recientemente ha habido interés por la implementacion de



pruebas en el punto de atencién (POC) para permitir la identificacién oportuna con
el siguiente manejo de la sifilis materna previniendo la transmisién al producto ¢
7). La gravedad de los resultados de una infeccidn congénita y la naturaleza
tratable de la sifilis han dado lugar a las recomendaciones generalizadas para la
deteccion temprana en todas las mujeres embarazadas; ésta deteccidn cuenta con
algunas dificultades, sobre todo en paises en desarrollo donde las mujeres
embarazadas no siempre tienen acceso a los controles prenatales, o no se busca
la atencion médica ante la aparicién de lesiones pues a menudo cursan sin dolor o
al no ser notarias en caso de encontrarse dentro de la vagina o cuello uterino. Lo
anterior obliga a la creaciébn de nuevas estrategias dentro de los algoritmos
diagnésticos que permitan la deteccién de madres infectadas de una manera mas

rapida, asi como de la mejora del sistema de vigilancia y reporte de la infeccion. “
28, 36, 37,57)

Sifilis e infeccion por VIH

La sifilis es un marcador de la conducta sexual de riesgo y es de interés en
pacientes con VIH - como un marcador de relaciones sexuales sin proteccién en
esta poblacién y a su vez es también de interés en pacientes sin VIH — para
evaluar el riesgo de infeccion posterior por este. Motivo por el cual se ha
considerado de importancia en este grupo poblacional ya que al contar con la
presencia de Ulceras dentro de su evolucién clinica facilita la transmision sexual
del VIH porque las barreras epiteliales y mucosas estan interrumpidas. Varios
estudios han corroborado el efecto negativo de la sifilis sobre la infeccién por VIH;
durante la infeccién por T. pallidum aumenta la carga viral, encontrandose un
aumento en los niveles plasmaticos de ARN del VIH, y el recuento de células CD4
disminuye transitoriamente; estos niveles vuelven a los niveles de pre sifilis o
mejoran después del tratamiento de ésta, describiéndose un mayor riesgo de
transmision y adquisicion del VIH durante la infeccion por sifilis 2% 44, Del mismo
modo, el VIH tiene un impacto en el curso clinico de la infeccion por T. pallidum,

mostrando una rapida progresion a fases mas avanzadas y un mayor riesgo de



fracaso del tratamiento y de las complicaciones neurolégicas en pacientes
coinfectados. En cuanto a las mujeres gestantes, los estudios observacionales
sugieren que los bebés nacidos de mujeres embarazadas con infeccidén
simultanea por el VIH y sifilis tienen el doble de riesgo de ser infectados por VIH
en comparacion con los bebés de madres infectadas solo con el VIH @2, Es
importante mencionar que la interpretacion de la serologia de la sifilis es idéntica
en caso de coinfeccion con VIH, aunque se puede observar un incremento de los
falsos positivos y del fenémeno prozona @4,

Lo anterior sefiala la importancia de un programa de vigilancia para la infeccion

por sifilis en pacientes infectados por el VIH @0,

Diagnostico

No se cuenta con una prueba laboratorial que por si sola sea capaz de
diagnosticar la infeccion con exactitud, por lo que el diagndstico debe basarse en
un meétodo que integre un alto indice de sospecha clinica, los antecedentes
epidemiologicos y pruebas de laboratorio. Al ser una enfermedad que cursa con
una amplia gama de manifestaciones clinicas, el profesional de la salud debe
contar con el conocimiento necesario para identificar sus diversas formas de
presentacion ya que la sensibilidad y especificidad de algunas de las pruebas
varian segun la etapa de la enfermedad “0. 56. 58),

Es importante mencionar que a pesar de contar con un resultado reactivo en una
prueba para sifilis acompafiado de sintomatologia caracteristica, con lo que el
diagnostico seria altamente sugestivo, la Organizacion Mundial de la Salud
establece claramente que para llegar al diagndstico es necesaria la realizacion de
una prueba no treponémica seguida de una prueba treponémica que confirme el
resultado. (4 42,51, 58),

Tanto las pruebas treponémicas como las no treponémicas requieren de acceso a
materiales, reactivos y equipos apropiados, asi como de técnicos debidamente
capacitados para su realizacion, los laboratorios que cuentan con estas

caracteristicas son limitados o inexistentes en muchas regiones de nuestro pais.



Esto supone un problema a la hora de garantizar el acceso universal a las pruebas
para sifilis, puesto que la mayor parte de los pacientes son atendidos en
establecimientos de salud de primer nivel que no cuentan con un laboratorio capaz

de realizarlas ©9,

Técnicas directas

Examen microscépico de campo oscuro

Es el método diagnéstico mas rapido y directo en la fase primaria, secundaria y
congénita precoz. Se considera la prueba de eleccion para evaluar las lesiones
cutaneas humedas presentes en sifilis primaria (chancros), los condilomas planos
de la sifilis secundaria y lesiones mucosas, pues como se ha mencionado, dichas
lesiones contienen una gran cantidad de espiroquetas. El procedimiento consiste
en limpiar, la superficie de la lesion ulcerada, con solucion salina y raspar
suavemente con una gasa seca, con cuidado de no inducir hemorragia; se
exprime la lesién para que expulse un trasudado seroso y se prosigue a colocar
una gota de la muestra en la superficie de un portaobjetos; la preparacion se
examina de manera inmediata con técnica de campo oscuro, Yya que las
espiroquetas son tan delgadas que no se pueden observar en un campo normal
del microscopio de luz, debiendo ser analizada por parte de un observador
experimentado. La identificacion de un Unico microorganismo maovil caracteristico,
es suficiente para el diagndstico; el cual aparecera moviéndose en espiral con una
ondulacion sobre su punto medio, movimiento caracteristico en tirabuzén. Es
importante mencionar que una prueba negativa no excluye el diagnostico de sifilis,
porque para lograr la visualizacion es necesario que en el exudado haya al menos
104 treponemas Yy varios factores podrian contribuir a su alteracién, por lo que es
importante que durante el interrogatorio se cuestione acerca del uso de
antisépticos tépicos o de algun lavado previo que pudiera llevar a un resultado no
confiable. Por lo que antes de considerar un resultado como negativo lo ideal seria

repetir a los tres dias (1% 24 25),



Por lo anterior podemos inferir que es una técnica laboriosa, que si bien es de
utilidad en lesiones cutaneas exudativas o en mucosas, pierde su valor cuando se
trata de muestras sanguineas, lesiones no exudativas o muestras originadas de la
region anal u oral. Ademdas, es una prueba cuya sensibilidad depende del
observador y muchos centros carecen de la infraestructura y los recursos para

realizarla @5 22,

Inmunoflourescencia directa (IFD-TP/ DFA-TP)

Esta prueba consiste en la identificacion de T. pallidum mediante la adicion de
anticuerpos monoclonales o policlonales fluorescentes dirigidos contra la
espiroqueta en los frotis de lesiones sospechosas, exudados o secreciones. Una
vez fijada la muestra con acetona o metanol es observada a través de un
microscopio de fluorescencia, equipado con un condensador de campo 0Oscuro y
con lampara para iluminacion de fluorescencia y el resultado es informado como;
treponemas inmunoldgicamente especificos. Su sensibilidad es similar a la de la

microscopia de campo oscuro, sin embargo su especificidad es superior. (15 24, 25,
57)

Reaccion en Cadena de Polimerasa (PCR)

Es una técnica molecular que consiste en detectar ADN de T. pallidum a través de
lesiones erosivas o humedas en piel o mucosas, que tiene su utilidad en el
diagnostico de la fase muy temprana de las formas primarias de sifilis, previas a
la seroconversion; en el diagnostico de sifilis congénita debido a que 60 % de los
nifios infectados son asintomaticos al nacer o presentan signos leves e
inespecificos; y en la identificacion rapida de sifilis tardia, en cuyo caso muchas
de las ocasiones el diagnéstico representa una dificultad; asi mismo es de utilidad
para detectar infeccion persistente en individuos que han recibido tratamiento
ineficaz, ademas su tiempo de reaccion es corto, su rendimiento es bueno y la

amplificacion del ADN especifico de T. pallidum permite eliminar los falsos



positivos 21 22 24, 29)  Como podemos ver su utilidad ante el diagnéstico
oportuno, la tipificacion de las cepas y la evaluacion de la resistencia
antimicrobiana la posicionan como un prueba con grandes ventajas, sin embargo
ofrece muy baja sensibilidad en sangre o suero, por lo que no es util para el
diagnéstico en pacientes sin el tipo de lesiones antes mencionadas y tampoco nos
permiten monitorizar la infeccion, ademas, a pesar de que su distribucién
actualmente disponible rutinariamente en paises de ingresos altos, ésta es
limitada en la mayoria de los laboratorios en nuestro pais y su costo es elevado en

comparacion a otras técnicas ¢ 2255,

Inoculacién de animales

A este método, se le denomina RIT (del inglés rabbit infectivity test) y consiste en
la inoculacién de T. pallidum en los testiculos de un conejo; es la prueba de
referencia que determina la sensibilidad y la especificidad de las otras pruebas
para el diagndstico. Sin embargo es un método que no se utiliza de rutina porque
requiere de disponibilidad de animales, de un tiempo prolongado para su analisis,
es de elevado costo y requiere de técnicas de mayor dificultad, por lo que resulta

impracticable en el laboratorio clinico 4 59,

Demostracion de T. pallidum en tejido

Con frecuencia es necesario demostrar la presencia de T. pallidum en tejido,
cuando las caracteristicas clinicas 0 anatomopatologicas sugieren el diagnostico
de sifilis. Aunque el microorganismo se puede observar en el tejido con las
tinciones de plata apropiadas, este resultado debe ser interpretado con precaucién
debido a que es frecuente la presencia de factores que simulan T. pallidum. Los
treponemas pueden diagnosticarse con mayor fiabilidad mediante métodos de
inmunofluorescencia o inmunohistoquimica con anticuerpos especificos mono o

policlonales 19,



La escasa distribucién en la mayoria de los laboratorios, su mayor grado de
complejidad para la realizacion de las pruebas directas para la deteccion de T.
pallidum, hacen que las técnicas seroldgicas continien siendo, hoy en dia, la
principal herramienta empleada para el diagnostico y el cribado de la sifilis. Estas
técnicas, a pesar de sus limitaciones, ofrecen una elevada sensibilidad y
especificidad, y son baratas e inocuas para el paciente, al requerir Unicamente una
muestra de sangre para su realizacion. Por consiguiente el conocimiento de las,
caracteristicas, ventajas y limitaciones diagndsticas que tienen estas pruebas es
fundamental para los médicos, pues la sensibilidad y especificidad de las pruebas
varian segun la etapa de la enfermedad pudiendo condicionar errores durante el

diagndstico o la valoracién de respuesta al tratamiento 2 12),

Pruebas seroldgicas

En la etapa primaria de la sifilis se producen anticuerpos IgM (75%) e IgG (25%),
luego la segunda permanece mas elevada, aunque la IgM persiste después de la
resolucién del cuadro clinico. Tales anticuerpos se dirigen contra dos antigenos

diferentes:

* Los no treponémicos, antiguamente denominados reaginas, lo hacen contra el
complejo  antigénico  cardiolipina-lecitina-colesterol  (anticuerpo  antilipido
“reaginico”) y son identificados por pruebas no treponémicas (14 19,

» Los treponémicos son especificos contra los determinantes antigénicos del
Treponema pallidum (anticuerpo antitreponémico especifico) y son detectados por
pruebas treponémicas.

Estas pruebas tienen un periodo de ventana variable, el cual hace referencia al
periodo de tiempo que transcurre desde la infeccién hasta que éstas son capaces
de identificar los anticuerpos, en general se vuelven reactivas pasadas las 2-3
semanas, Y la especificidad varia segun los diferentes estadios de evolucion de la
enfermedad. El periodo de ventana de la RPR y VDRL oscila entre 10 a 14 dias

después de la aparicién del chancro duro. El ELISA es mas precoz, alrededor de 5



dias después de la presentacion de dicha lesion, la FTA-Abs entre 5 a 7 dias, y la
MHA-TP de 7 a 10 dias (447,

Pruebas no treponémicas

Se basan en antigenos compuestos de soluciones alcohdlicas con cantidades
determinadas de cardiolipina, colesterol y lecitina; detectan anticuerpos no
treponémicos de tipo inmunoglobulina M (IgM) y G (IgG) los cuales son producidos
en respuesta a sustancias liberadas por células lesionadas en el curso de la
infeccién asi como lipidos de la superficie celular del treponema, o liberado de la
célula huésped. Su principal uso es como pruebas diagnoésticas de tamizaje y
seguimiento del tratamiento ®7). Dentro de este grupo encontramos a: VDRL
(Venereal Research Disease Laboratory), RPR (Rapid Plasma Reagin) que puede
automatizarse (ART), TRUST (Toluidine Red Unheated Serum Test/ prueba sérica
con azul de toluidina sin calentar), USR (Unheated Serum Reagin/ prueba sérica
reaginica sin calentamiento), RST (prueba de deteccion de reaginas) y ELISA
(enzyme-linked immunoabsorbent assay). Cuentan con las ventajas de que son
faciles de efectuar, su sensibilidad y especificidad, aunque variables, son
aceptables de acuerdo con el estadio clinico de la enfermedad. La desventaja que
presentan es que tienen una baja sensibilidad en la etapa primaria temprana, y
por su inespecificidad pueden presentar resultados falsamente reactivos, ademas
para su realizacion se requiere de un laboratorio con personal entrenado y con el
material especifico para cada una de ellas © 4 15 57 |a presencia de falsos
positivos puede explicarse porque el antigeno calecol existe en otros tejidos,
dando positividad en personas sin infeccion treponémica, a titulos bajos de 1:8 o
menos, obtenidos en cerca del 1% de los pacientes examinados (falsos-positivos)
(Tabla 3). A su vez, presentan falsos negativos en el periodo de ventana,
inmunodeficiencias de causas diversas, en las fases muy tardias de la enfermedad
y en fendmeno de prozona, el cual consiste en que una prueba no treponémica,
resulta falsamente negativa, como consecuencia de que los anticuerpos circulan

en exceso, estan incompletos o bloquean la reaccion antigeno-anticuerpo,



reduciendo artificialmente los titulos, ocurriendo entre 1 y 2% de la sifilis
secundaria, aunque puede llegar hasta el 10% en pacientes con VIH (141523, 42,54)
La evolucion natural de los titulos de anticuerpos es variable (Tabla 4), describe
una curva que llega a su acmé durante el secundarismo, y va disminuyendo en la
sifilis latente tardia; eso explica los resultados altamente variables, incluso algunos
falsos negativos, que pueden ser observados en las fases tardias. En un paciente
con prueba no-treponémica falsamente positiva, la sifilis se excluye por la
negatividad de la prueba treponémica 14 23,

Tabla 3. Causas de falsos positivos en las pruebas serologicas no treponémicas para

sifilis.

Causa Incidencia de reacciones falsamente

positivas % *

Reaccion falsamente positiva aguda (< 6 meses)
Infeccion viral o vacunacion reciente 1-2
Herpes genital 4-4
Infeccién por VIH 1-4
Infeccién por Mycoplasma pneumoniae 1-2
Paludismo 11
Consumo de drogas por via parenteral 20-25

Reaccidon falsamente positiva crénica (= 6meses)
Envejecimiento 9-11
Trastornos autoinmunitarios 1-20
Lupus eritematoso sistémico 11-20
Artritis reumatoide 5
Consumo de drogas por via parenteral 20-25

*Datos tomados de diversas publicaciones

Tabla tomada y modificada de: Bravo, T. C. (2003). Sifilis: actualidad, diagnéstico y tratamiento. Rev Fac
Med UNAM, 46(6), 236-242. (Cita: 23)




RPR

Consiste en una prueba que detecta de manera rapida la presencia de reagina en
el suero. La muestra se mezcla con una suspension que posee cardiolipina,
lecitina y colesterol en particulas de carbon, en caso de observarse pequefios
grumos negros (floculacion) esta se considerara positiva reportandose como
reactiva y debera diluirse seriadamente para realizar la titulacién, reportando la
dilucion mas alta que presente reaccion. Estas diluciones aumentaran o
disminuiran con el tiempo y en relacion a la evolucion de la infeccién y su
respuesta al tratamiento considerando como significativo un cambio de 4 veces en
el titulo (1: 2 a 1: 8 0 1:64 a 1:16) ?* 42, Tiene mayor sensibilidad en la etapa
primaria y en el resto de la enfermedad es semejante a VDRL (4. Las causas de
falsos positivos son los mismos que para VDRL Yy los falsos negativos se producen

por errores técnicos @4,

VDRL (Venereal Disease Research Laboratory test)

Es una técnica de floculacion que detecta anticuerpos antitreponémicos
inespecificos de tipo IgM e IgG; consiste en la inactivacion del suero del paciente
a 56 °C por 30 minutos (inactivacion del complemento) y en caso de que la
muestra sea liquido cefalorraquideo solo se debe centrifugar; luego la muestra se
mezcla con un antigeno, que consiste en una solucion salina tampon de
cardiolipina y lecitina adosadas a particulas de colesterol y después de unos
minutos se observara la floculacion, como un precipitado de particulas finas,
utilizando un microscopio de bajo aumento, 0 se puede realizar en un tubo de
ensayo y leerse macroscopicamente; el resultado podra reportarse tanto
cualitativa como cuantitativamente @4 27. 47 A su vez, dependiendo del nivel de
floculacion seran informados como no reactivos (si no hay evidencia de
floculacion), débilmente reactivos (si se observa ligera floculacién) y reactivos
(floculacion definitiva). Todos los sueros con resultado reactivo deberan ser

diluidos de manera seriada, realizando VDRL a cada una de ellos, y se registrara



el titulo maximo obtenido. Rara vez se tiene un paciente con titulo elevado en las
diluciones y con VDRL no reactivo en la muestra sin diluir (fenémeno de prozona);
si ocurriere, es mas frecuente en la sifilis secundaria 2 24, El titulo sérico sera el
reflejo del grado de actividad de la enfermedad, es asi como en la sifilis inicial
podemos observar un incremento de los titulos al cuadruple o mayor, mientras que
en la sifilis secundaria en fase activa podran alcanzar niveles de 1:32 o incluso
mayores; de igual manera estos niveles de titulos séricos seran de utilidad para
evaluar la respuesta al tratamiento, considerando una disminucion persistente de
dos diluciones al cuédruple, o mas, tras el inicio del tratamiento antibiético un
indicio de buena respuesta a este. Asi mismo, es importante considerar que la
seroreversion después del tratamiento no es inmediata y dependera de la etapa
de la enfermedad en que fue administrado, en relacion a la sifilis primaria se
espera una seroreversion entre los 6 y 12 meses postratamiento; en la
secundaria, de 12 a 18 meses; en la infeccion latente temprana se esperaria una
reduccion significativa de los titulos luego de los 12 meses, y en la latente o
sintomatica tardia la terapia tiene poco efecto en los titulos y no deberia
emplearse para estimar su eficacia. Para considerar una diferencia significativa en
los titulos entre dos pruebas consecutivas sera necesario demostrar minimo un
cambio de dos diluciones en el titulo. En el caso de los pacientes con historia de
sifilis tardia que recibieron tratamiento adecuado, el aumento de una diluciéon no
tiene significancia clinica, pero a partir de dos diluciones el médico debera
sospechar de reinfeccion o reactivacion (14 15 46),

Un resultado reactivo o débilmente reactivo generalmente indica una infeccion
activa; sin embargo, también puede indicar una reaccion falsa positiva 0 una
persona que es serofast, la cual es una reaccion ocurrida en algunos pacientes
tratados en etapas latentes o tardias, en los cuales los anticuerpos no
treponémicos pueden persistir a titulos bajos durante un largo periodo, a veces de
por vida; sin que ello signifique necesariamente un fracaso terapéutico. A su vez
también existen pacientes que no han recibido terapia y pueden hacerse
espontaneamente negativos después de varios afios, debido a la curva

descendente que experimentan naturalmente los titulos de anticuerpos en las



fases tardias de la enfermedad. Un resultado no reactivo indica que no hay
infeccion activa, pero no se puede utilizar para descartar una infeccion incubando;
por lo anterior podemos deducir que pueden existir pacientes sifiliticos con
hallazgos seroldgicos no reactivos e individuos sin sifilis con hallazgos seroldgicos
reactivos 13 14.27)_Dentro de las causas que pudieran ocasionar un resultado falso
positivo se pueden citar infecciones virales, bacterianas, parasitarias, reacciones
de hipersensibilidad, posvacunacion y enfermedades sistémicas, asi como errores
técnicos en la realizacion de la prueba. Por lo que una amplia variedad de
enfermedad pudieran estar involucradas, por mencionar algunas encontramos a la
frambesia, pinta, bejel, fiebre recurrente, leptospirosis, enfermedad de Lyme,
tuberculosis y lepra, neumonias neumocodcicas, endocarditis infecciosa, chancro
blando, escarlatina, mononucleosis infecciosa, sarampion, varicela, hepatitis
infecciosa, linfo-granuloma venéreo, paludismo, tripanosomiasis, enfermedades
por disregulacion del sistema inmune como anemias hemoliticas autoinmunes,
enfermedades del colageno, sindrome antifosfolipidos y finalmente
inmunizaciones y embarazo 730,

En cuanto a las situaciones que pudieran causar falsos negativos encontramos a
pacientes que se encuentran en periodo de incubacion y hasta 15 dias después
de la aparicion del chancro sifilitico debido a la ausencia de formacion de
anticuerpos durante este periodo, ademas hasta un 25 % de los pacientes en fase
primaria no presentan reactividad lo que indicaria la necesidad de repetir el VDRL
después de dos semanas; otra de las causas de falsos negativos son pacientes
con titulos muy altos de anticuerpos anticardiolipina, que representan hasta el 1- 2

%, y en los cuales la causa sera una reaccion de prozona © 27,

Pruebas treponémicas

Detectan anticuerpos antitreponémicos especificos y su utlidad radica en
confirmar un resultado reactivo obtenido en una prueba no treponémica. Las
pruebas treponémicas mas conocidas son: FTA-Abs (Inmunofluorescencia

indirecta con absorcién del suero), MHA-TP (Microhemaglutinacién frente a T.



pallidum), Captia syphilis M (ELISA de captura anti cadena pesada), ELISA IgG,
WESTERN BLOT y prueba rapida para sifilis, las cuales tienen muy bajo indice de
falsos resultados, tanto positivos como negativos. Se trata de pruebas
automatizadas y cualitativas que permaneceran positivas de por vida hasta en un
85-90% de pacientes que recibieron tratamiento previamente; por tanto, no indican
si la enfermedad esta activa o curada y por esa razén no tiene ningun sentido
préactico titularlas, por lo que tampoco seran utiles para monitorizar la actividad de
la enfermedad ni la respuesta al tratamiento antibiético. A pesar de que son mas
especificas que las pruebas no treponémicas, tienen como limitaciéon la

complejidad de la técnica y los equipos requeridos en algunos casos @ 14 15, 22, 23,

41, 57)

FTA-ABS

La FTA-ABS (fluorescent Treponemal antibody absorption) es un método directo
de observacion, que se utiliza como confirmacion cuando una de las pruebas no
treponémicas es positiva. Se considera el método mas sensible para confirmar la
presencia de anticuerpos a partir de las dos semanas después del contagio de
sifilis, pero en general, las pruebas treponémicas tienen sensibilidades inferiores
en sifilis primaria en comparacion con una etapa mas avanzada de la sifilis 4 49,
Se utiliza suero inactivado por calor, que se coloca sobre una lamina donde se
encuentra T. pallidum en suspensién (por lo menos, 30 microorganismos por
campo). El conjugado consiste en antiglobulina humana (IgG o IgM) con
isotiocianato de fluoresceina, el cual se diluye seriadamente hasta 1:800 o0 mas, y
después de un tiempo de incubacion, se observa al microscopio de fluorescencia
en una habitacion oscura, reportando el resultado en cruces, de 1 a 4. Tiene una
sensibilidad de 100% para la sifilis secundaria y la sifilis latente, y 95% para la
sifilis tardia ?4. Es una prueba altamente precoz y sensible en la sifilis primaria,
las falsas reacciones son poco frecuentes, y ocurren en el 1% en pacientes con
enfermedades del colageno, lupus eritematoso sistémico, diabetes mellitus tipo |,

enfermedad de Lyme y otras infecciones (214,



MHA-TP

La MHA-TP (Microhemaglutinacién frente a T. pallidum) utiliza eritrocitos de oveja
sensibilizados recubiertas con T. pallidum (cepa de Nichol), que aglutinan con
anticuerpos antitreponémicos IgM e IgG. Los falsos positivos son infrecuentes,
alrededor de 1%, y se observan en la lepra, la mononucleosis infecciosa, la

borreliosis y en usuarios de drogas parenterales (4 4,

TPPA

El TPPA se basa en la aglutinacion con el mismo antigeno treponema como el
MHA-TP pero utiliza coloreado particulas de gelatina. La prueba TPHA es un
ensayo microhemaglutinacion para IgM y anticuerpos IgG “%.

TPI

Prueba de inmovilizacion de T. pallidum (TPI), cosiste, como su nombre lo indica,
en la inmovilizacion de los treponemas vivos por medio de suero inmune
(anticuerpos) y del complemento del paciente; es una prueba mas laboriosa de
realizar en relacion a otras pruebas treponémicas, de costo elevado y de dificil
estandarizacion por lo que actualmente la mayoria es soélo es realizada en los

laboratorios con fines de investigacion. (14 16. 23, 56),

ELISA

Se basa en la utilizacion de antigenos recombinantes de las proteinas de
membrana de T. pallidum y otras que utilizaban anticuerpos monoclonales, las
cuales detectan tanto IgM como IgG o ambas, con una sensibilidad de 99% a
100% y con una especificidad de 94% a 99%; sin embargo la sensibilidad para

IgM disminuye en la sifilis avanzada 4.



Western blot

Consiste en la reaccion implicada entre los antigenos y los anticuerpos de tipo
lgG, IgM o IgA presentes en el suero de pacientes con sifilis; la IgG aunque tiene
una reaccion fuerte con una proteina de membrana es menos sensible y
especifica que la FTA-ABS; en cambio, cuando el anticuerpo detectado es de tipo
IgM se considera de gran utilidad en sifilis secundaria y congénita, con una
sensibilidad que alcanza hasta el 83%, en contraste esta cifra se ve reducida
cuando se detecta IgA reportando valores de sensibilidad de solo 67% 4.

La disponibilidad limitada de las instalaciones donde se realizan éstas pruebas
para sifilis, dificultades en la obtencién de las muestras, el recurso humano
capacitado necesario para su realizacion e interpretacion, los costos asociados
con las pruebas de diagnéstico, los retrasos en la disponibilidad de los resultados
de las pruebas, son algunos de los principales obstaculos que contribuyen a no

realizar un diagndéstico a tiempo que a su vez no permitira el tratamiento oportuno
(36)



TABLA 4. Sensibilidad y especificidad de las pruebas seroldgicas para sifilis

Sensibilidad durante la etapa de infeccién %

Prueba Primaria Secundari Latente Tardia Especificidad

a %
Pruebas no treponémicas
VDRL 78 (74-87) 100 96 (88 -100) | 71 (37- 98 (96-99)

94
TRUST 85 (77-96) 100 98 (95-100) NA) 99 (98-99)
RPR 86 (77-99) 100 98 (95-100) 73 98 (93-99)
Pruebas treponémicas tempranas
MHTA-TP 76 (69-90) 100 97 (97-100) 94 99 (98-100)
TPPA 88 (96- 100 100 NA 96 (95-100)
100)
TPHA 86 100 100 99 96
FTA-ABS 84 (70- 100 100 96 97 (94-100)
100)

Inmunoensayo enzimatico
IgG-ELISA 100 100 100 NA 100
IgM-EIA 93 85 64 NA NA
ICE 77 100 100 100 99
Ensayo de inmunoquimioluminescencia
CLIA 98 100 100 100 99

NOTA: CLIA, ensayo de quimioluminescencia; ELISA, ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas; EIA,
inmunoensayo enzimatico; FTA-ABS, ensayo de absorcion de anticuerpos fluorescentes treponémicos; ICE, inmuno-
captura EIA; MHA-TP, Ensayo de microaglutinacion para Treponema Pallidum; NA, no disponible; TPHA, Ensayo de
hemaglutinacién de T. pallidum; TPPA, Aglutinacion de particulas para T. pallidum; TRUST, Prueba con suero no
calentado y rojo de toluidina.

Tabla tomada y modificada de: Sefa, A. C., White, B. L., Sparling, P. F.(2010). Novel Treponema pallifum serologic tests:
a paradigm shift in syphilis screening for the 21st century. Clinical Infectious Diseases, 51(6), 700-708. (Cita: 12)

Pruebas rapidas

El desarrollo de nuevas politicas nacionales para el diagndstico de sifilis, debe
considerar la necesidad de obtener resultados rapidos en la misma visita al
consultorio médico, asegurar la precision de las pruebas y la comunicacion
adecuada de los resultados de seguimiento. Como se ha mencionado el
diagndstico de sifilis estd basado en pruebas treponémicas y no treponémicas que
requieren de personal capacitado y la infraestructura necesaria para su realizacion
gue aunque esto, en teoria, garantiza la calidad y precision de los resultados, tiene

Como consecuencia que rara vez estos estén disponibles durante la misma visita



de la consulta clinica, hecho que toma importancia si consideramos que la
notificacion oportuna de resultados de pruebas de laboratorio ahora se considera
como un aspecto importante de los servicios de laboratorio clinico como también
lo son la exactitud y fiabilidad de los informes de prueba generados por ellos. Por
tanto, el tiempo de respuesta de un laboratorio es indicativo de la capacidad de
respuesta de diagnéstico del sistema de salud de la que es parte “5 58, Este
posible retraso en la entrega de resultados constituye un importante problema ya
gue muchos pacientes con diagnéstico positivo no llegan a conocer sus resultados
debido a que no regresan a las citas de seguimiento y por tanto no reciben
tratamiento, convirtiéndose en focos de propagacion; esto es particularmente
preocupante en el caso de las consultas prenatales, donde un retraso en el
tratamiento puede tener consecuencias devastadoras “* 58). Con base a lo anterior
se pone en evidencia la necesidad de pruebas sencillas que tengan como finalidad
disminuir esta problematica; durante los ultimos 15 afios se ha venido utilizando
una amplia variedad de pruebas rapidas inmunocromatograficas (p. ej., tira y flujo
lateral) para el diagnostico de sifilis. Estas generalmente se denominan pruebas
“rapidas” o “en el punto de atencion” (PDA/POC) “1.58),

Estas ultimas encuentran su principal utilidad en paises subdesarrollados, ya que
amplian la gama de entornos en los que se pueden realizar. El incrementar su
realizacion en poblaciones vulnerables puede tener un papel importante en el
diagndstico temprano y tratamiento precoz de aquellas personas con resultados
positivos, evitar el riesgo asociado de infeccion persistente y minimizar la pérdida
en el seguimiento (2 33 48 57, 58) Gj consideramos que en las comunidades de
estos paises el acceso a servicios de laboratorio es limitado debido a la distancia
gue se debe recorrer para llegar a ellos, los requerimientos del transporte de la
sangre o el suero y su correcto embalaje a una temperatura que garantice su
conservacion; hacen que el uso de pruebas rapidas se convierta en una excelente
alternativa ©¢7. A todo lo anterior podemos agregar caracteristicas de las pruebas
rapidas que representan verdaderas ventajas al ser utilizadas en medios carentes
de laboratorios equipados y ante poblaciones de mayor riesgo como: la rapidez de

obtencién de resultados (menos de 30 minutos), la técnica sencilla para su



realizacion que requiere solo de 3 a 4 pasos, el minimo entrenamiento y equipo
necesarios para llevarla a acabo, su sencilla interpretacion visual, la posibilidad de
conservarlas en un ambiente a menos de 30 grados sin necesidad de refrigeracion
y finalmente su bajo costo ($1-$3 por kit) ¢ 5759

Dichas pruebas detectan anticuerpos IgM, IgG e IgA e involucran tiras
inmunocromatograficas (ICS) en las cuales uno o multiples antigenos
recombinantes de T. pallidum se aplican a tiras de nitrocelulosa, como reactivos.
Los resultados positivos necesitan confirmacién con pruebas cuantitativas no
treponémicas para determinar la infeccion reciente y la respuesta a la terapia, por
lo que es necesario interpretar la serologia de la sifilis en el contexto de la historia
clinica, el examen y los antecedentes de tratamiento (12 22, 28,41, 46,57, 58) En general
son altamente sensibles y especificas. La Organizacion Mundial de la Salud
comparé el rendimiento de 8 pruebas rapidas teniendo como estandar de
referencia combinado de TPHA / TPPA, informando sensibilidades de 84,5% -
97,7% y especificidades de 92,8% -98% (1428 41),

Con respecto a la muestra mas adecuada para su realizacion, en una
comparacion de pruebas rapidas entre pacientes de clinicas de enfermedades de
transmision sexual de EE. UU. se demostré que las muestras de puncion digital
eran al menos tan buenas como las muestras venosas para la detecciéon. También
se ha demostrado que no existe una diferencia significativa entre la utilizacion de
sangre completa y la de suero; aun asi se recomienda que debe efectuarse
siguiendo estrictamente las indicaciones de cada fabricante, y contar con controles
de calidad internos y externos para garantizar la fiabilidad de sus resultados * 28
48, 49)_

Es importante mencionar que a pesar de sus enormes ventajas, también cuenta
con ciertas deficiencias. Una limitacion importante para su aplicacion como
herramienta de deteccion es que los anticuerpos especificos se retienen durante
afios (entre el 85 a 90% de los casos) en paciente tratados previamente (cicatriz
Inmunoldgica); y por lo tanto, no pueden distinguir las infecciones tratadas en el
pasado de las recientes o activas. Esto implica que una cantidad de pruebas

también detectaria las infecciones tratadas, especialmente en entornos de alta



prevalencia, lo que llevaria a un tratamiento innecesario de los pacientes. También
puede dar un resultado positivo en varias treponematosis no venéreas como el
pian y la pinta. Sin embargo, algunos investigadores sostienen que los resultados
falsos positivos son preferibles a los falsos negativos. Mientras que con un
resultado falso negativo, un paciente sifilitico puede no recibir tratamiento y
transmitir la infeccion a otros;una serologia falsa positiva al menos
desencadenaria la repeticién de pruebas con métodos alternativos antes de hacer
un diagnéstico definitivo. Es por esto que se ha sugerido adoptar un algoritmo
inverso, mediante el cual un ensayo no treponémico como VDRL o RPR podria
usarse para documentar la enfermedad activa en pacientes con una prueba rapida

treponémica reactiva “9).

El papel de las pruebas rapidas en la sifilis congénita

Son varias las situaciones que han contribuido a que los datos de incidencia de
sifilis congénita estén subestimados, entre los que encontramos la dificultad en el
diagnastico, los casos de infeccidon asintomatica, la ausencia de control prenatal y
una ineficiencia en el sistema de vigilancia epidemioldgica que permita el
adecuado tamizaje de las pacientes, ademas de la falta de reporte de casos por el
médico tratante ante nuestro sistema de salud. Todo lo anterior pone de manifiesto
la necesidad de crear medidas que tengan como objetivo la prevencion y la
deteccion oportuna de madres infectadas lo que nos llevara a evitar las
consecuencias fatales que trae la infeccidén para el producto, a sabiendas de que
se trata de una enfermedad curable. Ante esta problematica la OMS recomienda la
tamizacion de todas las mujeres embarazadas a través de las pruebas rapidas al
comienzo y al final del embarazo ©7). Esta medida cobra mayor importancia en los
paises de bajos y medianos ingresos, donde muchas clinicas prenatales que
brindan pruebas de deteccion y tratamiento para la sifilis no tienen la capacidad de
realizar pruebas de diagnostico confirmatorias, por lo que las pruebas se realizan

con frecuencia fuera del sitio de atenciébn; ademas, como sucede en otras



circunstancias, las pacientes pueden no regresar para obtener resultados de
laboratorio, lo que puede retrasar el diagndstico y perder el tratamiento 2,

Como se puede observar las pruebas rapidas son una alternativa util, accesible, y
rentable para impactar la pandemia de sifilis, contribuyendo a una disminucién
significativa en la prevalencia sobre todo en grupos de poblacion de alto riesgo;
pudiendo ser adoptadas como estrategia gubernamental con consideracion al
cambio en los algoritmos diagndsticos (22 50.52,57)

Durante la revision bibliografica para éste trabajo se encontraron estudios
especificos para la prueba SD BIOLINE Syphilis 3.0 los cuales se consideraron
importantes mencionar para establecer antecedentes solidos que respalden éste
trabajo (Tabla 5y 6).



Tabla 5. Exactitud de las pruebas para detectar sifilis en mujeres embarazadas

Prueba indice ID del estudio Reactivo / no Sensibilidad Especificidad indice de indice de
reactivo (1C 95%) (1C 95%) probabilidad probabilidad
paraun paraun
resultado resultado
positivo de la negativo de la
prueba (IC 95%) prueba (IC 95%)
Determine Tinajeros 2006 342/8850 0,92 (0,88, 0,99 (0,98, 61,33 (51,49, 0,08 (0,06,
0,95) 0,99) 73,04) 0,12)
Bronzan 2007 44/651 0.70 (0.56, 0,93 (0,91, 9,97 (7,11, 0,32 (0,20,
0.82) 0,95) 13,98) 0,50)
Estimaciones 386/9201 0.83(0.58, 0.96 (0.89, 24.88 (4.19, 0.16 (0.04,
agrupadas 0.98) 1.00) 147.57) 0.66)
SD BioLine Montoya 2006 381/4105 0.86 (0.82, 0.97 (0.96, 26,41 (22,23, 0.15(0.12,
Syphilis 3.0 0.89) 0.97) 31,37) 0.19)
Kashyap 2015 4/196 0,75 (0,30, 1.00 (0.98, 275,80 (16,32, 0,30 (0,08,
0,95) 1.00) 4660,18) 1,15)
Estimaciones 385/4301 0.86 (0.82, 0.99 (0.94, 54,87 (6,52, 0.15(0.12,
agrupadas 0.89) 1.00) 461,65) 0.20)
VisiTech Benzaken 8/704 0.63(0.31, 0.98 (0.97, 40,00 (18,07, 0.38(0.16,
Syphilis 2011 b 0.86) 0.99) 88,57) 0.93)
Tarjeta Bronzan 2007 a 35/520 0.46 (0.29, 0,97 (0,95, 14,86 (8,13, 0.56 (0.41,
Cualitativa 0.63) 0,98) 27,14) 0.76)
RPR
Van Dyck 1993 50/402 0.46 (0.32, 0.97 (0.94, 13,21 (7,28, 0.56 (0.43,
0.61) 0.98) 23,97) 0.72)
Montoya 2006 381/4105 0.71(0.67, 0.96 (0.96, 19.80 (16.70, 0.30(0.25,
0.76) 0.97) 23,48) 0.35)
Tinajeros 2006 342/8847 0,76 (0,71, 0,99 (0,99, 82,98 (66,01, 0.25(0.20,
0,80) 0,99) 104,33) 030)
Delport 1993 83/1154 0.93(0.85, 0.96 24,90 (18,46, 0,75 (0,04,
0.97) (0.95,0.97) 33,59) 0,16)
Estimaciones 891/14 728 0.70(0.50, 0.97 (0.96, 27,07 (15,39, 0.31(0.17,
agrupadas 0.84) 0.98) 47,61) 0.56)

2 Titulo alto y bajo combinados (ambos definen sifilis activa).

bMuestras de VDRL faltantes se supone que son positivas.

Tomada de: Rogozinska, E., Kara-Newton, L., Zamora, J. R., & Khan, K. S. (2017). On-site test to detect syphilis in pregnancy: a
systematic review of test accuracy studies. BJOG: An International Journal of Obstetrics & Gynaecology, 124(5), 734-741. (Cita

49)



https://obgyn.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/1471-0528.14455#bjo14455-note-0005_42
https://obgyn.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/1471-0528.14455#bjo14455-note-0004_43

Tabla 6. Antigenos treponémicos, anticuerpos y rendimiento de varias pruebas treponémicas y su estimacion
de valores predictivos positivos, basada en la prevalencia de Sifilis (0.7%- 4.0%) en la poblacion de Estados

Unidos.
Prueba Manufactu Antigenos treponémicos Anticuerpos Prueba de Sensibili Especificid Valor
ra treponémico referencia dad ad predicti
s vo
positivo
Pruebas rapidas
Syphilis fast Diesse Recombinante IgM, IgG VDRL,TPHA,F  95.6 99.9 87.1-
(TpN15,TpN17,TpN47) TA-ABS 97.5
Determine Abbott Recombinante (TpN47) IgM, 1gG, IgA  TPHA,TPPA 97.2 94.1 10.4-
Syphylis Laboratori 40.7
es
Espine TP Fujirebio Recombinante IgM, 1gG, IgA  TPHA,TPPA 97.7 93.4 9.4-
(TpN15,TpN17,TpN47) 38.1
SD Bioline StandardD Recombinante IgM, 1gG, IgA  TPHA,TPPA 95.0 94.9 11.6-
Syphilis 3.0 iagnostics (TpN15,TpN17,TpN47) 43.7
Inmunoensayo enzimatico
BioELISA Sifilis Biokit Tipo natural [I:{¢} TPHA, FTA- 99.5 99.4 53,9- 53,9-
3.0 ABS 87,4 87,4
CAPTIASyphilis-  Trinity Tipo natural [I:{¢} FTA-ABS 96.7 98.3 28.6—
G Biotech 70.3
Eti-syphilisG Diasorin Tipo natural [I:{¢} RPR,MHA- 99.4 100 58.4—
TP,FTA-ABS 89.22
Trep-Check I1gG Phoenix Recombinante (no 1g8G RPR,VDRL,TP  85.3 95.6 12.0-
EIA Biotech especificado) PA, FTA-ABS 44.7
Syphilis EIA 1l Newmarke  Recombinante 1gM,1gG TPHA,TPPA 99.1 100 58.3—
t (TpN15,TpN17,TpN47) 89.2°
Laboratori
es
SyphilisTotal Bio-Rad Recombinante 1gM,1gG TPHA,TPPA 97.4 100 57.9-
(TpN15,TpN17,TpN47) 89.0°
EnzywellSyphilis  Diesse Recombinante 1gM,1gG TPHA,TPPA 98.2 100 58.1-
Screen (TpN15,TpN17,TpN47) 89.1°
Recombinan
Inmunoquimioluminescencia
LIASONChemilu  Diasorin Recombinante(TpN17) 1gM,1gG RPR,TPPA 95.8 99.1 42.9-
minescence 81.6
Assay
ArchitectChemil  Abbott Recombinante(TpN15,TpN17  IgM,IgG VDRL,TPPA 98.4 99.1 43.5-
uminescenceAs ,TpN47) 82.0
say

NOTA: EIA, inmunoensayo enzimatico; FTA-ABS, ensayo de absorcién de anticuerpos fluorescentes treponémicos; MHA-TP, ensayo de
microhemaglutinacion; TPHA, Ensayo de hemaglutinacion de T. pallidum; TPPA, Aglutinacion de particulas para T. pallidum;
3Para los ensayos con especificidades de 100%, se utilizd una estimacién mas baja de 99,5% para calcular una gama de valores

predictivos positivos considerando los 95% de intervalo de confianza alrededor de las especificidades reportadas.

Tabla tomada y modificada de: Sefia, A. C., White, B. L., Sparling, P. F. (2010). Novel Treponema pallifum serologic tests: a paradigm

shift in syphilis screening for the 21st century. Clinical Infectious Diseases, 51(6), 700-708. (Cita: 12)



Tratamiento

Si bien la eficacia del tratamiento es ampliamente conocida, es importante
considerar las siguientes recomendaciones para que sea lo mas adecuado

posible:

a. T. pallidum se regenerara al cabo de 18 a 24 horas si los niveles de penicilina
en sangre estan por debajo de la concentracién minima inhibitoria.

b. Se necesita una concentracion de penicilina mayor de 0,03 pg/ml de penicilina
para asegurar un efecto bactericida.

c. Para curar una sifilis precoz se requiere una concentracion adecuada

mantenida durante 7 dias @4,

Durante muchos afios la penicilina benzatinica se ha mantenido como el estandar
de tratamiento, exceptuando si la infeccion involucra al liquido cefalorraquideo. En
cuanto al tratamiento sifilis primaria, secundaria y sifilis latente temprana (< 1 afio
de duracion) se cuenta con los siguientes esquemas antibidticos:
e Penicilina G benzatinica: 2.4 MUI via intramuscular dosis Unica ©9; algunos
expertos recomiendan la opcién de 3 dosis, una por semana.
e Penicilina G procainica 600 000 Ul intramuscular por 10 dias
e Alérgicos a penicilina: Doxiciclina 100 mg via oral cada 12 horas por 14 dias
(60), y para pacientes que no toleran la via oral o la doxiciclina el uso de
ceftriaxona 1g IV o IM por 10 dias ©9; Azitromicina 2 gr VO o 500 mg VO
por 10 dias; Amoxicilina 500 mg VO + Probenecid 500 mg por 14 dias.
e Embarazadas infectadas con VIH y alérgicas a la penicilina deberan ser

desensibilizadas y tratadas con penicilina.
Sifilis tardia/ gomatosa/ Cardiovascular:

e Peniciina G Benzatina: 2.4 millones de unidades intramuscular
semanalmente por tres semanas consecutivas 9,

e Penicilina procainica 600 000 Ul intramuscular, dosis Gnica por 17 dias ©9,



e Alergia a la penicilina: Doxiciclina 100 MG dos veces al dia por via oral por
28 dias o tetraciclina 500 MG cuatro veces al dia por 28 dias. 9

Neurosifilis y afectacion oftalmica:

e Penicilina G cristalina 18-24 millones de unidades intravenosas diarias,
administradas divididas en dosis de 3-4 millones de unidades cada 4 horas
o en infusién continua por 10-14 dias ©9.

e Penicilina Procainica 1.8-2.4 millones de unidades intramuscular diarias por
10-14 dias + Probenecid 500 MG por via oral por 17 dias 9 60,

Sifilis temprana en el embarazo:

e Penicilina G benzatinica 2.4 MUI IM dosis Unica en el primer y segundo
trimestre.
e En el tercer trimestre una segunda dosis de penicilina G benzatinica 2.4

MIU IM (debe darse después de una semana/ dia 8) €9,
Sifilis congénita:

e Bencil penicilina sédica 100.000-150.000 Ul/kg al dia IV(divididas en dosis
de 50.000 Ul/kg cada 12 horas en los primeros 7 dias de vida y cada 8

horas después) por 10 dias (€0,



4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La sifilis representa un problema considerable de salud publica que trae consigo
repercusiones en la salud reproductiva y sexual, asi como problemas sociales,
econémicos y sanitarios. Alun a pesar de la amplia distribucién actual de la
informacion y creacién de programas que han tenido como objetivo el control y la
prevencion de ésta enfermedad, continGia teniendo una alta prevalencia en pleno
siglo XXI.

Tiene la peculiar caracteristica de poder imitar a una gran cantidad de
enfermedades, debido a su gran variedad de manifestaciones clinicas, haciendo
del diagnéstico un reto para el profesional de salud; motivo por el cual el médico
debe estar preparado con el conocimiento suficiente para su identificacion clinica y
conocer los métodos diagndsticos que existen para su apoyo. Sin embargo la
mayoria de estos meétodos, necesitan una infraestructura especifica para su
realizacion, siendo ademas de elevado costo para la poblacidon promedio y
encontrandose distribuidas en un minimo de laboratorios, haciéndolas accesibles
solo para sectores especificos; en particular nuestra region no tiene la fortuna de
contar con una amplia distribucion de ellos, por lo que conocer métodos
alternativos, de caracteristicas mas cercanas a nuestra realidad, nos permitira la
identificacion precoz de la enfermedad, tratamiento oportuno y control, asi como
su notificacion ante el sistema de salud, contribuyendo a conocer su prevalencia
real en nuestro estado ya que no se cuenta con suficientes estudios entorno a ésta
problematica que nos hablen de su distribucidon por grupo etario mas afectado y
género. Por lo que este trabajo pretende dar a conocer la prevalencia de sifilis en
nuestra region y poner en la mira a la prueba rapida como un método diagndstico
con muchas ventajas y de gran utilidad para el profesional de salud, dando
respuesta a la siguiente interrogante:

¢,Cudl es la prevalencia de sifilis mediante una prueba inmunocromatografica en
la poblacion de Tehuacan, en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2016
y 31 de diciembre de 2019?



5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo General

Determinar la prevalencia de sifilis mediante una prueba inmunocromatografica en
la poblacion de Tehuacéan, en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2016
y 31 de diciembre de 2019.

5.2 Objetivos especificos

e Determinar la prevalencia de reactividad positiva a la prueba
inmunocromatograéfica.

e Determinar prevalencia por afio.

e Describir el grupo poblacional, considerando edad y género, en el que se
concentra la mayoria de resultados reactivos a la prueba
inmunocromatografica.

e Establecer las limitantes y ventajas del uso de esta prueba diagnostica



6. MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio observacional, transversal, descriptivo, retrospectivo y
retrolectivo en el que se seleccionaron los pacientes registrados en la base de
datos del laboratorio CEDITSA, los cuales acudieron a esta institucion para
realizarse prueba para diagnéstico de sifilis, entre el 1 de enero de 2016 y 31 de
diciembre de 20109.

Se realiz6 una busqueda minuciosa en plataformas como PubMed, UptoDate, Red
informética de medicina avanzada (RIMA), biblioteca virtual de la Benemeérita
Universidad Auténoma de Puebla (BUAP), biblioteca virtual de la Universidad
Nacional Autonoma de México (UNAM). No se aplicaron restricciones de idioma a
la busqueda.

Los datos de este trabajo se obtuvieron utilizando un formulario de extraccion de
datos en Excel, desde la plataforma del laboratorio participante (TIMSA), en la
gue solo se incluyeron como rubros de captura la edad y género del paciente, asi
como si el resultado era reportado como reactivo 0 no reactivo. Se capturo un total
de 2721 pacientes, de los cuales considerando los criterios de exclusion se
descartaron 14 pacientes y por criterios de eliminacion 111 pacientes, resultando
un total de 2596 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion. El
laboratorio participante de este estudio utiliza la prueba SD BIOLINE syphilis 3.0
para el diagndstico, misma de la que se buscé bibliografia que sustentara su
sensibilidad y especificidad.

El analisis estadistico se realiz6 con los paquetes estadisticos RStudio e IBM
SPSS version 25, para lo cual se empled estadisticas descriptivas, utilizando
tablas y graficos representando los valores absolutos y relativos de las variables
cualitativas, asi como medidas de tendencia central y dispersion para las
cuantitativas. Se verifico el supuesto de normalidad de las variables cuantitativa
edad mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se empled la prueba de Mann
Whithney para comparar la edad con relacion al género y los resultados reactivo o
no reactivo para la prueba inmunocromatografica en el diagnostico de sifilis,

utilizando la funcion grafica del programa RStudio y los paquetes ggstatsplot, y



ggbetweenstats. Se utilizé la prueba Chi-cuadrado para comparar la prevalencia
de resultado reactivo para la prueba inmunocromatografica en el diagnostico de
sifilis, asi como el riesgo mediante Odds Ratio, estas pruebas fueron realizadas
tanto por grupo de edad y género.

La significancia estadistica se establecié para p-valor <0,05, en cuanto al Odds
Ratio este se considerd significativo y factor de riesgo si el limite inferior del

intervalo de confianza al 95% >1.



9. RESULTADOS

En el periodo comprendido de estudio del 1 de enero de 2016 al 31 de diciembre
de 2019, se analizaron 2596 pacientes, a los que se les determiné la prevalencia
de reactividad de la prueba inmunocromatografica para el diagnéstico de sifilis.
De los cuales la edad promedio se ubico en 30,83 afios, en su mayoria del género
femenino representando un 75% de la poblacion y un 25 % el género masculino
(tabla 7)

Tabla 7. Distribucion de edad y género de los pacientes a los que se realizd

prueba inmunocromatografica para el diagnostico de sifilis.

Caracteristicas demograficas Valores
Edad (media = DE) 30,83 (10,56)
Género (n (%))
Masculino 648 (24,96)
Femenino 1948 (75,04)

Nota: DE=Desviacién Estandar

Fuente: Elaboracion propia

Respecto al numero de pruebas realizadas por afio, en el 2016 se realizo el
menor namero de pruebas con un total de 550, y el 2019 fue el afio en donde mas
pruebas se realizaron con 695. Al comparar el nUmero de pruebas realizadas por

género y por afio, no hubo una variacion significativa. (Grafica 2).



Grafica 2. PRUEBAS TOTALES POR GENERO Y
ANO

Femeninos totales @ Masculinos totales
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2016 2017 2018 2019

Fuente: Elaborada por el tesista.

Respecto al niumero de pruebas realizadas por grupo de edad se observo que el
mayor namero se concentrd en el grupo de los 25 a los 30 afios con 578 pruebas
realizadas, seguido del grupo de los 30 a 35 afios con 564 y en el grupo de los 20-
25 afos con un total de 546, observandose una variacion minima de pruebas
realizadas entre estos grupos de edades (29 a 35 afios), pero si hubo una
variacion muy significativa en el numero de pruebas realizadas fuera de este rango
de edades (Grafica 3).

Grafica 3. NUMERO DE PRUEBAS POR GRUPO DE EDAD
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Fuente: Elaborada por el tesista.



Al comparar la edad de los pacientes por género se observo diferencias
significativas con p < 0,001, siendo los promedios de edad de 33,31 afios (IC95%
32,45-34,20) para el género masculino vs 30,01 afios (IC95% 29,57-30,43) para el
género femenino. Este resultado sera evaluado posteriormente en la comparacién
de prevalencia de reactividad de la prueba inmunocromatografica para el
diagnostico de sifilis. (Gréfica 4).

Grafica 4. Comparacion de la edad por género en pacientes a los que se realiz6
prueba inmunocromatogréfica para el diagnostico de sifilis.
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Fuente: Elaborada por el tesista.



De los 2596 pacientes que conformaron el estudio, 26 fueron reactivos a la
prueba inmunocromatografica para el diagndstico de sifilis, siendo en el afio 2016
donde se encontré el mayor niumero de resultados reactivos, con 8 pacientes. En
todo el periodo evaluado la prevalencia fue del 1%. La evolucion de la prevalencia
de reactividad de la prueba inmunocromatografica para el diagnéstico de sifilis
durante el periodo 2016 a 2019, presentd durante el lapso 2016 a 2018 tendencia
a la disminucién pasando de 1,45% del afio 2016 a 0,60% del afio 2018, para el

afio 2019 se present6 un ligero repunte alcanzando 1,01% (Graéfica 5).

Grafica 5. Evolucion de la prevalencia de reactividad de la prueba

inmunocromatografica para el diagndstico de sifilis. Serie 2016-2019.
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Se comparo la edad de los pacientes por resultados reactivo 0 no reactivo para la
prueba inmunocromatografica en el diagnostico de sifilis, observandose
diferencias significativas con p < 0,001, siendo los promedios de edad 37 afos
(IC95% 34,19-39,83) para pacientes con resultado reactivo para sifilis vs 30,77
afios (IC95% 30,38-31,14) para pacientes con resultado no reactivo para sifilis
(Grafica 6).

Grafica 6. Comparacion de la edad por resultado reactivo o no reactivo en la

prueba inmunocromatogréfica para el diagnostico de sifilis.
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Fuente: Elaborada por el tesista.



A su vez se organiz6 el numero total de pruebas realizadas y el numero de

resultados reactivos a la prueba inmunocromatografica con relacion a grupos de

edad, obteniendo el mayor niumero de resultados reactivos entre los 30 y 35 afios

con 14 pruebas positivas representando un 53.84% del total de resultados

positivos. Se observo que los resultados positivos comienzan a aparecer a partir

de los 25 afios y después de los 55 afios no se reportd ningln caso positivo

(Grafica 7).
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Teniendo en cuenta las diferencias de la edad, tanto por género como por
resultado reactivo o no reactivo en la prueba inmunocromatografica para el
diagndstico de sifilis, esta se categorizé en pacientes >30 afos y <30 afios, donde
se compard en estos grupos de edad la prevalencia de resultados reactivos para
sifilis, observandose diferencias significativas con p 0,000, donde la prevalencia
de resultados reactivos fue 1,91% para >30 anos vs 0,22% para <30 anos, por otra
parte, se observé Odds Ratio significativo (Limite inferior IC-95%>1), lo que indica
gue pacientes >30 afios tienen 9,04 veces mas probabilidad de presentar un
resultado reactivo en la prueba inmunocromatografica con relacion a los pacientes

<30 anos.

En cuanto a la prevalencia de resultado reactivo en la prueba
inmunocromatogréafica para el diagnostico de sifilis segun género, se observo
diferencias significativas con p < 0,000, siendo la prevalencia de 3,25% para el
género masculino vs 0,26% para el femenino, donde el Odds Ratio fue significativo
(Limite inferior 1C-95%>1), es decir, el género masculino tiene 13,04 veces mas
probabilidad de presentar un resultado reactivo en la prueba

inmunocromatografica con relacion al género femenino (Tabla 8).

Tabla 8. Factores de riesgo para resultado reactivo en la prueba

inmunocromatografica en el diagndstico de sifilis.

Caracteristicas Prueba mmunocromatograflca p—valor OR (|C-95%)

Demograficas Reactivo No reactivo
Edad (n(%))

>30 23 (1,91) 1179 (98,09)

0,000* 9,04** (2,71-30,18

<30 3 (0,22) 1390 (99,78) ( )

Género (n(%))?
i 21 (3,25 626 (96,75
Masculino (3.25) 6,75 6 000 13,04+ (4,90-34,72)
Femenino 5(0,26) 1943 (99,74)

Nota: * diferencias significativas en la proporcién de reactivos (sifilis),basada en la prueba de homogeneidad
estadistico Chi-cuadrado; **OR= Odss Ratio significativo factor de riesgo limite inferior del intervalo de confianza
(IC)>1

Fuente: Elaborada por el tesista.



Se compar6 la prevalencia de resultado reactivo en la prueba
inmunocromatografica para el diagnéstico de sifiis por grupo de edad
desagregado por género.

Para el género masculino se observé por grupo de edad diferencias significativas
en la prevalencia de resultado reactivo con p-valor 0,001, siendo las prevalencias
5,26% para >30 afios vs 0,70% para <30 afos, donde para hombres >30 afos
estos presentaron 7,89 veces mas probabilidad de presentar un resultado reactivo
en la prueba inmunocromatogréfica para el diagnéstico de sifilis con relacion a los
hombres <30 anos.

En el género femenino no se observaron diferencias significativas por grupo de
edad en la prueba inmunocromatogréfica para el diagndstico de sifilis.

Los resultados anteriores muestran que el género masculino es una variable de
confusion en las diferencias por grupo de edad de la prevalencia de resultados
reactivos en la prueba inmunocromatografica para el diagnéstico de sifilis, es decir

el género masculino condiciona las diferencias por grupo de edad (Tabla 9).

Tabla 9. Edad desagregada por género como factor de riesgo para resultado

reactivo en la prueba inmunocromatografica en el diagnostico de sifilis.

Prueba inmunocromatografica

: - - 0,
Geénero/edad Reactivo NG reactivo p-valor OR (IC-95%)
Masculino
Edad (n(%))

>30 19 (5,26) 342 (94,74) . .

<30 2 (0,70) 284 (99,30) 0,001 7,89* (1,82-34,16)
Femenino
Edad (n(%))

>30 4 (0,48) 837 (99,52)

0,172 5,29 (0,59-47,38

<30 1 (0,09) 1106 (99,91) ’ 29 (0, ,38)

Nota: * diferencias significativas en la proporcién de reactivos (sifilis),basada en la prueba de homogeneidad
estadistico Chi-cuadrado; **OR= Odss Ratio significativo factor de riesgo limite inferior del intervalo de
confianza (IC)>1

Fuente: Elaborada por el tesista.



10. DISCUSION

Existe suficiente informacién que indica que la sifilis ha resurgido en diversos
paises y regiones alrededor del mundo. En México la mayoria de los estudios con
los que contamos para conocer la prevalencia son reportes de sifilis congénita, y
son pocos los estudios que han analizado la de sifilis adquirida, esto puede
explicarse porque la solicitud de pruebas para sifilis son obligatorias durante la
primera consulta en el periodo prenatal, haciendo de las mujeres gestantes un
blanco de monitorizacién continua por las consecuencias fatales que trae la
infeccion para el producto; a pesar de esto, en 2012 la Encuesta Nacional de
Salud y Nutricibn (ENSANUT) reportd que soélo al 43.2% de las mujeres
embarazadas se les habia realizado la prueba de deteccion, por lo que, contrario a
lo que pudiera pensarse, aun siendo el grupo poblacional mas estudiado, si existe
una deficiencia de realizacion de la prueba también en ellas. En cuanto a las
demas poblacionales de alto riesgo, como hombres que tienen sexo con hombres,
sexoservidoras, personas que usan drogas inyectables y sus parejas, al no ser
objetivo obligatorio de realizacion de pruebas diagnosticas podriamos estar
subestimando la prevalencia actual real de sifilis adquirida, aunado a esto, dichos
grupos también pueden sufrir un acceso deficiente a la atencion médica debido al
estigma y la discriminacién. Lo anterior también explica el por qué la mayoria de
los resultados reportados en los estudios son encabezados por poblacion
femenina en edad reproductiva. Los resultados del presente trabajo coinciden con
lo antes mencionado, de los 2596 pacientes que conformaron el estudio solo 648
fueron masculinos y 1948 fueron femeninos; siendo el mayor nimero de pruebas
realizadas en pacientes de los 20 a los 35 afios; al comparar la edad del total de
pacientes por género se observaron diferencias significativas con p < 0,001,
siendo los promedios de edad de 33,31 afios para el género masculino vs 30,01
afios para el femenino, esto podria deberse a que la mayoria de las mujeres
embarazadas en nuestro pais son menores de 30 afios, y es este grupo de edad

el que se ha considerado mas O6ptimo para la gestacion, segun nuestro pais,



mientras que para el género masculino su edad reproductiva consiente un periodo
mas amplio.

Segun un estudio realizado por Antonia Herrera Ortiz que analiz6 la tendencia de
sifilis adquirida en nuestro pais durante el periodo 2003 a 2013; a partir de 2011,
el nimero de casos nuevos reportados por 100000 habitantes fue en aumento:
2.6, 2.87 y 3.25 durante los afios 2011, 2012 y 2013, respectivamente. Si se
considera este Ultimo afo, se tiene una incidencia 50% mayor a la reportada 10
afios antes (3.25 contra 2.13). En contraste este trabajo mostré durante todo el
periodo evaluado (2016 a 2019), una prevalencia del 1%, con un total de 26 casos
positivos; y respecto a su evolucién se observo que en el lapso de 2016 a 2018
existié una tendencia a la disminucién pasando de 1,45% en el afio 2016 a 0,60%
en el afno 2018, pero para el afio 2019 se presentd un ligero repunte alcanzando
1,01%. Aunque la prevalencia observada esta por debajo de otros estudios, hay
gue considerar que la poblacién estudiada fue la que tuvo la posibilidad de asistir
a un laboratorio particular en la ciudad, y a pesar de que el nUmero no parece
alarmante a simple vista, si es significativo ya que al ser una enfermedad
prevenible y curable, se hubiese esperado encontrar que el descenso en la
prevalencia mostrado hasta el afio 2018 se mantuviera también al afio siguiente,
pues la diferencia entre el nUmero de pruebas realizas entre el 2018 y el 2019 no
fue significativo, como se puede observar en la grafica 2 de resultados; siendo
reflejo de la falla en las medidas preventivas, en el diagndstico oportuno o en su
tratamiento precoz como lo han mencionado otros autores.

Respecto al grupo de edad mas afectado Vazquez Campuzano, detecto que el de
21-28 afos es el grupo mas afectado, con el 26.9% de los casos positivos, en
contraste Herrera Ortiz reportdé que el grupo mas afectado en su estudio
correspondié al involucrado entre los 25 a 44 afos, en el que se evidencié un
incremento de 1.48 casos por 100 000 habitantes, incremento que se dio a
expensas de la poblacion masculina. En nuestro estudio se comparo la edad de
los pacientes por resultados reactivo o no reactivo, observandose diferencias
significativas con p < 0,001, siendo los promedios de edad de 37 afios para

pacientes con resultado reactivo vs 30,77 afios para pacientes con resultado no



reactivo (Grafica 6). De manera especifica, segun lo observado, el grupo mas
afectado involucré a los individuos de 30 a 35 afios con 14 pruebas positivas
(53.84%) en este rango de edad, mientras que antes de los 25 afios y después de
los 55 aflos no se reportd ningun caso positivo (Grafica 7). A su vez, al
categorizar a los pacientes, respecto a resultados reactivos y no reactivos, en >30
anos y <30 afios, se compard la prevalencia de resultados reactivos en estos
grupos de edad, observandose diferencias significativas con p < 0,000, donde la
prevalencia de resultados reactivos fue 1,91% para >30 afios vs 0,22% para <30
afos, lo que indica que pacientes >30 afios tienen 9,04 veces mas probabilidad de
presentar un resultado reactivo con relacion a los pacientes <30 afos. Todo lo
anterior se asocia con la forma de transmision mas frecuente de este patégeno, ya
gue es el rango de edad durante el cual los afectados tienen una vida sexual mas
activa y se encuentran en edad reproductiva, aunque también seria interesante
relacionar la elevada incidencia encontrada entre estos grupos con las actividades
laborales que realizan los enfermos y definir sus practicas sexuales de riesgo. De
lo que no hay duda es que esta informacion nos indica que se debe destinar
mayor cantidad de recursos para concientizar a la poblacién acerca de la
planificacion de un embarazo, para que a las mujeres en edad reproductiva o en
Su primera visita prenatal se les realice la busqueda intencionada de esta y otras
ETS, asi mismo incrementar los esfuerzos para concientizar respecto al uso del
condon, medida que ha sido mencionada por todos los autores como altamente
eficaz para evitar la transmisidén, que aunque pareciera obvia de mencionar, algo
con respecto a la informacion brindada o a los esfuerzos en educacion sexual no
ha funcionado en su totalidad. A su vez debemos considerar que los grupos
poblacionales mas jovenes también implican una dificultad adicional para su
deteccion ya que presentan la menor proporcion de derechohabientes de los
servicios de salud, por lo que, inclusive la incidencia de sifilis adquirida en esta
poblacién podria ser aun mayor, reforzando la idea de lo necesario que es hacer
hincapié en las medidas preventivas en nuestra poblacion joven.

Respecto a la prevalencia de resultado reactivo segun el género, diferentes

autores han mencionado una relacion mayor de hombres positivos en



comparacion con el género femenino; un estudio elaborado por Karen Céceres,
donde se expone la situacion epidemioldgica de Chile en el 2016, encontré que los
hombres, representaron 63% del total de casos positivos, con una relacién de 1,7
hombres por cada mujer; asi mismo Roberto Vazquez Campuzano analizé la
incidencia de sifilis por un periodo de 12 afios en nuestro pais y reporté que la
mayoria de sus resultados positivos eran representados por el género masculino;
a partir de la Encuesta Nacional de salud (ENSANUT) se encontr6 una mayor
seroprevalencia en hombres con un 3.53% en comparacion con 2.66% para las
mujeres, es decir, una relacién de 1.32 hombres por cada mujer, mientras que
Herrera Ortiz reporté una incidencia de sifilis entre los hombres de 25 a 44 afos
de 7.24 en 2013 y para los hombres de 20 a 24 afos fue de 6.77 durante el
mismo afo. De manera similar, nuestro estudio encontré que la prevalencia de
resultado reactivo segun el género, tuvo diferencias significativas, de las 26
pruebas reactivas 21 correspondieron al género masculino (80.76 % del total) y
s6lo 5 a femeninos (19.23 % del total), calculandose un p de < 0,000, siendo la
prevalencia de 3,25% para el género masculino vs 0,26% para el femenino, es
decir, el género masculino tiene 13,04 veces mas probabilidad de presentar un
resultado reactivo con relacion al género femenino (Tabla 8), apoyando lo
encontrado en Ameérica y el resto del mundo. Si comparamos la prevalencia de
resultado reactivo por grupo de edad desagregado por género, para el género
masculino se observé diferencias significativas en la prevalencia con p < 0,001,
siendo las prevalencias 5,26% para >30 afios vs 0,70% para <30 afios, donde
para hombres >30 afios estos presentaron 7,89 veces mas probabilidad de
presentar un resultado reactivo con relacion a los hombres <30 afios. Mientras que
en el género femenino no se observaron diferencias significativas por grupo de
edad (Tabla 9), por lo que continda la incognita sobre las caracteristicas
sociodemograficas, de estilos de vida y comportamiento sexual de los hombres
jovenes entre los que se detectd el incremento de esta enfermedad. Ahora bien,
es importante mencionar que este grupo poblacional también es de gran

importancia en el ambito de la salud reproductiva ya que quienes estan infectados



pueden contagiar a sus parejas mujeres y, con esto, los casos de sifilis congénita
podrian incrementarse.

Para la disminucién de la prevalencia de sifilis adquirida y, como consecuencia, de
la sifilis congénita, se recomienda implementar estrategias como el diagnostico
oportuno (donde el uso de pruebas rapidas ha sido ampliamente utilizado) y por
tanto su tratamiento precoz, el reporte de casos sospechosos ante el sistema de
salud, la identificacion y evaluacion de contactos de las personas infectadas, el
refinamiento en el analisis epidemiolégico en la poblacién con comportamientos
sexuales de riesgo, el establecimiento de un plan de contencién ante la presencia
de brotes de sifilis y la consideracion de mejoras en los algoritmos diagndsticos en

relacién a las poblaciones de riego y nivel socioeconémico.

11. CONCLUSIONES

e La prevalencia de sifilis, basada en la prueba inmunocromatografica,
encontrada en la institucion CEDITSA fue del 1%, la cual se sitia por

debajo de la media nacional.

e La edad promedio de los pacientes afectados fue de 37 afos.

e La prevalencia de resultados reactivos fue de 1,91% para los >30 afios.

e Los pacientes >30 afios tienen 9,04 veces mas probabilidad de presentar
un resultado reactivo en la prueba inmunocromatografica con relacion a los

pacientes <30 anos.

e EIl género mas afectado fue el masculino con una prevalencia de 3,25%.



El género masculino tiene 13,04 veces mas probabilidad de presentar un
resultado reactivo en la prueba inmunocromatografica con relacion al

género femenino.

La prevalencia de resultado reactivo en el género masculino fue de 5,26%

para >30 afos.

Los hombres >30 afios tienen 7,89 veces mas probabilidad de presentar un

resultado reactivo con relacion a los hombres <30 anos.
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