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Resumen

Objetivos. Se estimó la prevalencia de sífilis materna, se identificaron las características de las mujeres asociadas a la infección y se evaluó una prueba diagnóstica rápida.

Material y Métodos. Se estudiaron 489 mujeres que acudieron a un hospital para atenderse de parto. Contestaron un cuestionario sobre características socio-demográficas, antecedentes gineco-obstétricos y accesibilidad a servicios de salud. El diagnóstico de sífilis materna se realizó utilizando las pruebas RPR y FTA-ABS. La prueba rápida treponémica Determine syphilis TP para el diagnóstico de sífilis fue evaluada tomando como referencia la de FTA-ABS.

Resultados. La prevalencia de sífilis materna fue de 4.5% con RPR/FTA-ABS y de 10.2% con la prueba rápida /FTA-ABS. La prueba rápida mostró una sensibilidad de 98% y una especificidad de 99.8% comparada con la prueba FTA-ABS. Sólo a 15% de las mujeres que habían tenido al menos una consulta prenatal se le realizó la prueba de sífilis y a 40.7% de ellas no se le entregó el resultado. El incremento de la edad, un índice de nivel socioeconómico bajo y el antecedente de infecciones de transmisión sexual se asociaron independientemente con la infección.

Conclusiones. La magnitud de la infección por sífilis fue alta. La prueba rápida mostró una sensibilidad alta para identificar anticuerpos anti-treponémicos. Hubo limitaciones en la realización sistemática del diagnóstico oportuno de sífilis y en la entrega de resultados de la prueba diagnóstica en el hospital de estudio. La infección por sífilis afectó a mujeres con bajo nivel socio-económico, antecedente de ITS y se incrementó con la edad. 

Palabras clave: Sífilis, Bolivia.

Abstract
Objectives. To estimate the prevalence of maternal syphilis, to recognize socioeconomic and behavioral characteristics associated to the infection and to evaluate a rapid diagnostic test among Bolivian women.

Methods. A total of 489 women delivering in a Public Hospital in Cochabamba, Bolivia, answered a questionnaire about socioeconomic and reproductive characteristics and access to health services. Maternal syphilis was diagnosed by using RPR and FTA-ABS tests. The rapid test Determine syphilis TP was evaluated taking as reference FTA-ABS test. 

Results. The prevalence of maternal syphilis was 4.5% by using RPR/FTA-ABS tests and 10.2% with the rapid and FTA-ABS tests. Sensitivity and specificity of the rapid test were 98% and 99.8% as compared with FTA-ABS, respectively. Only 15% of the women that have had at least one antenatal care visit had syphilis screening test. From these women, 40.7% received the results of the screening test. Increasing age, low socioeconomic level and the antecedent of STI were independently associated with syphilis infection.

Conclusions. The magnitude of syphilis infection among the studied women was high. The rapid test showed excellent overall performance compared to the reference standard. Limitations on the screening program of maternal syphilis and on timely providing test results were found. Maternal syphilis affected women with low socioeconomic level, antecedent of STI and older age. 
Key words: Syphilis, Bolivia.
Introducción
A pesar de que la sífilis materna aún representa un problema de Salud Pública en América Latina y el Caribe, poca atención se le ha proporcionado en comparación con la dedicada a la prevención y control de la infección materna por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH)1. La importancia del estudio de la sífilis materna estriba en que dicha infección tiene consecuencias patológicas para el producto de la concepción durante el embarazo y después del nacimiento2, 3. 
Sobre la magnitud de sífilis materna en América Latina y el Caribe tenemos que información suministrada a la Organización Panamericana de la Salud por los programas nacionales mostró en el año 2002 que la prevalencia global en la región fue de 3.1% con variaciones entre 1% en Perú y 6.2% en Paraguay4. Estudios realizados en clínicas de atención de parto en diferentes países de América Latina y el Caribe mostraron prevalencias discrepantes que variaron entre los casos extremos de 0.38% en México y 11% en Haití5-12. En este contexto cabe resaltar que en Bolivia se ha reportado una prevalencia global de sífilis materna de 4.3%13 pero existe el antecedente en el Hospital Germán Urquidi (HGU) de Cochabamba, de una prevalencia de 10.9%13, estando esta última cifra entre las más altas reportadas en la región. 

Se ha propuesto que los siguientes factores de riesgo han estado asociados a la infección por sífilis materna14: indicadores de nivel socioeconómico bajo como ingreso y escolaridad y características de comportamiento individual como consumo de drogas ilegales, consumo de tabaco y alcohol, así como la presencia de múltiples parejas sexuales. No obstante, los mayores riesgos de sífilis congénita son un limitado número de consultas prenatales y una baja frecuencia en realización de pruebas diagnósticas de sífilis durante dichas consultas. Así, el funcionamiento de los servicios de salud juega un papel importante en el diagnóstico oportuno de sífilis materna y por lo tanto de sífilis congénita15 por lo cual dicho funcionamiento debe ser evaluado como un factor de riesgo más. 
Durante los últimos 5 años ha habido un auge en el uso de pruebas rápidas para el diagnóstico de sífilis en países en desarrollo16.  La razón de ello estriba en que la realización de dichas pruebas no requiere de equipo de laboratorio ni entrenamiento sofisticado en comparación de las pruebas como VDRL o RPR. La prueba Determine syphilis TP (Determine) tiene un principio inmunocromatográfico que se presenta en una tirilla reactiva que detecta anticuerpos contra antígenos de T. pallidum. Al agregar la muestra sanguínea problema ésta fluye a través de la almohadilla de la tira hasta que se mezcla con un conjugado coloide con selenio y antígenos de T. pallidum inmovilizados teniendo un resultado en aproximadamente quince minutos17. Un estudio realizado para evaluar el comportamiento de seis diferentes pruebas rápidas mostró que Determine tuvo un excelente desempeño con valores altos de sensibilidad (97.2%) y de especificidad (94.1%)18. En otro estudio en que se utilizó Determine se obtuvo una sensibilidad alta que varió entre 96.8% y 100% al ser aplicada en tres grupos de población con prevalencias de sífilis entre 1.3 y 38.7% en México, mientras que la especificidad varió entre 95.3% y 100%,19 lo cual muestra una alta reproducibilidad de la prueba en diferentes poblaciones y una utilidad potencial para realizar pruebas de tamiz.
En noviembre de 2002 se estableció en Bolivia la Ley del Seguro Universal Materno Infantil (LSUMI).20 Esta ley incluye el diagnóstico y el tratamiento oportuno y gratuito de sífilis materna y neonatal. Diez años después de las estimaciones que se realizaron en Cochabamba, Bolivia y dada la disponibilidad del LSUMI en el nivel nacional, surge la hipótesis de que la prevalencia de sífilis materna disminuyó significativamente respecto de la única estimación registrada en el HGU. El presente trabajo tuvo por objeto a) evaluar la prevalencia de sífilis materna en el HGU, b) evaluar la utilidad de una prueba rápida treponémica y c) estudiar las características de las mujeres asociadas a la prevalencia de sífilis materna.
Métodos

Se realizó un estudio transversal que incluyó mujeres que fueron atendidas de parto en el HGU en la ciudad de Cochabamba, Bolivia, entre marzo y abril de 2003. Las mujeres que participaron en el estudio firmaron un consentimiento informado sobre los objetivos del mismo y contestaron un cuestionario que indagó características socio-económicas y demográficas como la edad, escolaridad, estado civil, ocupación, recuento de bienes en el domicilio y tiempo de trayecto del domicilio al hospital. Se indagó también sobre antecedentes ginecobstétricos como el número de partos, número y tipo de abortos, número de consultas de control prenatal, pruebas de sífilis realizadas durante las consultas, el conocimiento de la gratuidad de los servicios y el antecedente de infecciones de transmisión sexual (ITS). El protocolo del trabajo fue evaluado por el Comité de Ética del Instituto Nacional de Salud Pública de México y por las autoridades del HGU.
Las mujeres proporcionaron 10 mililitros de sangre por venopunción. Se utilizó una gota de sangre completa para la realización de la prueba rápida17. Se realizó la prueba de RPR (reaginas rápidas en plasma) en los Laboratorios de Investigación Médica (LABIMED) de la Universidad Mayor de San Simón en Cochabamba. Los sueros positivos a las pruebas Determine y RPR fueron sometidos a la prueba confirmatoria FTA-ABS. Resultados reactivos a las pruebas de RPR y FTA-ABS definieron los casos de sífilis materna. Las mujeres que cumplieron con la definición de caso y también las que resultaron positivas a las pruebas Determine y FTA-ABS recibieron tratamiento consistente con 2.4 millones de UI de penicilina benzatínica por vía intramuscular una vez por semana por tres semanas consecutivas. Los hijos de estas mujeres que resultaron con pruebas FTA-ABS IgM positivas, recibieron tratamiento con penicilina procaínica (50 000 UI/kg por día) por vía intramuscular por día por 10 días. La prueba FTA-ABS sirvió como referencia para calcular los parámetros de sensibilidad, especificidad y valores predictivos de los resultados positivo y negativo de la prueba Determine.
Siguiendo el procedimiento propuesto por Briones21, se construyó un índice de nivel socio-económico que incluyó tres componentes (hacinamiento, bienes en el hogar y nivel de educación). Cada componente fue dividido en tres categorías: alto, medio y bajo. Se realizó una validación interna del índice al cruzarlo con cada uno sus componentes y calculando la prueba de gamma para variables ordinales. Se realizó también una validación externa cruzando el índice de nivel socio-económico con indicadores que no fueron incluidos en la construcción del índice como televisión y lavadora. Se obtuvieron los siguientes coeficientes de gamma por cada componente respecto del índice: 0.77, 0.86, 0.89 para hacinamiento, bienes en el hogar y nivel de educación, respectivamente. Para la validación externa los coeficientes de gamma fueron: 0.72 y 0.58 para lavadora y televisión, respectivamente. 
A fin de estimar la magnitud de la asociación entre la seroprevalencia de sífilis materna y las características de las mujeres se calculó la razón de momios de la prevalencia con sus correspondientes intervalos de confianza y valores de p. Se realizó un análisis multivariante por regresión logística para observar si los coeficientes de las variables utilizadas en el modelo saturado eran estadísticamente significativos. El modelo estuvo constituido por las variables que en el análisis crudo tuvieron en al menos uno de sus estratos una relación significativa con la prevalencia de sífilis materna (p<0.05), con la excepción de la variable nivel de escolaridad que estaba implícita en el índice de nivel socioeconómico.
Resultados

Se estudiaron 489 mujeres en el HGU quienes tuvieron en promedio 24 años de edad (recorrido 15-44). En su mayoría eran mujeres jóvenes entre 15 y 25 años (64.4%), amas de casa (68.1%), habían terminado la educación básica (54.6%) y fueron clasificadas en el nivel socioeconómico bajo (60.7%). Aunque un poco más de la mitad de las mujeres vivían en concubinato (55.2%), la gran mayoría tenía pareja estable (88.1%). Las mujeres iniciaron su vida sexual a los 17 años en promedio (recorrido 12-33). El antecedente auto-referido de ITS fue de 5%. El número de embarazos fue de 3 en promedio (recorrido 1-12) y casi un tercio del total de mujeres (30.5%) refirió haber tenido al menos un aborto.
Aunque la gran mayoría de las mujeres refirió haber tenido al menos una consulta prenatal (81%, 396/489), sólo el 15% de ellas refirió que le habían practicado la prueba de sífilis (59/396) y de éstas últimas en 59.3% (35/59) refieren haber recibido el resultado. Sólo 72 mujeres del total (14.7%) estaban informadas de que la prestación de servicios de consulta prenatal y atención de parto, incluidas las pruebas antitreponémicas y el tratamiento con penicilina, eran gratuitos en el hospital.

De las 489 mujeres estudiadas, 22 resultaron positivas tanto a la prueba de RPR como a la de FTA-ABS dando una prevalencia de sífilis materna de 4.5%. Sin embargo, 50 mujeres fueron positivas a las pruebas Determine y FTA-ABS, dando una prevalencia de 10.2%. La evaluación de la prueba Determine mostró sensibilidad, especificidad, valores predictivos de los resultados positivo y negativo de 98%, 99.8%, 98% y 99.8%, respectivamente (tabla 1). 

Los resultados del análisis bivariante presentados en la tabla 2 mostraron en que hubo una tendencia significativa entre el incremento de la prevalencia de sífilis materna y el incremento de la edad y también del número de embarazos (en el grupo de menor edad la prevalencia fue de 6.4% en contraste con 16.7% en el de mayor edad, mientras que en las mujeres con un embarazo fue de 6.5%, en aquellas con tres y más fue de 13.7%). Por el contrario, a menores niveles socioeconómico y de escolaridad, mayor prevalencia de infección por sífilis (en los niveles socioeconómico alto y escolaridad alta las prevalencias fueron de 2.4% y 4.2%, mientras que en los niveles bajos fueron 14.5% y 19.5%, respectivamente). Se encontró que las mujeres que refirieron estar unidas como concubinas tuvieron un riesgo significativamente mayor de sífilis (RM 2.8, IC95% 1.0-8.0) respecto de las mujeres solteras, pero entre éstas y las casadas no difirieron en la magnitud de la infección. El riesgo de infección por sífilis fue significativamente mayor entre las mujeres que refirieron tener antecedentes de ITS (RM 4.9, IC95% 2.0-12.2) que aquellas que no lo refirieron y también entre aquellas que tardaron más tiempo en llegar desde su domicilio al hospital (RM 2.7, IC95% 1.1-6.4) respecto de las que tardaron menos tiempo. La magnitud de la infección por sífilis no tuvo relación con la ocupación de las mujeres. Las características de las mujeres que estuvieron asociadas  en forma independiente con la infección por sífilis fueron la edad, el índice de nivel socioeconómico y el antecedente de ITS. Aunque hubo una relación directamente proporcional entre el incremento de riesgo de infección por sífilis y el incremento de la edad, sólo el grupo de mayor edad tuvo un riesgo estadísticamente mayor respecto del grupo de referencia (RM 4.5, IC95% 1.5-13). En forma inversa, solo las mujeres pertenecientes a la categoría baja del índice de nivel socioeconómico tuvieron un riesgo significativamente mayor de infección por sífilis respecto de aquellas pertenecientes a la categoría alta del índice (RM 8.5, IC95% 1.1-67).
Discusión

En el presente trabajo se encontró una prevalencia de sífilis materna en el HGU de 4.5%, similar a la prevalencia global de sífilis materna de 4.3% reportada para Bolivia en 199613. Sin embargo, aquella cifra es menor a la reportada previamente para el HGU de 10.9% en 199613. Este resultado apoya la hipótesis de que en 10 años ha habido una disminución significativa de la prevalencia de sífilis materna entre las mujeres que acuden a atenderse de parto en el HGU. No obstante, la prevalencia de sífilis materna de 4.5% sigue siendo alta en el contexto epidemiológico de sífilis materna en América Latina y el Caribe y sugiere que debe mejorarse el sistema de vigilancia de sífilis materna en el HGU para abatir dicha magnitud “operacionalizando” correctamente la LSUMI.
Aunque la LSUMI propone la prestación de servicios de atención prenatal y de parto gratuitos, incluyendo diagnóstico y tratamiento sifilíticos, los resultados mostraron que  esos servicios no son aplicados a toda la población que busca atención prenatal y atención de parto en el HGU. En este trabajo, 81% de las mujeres estudiadas refirió haber tenido al menos una consulta prenatal en dicho hospital pero sólo 15% de ellas refirió que se les había realizado la prueba de sífilis. De estas últimas, 40.7% no recibieron el resultado de la prueba. Estos resultados concuerdan con el análisis realizado por otros autores sobre sífilis materna y congénita en Bolivia en que encontraron un sistema de detección y tratamiento de sífilis materna y congénita deficiente, a pesar del establecimiento de la LSUMI22. Cuando se preguntó a las mujeres sobre si tenían conocimiento sobre la gratuidad de los servicios de consulta prenatal y atención de parto, incluidas las pruebas diagnósticas de sífilis y el tratamiento, sólo 14% de ellas respondieron afirmativamente lo cual denota que dichas condiciones de gratuidad de los servicios son conocidas por una proporción pequeña de mujeres que buscan atención prenatal y obstétrica en el HGU. 
Por otra parte, la prueba rápida Determine tiene ventajas que muestran su utilidad como prueba tamiz para sífilis materna en América Latina como: a) su uso individual en el lugar de la consulta, b) su aplicación no necesita de una infraestructura de laboratorio, luz eléctrica y refrigeración y c) el resultado se tiene  en sólo 15 minutos. Asimismo, está disponible comercialmente en Latinoamérica y su costo no es excesivamente alto pues se ha reportado que en Bolivia asciende a 1.48 dólares23. En el presente estudio Determine tuvo una sensibilidad de 98% y una especificidad de 99.8% usando sangre total y utilizando la prueba FTA-ABS como referencia. Aunque los fabricantes reportan una sensibilidad de 92% y una especificidad de 100% cuando se usa sangre total17, en el presente trabajo la sensibilidad no se vio afectada por el uso de sangre total. La principal limitación de la prueba Determine, en contraste con las pruebas RPR o VDRL, estriba en que detecta anticuerpos específicos contra T. pallidum que tienden a persistir por años en la sangre de la persona infectada y puede no distinguir por ello entre sífilis activa y sífilis latente. Es por ello que la magnitud de la prevalencia calculada con los resultados de la prueba Determine/FTA-ABS fue un poco mayor del doble que con la prueba RPR/FTA-ABS, lo cual muestra un sobre-diagnóstico de sífilis usando Determine. No obstante, el uso de pruebas rápidas para el control de sífilis congénita debe ponerse en la perspectiva de la salud pública en países con alta prevalencia de sífilis materna, como Bolivia. Tinajeros y colaboradores24 han discutido que el uso sistemático de pruebas rápidas en mujeres embarazadas en Bolivia permite la detección de hasta 92% de casos de sífilis materna y sus correspondientes casos de sífilis neonatal mientras que con el sistema tradicional de pruebas como RPR realizadas en el laboratorio del hospital, solamente se detecta aproximadamente 38% de los casos de sífilis materna. En el caso del sobre-diagnóstico de sífilis materna por la utilización de la prueba rápida, la aplicación de un nuevo tratamiento con penicilina a una mujer embarazada con historia de sífilis puede justificarse al no tener la certeza de que esa mujer puedo haber tenido en el pasado un tratamiento incompleto o haber sufrido re-infección por T. pallidum. 
Respecto a las características de las personas asociadas independientemente con la infección se encontró que, respecto de la edad, el riesgo de infección fue significativo sólo para el grupo 34 a 40 (RM=1.5, IC95% 4.5-13), tomando como referencia el grupo de menor edad. Este resultado contrasta con lo reportado al respecto por diferentes autores en Brasil donde el riesgo de infección por sífilis fue mayor entre las mujeres más jóvenes, con edad menor a 17 años8 y a 23 años14. Asimismo, los resultados en este estudio sugieren que las mujeres con menor nivel socioeconómico (evaluado por el índice construido) tendrían menor acceso a la educación formal y al mismo tiempo menos recursos económicos para solventar sus necesidades en salud. Ello haría a estas mujeres más susceptibles a la infección por sífilis que a las mujeres con mayor nivel socioeconómico (RM=8.5, IC95% 1.1-67). Dos estudios realizados en Brasil mostraron que un ingreso menor de 1 salario mínimo o menor a 30 dólares norteamericanos (indicadores que reflejan un nivel socioeconómico bajo) estuvieron asociados significativamente con la presencia de la infección8, 14.  En Bolivia se encontró que una baja escolaridad y el no haber visto televisión (por no tenerla) durante las dos últimas semanas previas a la entrevista, estuvieron asociadas en forma independiente con la prevalencia de sífilis materna13. Finalmente, la mayor frecuencia de sífilis materna entre las mujeres que tuvieron el antecedente de ITS sugiere que la transmisión de la infección estuvo relacionada con un comportamiento sexual de riesgo, ya sea de las mujeres o de sus parejas sexuales.

En el presente trabajo se concluye que la prevalencia de sífilis materna encontrada en el HGU en Cochabamba, Bolivia, es alta en el contexto de la epidemiología de la sífilis materna en América Latina por lo que se sugiere reforzar la aplicación de la LSUMI en un programa de vigilancia epidemiológica de sífilis materna en el hospital objeto de estudio para abatir dicha magnitud en el mediano plazo. Asimismo, se sugiere el uso sistemático de pruebas rápidas para la detección del mayor número posible de casos de sífilis materna y la aplicación de tratamiento oportuno a fin de evitar casos de sífilis neonatal. Características de nivel socioeconómico bajo y prácticas sexuales de riesgo siguen siendo los principales factores de riesgo de infección de sífilis materna en la población bajo estudio.
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Tabla 1.- Validación de las pruebas Determine TP respecto de la prueba FTA-ABS en el 

Hospital Germán Urquidi en Cochabamba, Bolivia en 2003.

_____________________________________________________________________________

Pruebas



Prueba estándara



VP
VN




n=51
n=438
Sensibilidad
Especificidad
VPRPb
VPRNc
_____________________________________________________________________________

Determine TP
+
50
    1

-
  1
437
98.0

99.8

98.0
99.8

_____________________________________________________________________________

a Prueba de FTA-ABS

b Valor predictivo del resultado positivo

c Valor predictivo del resultado negativo
Tabla 2.- Características de las mujeres relacionadas con la prevalencia de sífilis materna en el Hospital Germán Urquidi en Cochabamba, Bolivia en 2003.

_________________________________________________________________________________
Características


n
Prevalencia
POR a
CI95%

POR b
CI95%

_________________________________________________________________________________
Edad


15-20


157
  6.4

1.0


1.0


21-25


158
  8.9

1.4
0.6-3.3

1.2
0.5-3.0


26-30


  90
14.4

2.5
1.0-5.9c

2.1
0.7-6.1


31-44


  84
16.7

2.9
1.2-6.9c

4.5
1.5-13c
Índice de NSE


Alto


  84
  2.4

1.0


1.0


Medio


108
  5.6

2.4
0.5-12.3
3.6
0.4-32


Bajo


297
14.5

6.9
1.6-29.3c
8.5
1.1-67c
Escolaridad


Alta


118
  4.2

1.0




Medio


267
  9.7

2.4
0.9-6.5


Baja


104
19.2

5.4
1.9-14.9c
Estado civil

Soltera


  76
  5.3

1.0


1.0


Casada


143
  7.7

1.5
0.5-4.9

0.4
0.1-2.0


Concubina

270
13.3

2.8
1.0-8.0c

1.2
0.3-4.6

Ocupación


Estudia


  36
  2.8

1.0


1.0


Trabaja


120
  6.7

2.5
0.3-20.7
0.4
0.1-4.6


Ama de casa

333
12.6

5.1
0.7-37.8
1.4
0.5-13.7
Antecedente de ITS


No


456
  9.2

1.0


1.0

Sí


  24
33.3

4.9
2.0-12.2c
4.1
1.2-13c
Número de embarazos


Uno


154
  6.5

1.0


1.0


Dos


131
  9.9

1.6
0.7-3.7

1.2
0.4-3.5


Tres y más

204
13.7

2.3
1.1-4.9c

1.1
0.4-3.7

Tiempo en trayecto al hospital


< 30 minutos

308
10.4

1.0


1.0


31-60 minutos

147
  7.5

0.7
0.3-1.4

0.5
0.2-1.2


> 61 minutos

  34
23.5

2.7
1.1-6.4c

1.7
0.6-4.7

_________________________________________________________________________________
a Razón de momios cruda

b Razón de momios ajustada

c p<0.05

