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RESUMEN

El presente trabajo es un aporte al conocimiento sobre el diagnostico de
laboratorio clinico de las infecciones de transmision sexual. Su estudio, es de gran
importancia por las condiciones en que se viven, como la promiscuidad y la

prostitucion, sobre todo en las ciudades.

Prueba rapida para sifilis (PRS), es una prueba para el diagndstico de la bacteria
Treponema pallidum en sangre, que estd siendo utilizada actualmente en
laboratorios clinicos de nuestro pais y del mundo, por lo que se considerd

conveniente determinar su desempeiio.

Se selecciond una poblacién compuesta por 909 gestantes quienes se encuentran
vulnerables, en lo que se refiere a infecciones de transmision sexual y que
acuden regularmente al centro de atencion materno de Lima. Se realizd un
estudio cuantitativo, retrospectivo, de corte transversal y observacional.
Posteriormente se efectud las pruebas en las muestras de sangre, por medio de:
PRS y FTA-ABS “‘EUROIMMUN?”, luego se determin6 el desempefio de PRS
mediante formulas, determinando su sensibilidad, especificidad, valores
predictivos positivo y negativo y su concordancia mediante el indice de Kappa,
utiizando como prueba de referencia inmunofluorescencia anti Treponema

pallidum: FTA-ABS “EUROIMMUN?”.



Los resultados obtenidos indican que la PSR, es sensible y especifico en
concordancia con la prueba de referencia al 100%, al igual que sus valores

predictivos positivo y negativo.

La concordancia entre la prueba investigada y la prueba de referencia,

establecida por medio del indice de Kappa, fue de 1.0.

Palabras clave: Desempefio de la prueba, prueba rapida para sifilis, sensibilidad,
especificidad, valores predictivos positivo y negativo, Treponema pallidum,

Fluorescent treponemal antibody absorption.



SUMMARY

The present work is a contribution to the knowledge on the diagnostic of clinical
laboratory of the infections of sexual transmission. His study, is of big
importance by the conditions in that they live, like the promiscuidad and the

prostitution, especially in the cities.

Fast proof for sifilis (PRS), is a proof for the diagnostic of the bacterium
Treponema pallidum in blood, that is being used at present in clinical
laboratories of our country and of the world, by what considered convenient

determine his exert.

It selected a compound population by 909 gestantes those who find vulnerable,
regarding infections of sexual transmission and that attend regularly to the
center of maternal attention of Lima. It realized a quantitative study,
retrospective, of transversal and observational court. Later it effected the
proofs in the samples of blood, by means of: PRS and FTA-ABS
‘EUROIMMUN?”, afterwards it determined the exert of PRS by means of
formulas, determining his sensitivity, specificity, positive predictive values and
negative and his concordance by means of the index of Kappa, using like proof
of reference inmunofluorescencia anti Treponema pallidum: FTA-ABS

‘EUROIMMUN?”.



The results obtained indicate that the PSR is sensitive and specify in
concordance with the proof of reference to 100%, to the equal that his positive

predictive values and negative.

The concordance between the proof investigated and the proof of reference,

established by means of the index of Kappa, went of 1.0.

Keywords: | Exert of the proof, fast proof for sifilis, sensitivity, specificity,
positive predictive values and negative, Treponema pallidum, Fluorescent

treponemal antibody absorption.



1.1.

Planteamiento del problema

Las infecciones de transmision sexual denominadas (ITS), son quizas
antiguas como el hombre mismo. Actualmente se conocen mas de 30 tipos
y sus sintomas pueden llegar a provocar desde irritacién en los genitales

hasta esterilidad o la muertel.

Hasta hace algunos afios se le conocia como enfermedades venéreas
nombre que le atribuyeron cuando se descubrié que tenia relacién con el
acto sexual puesto que Venus era considerada diosa del amor. Se ha
convertido en una tarea de debate entre médicos e historiadores si estas
enfermedades eran conocidas en Europa antes del descubrimiento del
nuevo mundo o si fueron transportadas por los conquistadores de las

nuevas tierras, hacia su pais de origen?.

La gran epidemia de sifilis que afecté a Europa en el siglo XV coincidié
con el retorno de Cristobal Colon de sus expediciones por América.
Aungue persiste la controversia en torno a si fueron realmente los
espafioles quienes llevaron la sifilis al viejo continente, hay indicios de que
Cristébal Col6n padecié la enfermedad y murié de ella en 1506 en
Valladolid (Espafia)?. Dicha epidemia, que tuvo un gran impacto hasta
1516-1520, no hizo sino agravar el infortunio de aquella regién, que en ese
momento intentaba sobreponerse a los estragos de la Peste Negra y a los

efectos sociales de la lepras.
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La sifilis dio lugar también a una de las polémicas mas grandes de toda la
historia, con la publicacién del Tuskegee study of untreated syphilis in the
Negro male, conocido en espanol por “estudio de Tuskegee”. En 1932, el
Servicio de Sanidad de los Estados Unidos, con el propésito de observar
la evolucion natural de la sifilis, emprendié en Alabama un estudio que
inicialmente debia durar seis meses, pero que sorprendentemente se
extendi6 por mas de 40 afios. A pesar de que durante su curso se
comprobd la eficacia de la penicilina para tratar la sifilis, las personas
estudiadas no recibieron ningun tratamiento, conducta que resulta médica

y éticamente reprobable?.

Segun la asociacion Estadounidense de Salud Publica; durante y después
de la segunda guerra mundial disminuy6 la frecuencia de Sifilis infecciosa
gracias a los esfuerzos de salud publica; pero en los afios de 1970 y 1980
los casos positivos aumentaron en los hombres homosexuales. Aunque en
el aflo de 1985 y 1990 incrementd el indice de Sifilis infecciosa con 50223
casos de Sifilis primaria y secundaria informadas en 1990!. La sifilis
continda siendo una de las ITS méas predominantes en el mundo con 12

millones de casos reportados en 19994,

En los ultimos afos la dinamica de las poblaciones y la movilidad de las
mismas dentro y fuera de los paises, ha hecho necesario mejorar la
vigilancia de la salud tanto individual como de la poblacion general, a

través de mejoras a los accesos a los servicios de salud, implementacion
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de pruebas diagnoésticas, intervenciones educativas para la prevencion y

control de las diferentes enfermedades®.

Las ITS son una causa importante de morbilidad a escala mundial y tienen
consecuencias sanitarias, sociales y econOmicas que afectan

principalmente a las mujeres y los nifios®.

Dentro de este contexto, una de las prioridades en materia de prevencion y
control de las ITS, es lo relacionado con la Sifilis en poblacién en general y
la prevencion de la sifilis congénita, por lo que los Ministerios de Salud, a
través de los programas nacionales de ITS/VIH, y las Instituciones de la
seguridad social que brindan los servicios de laboratorio, vienen
desarrollando estrategias, en base a lineamientos internacionales
brindados por organizaciones expertas en la materia como lo son
OMS/OPS, que tienen como objetivo mejorar el acceso a los servicios de
salud a la poblacion en general, y especialmente aquellas en condiciones

de vulnerabilidad para ITS®.

A pesar de que la sifilis materna aun representa un problema de salud
publica en américa latina y el caribe, poca atencion se le ha proporcionado
en comparaciéon con la dedicada a la prevencion y control de la infeccion
materna por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). La importancia
del estudio de la sifilis materna estriba en que dicha infeccion tiene
consecuencias patologicas para el producto de la concepcién durante el

embarazo y después del nacimiento’. Este organismo se transmite
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principalmente durante la actividad sexual, a través de lesiones
mucocutaneas; 50% de esos embarazos terminaran en complicaciones

materno-fetales?: 2.8

En el Peru la sifilis, por su impacto en la salud materno infantil, demanda
prevencion y tratamiento de calidad. Las pruebas rapidas de
inmunocromatografia son herramientas adecuadas para la deteccion de
esta infeccion. Estas han sido validadas e incorporadas a los programas
de salud, pero no existen estudios que hayan evaluado su desempefio®,
por lo que es importante evaluar el desempefio de la prueba rapida de
inmunocromatografia comercial, para el diagnostico de sifilis en muestras

de mujeres gestantes de nuestro pais.

En el centro de atencién materno de Lima, se realiza la prueba rapida de
inmunocromatografia para sifilis, llamado prueba rapida para sifilis (PRS),
a todas las gestantes, pero a esta prueba no se le ha realizada ningun
estudio sobre su desempefio y determinar cudl es su sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo en la
poblacién vulnerable como las gestantes, ya que a esta prueba lo han
validado con personas que son muy diferentes a nuestra poblacion, por lo
tanto, nosotros evaluaremos su desempefio, para resolver las dudas sobre
la confianza que tiene el profesional a nivel nacional y de dicho centro de
atencién materno de Lima que realiza la prueba de inmunocromatografia

para sifilis.
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1.2.

1.3.

De acuerdo al inserto de las pruebas de inmunocromatografia y las
literaturas revisadas mencionadas en el marco tedrico, no existen
limitaciones para hacer uso del mismo; es decir, detecta los anticuerpos en
todos los estadios de la enfermedad de una vez infectada el paciente de

Treponema pallidum.

Formulacion del problema

¢, Cual es el desemperio de la prueba de inmunocromatografia para sifilis
empleada en gestantes de un centro de atencion materno de Lima; agosto

y setiembre del 20177

Justificacion

La razdn mas importante para efectuar este estudio es la naturaleza de la
enfermedad que se investiga. Dentro de las ITS, la sifilis es un fendmeno
de salud de gran complejidad médica y social, por lo que cualquier
contribucion para su diagndstico, control y tratamiento serd de gran

relevancia.

Es muy importante la infraestructura de salud de nuestro pais, para ofrecer
los servicios de laboratorio clinico completo, casi solo en los centros de
salud en zonas urbanos grandes se desarrolla el diagnostico para sifilis en
gestantes, sobre todo en el control prenatal, debiendo cubrirse en todo el
territorio nacional y contar con una herramienta analitica confiable y

practica, como la PRS tema de nuestra investigacion.
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La experiencia y el conocimiento sobre el tema indican que las ITS
mantienen entre si relaciones epidemiolégicas, por lo que la informacion
gue se obtenga de una de ellas, puede ser de utilidad en la investigacion

de otra.

Debido a que en nuestro pais en algunos hospitales del estado se realiza
prueba de inmunocromatografia para sifilis, especialmente en gestantes,
es importante demostrar la sensibilidad, especificidad y los valores
predictivos, realizando un estudio del desempefio de esta prueba. Ya que

no hay un estudio que determine realmente la confiabilidad.

En el centro de atencion materno de Lima, se extrae las muestras a todas
las gestantes, a la vez se realiza PRS, de esta manera se desarroll6 el

estudio del desempeiio de esta prueba.

Por lo tanto, con nuestros resultados le brindaremos una informacion
adecuada al laboratorio del centro de atencion materno de Lima y a los

laboratorios de nuestro pais.

De acuerdo a la patologia descrita de la sifilis, y el hecho de que es una
bacteria muy agresiva para el feto durante la gestacion a nivel mundial y
con alta incidencia en paises latino americanos, y que algunas
enfermedades como Lyme, lepra, malaria, mononucleosis infecciosa,
leptospirosis, lupus eritematoso sistémico, pueden presentar falsos

positivos en pruebas treponémicas, es muy importante determinar la
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sensibilidad, especificidad y los valores predictivos de esta prueba rapida
de inmunocromatografia para sifilis en la poblacion peruana y un grupo
muy vulnerable que son las gestantes y darles la confianza a los

profesionales del laboratorio.

Entre las estrategias fundamentales para lograr reducir los casos de sifilis
gestacional y alcanzar la eliminacién de la sifilis congénita estan la
optimizacién de la cobertura y la calidad de la atencién de los servicios de
salud y el fortalecimiento de la deteccién y tratamiento de los casos de
sifilis. Para lo anterior es fundamental el fortalecimiento de los procesos de
atencion y vigilancia de la sifilis en la poblacién general, sifilis gestacional

y de la sifilis congénita en el marco del plan obligatorio de salud?©.

1.4. Objetivos

1.4.1. General

Evaluar el desempefio de la prueba de inmunocromatografia para sifilis
empleada en gestantes de un centro de atencion materno de Lima;

agosto y setiembre del 2017.

1.4.2. Especifico
- Determinar el desempefio de la prueba de inmunocromatografia
para sifilis empleada en gestantes de un centro de atencion materno

de Lima; en relacion a su sensibilidad.
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- Determinar el desempefio de la prueba de inmunocromatografia
para sifilis empleada en gestantes de un centro de atencién materno
de Lima; en relacion a su especificidad.

- Determinar el desempefio de la prueba de inmunocromatografia
para sifilis empleada en gestantes de un centro de atenciébn materno
de Lima; en relacion a su valor predictivo positivo.

- Determinar el desempefio de la prueba de inmunocromatografia
para sifilis empleada en gestantes de un centro de atencibn materno

de Lima; en relacion a su valor predictivo negativo.
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2.1.

Antecedentes.

2.1.1. Antecedentes internacionales.

Aleaga Y, et al®, en su publicacion “Evaluacién de los test rapidos en
el Hospital General de Bata, Guinea Ecuatorial ”, sefialan que uno de
los hechos més frecuentes en la practica clinica cotidiana es decidir
cudndo una prueba diagnéstica es normal o anormal; y qué
significado representa este resultado para el paciente en cuestion;
pues de eso depende muchas veces la indicacion, correccién o
suspension de un tratamiento; la indicacion de un procedimiento
quirurgico; e incluso el prondstico de un paciente. Para caracterizar a
una prueba diagnostica, es necesario disponer de un "patrén de
referencia o criterio estandar" o "gold standard" en lengua inglesa que
mide inequivocamente una enfermedad. Esta circunstancia es a
veces dificil; en determinadas situaciones el patron de referencia no
esta disponible o es imperfecto, pero nos permite establecer cuatro
categorias fundamentales: verdadero positivo, verdadero negativo,

falso positivo y falso negativo.

Segun el Equipo Infecciones de Transmisién Sexual, Grupo
Transmisibles del Instituto Nacional de Salud de Colombia (2014),
la sifilis sigue siendo un grave problema de salud publica; se calcula
gue cada afio hay mas de 12 millones de nuevas infecciones por

Treponema pallidum, de las cuales méas de 2 millones se producen en
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mujeres embarazadas. Debe mencionarse que América Latina y el
Caribe (ALC) tienen una tasa de sifilis materna mas alta que cualquier
otra region, estimada por la OMS entre 1997 y 2003 en 3,9%. Con
dicha tasa se calcula que puede haber aproximadamente 459108
casos de sifilis gestacional en la Region de las Américas
(exceptuando EE.UU. y Canadd), originando cada afio de 164222 a
344331 casos de sifilis congénita. En la mayor parte de estos casos,
la infeccion es transmitida al feto, en general entre las semanas 16 y
28 de embarazo y conlleva un prondstico fatal en el 30-50% de casos.
La prevalencia de sifilis materna varia bastante entre los paises de la
region. Por ejemplo, durante 2005-2006, era del 1,4% en Argentina,
del 5,75% en Haiti y del 5% en Bolivia. La sifilis es una enfermedad
infecciosa sistémica exclusiva del humano como uUnico reservorio, de
transmision sexual, sanguinea y perinatal, causada por la espiroqueta
Treponema pallidum, la cual penetra en la piel 0 mucosas lesionadas.
La transmision sexual se produce por inoculacidon del microorganismo
en abrasiones causadas por micro traumatismos en piel o mucosas
durante las relaciones sexuales, evolucionando a erosiones vy
posteriormente a Ulceras. Si la enfermedad no es tratada durante la
fase aguda evoluciona hacia una enfermedad cronica con

manifestaciones potencialmente graves?.

Segun el Ministerio de Salud de Chile en su Norma General
Técnica N.° 0141 del 2012, indica que la evolucion natural de la

enfermedad tiene un curso variable, algunos de los infectados
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evolucionan espontdneamente hacia la recuperacién total sin
tratamiento, un porcentaje importante permanece en etapas latentes
de la enfermedad que se evidencia solamente con test seroldgicos
reactivos/ positivos. El diagndéstico de Sifilis en gestantes constituye
una urgencia médica pues se trata de una enfermedad infecciosa
sistémica con alto riesgo de transmision hacia el nifio/a en gestacion.
Si la gestante con Sifilis es tratada en forma oportuna y adecuada se

evitara la enfermedad en el 100% de los/las recién nacidos/as?.

Talavera J, et al'?, en su publicacién “Estudios de proceso (prueba
diagnéstica)”, la sensibilidad y la especificidad son caracteristicas
propias de toda prueba diagnéstica e indican su eficacia. La
sensibilidad se refiere a la proporcién de individuos enfermos que
tienen la prueba positiva. La especificidad se refiere a la proporcion de

individuos no enfermos que tienen la prueba negativa.

Segun la Organizacion Mundial de Salud en su publicacion
eliminacion mundial de la sifilis congénita: fundamentos vy
estrategia para la accién 2008, indica que los microorganismos
infecciosos (Treponema Palladium) en la sangre de una mujer
embarazada pueden pasar al feto, especialmente en la fase temprana
de la infeccién (denominada sifilis temprana) a la mayor parte de las
mujeres con sifilis de menos de un afio de duracién transmitiran la
infeccion al nifio no nato. Si bien la infeccion es transmisible al feto a

partir de las nueve semanas de gestacion, la transmision suele tener
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lugar entre la 162 y la 282 semana del embarazo. La probabilidad de
transmision esta directamente relacionada con el estadio de la sifilis
materna durante el embarazo o el estadio del embarazo al adquirir la

infeccion.

En la sifilis materna temprana, la tasa de transmisién materna fetal
puede alcanzar el 80%, mientras que en la sifilis tardia la infectividad
se reduce. La concentracidén de espiroquetas en la sangre es maxima
durante los dos primeros afios tras la infeccién, a partir de los cuales
va disminuyendo lentamente como resultado de la inmunidad
adquirida. Asi pues, el riesgo de infeccion para la pareja sexual es
maximo durante los dos primeros afios y desaparece casi por
completo posteriormente; sin embargo, el riesgo de transmision
materno-fetal perdura. El curso de la infeccion materna no parece
verse alterado por el embarazo. Dado que la infeccion por sifilis puede
tardar de 10 a 45 dias en ser detectable por andlisis de sangre, una
prueba inicial negativa no garantiza la ausencia de infeccion. Las
mujeres embarazadas con una primera prueba negativa deben volver
a ser examinadas en un momento posterior del embarazo o en el
parto. Los datos sobre la incidencia de la sifilis congénita entre
lactantes nacidos vivos son limitados por varios motivos, como la
dificultad del diagndstico, la posibilidad de infecciones asintomaticas y
la ausencia de sistemas de vigilancia o notificacion. Si bien existe
gran variedad en la manera de notificar resultados adversos de

embarazos de mujeres infectadas por sifilis, suelen aceptarse como
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2.1.2.

tales el aborto espontaneo, la muerte perinatal, el bajo peso al nacer

(incluido el nacimiento prematuro) y la infeccién por sifilis neonatal®s.

Antecedentes nacionales.

Gonzales G, et al'#, en su publicacion “sifilis gestacional y factores
asociados en hospitales publicos del Pert en el periodo 2000-
2010”, indica que la prevalencia de sifilis en gestantes en Peru se ha
podido medir mediante los estudios de vigilancia centinela que se han
realizado en puérperas desde el afio 1996 al 2002. La prevalencia,
segun estos estudios, ha variado entre 1,0 hasta 1,7% entre los afios
1996 al 2000. Con la finalidad de lograr un adecuado monitoreo de la
sifilis en la gestante, es necesario conocer su epidemiologia en las
diferentes regiones. La poblacién del Peru se distribuye en tres
regiones geogréficas en las cuales también se observan diferencias
conductuales en relacion a la sexualidad. En la selva priman las
actividades sexuales a mas temprana edad, alta tasa de embarazo en
adolescentes, mayor nimero de parejas sexuales por persona y alta
tasa global de fecundidad. Estos hallazgos se asocian también a
prevalencias diferentes de sifilis. En una muestra poblacional de bajos
ingresos en ciudades de la costa del Peri se ha estimado una
prevalencia de sifiis de 0,5% en hombres y de 1% en mujeres
mientras que en la Amazonia la prevalencia de sifilis es alta entre
hombres (3,2%) y mujeres (2,7%). Estas cifras contrastan con las

observadas en cuatro ciudades de la costa del Peru (Lima, Ica, Trujillo
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y Chiclayo), donde se ha demostrado una prevalencia de 1,6% de
sifilis en las parejas varones de mujeres embarazadas. Aunque la
prevalencia de sifilis gestacional en el Perl esta entre las mas bajas
de la region, es necesario mantener la vigilancia para tratar de
erradicarla y, por ello, es importante conocer como se desarrolla en
las diferentes regiones geograficas del pais. Son objetivos del estudio
calcular la prevalencia de sifilis en cada region del pais; examinar la
prevalencia de sifilis en las diferentes zonas del oriente peruano,
donde la tasa global de fecundidad es mas alta; examinar la
prevalencia de sifilis en funcion de la altitud en que ocurren los
embarazos, y evaluar qué factores estan asociados a la prevalencia

de sifilis gestacional en el Peru.

Segun el Boletin del Instituto Nacional de Salud 2013, determina
gue, hasta el 29 de junio de 2013, el INS ha recibido 908 muestras de
suero de pacientes con sospecha de sifilis. A la fecha, el laboratorio
de BTS ha notificado 752 casos positivos, por FTA-ABS IgM sifilis,
FTA-ABS sifilis, RPR sifilis y TPHA sifilis. En la S.E. 26 se notificd dos
casos positivos, un caso en el departamento de Lima y un caso en
Piura. Desde la S.E. 1 hasta la S.E. 26, el departamento de Lima
registra el mayor numero de casos de Sifilis con el 29,2% (266 casos).
El 69,5% de los casos de sifiis del pais se concentra en los

departamentos de Lima, Huanuco, La Libertad y Cusco?®.
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Renzo Calderon-Anyosa A, et al'®, en su publicaciéon “aplicaciéon de
pruebas rapidas para el diagnéstico de sifilis en zonas rurales”,
indica que las pruebas rapidas para sifilis (PRS) poseen una alta
sensibilidad (97%) y especificidad (99%), no requieren condiciones
especiales de transporte o almacenamiento, son facilmente
realizables y los resultados se obtienen en menos de treinta minutos.
El Pera es el primer pais en la regién que ha introducido PRS para
gestantes a través del proyecto CISNE (cura inmediata de la sifilis
neonatal), de la Universidad Peruana Cayetano Heredia (UPCH),
financiado por la Organizacion Mundial de la Salud y el London
School of Higiene and Tropical Medicine, dentro de su politica de
prevencion y aplicacion de estrategias costo—efectivas. El proyecto
CISNE (www.proyectocisne.org) trabaja en la introduccion de PRS,
fundamentalmente en zonas urbano-marginales, labor que ha sido
incluida como politica nacional a través de la Estrategia de Salud
Sexual y Reproductiva y Prevencion de VIH/SIDA e ITS, sin embargo,

aun no se han aplicado en zonas rurales.

Estos resultados, no generalizables, alertan que el personal de salud
no brindaria informacion completa, comprensible y continua a sus
pacientes, como lo sefala la Ley General de Salud, situacion que
sugiere una deficiente relacion médico-paciente e impediria tener al
paciente como centro del proceso de atencién sanitaria. De modo
gue, si no son respetados sus valores y preferencias, si no son

involucrados en las decisiones relacionadas con el cuidado de su
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2.2.

salud y con una practica “paternalista” de la medicina, no es posible
soslayar que nuestra practica esté basada en los fundamentos de la
medicina basada en la evidencia, reconocida la mejor manera de

practicar la medicina.

Base teodrica

2.2.1. Historia

Segun opinion hoy aceptada, la palabra sifilis se deriva del nombre
del pastor Syphilus, inspirado en una historia de Ovidio, de un poema
titulado Syphilis sive morbus gallicus, escrito en el siglo XVI (1530) por
Gerolano Fracastoro (1483-1553), quien, al seguir la costumbre de los
humanistas de la época, alteré el nombre y de ahi Syphilis. En este
poema, Sifilis era el nombre de un héroe pastor que resultd castigado
porque levanté altares prohibidos en la montafia. El castigo consistio

en una nueva y desconocida enfermedad.

El término Lues, utilizado también como sinénimo, significa epidemia
en latin y en el habla popular se han utilizado otras designaciones,
como epidemia del placer y enfermedad francesa. Estas Ultimas
denominaciones proceden de una época en que la sifilis era mucho
mas frecuente que hoy y en la que el tratamiento posible era muy

deficiente.

Pagina 30 de 96



En la Edad Media, la sifilis causd estragos semejantes a los de la
peste, y desbastd pueblos y ciudades enteras. Después de la
introduccion de la penicilina en la terapia de la sifilis, no parecia estar

lejano el dia en que se llegara a una total erradicacion de la epidemia.

La denominacion de venérea viene de Venus, la diosa griega del
amor, y su antigiiledad y origen constituyen una de las controversias

clasicas en la historia de la medicina.

El hallazgo de lesiones sifiliticas 6Oseas en las excavaciones
arqueoldgicas ha dividido a los investigadores en 2 grandes grupos:
uno que situa el origen en las Américas y otro que lo ubica en Europa,

Cercano Oriente y Africa.

Los primeros plantean que hace 5 siglos se introdujo en Europa,
proveniente de la América recién descubierta, a través de los
conquistadores espafioles, y se extendid rapidamente por este
continente. Ya a finales del siglo XV se habia propagado, tras el sitio
infructuoso de Népoles en 1495, por las tropas francesas de Carlos
VIIl. Durante el sitio las prostitutas francesas tuvieron relaciones
sexuales con los soldados espafioles, y probablemente contrajeron
asi la sifilis, que luego transmitieron también a los soldados franceses,
pues estos se retiraron rapidamente abatidos por una misteriosa

epidemia; de ahi el nombre de morbo gallico.
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Desde principios del siglo XVI se convirti6 en un azote para la
humanidad. Se consideraba un mal innombrable, y que no era mas
gue el estigma vergonzante que dejaban en el cuerpo los placeres
carnales. La iglesia lleg6 a afirmar que la enfermedad era un castigo

divino.

Una epidemia de sifilis arrasé Europa durante los siglos XV y XVI, lo
gue dio como resultado miles de muertos, pues no habia ninguna

terapéutica eficaz; s6lo se disponia de las plegarias.

A comienzos del siglo XV, alrededor del 15% de la poblacién europea
la padecia. En esta época se destacaron importantes figuras en el
estudio de esta enfermedad, por ejemplo, Gerolano Fracastorus y
Paracelso. El primero bautizo la enfermedad con el nombre de sifilis
esto para algunos historiadores y recomendd el guavacol y los
mercuriales como tratamiento, y el segundo afirmé que madres

sifiliticas daban hijos sifiliticos.

Otro grupo de investigadores han descubierto lesiones en huesos
desenterrados en el Mediterrdneo Oriental, lo cual ha reavivado las
discusiones y ha planteado la posibilidad de un origen comin. Una
infeccion similar a la sifilis fue descrita por los chinos hace miles de
afos, y la plaga biblica de Moob ha sido también reconocida como
sifilis por muchos autores. Tanto en Europa como en América, Medio

Oriente y Africa hay testimonios en los escritos y en las
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manifestaciones artisticas mas antiguas acerca de la evidencia de esa

enfermedad.

Hay excavaciones que revelan que la sifilis no procede de América;
por lo tanto, la teoria que sostienen cientificos acerca de que la sifilis
fue traida a Europa desde América por exploradores europeos Yy
transmitida a su alrededor o surgida de un modo independiente en
cada region, no tiene validez, segun recoge el estudio de esqueletos
descubiertos en un convento en el norte de Inglaterra. Los
investigadores sostienen que esta enfermedad ya estaba presente en
Europa antes de que Colén volviera de su primer viaje. Estos
esqueletos excavados en Hull y fechados entre el afio 1300 y 1450
poseian claros signos de padecer sifilis, segun informes del
departamento de Arqueologia de la Universidad de Bradford, en el

norte de Inglaterra, que realizo las investigaciones.

Sin dudas, este descubrimiento en Hull ayuda a clarificar algunas
dudas acerca de los origenes biolégicos de la enfermedad y convierte
las preguntas acerca del origen bioldgico de la sifilis, mucho mas
interesantes. Los europeos empezaron a ser conscientes de la
enfermedad después del afio 1500, pero algunas investigaciones
plantean que la sifilis podria haber sido confundida con la lepra en

periodos anteriores.
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Sus caracteristicas clinicas fueron precisadas con particular maestria
por Fournier en el siglo XIX, y correspondi6 al zodlogo Fritz Schaudinn
y al dermatélogo Erich Hoffmann el mérito de haber descubierto su
agente causal: el Treponema pallidum, en 1905. En 1906, se
desarrollaron por primera vez las serorreacciones de la sifilis por
Wassermann, Neisser y Bruck. Entre 1909 y 1910 se introdujo, el

Salvarsan por Paul Ehrlich, utilizado en la terapéutica de la sifilis.

En 1911, Noguchi cultivé el Treponema pallidum, y en 1913 se aisl6
en el sistema nervioso central de un tabético. En 1943 se impuso el
primer tratamiento con penicilina, y 6 afios mas tarde, en 1949, se
realizé la prueba de inmovilizacién del Treponema pallidum por Nelson
y Mayer. Después de 500 afios de existencia, la sifilis mostré un
marcado aumento en los paises occidentales a partir de 1955, que se
incrementd de un 30 a un 85 % por afio. Entre los afios 1958 y 1960
hubo un descenso en la incidencia de esta enfermedad, y ocurrioé otro
aumento a partir de los afios 70 (segun datos de la OMS). Se
consideré desde esa época la existencia de millones de sifiliticos
repartidos en forma desigual entre todas las naciones, y se explico la
diseminacién de la enfermedad, y a veces la reaparicion, a la mezcla
cada vez mayor de poblaciones distintas y a los puertos como grandes

reservorios de treponemas?’.

El origen de Treponema pallidum es incierto. La enfermedad no era

relevante en Europa hasta el siglo XVI. Fornaciari y cols. Estudiaron
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una momia del Renacimiento que contenia estructuras identificadas
por inmunofluorescencia y microscopia electrénica como Treponema
pallidum. Los partidarios de una escuela de pensamiento creen que
Colon y sus marineros llevaron la enfermedad a su regreso del Nuevo
Mundo. Estos historiadores identifican a Treponema pallidum como la
causa del great pox (“mal francés”, antiguo nombre de la sifilis). Se
supone gque la sifilis evoluciono a partir de una enfermedad clinica

mas leve de los aborigenes americanos?'®.

Treponema: El género Treponema incluye dos especies que causan
enfermedad en el hombre. La especie Treponema pallidum esta
subdividida en tres sub especies, cada una de las cuales es el agente
etiologico de una entidad clinica diferente: las subespecies pallidum,
pertenue y endemicum causan, respectivamente, sifilis venérea,
frambesia y sifilis endémica (bejel). La enfermedad denominada pinta

esta provocada por la otra especie patégena, Treponema carateum?é,

Los cuatro patdgenos principales del género Treponema estan
genéticamente relacionados, infectan solo a los seres humanos y no
han sido cultivados en forma indefinida in vitro. A pesar de estas

similitudes, causan enfermedades muy diferentes?®.
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2.2.2. Sifilis

Descripcion: Treponema pallidum (T. pallidum), el agente etiol6gico
de la sifilis venérea, es una espiroqueta muy delgada (0,2 um) y larga
de (6 um a 20 pum) presente entre 10 y 13 vueltas de hélice
completas. Esta espiroqueta tiene la movilidad de sacacorchos
caracteristicas, con una flexiébn ondulante de la parte central del
cuerpo de la bacteria, y es rapidamente inactivado por el calor, el frio,
la desecacion, los desinfectantes y los cambios en la presion osmotica
del medio exocelular. T. pallidum es la patbgena dominante entre las
espiroquetas. T. pallidum, la causa de la sifilis venérea, ha gozado de
una muy mala fama durante 500 afos. Tiene un “100%” de homologia
genética con T. pallidum subespecie pertuneue, que causa una
enfermedad cutdnea no venérea que difiere en la mayoria de sus
aspectos de la sifilis. Un grupo de investigadores que probaron una
cepa de referencia de cada microorganismo informaron una diferencia
de solo un nucleétido en el gen que codifica una proteina de 10 kDa,
pero la inmunoreactividad de esta proteina era idéntica en las
subespecies. En 1998 se secuencio todo el genoma de T.

pallidum?&1°,

La presentacion clinica de la sifilis venérea es variada y compleja. Sir
William Osler, uno de los fundadores de la medicina moderna, se
refii6 a la enfermedad como “el gran imitador” y decia a los

estudiantes que, si conocian la sifilis, sabian medicina. La

Pagina 36 de 96



enfermedad clinica se ha dividido, en forma un poco arbitraria, en una

serie de estadios que se describen a continuacion'®.

Patogenia y patologia. Treponema pallidum es capaz de penetrar
por las membranas mucosas intactas o acceder a los tejidos a través
de abrasiones o excoriaciones de la piel, tras lo cual se multiplica en
el mismo punto en donde tuvo lugar la inoculacion, teniendo lugar, a
continuacion, la diseminacién del microorganismo por los sistemas
circulatorio y linfatico de la persona. En los animales de laboratorio se
ha logrado producir la infeccion con una dosis infectante tan baja
como cuatro espiroquetas (Cumberland, 1949). Las lesiones clinicas
aparecen cuando se alcanza localmente una masa critica de
microorganismos (aproximadamente 107 espiroquetas); por lo tanto, el
periodo de incubacion esta directamente relacionado con el tamafo
de inoculo inicial y varia entre tres dias y tres meses (Magnosun,

1956).

La respuesta inmune del hospedador frente a T. pallidum est& influida
por la propia estructura de la bacteria. La membrana externa de la
envoltura celular bacteriana es una bicapa lipidica en la que existen
pocos antigenos proteicos expuestos. Los antigenos mas importantes
en el contexto de la respuesta inmune del hospedador parecen ser los
proteoliticos que se encuentran por debajo de la superficie celular del
microorganismo (Chamberlain, 1989: Cox, 1992). Ademas, la bacteria

parece ser capaz de recubrirse con proteinas del huésped. El
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resultado final es retrasar la respuesta inmune de tipo humoral,
reduciendo la eficacia de la misma, debido a que las espiroquetas se
localizan fuera de los vasos sanguineos cuando se estan produciendo
los anticuerpos. Es mas, se ha demostrado en modelos animales que
hay una escasa estimulacién de la respuesta inmune celular en el
caso de la sifilis, a pesar de la ineficaz respuesta de tipo humoral

(fitzgerald, 1992).

Esta respuesta retardada y atenuada permite a Treponema pallidum
diseminarse y producir una infeccion crénica!®. El 30% de los
compafieros sexuales de los pacientes infectados desarrolla la sifilis.
El microorganismo se disemina por el cuerpo humano por los vasos
linfaticos o sanguineos. En la préactica, cualquier érgano del cuerpo
humano puede ser invadido, incluso el sistema nervioso central. Se ha
documentado la transmision por transfusiones de sangre y fue motivo
de gran preocupacion en el pasado siglo. La enfermedad se presenta
entre 1 y 4 semanas luego de la transfusion con manifestaciones

secundarias de sifilis, mas pronunciada en las extremidades?.

Periodo de incubacidn. Las treponemas se introducen en el cuerpo
a través de una mucosa o0 un corte o abrasion de la piel. Se ha
estimado epidemiolégicamente que hasta el 50% de los contactos
sexuales de personas que pueden identificar a otros no sufren la
infeccion. Sin embargo, estudios experimentales es voluntarios

humanos han documentado que la DI (Dosis infecciosa 50, el nUmero
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de microorganismos necesarios para efectuar al 50% de las personas

mas expuestas) para T. pallidum son solo 57 microorganismos. Poco

después de la inoculacion las espiroquetas se diseminan por todo el

cuerpo, donde por ultimo pueden causar enfermedad. El periodo de

incubacioén varia de 3 a 90 dias, con una media de 3 semanas?®.

Sintomas de la Sifilis. Los sintomas de la sifilis se presentan en

etapas.

Etapa primaria. Esta fase comprende el desarrollo de lesion
primaria en el sitio de inoculacion. La reaccién inflamatoria crea
una lesion ulcerada denominada chancro. Este tiene una base
limpia, lisa y bordes elevados y duros. La ulcera es casi siempre
indolora, aunque ligeramente sensible a la palpacion. Hay poco
exudado, a menos que el chancro luego se infecte. Es habitual un
solo chancro primario, pero en los pacientes con el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) pueden verse ulceras
primarias multiples. La base contiene espiroquetas, que pueden
visualizarse  por  microscopio de campo Oscuro O
inmunofluorescencia después de raspar la lesién. El chancro
aparece en el sitio de la inoculacién, la mayor parte de las veces
en los genitales. En ocasiones, la sifilis se produce sin una ulcera
visible. Los ganglios linfaticos regionales estan agrandados, pero
son indoloras y duros. El chancro se cura en 3 a 6 semanas

(intervalo, 1 a 12). El diagnostico de laboratorio depende de la
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demostracion de espiroguetas en las lesiones por microscopios de
campo oscuro o inmunofluorescencia directa, ademas de la
serologia. Las pruebas no treponémicas son negativas en el 10%

a 309%°.

Etapa secundaria. La fase secundaria de diseminacion es la
etapa mas manifiesta de la enfermedad y es el periodo en el cual
los microorganismos sin mas numerosos. Esta fase empieza 2 a 8
semanas después de aparicion del chancro y dura de algunos
dias a meses. La presentacidbn mas alarmante es una erupcion
cutanea diseminada, que puede ser macular, maculopapular o
pustular, pero no vesicular, y que compromete en forma
caracteristica las palmas de las manos y las plantas de los pies.
En las areas intertrigos, las placas anchas, humedas, de color
blanco grisaceo, llamadas condiloma lata, estdn repletas de
espiroquetas vivas que pueden visualizarse por microscopio de
campo oscuro o inmunofluorescencia. Asimismo, pueden hallarse
lesiones tegumentarias infectadas llamadas parches mucosas
puede haber perdida de pelo o adelgazamiento de las cejas. Los
sintomas sistémicos son linfadenopatias generalizadas, fiebre y
malestar general. Cualquier érgano puede estar comprometido en
la sifilis secundaria. Es posible que se desarrolle queratitis y
osteitis. La infeccion del sistema nervioso central ocurre en
cualquier estadio de la sifilis, pero es mas frecuente en la fase

secundaria. EI meningismo y la cefalea son frecuentes. Puede

Pagina 40 de 96



presentarse una meningitis aséptica. Las espiroquetas también
pueden cultivarse del liquido cefalorraquideo (LCR) aun en
ausencia de inflamacioén y de enfermedad clinica. La demarcacién
entre las fases primaria y secundaria no esta bien definida. En
ocasiones, el chancro primario todavia esta presente cuando
aparece la erupcién cutanea secundaria. El diagnostico de
laboratorio puede hacerse por general facilmente mediante
técnicas seroldgicas. El diagndstico de neurosifilis es mas dificil.
Las anomalias del LCR en un paciente con diagnostico serolégico
de sifilis proporcionan evidencia presuntiva de que se ha

comprometido el sistema nervioso®®.

Etapa latente. Después de la fase secundaria, la enfermedad se
hace subclinica, aunque no necesariamente inactiva. La fase
latente se ha dividido en forma arbitraria en un periodo inicial de 4
anos, llamado fase latente temprana, y un periodo latente tardio
posterior. Durante la latencia temprana puede haber recidivas y el
paciente puede transmitir la infeccion. El 90% de las recidivas
ocurren dentro del primer afio. El periodo latente tardio es de
duracion indefinida y las complicaciones pueden no aparecer
nunca. Durante el estadio latente de la sifilis la presencia de la

enfermedad puede detectarse solo serolégicamente?’®.

Pagina 41 de 96



Etapa terciaria. Los sintomas en la etapa terciaria pueden ocurrir

de los 2 a los 30 afios de la infeccidn. Sus complicaciones pueden

Sser.

Pequefios tumores pueden desarrollarse en la piel, huesos o
cualquier otro 6rgano del cuerpo.

Complicaciones del corazbn y vasos sanguineos
(primordialmente un engrandecimiento de la aorta)
Desordenes crénicos del sistema nervioso (ceguera, locura,
paralisis)

Aunque haya tratamiento durante esta etapa, el dafio por las
complicaciones no es reversible, sin embargo, la progresién de

la enfermedad puede ser detenidal®.

Por lo tanto, se puede definir algunas fases como:

o Sifilis tardia. Las complicaciones tardias de la sifilis son la

enfermedad del sistema nervioso central, las anomalias
cardiovasculares y los tumores, llamados gomas, en
cualquier érgano. La sifilis neurovascular tardia puede ser
sintomatica o asintomatica. La enfermedad asintomatica se
caracteriza por las anomalias del LCR en ausencia de
sintomas. Suelen encontrase en el LCR pleocitosis,
concentraciones elevadas de proteina o concentraciones
de glucosa reducidas. Una prueba seroldgica positiva en el
LCR, clasicamente la prueba VDRL, define la enfermedad,

aungue las espiroquetas rara vez pueden demostrarse por
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cultivo o, en los dltimos afios, por métodos moleculares. La
infeccién sintomatica es meningovascular o]
parenquimatosa, pero hay una superposicion considerable
por las categorias. La sifilis meningovascular se parece a la
meningitis aséptica del estadio secundario. Cualquier
nervio craneal puede verse afectada por la inflamacion, y la
sordera o las alteraciones visuales pueden ser el resultado.
La enfermedad parenquimatosa puede comprometer las
neuronas del cerebro o de la medula espinal. El
compromiso cerebral se manifiesta como una amplia
variedad de trastornos neuropsiquiatricos, que incluyen
cambios fisicos, como pardalisis, y problemas psiquiatricos,
entre ellos la megalomania (“demencia paralitica®). El
intervalo entre la enfermedad primaria y la complicacion
neurologica es de 5 a 10 afios para la sifilis
meningovascular, de 15 a 20 afios para la paralisis general

y de 25 a 30 afios para la tabes dorsal*®.

Sifilis cardiovascular. La lesion cardiovascular de la sifilis,
la aortitis sifilitica, ocurre en alrededor del 10% de los casos
no tratados. Es causado por la inflamacion de los vasos
pequefios que irrigan la aorta (endocarditis sifilitica) y
afecta sobre todo la aorta ascendente y la dilatacion del
anillo adrtico, que causa insuficiencia y regurgitacion de la

sangre a través de la valvula aortica. Los aneurismas
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aorticos pueden crecer hasta alcanzar un tamafio tal que
erosionan el esterndn y se visualizan bajo la piel del

toraxte,

Sifilis tardia “benigna”. Esta fase se caracteriza por la
formacion de lesiones granulomatosas inespecificas
llamadas gomas. Esta lesibn es la complicacion mas
frecuente de la sifilis tardia y ocurre en un 15% de los
pacientes no tratados. El diagndéstico de laboratorio de la
sifilis tardia requiere la demostracion de reactividad
serolégica con una prueba treponémica o0 no treponémica.
La dOnica prueba universalmente reconocida como
demostracion de la neurosifilis es la prueba no treponémica
VRDL es muy poco sensible. Se sugiere la prueba
treponémica de inmunofluorescencia con absorcion de
suero (FTA-ABS) como prueba de cribado mas sensible

para descartar por completo sifilis*®.

Sifilis congénita. Una de las consecuencias mas tragicas
de la sifilis es la infeccion intrauterina del feto. Como reflejo
del aumento en la poblacion general, la sifilis congénita ha
aumentado en forma constante desde 1983. La infeccién
transplacentaria tiene mas probabilidades de ocurrir
durante el estadio primario o secundario de la sifilis. Las

espiroquetas pueden infectar al feto en cualquier momento
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durante el embarazo, pero la probabilidad de que se
produzca enfermedad clinica aumenta a medida que éste
progresa. Muchos de los fetos infectados mueren. En
algunas zonas de los Estados Unidos, la sifilis congénita es
la causa mas frecuente de hidropesia fetal no inmunitaria,
una enfermedad de la placenta que causa muerte del feto.
De los que sobreviven la mitad son asintomaticos y el resto
tiene las lesiones de la sifilis secundaria, sin lesiones
primarias detectables, porque no tienen ninguna puerta
primaria de entrada. La infeccion se caracteriza por
hepatoesplenomegalia, meningitis, plaquetopenia, anemia y
lesiones oseas. La infeccion intrauterina del hueso puede
causar anomalias visibles de huesos y dientes, como tibias
deformadas (tibias en sable) o dientes anémalos (molares
en forma de mora). Para evitar esta consecuencia tragica
se ha recomendado las pruebas de cribado en las mujeres
durante el embarazo. En las poblaciones de alto riesgo es
necesario ademas hacer en suero materno y del recién
nacido para buscar anticuerpos en el momento de parto. La
sangre del cordon es menos adecuada que el suero del
recién nacido. La interpretacion de las pruebas seroldgicas
en la infeccion congénita es dificil. Los lactantes
sintomaticos nacidos de madres seropositivas no tratadas
requieren tratamiento antimicrobiano. Si la madre ha

recibido con penicilina, la infeccion congénita es improbable
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y se recomienda el seguimiento estrecho del lactante. La
prueba VDRL suele retornar a la normalidad en el término
de 6 meses y la prueba FTA-ABS se normaliza al afio. Las
pruebas tradicionales para detectar anticuerpos IgM en el
lactante no se utilizan por su falta de sensibilidad y
especificidad. Sin embargo, las nuevas estrategias y las
variaciones de los métodos tradicionales proporcionan
medios adicionales parala evaluacion de los lactantes
nacidos en madres con serologia positiva para sifilis. Se
han empleado modificaciones de los métodos para le
deteccién de IgM, pruebas de inmunotransferencia con
antigenos definidos, deteccibn de espiroquetas por
inmunofluorescencia directa y deteccibn de acidos
nucleicos con técnicas de amplificacion. Pueden
demostrarse funisitis (inflamacién del cordon umbilical) con
necrosis o sin ella en un poco menos de la mitad de las
madres con evidencia serologica de sifilis. Una
combinacion de serologia y deteccion de antigenos o su
genoma en el lactante de una madre infectada ofrece la
mejor probabilidad de demostrar la sifilis congénita, incluso
la neurosifilis. Si no hay pruebas claras de que la madre ha
sido tratado de manera adecuada, esta indicado el
tratamiento empirico del lactante hasta que se cuente con
pruebas con la sensibilidad suficiente para eliminar la

posibilidad de infeccion intrauterina®®.

Pagina 46 de 96



o Sifilis gestacional. La sifilis gestacional es aquella que se
diagnostica durante la gestacion, el postaborto o el
puerperio inmediato y puede encontrarse en cualquiera de
sus fases, aunque es mas frecuente en la secundaria
indeterminada. Durante la gestacion adquiere una mayor
importancia, debido al riesgo de infeccidn transplacentaria
al feto, la cual puede tener resultados adversos severos,
incluyendo muerte perinatal, parto prematuro, peso bajo al

nacer, anomalias congénitas y sifilis activa en el neonato??.

Epidemiologia. La sifilis puede trasmitirse solo a través de unas
pocas vias: contacto sexual, introduccion directa en el sistema
vascular por utilizacion compartida de agujas o a través de
transfusiones sanguineas, contacto cutaneo directo con las lesiones
infecciosas o transferencia transplacentaria de espiroquetas. Durante
de esta década, la prostitucion y el abuso de la cocaina se
reconocieron como factores de riesgo. Un estudio epidemioldgico de
serorreactividad para la sifilis indico que la raza, la edad, la
educacion, los ingresos y el lugar de residencia se correlacionan con
la positividad. En los varones el diagnostico suele realizarse durante
el estadio primario, en tanto la lesion primaria a menudo no se detecta
en las mujeres, que son diagnosticadas durante la fase latente
temprana. Uno de los objetivos de esta iniciativa es reducir el nUmero
de casos con esta enfermedad en los recién nacidos en menos del 0,5

por 1000 nacidos vivos para el afio 2015. Para lograr este objetivo es
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necesario que mas de 95% de las gestantes infectadas sean
detectadas y tratadas, con lo que se logre reducir el nUmero de casos
de sifilis durante la gestacion a menos del 1%. Para el logro de estos
objetivos una de las estrategias pilares es establecer y/o fortalecer los
sistemas de vigilancia, seguimiento y evaluacion. En el Perd, la
Direccion General de Epidemiologia (DGE), desde el afio 2000 ha
establecido un sistema de vigilancia epidemiol6gica para la
notificacion obligatoria de casos de sifilis congénita. Con la
publicacion de la norma, se viene implementando ademas de la
notificacion de los casos de sifilis congénita, la notificacion de sifilis en
las gestantes con el propédsito de intervenir oportunamente ante el
evento, reduciendo el nimero de casos de sifilis en las mujeres
embarazadas, asi como la prevencion de la transmision de la sifilis de

la madre al nifio9-22,

Diagnéstico de laboratorio: ha sido ampliamente revisado por
Larsen y Cols. El procedimiento de referencia para el diagnostico es el
cultivo y es muy dificil de aislarse, su deteccion se lleva a cabo
mediante visualizacion directa de los microorganismos en los
especimenes o de forma directa por métodos inmunolégicos. Cada
fase de las treponemas requiere una modalidad particular de prueba.
En las fases tempranas, cuando las lesiones estan presentes, se
utiliza microscopia directa. En las fases tardias, se emplean técnicas
seroldgicas. Para el escrutinio se utilizan pruebas no especificas

basadas en la deteccion de anticuerpos no treponémicos, mientras
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2.2.3.

gue la confirmacion del diagndstico se lleva acabo con métodos que
detectan anticuerpos treponémicos especificos. Es importante tener
presente que ninguna de estas pruebas de laboratorio comiunmente
utiizadas es capaz de distinguir entre especies que estan
intimamente relacionadas y las subespecies de las treponemas
patdgenas, por lo que la diferenciacién debe establecerse basandose

en las evidencias clinicas y epidemiolégicas®®.

Pruebas diagnosticas

Las pruebas de diagnéstico en medicina se emplean para identificar a
aguellos pacientes con una enfermedad y a aquellos que no la tienen.
Existen dos tipos de pruebas que se utilizan en la practica clinica
diaria para diagnosticar enfermedades, unas son las evaluaciones
completas, que como su nombre lo dice, tienen como objetivo hacer
una investigacion exhaustiva del paciente, mediante la anamnesis,
pruebas de gabinete y laboratorio, para establecer el correcto
diagndstico. Se caracterizan principalmente por ser muy especificas,
pero desafortunadamente requieren de mucha inversion de tiempo,
asi como de recursos materiales y econémicos. Una prueba
diagnéstica tiene como fin establecer la presencia de salud o
enfermedad, en cuyo caso puede, incluso, graduar el grado de
afeccion. Las pruebas diagnésticas suelen evaluarse

matematicamente. Asi, se estiman la sensibilidad y la especificidad

Pagina 49 de 96



una vez conocida la existencia o no de enfermedad; en la practica
clinica suele actuarse en forma inversa: de la positividad o negatividad
de una prueba hacia la presencia o no de la enfermedad y, por lo
tanto, se utilizan los valores predictivos positivos y negativos. Las
estrategias matematicas permiten cuantificar lo observado, pero se
requiere juicio clinico para determinar la calidad de esa observacion;
en consecuencia se deben considerar algunas caracteristicas: a) la
seleccion bajo los mismos criterios para casos y testigos; b) la
inclusion de todo el espectro de severidad de la enfermedad
(procurando que todos los estratos cuente con un namero importante
de sujetos); c¢) la interpretacion del estandar de oro y de la prueba en
estudio debe ser a ciegas y por expertos; d) la interpretacion de los
resultados debe mostrar la aplicacion de prueba en la préctica
cotidiana; e) se debe comprobar la reproducibilidad de la prueba. Una
prueba diagnostica se refiere a cualquier método para obtener
informacion adicional del estado de salud del paciente. El tipo de
informacion adquirida mediante la utilizacion de un test diagndstico no
sblo incluye a la presencia o ausencia de una determinada
enfermedad, sino que también a la tipificacion de una enfermedad
conocida o bien a establecer la existencia de determinada condicion,
no necesariamente patolégica. La sensibilidad y la especificidad son
caracteristicas propias de toda prueba diagnéstica e indican su

eficacial?2s,
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Tabla N°1. Donde se explica la generacion de los conceptos VP, FP, FN y VN.

Estado respecto a la enfermedad segun la prueba de oro

Resultado de la Enfermo Sano

prueba en estudio

Positivo Verdadero Falso positivo (FP)
positivo(VP)
Negativo Falso negativo (FN) Verdadero
negativo(VN)

VP: el paciente tiene la enfermedad y la prueba es positiva. FP: el paciente no tiene
la enfermedad y la prueba es positiva. VN: el paciente no tiene la enfermedad y la

prueba es negativa. FN: el paciente tiene la enfermedad y la prueba es negativa.

Prueba de oro o gold standard. La primera condicion para evaluar
una prueba es que exista un método confiable con el fin de hacer el
diagnéstico; es decir, cual es, hasta el momento del estudio, la mejor
alternativa diagnodstica existente para estudiar una determinada
enfermedad o un evento de interés. Habitualmente este es un examen
demasiado dificil o costoso para ser utilizado de manera rutinaria. El
uso de una prueba de oro con el fin de identificar definitivamente a
quienes tienen la enfermedad, es un requisito para evaluar la utilidad

diagnéstica de cualquier prueba.

Sensibilidad. Corresponde a la proporcibn de individuos
correctamente diagnosticados con la condiciébn o enfermedad por la
prueba diagnéstica. En otras palabras, la proporcién de verdaderos
positivos correctamente identificados por el test del total de individuos

enfermos segun el estandar de referencia. También se puede
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definirse como la capacidad de la prueba para clasificar
correctamente al enfermo como enfermo, o como la probabilidad de
tener un resultado positivo si se tiene la enfermedad. Para calcular la
sensibilidad se divide el nimero de enfermos con prueba positiva por
la sumatoria de los enfermos con prueba positiva y los enfermos con
prueba negativa. Se puede deducir que una prueba diagnédstica de
alta sensibilidad tiene pocos falsos negativos, y, al contrario, una
prueba con baja sensibilidad (poca capacidad para detectar al
enfermo como enfermo) tendrd una alta tasa de resultados falsos
negativos. La utilizacién de una prueba muy sensible asegura que un
resultado negativo probablemente sera un resultado verdadero, pues
tiene una gran capacidad para detectar a los enfermos como

enfermos?3.24,

_a vpP
“a+c CVP+FN

Sensibilidad: proporcibn de personas con la enfermedad, que
tendran un resultado positivo {a/(a+c)}.

S: sensibilidad.

a: Numero de sujetos enfermos con prueba positiva.

c: Numero de sujetos enfermos con prueba negativa.

VP: Verdadero positivo.

FN: Falso negativo.

Especificidad. Corresponde a la proporcion de individuos
correctamente diagnosticados con ausencia de la condicion o

enfermedad por la prueba diagnéstica en estudio. Vale decir, es la
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proporcion de verdaderos negativos que fueron correctamente
identificados por el test, del total de individuos sanos segun el
estandar de referencia. Es la capacidad de la prueba para clasificar
adecuadamente a los sanos como sanos; es el porcentaje de
personas que no tienen la condicién de estudio y dan resultados
“negativos” o “normales”. Para calcular la especificidad se debe dividir
el niamero de sujetos “no enfermos” con prueba positiva por la
sumatoria de los sujetos “no enfermos” con prueba positiva y los

sujetos “no enfermos” con prueba negativa*24,

b FpP

E= T a  FPr VN

Especificidad: proporcion de personas sin la enfermedad que
tendran un resultado negativo {b/(b+d)}.

E: Especificidad.

b: Numero de sujetos no enfermos con prueba positiva.

d: Numero de sujetos no enfermos con prueba negativa.

FP: Falsos positivos.

VN: Verdaderos negativos.

El aspecto mas importante es que el examen puede clasificar
correctamente al paciente sano como sano; es decir, los verdaderos
negativos. Un examen con una alta especificidad es muy atil cuando
el resultado es positivo, pues la tasa de falsos positivos es muy

baja324,
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Valores predictivos

En la clinica el médico se enfrenta a situaciones donde debe
considerar el resultado del examen, sabiendo que la prueba la
mayoria de las veces no es perfecta. Ante un resultado positivo o
negativo en la prueba se preguntara cudl es la probabilidad de que el
paciente esté enfermo, dado que el resultado del test es positivo; o
cual es la probabilidad de que el paciente esté sano, dado un
resultado negativo. Estas probabilidades se determinan mediante los

valores predictivos?*.

Valor predictivo positivo (VPP): Es la probabilidad de presentar la
enfermedad si se obtiene un resultado positivo en el test. Para
calcular el VPP de una prueba diagnéstica se divide el numero
enfermos con prueba positiva por la sumatoria de los enfermos con

prueba positiva y los sujetos “no enfermos” con prueba positiva?“.

VP
a+b VP+FP

VPP =

a: Numero de enfermos con prueba positiva.
b: Nimero de sujetos no enfermos.
VP: Verdaderos positivos.

FP: Falsos positivos.

Valor predictivo negativo (VPN): Es la probabilidad de que un

paciente con un resultado negativo en la prueba esté realmente sano.
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Para calcular, entonces, el VPN se divide el nimero de enfermos con
prueba negativa por la sumatoria de los enfermos con prueba
negativa y los sujetos “no enfermos” con prueba negativa?®*.

VN
c+d °FN+ VN

VPN =

d: Numero de sujetos enfermos con prueba negativa.
c: Numero de sujetos no enfermos con prueba negativa.
VN: Verdadero negativo.

FN: Falso negativo.

Tabla 2. Que se explica la generacion de las celdas con las que se realizan los

célculos para las medidas de S, Ey VP.

Estado respecto ala enfermedad segun la prueba de oro

Resultado de la
prueba en Presente Ausente
estudio
Positivo a (enfermos con prueba +) | b (no enfermos con prueba +)
Negativo ¢ (enfermos con prueba -) d (no enfermos con prueba -)

Sensibilidad: proporcién de personas con la enfermedad, que tendran un resultado positivo {a/(a+c)}.

Especificidad: proporcién de personas sin la enfermedad que tendran un resultado negativo {b/(b+d)}.

Inmunocromatografia. Es una técnica inmunoldgica que permite
visualizar la reaccién antigeno-anticuerpo por la acumulacion del oro
coloidal del conjugado en zonas especificas del papel de nitrocelulosa
donde se fijan previamente anticuerpos de captura.

En la actualidad, esta técnica se viene utilizando para el diagndstico
rapido de varias enfermedades, a través de la deteccion de antigenos

en diversos liquidos bioldgicos, de varias enfermedades, como es el
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caso de las infecciones por Streptococcus - hemolitico, Chamydia
spp, virus de la hepatitis, Plasmodium spp, parasitosis por T. cruzi, T.
gondii, G. lamblia entre otras. Esta prueba se utiliza no solo para
diagnosticar enfermedades sino también para la deteccion de
metabolitos como hormonas, enterotoxinas (alimentos),
medicamentos, sustancias toxicas y drogas de abuso demostrando

optimos resultados.?®

Almohadilla de Membrana de
conjugado nitrocelulosa
Almohadilla de Membrana

muestra o 0 0 oﬁdsmheute

I# = - £ .I
= c O

Fujo Zona de captura Zona del test

Fuente: Acosta de Hetter Maria Eugenia, desarrollo y evaluacion de una prueba de

inmunocromatografia de la infeccién con Trypanosoma cruzi

Fluorescent treponemal antibody absorption (FTA-ABS): La FTA-
ABS es un método de observacion directo, que se utiliza como
confirmacion cuando una de las pruebas no-treponémicas es positiva.
Es el método de eleccion para el diagnostico de la sifilis primaria a

partir de las dos semanas después del contagio?®.

La FTA-ABS también es compleja, lleva tiempo, por lo tanto, no se
recomienda para estudios amplios. Esta prueba es especifica y

sensible, pero usualmente permanece positiva después del
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2.3.

2.4.

tratamiento. La FTA-ABS IgM se utiliza para el monitoreo de
enfermedades activas, pues la IgM no puede atravesar la placenta
intacta, la presencia de IgM fetales anti treponémicas, detectadas por
la prueba FTA-ABS IgM, indicaria la existencia de una infeccion
sifilitica activa en el recién nacido. Esta prueba puede resultar no
confiable si se encuentran presentes anticuerpos IgG blogueadores o
un factor reumatoideo como puede ocurrir en nifios congénitamente

infectados?’.

Hipotesis
El desempefio de la prueba de inmunocromatografia para sifilis es sensible
y especifico < a 100% y sus valores predictivos negativo y positivo < a

100%.

Variables e indicadores

2.4.1. Variable independiente

- Prueba de inmunocromatografia
2.4.2. Variable dependiente

- Desempefio de una prueba.
2.4.3. Dimensiones

- Sensibilidad

- Especificidad

- Valor predictivo positivo

- Valor predictivo negativo
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2.4.4. Indicadores

- Positivo
- Negativos
Sensibilidad = Ve
SSIOat = e ° VP + FN
FP
Especificidad =

b+d’FP+FN

a VP
a+b VP+FP

Valor Predictivo Positivo =

d VN
c+d CFN+VN

Valor Predictivo Negativo =
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3.1.

3.2.

Tipo y nivel de investigacion
La presente investigacion es cuantitativo, basico y aplicativo tecnolégico,

prospectivo, de corte transversal y es un estudio descriptivo.

Es no experimental, pues solo esta recogiendo informacion de la realidad

existente sin manipular las variables intencionalmente.

Es de corte transversal, porque solo se va aplicar las pruebas de

laboratorio una sola vez a la unidad de analisis.

El disefio de la presente investigacién es sin intervencién con estudio

observacional.

Ambito de investigacion

El centro de atencion materno de Lima, se fundo el 10 de octubre de 1826.
Desde su origen, como la casa de las madres gestantes, la organizacion
asumio como misién la atencion de las mujeres en el momento del parto en
particular de las de menores recursos a la vez que dio inicio a la formacién
de personas instruidas en el arte y la ciencia de ayudar a traer nuevas
vidas al mundo, dando con esto lugar a una actitud de innovacion
constante al que hacer institucional. Este factor la hizo la cuna de la
Obstetricia en el Peru vy, posteriormente, de la Ginecologia y la
Neonatologia; como consecuencia de ello, se realizd la primera cesarea en
el pais y se iniciaron los estudios de especializacidbn en Ginecologia y
Obstetricia. Con el tiempo, en 1992 incorpora la investigacion y ensefianza

a su mision institucional, siendo categorizada en el afio 2006, como
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3.3.

Establecimiento de Salud I1I-2, el de mayor complejidad médico-quirdrgica
para la atencion materno perinatal en el pais, es un centro referencial que
recibe con frecuencia neonatos pacientes obstétricas en estado critico a

nivel nacional.

El centro de atenciébn materno de Lima para las madres gestantes, con
varios servicios especializados en Ginecologia, Obstetricia y Neonatologia,
cuenta con un servicio, lo cual se encarga de dar charlas y tamizaje a todas
las gestantes sobre Virus de la Inmunidad Humana (HIV) y sifilis,
atendiendo de 25 a 40 pacientes diarios, desde 13 afios a 45 afios con un
namero de hijos de 1 hasta 8 aproximadamente. Cuenta con un laboratorio
clinico que tiene areas de bioquimica, inmunologia, microbiologia,
hematologia, anatomia patologica, citologia, genética y laboratorio de

emergencias. Cuenta con banco de sangre y banco de leche materna.

Poblaciéon y muestra
Poblacién. En este proyecto el universo estuvo constituido por todas las
gestantes que se atienden en el servicio de medicina preventiva en agosto

y setiembre del 2017 del centro de atencion materno de Lima.

Muestra. La muestra estuvo constituida por la totalidad de la poblacién; es
decir, todas las pacientes ingresantes, gestantes que se atienden en el
servicio de medicina preventiva del centro de atencién materno de Lima en

agosto y setiembre del 2017.
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3.4.

Unidad de analisis. Gestantes sin ningun tipo de diagnéstico para
enfermedades de infeccion de transmision sexual que se atienden en el
servicio de medicina preventiva del centro de atencién materno de Lima en

agosto y setiembre del 2017.

Tipo de muestro. En nuestro estudio se tomé a las gestantes que se
atienden en el servicio de medicina preventiva del centro de atencion

materno de Lima en agosto y setiembre del 2017.

Criterios de seleccion
» Criterios de inclusion
- Las gestantes que se atienden en el servicio de medicina

preventiva del centro de atencién materno de Lima.

» Criterios de exclusién

- Gestantes que no cumplen con el protocolo de atencion.

Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos

Se procedié a recolectar las muestras de los pacientes que ingresaron al
centro de atencion materno de Lima durante los meses de agosto y
setiembre del 2017 con un diagnostico de embarazo, siendo un total de
913, de los cuales 4 se retiraron y se trabajé con 909 pacientes. A las
pacientes se les realizo previamente durante su estancia en el centro de

atencion materno de Lima, un examen de inmunocromatografia para sifilis,
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prueba que se utiliz6 como técnica diagnostica para detectar sifilis en las

pacientes gestantes.

La prueba rapida para sifilis es un inmunoensayo de cromatografia de flujo
lateral para la deteccién cualitativa de anticuerpos de tipo IgG, IgM e IgA

contra el Treponema pallidum(Tp).

Los anticuerpos Anti-Tp si estan presentes en la muestra se uniran con el
conjugado Tp, el inmunocomplejo es entonces capturado en la membrana
recubierta por el antigeno Tp, formando la banda T coloreada, indicando
anticuerpos Tp positivos en el resultado de la prueba. La ausencia de la
formacion de la banda T sugiere un resultado negativo.

La prueba contiene un control interno (banda C), la cual muestra una banda
coloreada de borgofia por el inmunocomplejo de anticuerpos de control,
independientemente de la formacion del color en la banda T. De lo
contrario, el resultado de la prueba no es vélido y la muestra debe ser
analizada de nuevo con otro dispositivo.

La muestra de sangre capilar del paciente, se coloc6 dentro del pozo,
seguidamente se afiadié una gota de solucion o Buffer de Sal-fosfato para
luego leer a los 10 minutos.

Los resultados lo interpretamos de acuerdo a las franjas:

e Resultado negativo: Si solo se desarrolla color en la banda C.

- »

Fuente: Prueba rapida en casete Onsite Sifilis Ab. CTK Biotech simplifyng diagnostics. 62 de 96




e Resultado positivo: Ambas bandas Cy T desarrollan color.

Fuente: Prueba rapida en casete Onsite Sifilis Ab. CTK Biotech simplifyng diagnostics.

e Resultado Invalido: sila C no se colorea.

Fuente: Prueba rapida en casete Onsite Sifilis Ab. CTK Biotech simplifyng diagnostics.

3.4.1. Método de muestreo

Se trabajé con todos los datos de los pacientes que fueron
recolectados en fichas confeccionadas para efecto de la investigacion

(ficha de recoleccion de datos).

3.4.2. Instrumentos

La ficha confeccionada incluye los siguientes datos:
- Cddigo
- Apellidos y nombres
- Historia clinica
- Tiempo de gestacién

- Numero de hijos
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3.5.

- Edad
- Distrito
- Resultado de PRS

- Resultado de FTA-ASB

Plan de procesamiento y analisis de datos

Los datos lo recolectamos directamente del registro de los resultados del
centro de atencién materno de Lima, llevandolo a la base de datos de
Microsoft Excel 2013, y analizamos para conocer de manera detallada los
valores de cada variable mediante las formulas detalladas en el marco

tedrico.

Con los resultados obtenidos, mediante los respectivos célculos, se
establecio la medida de concordancia entre las variables en cada una de
sus categorias o clases, por medio de la determinacion del indice o

coeficiente de Kappa.

El analisis de concordancia por medio del método de Kappa se efectud con
base en los resultados obtenidos y comparando la sensibilidad,
especificidad, los valores predictivos positivo y negativo de los respectivos

métodos?°.

Entre los calculos se tomaron en cuenta para poder concluir la evaluacion
del desempefio de la prueba de inmunocromatografia para sifilis y
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3.6.

determinar su sensibilidad, especificad y sus valores predictivos positivo y

negativo.

Aspectos éticos

Los autores del proyecto, nos comprometemos a cumplir las normas de

Helsinki Il.

La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para
promover y asegurar el respeto a todos los seres humanos y para proteger
su salud y sus derechos individuales y cumplir con la confidencialidad de

datos no ser publicados.

El principio fundamental de la labor del Tecnélogo Médico es la
conservacion de la vida, por lo que sus actos se desarrollan en estricto
respeto de la dignidad humana, basada en los principios consagrados en la
Declaracion Universal de los Derechos Humanos y la Constitucion Politica

del Perq.
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4.1. Resultados

La informacion de la investigacion se presenta de la siguiente forma.

En primer lugar, se muestran los resultados individuales de cada uno de las
pruebas efectuadas de PRS y FTA-ABS. Estos datos se registran en el
anexo (Ver anexo N°2), donde después de extraer los resultados de la ficha
de recoleccion de datos, se confecciona la base de datos, para que sea

posible realizar el andlisis de cada una de las variables.

Tabla 1: Tabla informativa de la cantidad de pruebas positivas individuales.

Resultado/Pruebas PRS % FTA %

Positivos 9 1,0 9 1,0
Negativos 900 99,0 900 99,0
Total 909 100,0 909 100,0

Fuente: datos experimentales

De los 909 pacientes que se tomo la muestra, se realiz6 las pruebas PRS y
FTA-ABS, donde se encontr6 9 pacientes con prueba positiva que

representa un 1,0 % de la totalidad de los pacientes.
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Tabla 2: Tabla de clasificacién de datos de PRS Vs FTA-ABS

Prueba de oro FTA-ABS

PRS Positivo Negativo Total
Positivo 9 0 9

Negativo 0 900 900

Total 9 900 909

Fuente: Datos experimentales

Para el andlisis estadistico del PRS frente al FTA-ABS, se utiliza un cuadro
de clasificacion de datos, que se elabora con los datos individuales de la

prueba en investigacion, con un indice de confianza de 95-99%.
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Tabla 3: Tabla de sensibilidad, especificidad y los valores predictivos

positivo y negativo de la PRS y FTA-ABS.

n=909

PRS FTA-ABS
Sensibilidad % 100,0 100,0
Especificidad % 100,0 100,0
Valor predictivo positivo % 100,0 100,0
Valor predictivo negativo % 100,0 100,0
Kappa 1,0 1,0

Fuente: Datos experimentales

Los parametros calculados nos permiten determinar el grado de
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de la PRS y
FTA-ABS es igual al 100% de ambas pruebas. La informacion de referencia
para estos parametros, en cuanto al indice de confianza se establece en 95
-99 %. El otro aspecto que se considera es la concordancia de la prueba
investigada respecto a la prueba de oro o de referencia, mediante analisis
de concordancia. ElI procedimiento es comparar la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo de la PRS y la prueba de
oro (FTA-ABS) o de referencia, por medio del indice de Kappa.

El valor obtenido del indice de Kappa fue 1,0 (ver anexo N°3), para este
indice el rango esperado correspondiente esta entre 0,934990 y 1,065009
con un nivel de confianza de 95% y el rango esperado entre 0,914559 y

1,085440 con un nivel de confianza de 99%.
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Tabla 4: Tabla de frecuencia de positivos por grupo etario

POSITIVOS
PRS FTA
EDAD n % n %
13a23 5 55,56 5 55,56
24a34 3 33,33 3 33,33
35a45 1 11,11 1 11,11
Total positivos 9 100,00 9 100,00

Fuente: Datos experimentales

Dividido por grupo etario, las pruebas positivas méas frecuentes de los
gestantes que asisten al centro de atencion materno de Lima, se
encuentran de 13 a 23 afios de edad, que puede indicar, que no tienen una

educacion sexual adecuada.
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Gréfico 1: Gréfico de frecuencia de positivos por grupo etario, para PRS y

FTA-ABS.
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Se observa que las gestantes que tienen positivo la PRS y FTA-ABS con

mayor frecuencia, se encuentran entre el grupo etario de 13 a 23 afios de

edad que representan el 55,56% del total de los datos investigados.
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Tabla 5: Tabla de frecuencia de positivos por distrito.

POSITIVOS

PRS FTA

DISTRITOS n % N %
Santa Anita 3 33,33 3 33,33
Cercado de Lima 1 11,11 1 11,11
El Agustino 1 11,11 1 11,11
San juan de Lurigancho 2 22,22 2 22,22
San Martin de Porres 2 22,22 2 22,22
Total positivos 9 100,00 9 100,00

Fuente: Datos experimentales

La cantidad de pruebas positivas se encuentra con mayor frecuencia en el

distrito de Santa Anita, que representa el 33,33% de nuestra investigacion.
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Gréfico 2: Grafico de positivos mas frecuentes por distritos de las pruebas

PRS y FTA-ABS.

FRECUENCIA DE POSITIVOS POR DISTRITO
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Se observa que las pruebas PRS y FTA-ABS son positivos con mayor
frecuencia de las gestantes que asisten al centro de atencién materna de

Lima, del distrito de Santa Anita.
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Tabla 6: Tabla por grupo etario mas frecuente que asisten al centro de

atencion materno de Lima, durante nuestra investigacion.

EDAD N %
13a23 278 30,58
24a34 432 47,52
35a45 199 21,89
TOTAL 909 100,00

Fuente: Datos experimentales

De las 909 gestantes que asisten al centro de atencion materno de Lima

con mayor frecuencia, se encuentra del grupo etario de 24-34 afios de

edad.

Gréfico 3: Grafico de frecuencia de asistencia de las gestantes por grupo

etario
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Se observa que las gestantes que asisten al centro con mas frecuencia se

encuentran entre el grupo etario de 24 a 34 afos de edad, que representan

47,52% del total de nuestra investigacion.
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Tabla 7: Tabla de gestantes que asisten con mas frecuencia de todos los

distritos de Lima.

DISTRITOS n %
ANCON 2 0.22
ATE VITARTE 45 4.95
BARRANCO 2 0.22
BELLAVISTA 1 0.11
BRENA 9 0.99
CALLAO 10 1.10
CANTA 1 0.11
CANETE 2 0.22
CARABAYLLO 6 0.66
CERCADO DE LIMA 69 7.59
CHILCA 1 0.11
CHORRILLOS 14 1.54
CHOSICA 8 0.88
COMAS 21 2.31
EL AGUSTINO 53 5.83
HUAROCHIRI 8 0.88
INDEPENDENCIA 12 1.32
JICAMARCA 1 0.11
LA MOLINA 1 0.11
LA PERLA 1 0.11
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SURQUILLO 6 0.66

VENTANILLA 5 0.55
VILLA EL SALVADOR 19 2.09
VILLA MARIA DEL TRIUNFO 17 1.87
ZARATE 1 0.11

TOTAL 909 100.00

Fuente: Datos experimentales

Al centro de atencidbn materno de Lima asisten gestantes de todos los

distritos aledafos, y la tabla nos indica la asistencia en mayor proporcion, es

del distrito de San Juan de Lurigancho.
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Gréfico 4: Gréfico de gestantes que asisten al centro de atencion materno

de Lima en mayor proporcién, por distritos aledafios de Lima.
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Se observa, que la mayor cantidad y porcentaje de gestantes que asisten al
centro de atencibn materno de Lima son del distrito de San Juan de

Lurigancho.
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4.2.

Discusion

En cuanto al resultado de la presente investigacion para evaluar el
desempefio de la prueba rapida para sifilis de inmunocromatografia en
muestras de pacientes gestantes que pasan por medicina preventiva, del
centro de atencion materno de Lima, la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo, en concordancia con FTA-
ABS encontrado fue del 100%. Expresado en datos esto significa que de
los 9 pacientes con sifilis (FTA-ABS positivo), los 9 fueron diagnosticado
por la prueba. Este valor se considera aceptable y asi se logro
satisfactoriamente nuestro objetivo. El significado de esto es que la prueba
investigada tiene la capacidad para detectar la enfermedad de manera

eficiente cuando el paciente tiene la enfermedad.

Como termino de comparaciéon cabe sefialar que los resultados obtenidos
por esta investigacion y los efectuados por Oscar Arévalo Ramirez, en su
tesis “evaluacion de un inmunoensayo cromatografico para el diagnéstico
de sifilis”, son similares en cuanto a la sensibilidad 96,30%, su
especificidad 95,89% y valor predictivo negativo 98,59%, pero diferente en
cuanto al valor predictivo positivo 89,66%. Se utiliz6 el TP-HA como

métodos de referencia. Este estudio fue efectuado en el afio 201328,

Renzo Calderon Anyosa et al, en su publicacion titulado “aplicacion de
pruebas rapidas para el diagnostico de sifilis en zonas rurales”, que refiere

a la prueba de inmunocromatografia, son similares con esta investigacion.
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En dicha publicacion ellos refieren una alta sensibilidad de 97% y alta

especificidad de 99%. Esta publicacion fue realizada en el 20121,

Aleaga Santiesteban Y, Sanabria Negrin J. En su publicaciéon “evaluacién
de los test rapidos en el hospital general de Bata, Guinea Ecuatorial”’. Que
realizaron pruebas rapidas de inmunocromatografia para varias
enfermedades, evaluacion también para Treponema pallidum. Donde
obtuvieron los resultados para sensibilidad igual a 91,6% que es similar a
esta investigacion. Pero sus resultados para especificidad igual a 68,4%,
valor predictivo positivo igual a 78,5% y valor predictivo negativo igual a
86,6%, son un poco mas bajos para esta investigacion, pero aceptable para
el desempefio de la prueba investigada, esta publicacion fue realizada el

2015°.

Villagra V, Goldman M, et al. En su publicacion titulada “Desempeiio de
una prueba rapida para el diagnostico de sifilis en mujeres puérperas”.
Determinaron el desempefio de la prueba de inmunocromatografia para
sifilis. Determinando los resultados de la sensibilidad 83,72%, especificidad
88,78%, valor predictivo positivo 82,44% vy valor predictivo negativo
89,66%, con un intervalo de confianza del 95%, donde se observa que son
muy altas las pruebas diagnoésticas, se utiliz6 TPHA como prueba de
referencia, por lo tanto, estadisticamente son similares con esta

investigacion, esta prueba fue realizada el 2016,
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El uso de pruebas rapidas de inmunocromatografia es muy importante en
la estrategia para la eliminacion global de la sifilis congénita y de la
transmision de madre a hijo tanto de la sifilis como del VIH, porque

permiten deteccion y tratamiento a tiempo para evitar alguna complicacion.

Una desventaja de las tiras rapidas seria no poder distinguir entre infeccién
activa y anterior, sin embargo, se consideran util en el tamizaje de
poblaciones de gestantes para prevenir la sifilis congénita, o en grupos de
riesgo, en los cuales el beneficio de administrar el tratamiento a todos los
positivos supera ampliamente al dafio potencial del margen de tratamiento
innecesario, teniendo en cuenta las secuelas potencialmente graves de la
enfermedad. Sin embargo, esta prueba sélo detecta la presencia de
anticuerpos treponémicos, por lo que no puede distinguir entre los casos

activos y casos historicos tratados=.

La prueba rapida de inmunocromatografia realizada siguiendo los
protocolos del fabricante es una herramienta de deteccion para las
poblaciones de bajo riesgo. Esto, podria ampliar los programas de
deteccion de sifilis prenatal y en puérperas en comunidades distantes que
se caracterizan por la dificultad de acceso a los servicios de atencion
prenatal y visitas de seguimiento clinico poco frecuentes y en sistemas de

salud que cuentan con pocos recursos.

Los insertos de las pruebas rapidas de inmunocromatografia usadas en el

centro de atencion materno de Lima, indican una alta sensibilidad de 99,3%
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y una alta especificidad de 99,5%, lo cual tiene una similitud muy alta con
nuestro trabajo de investigacion, con respecto a la deteccion de
anticuerpos treponémicos. Para esta determinacién del desempefio de la
prueba de inmunocromatografia para sifilis usamos como prueba de

referencia FTA-ABS.

En ningun trabajo de referencia que hemos tomado para nuestra
investigacion han usado FTA-ABS como estandar de oro, donde indican el
no usar por el costo elevado, mayormente usaron el TPHA como prueba de
referencia para sus estudios de comparacion y evaluacion de la
sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo de la

prueba rdpida de inmunocromatografia para sifilis.
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5.1.

Conclusiones

La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo encontrada para la prueba rapida de inmunocromatografia para
sifilis en nuestra poblacién, en concordancia con la prueba de referencia

fue al 100%.

El grado de concordancia entre la prueba rapida de inmunocromatografia

para sifilis y el método de referencia utilizado, FTA-ABS, fue igual a 1,0.

Se identificé la presencia de infeccion por Treponema pallidum en el 1% de

la poblacion investigada.

De acuerdo con los resultados obtenidos, la prueba rapida de
inmunocromatografia para sifilis, demostr6 ser una prueba Uutil para el
diagnéstico en pacientes con sifilis, sencilla, rapida de realizar y no

requiere equipo sofisticado y costoso.
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5.2.

Recomendaciones

De acuerdo al resultado de nuestra investigacién, ya no es necesario
confirmar los resultados positivos obtenidos por la prueba rapida de
inmunocromatografia para sifilis, con un método de referencia como FTA-
ABS. Considerando que la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo, en concordancia con la prueba de

referencia fue al 100%.

Se sugiere el uso de la prueba rapida de inmunocromatografia, como
prueba diagnostica de sifilis en campafias de salud en gestantes,
especialmente en trabajos que se desarrollan en zonas rurales, en donde

existen limitaciones de equipo y personal altamente calificado.

Se recomienda darle continuidad a este tipo de estudios, efectuando
investigaciones en diferentes tipos de poblaciones como: trabajadoras

sexuales, drogadictos, etc.

Efectuar un estricto control epidemiolégico con pruebas de laboratorio
precisas, exactas y practicas, sobre las ITSs que producen ulceracién,
como la sifilis, pues esto se considera un factor predisponente a la

infeccion por el VIH.
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Se recomienda el uso de la prueba rapida de inmunocromatografia para
sifilis, en programas de salud publica para el control prenatal de la sifilis y

en la erradicacion de la sifilis congénita a nivel nacional.
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ANEXOS

ANEXO N°1 (CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES)

Variables Definicién conceptual Definicién operacional Dimensiones Indicadores
Un tipo de cromatografia
de afinidad donde los Prueba cualitativa de
anticuerpos se utilizan en | inmunocromatografia que - Positivo
INDEPENDIENTE Prueba de la reaccién de captura de detecta inmunoglobulina - Negativo
inmunocromatografia afinidad con el sélido IgG, IgM y IgA especificos
respaldo en la fase mévil o | de Treponema pallidum.
en ambos.
Mide la capacidad de la §= VP
prueba para clasificar La se sensibilidad se Sensibilidad ~ VP +FN
correctamente al enfermo obtiene dividiendo los
como enfermo, o como la | verdaderos positivos (VP)
probabilidad de tener un entre los (VP) mas la _FP
resultado positivo si se suma de falsos Especificidad E= FP + VN
tiene la enfermedad, negativos(FN), la
clasificar adecuadamente especificidad dividiendo
a los sanos como sanos; los falsos positivos (FP)
Desempefio es el porcentaje de entre los (FP) mas la
DEPENDIENTE personas que no tienen la suma de verdaderos Valor predictivo VP
condicién de estudio y dan negativos (VN), el valor positivo (VPP) VPP = VP + FP
resultados “negativos” o predictivo positivo
“normales”, la Dividiendo los verdaderos
probabilidad de presentar positivos (VP) entre los
la enfermedad si se (VP) més la suma de Valor predictivo VN
obtiene un resultado falsos positivos (FP) y el negativo (VPN) VPN = FN +VN

positivo en el test y la
probabilidad de que un
paciente con un resultado
negativo en la prueba esté
realmente sano.

valor predictivo negativo
dividiendo verdaderos
negativos (VN) entre
falsos negativos mas la
suma con (FN).
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ANEXO N° 2 (MATRIZ DE CONSISTENCIA)

TITULO PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS METODOLOGIA POBLACION
General
Evaluar el desemperio de la
prueba de El presente proyecto | Poblacion

Desempefio de la
prueba de
inmunocromatografia
para sifilis empleada
en gestantes de un
centro de atencion
materno de lima;
agosto y setiembre
del 2017

¢ Cual es el desempefio
de la prueba de
inmunocromatografia
para sifilis empleada en
gestantes de un centro
de atencién materno de
lima; agosto y setiembre
del 20177

inmunocromatografia para
sifilis empleada en gestantes
de un centro de atencion
materno de lima; agosto y
setiembre del 2017.
Especifico

- Determinar el desempefio
de la prueba de
inmunocromatografia para
sifilis empleada en gestantes
de un centro de atencion
materno de lima; en relaciéon
a su sensibilidad.

- Determinar el desempefio
de la prueba de
inmunocromatografia para
sifilis empleada en gestantes
de un centro de atencion
materno de lima; en relaciéon
a su especificidad.

- Determinar el desempefio
de la prueba de
inmunocromatografia para
sifilis empleada en gestantes
de un centro de atencion
materno de lima; en relaciéon
a su valor predictivo positivo.
- Determinar el desempefio
de la prueba de
inmunocromatografia para
sifilis empleada en gestantes
de un centro de atencion
materno de lima; en relaciéon
a su valor predictivo
negativo.

El desempefio de una
prueba de
inmunocromatogafia
para sifilis es sensible
y especifico < a 100%
y sus valores
predictivos negativo y
positivo < a 100%.

es cuantitativo,
basico y aplicativo
tecnoldgico,
prospectivo, de corte
transversal y es un
estudio descriptivo.

Es no experimental,
pues solo esta
recogiendo
informacion de la
realidad existente sin
manipular las
variables
intencionalmente.

Es de corte
transversal, porque
solo se va aplicar las
pruebas de
laboratorio una sola
vez a la unidad de
analisis.

El disefio del
proyecto es sin
intervenciéon con
estudio
observacional.

En este proyecto el
universo estara
constituido por todas
las gestantes que se
atienden en el servicio
de medicina preventiva
en agosto y setiembre
del 2017 del centro de
atencién materno de
Lima.

Muestra

La muestra estara
constituida por la
totalidad de la
poblacion; es decir,
todas las pacientes
ingresantes, gestantes
que se atienden en el
servicio de medicina
preventiva del centro
de atencién materno
de Lima en agosto y
setiembre del 2017.
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ANEXO N°3: RESULTADOS INDIVIDUALES.

N° cob T_GEST N_EMB EDAD DIST PRS FTA

1 4732 20 2 23 EL AGUSTINO NEGATIVO | NEGATIVO
2 4733 16 1 24 SAN JUAN DE LURIGANCHO | NEGATIVO | NEGATIVO
3 4734 17 1 35 SAN JUAN DE LURIGANCHO | NEGATIVO | NEGATIVO
4 4735 16 1 21 SAN MARTIN DE PORRES NEGATIVO | NEGATIVO
5 4736 28 3 39 SAN JUAN DE LURIGANCHO | NEGATIVO | NEGATIVO
6 4737 19 1 25 LA VICTORIA NEGATIVO | NEGATIVO
7 4738 18 1 24 SAN JUAN DE LURIGANCHO | NEGATIVO | NEGATIVO
8 4739 8 1 21 EL AGUSTINO NEGATIVO | NEGATIVO
9 4740 16 1 2 41 VENTANILLA NEGATIVO | NEGATIVO
10 4741 25 4 2 36 SAN JUAN DE LURIGANCHO | NEGATIVO | NEGATIVO
11 4742 30 4 1 33 SAN MARTIN DE PORRES NEGATIVO | NEGATIVO
12 4743 8 2 36 SAN JUAN DE LURIGANCHO | NEGATIVO | NEGATIVO
13 4744 38 2 22 EL AGUSTINO NEGATIVO | NEGATIVO
14 4745 24 4 32 SANTA ANITA NEGATIVO | NEGATIVO
15 4746 40 1 29 PUENTE PIEDRA NEGATIVO | NEGATIVO
16 4747 28 1 22 CHOSICA NEGATIVO | NEGATIVO
17 4748 17 2 3 36 CERCADO DE LIMA NEGATIVO | NEGATIVO
18 4749 32 1 24 SAN JUAN DE LURIGANCHO | NEGATIVO | NEGATIVO
19 4750 2 2 33 SAN JUAN DE LURIGANCHO | NEGATIVO | NEGATIVO
20 4751 20 1 14 SAN JUAN DE LURIGANCHO | NEGATIVO | NEGATIVO
21 4752 35 11 25 PUENTE PIEDRA NEGATIVO | NEGATIVO
22 4753 30 34 VILLA MARIA DEL TRIUNFO | NEGATIVO | NEGATIVO
23 4754 28 20 EL AGUSTINO NEGATIVO | NEGATIVO
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875 5606 SE RETIRO

876 5607 24 1 22 EL AGUSTINO NEGATIVO | NEGATIVO
877 5608 4.5 3 36 SAN JUAN DE LURIGANCHO NEGATIVO | NEGATIVO
878 5609 34 1 23 SAN JUAN DE LURIGANCHO NEGATIVO | NEGATIVO
879 5610 29 3 1 34 COMAS NEGATIVO | NEGATIVO
880 5611 13 1 28 LA VICTORIA NEGATIVO | NEGATIVO
881 5612 32 1 34 SAN JUAN DE LURIGANCHO NEGATIVO | NEGATIVO
882 5613 SE RETIRO

883 5614 10 2 27 SAN MARTIN DE PORRES NEGATIVO | NEGATIVO
884 5615 19 1 21 PUEBLO LIBRE NEGATIVO | NEGATIVO
885 5616 35 2 26 SAN JUAN DE LURIGANCHO NEGATIVO | NEGATIVO
886 5617 18 11 22 ATE VITARTE NEGATIVO | NEGATIVO
887 5618 16 4 39 SAN JUAN DE LURIGANCHO NEGATIVO | NEGATIVO
888 5619 20 11 22 SANTA ANITA NEGATIVO | NEGATIVO
889 5620 30 31 40 SAN JUAN DE LURIGANCHO NEGATIVO | NEGATIVO
890 5621 4 2 29 CERCADO DE LIMA NEGATIVO | NEGATIVO
891 5622 22 11 20 SAN JUAN DE LURIGANCHO NEGATIVO | NEGATIVO
892 5623 16 31 31 EL AGUSTINO NEGATIVO | NEGATIVO
893 5624 5.5 11 23 SAN JUAN DE MIRAFLORES NEGATIVO | NEGATIVO
894 5625 3.5 1 32 SANTA ANITA NEGATIVO | NEGATIVO
895 5626 20 1 23 LA VICTORIA NEGATIVO | NEGATIVO
896 5627 14 2 40 CHORRILLOS NEGATIVO | NEGATIVO
897 5628 31 2 2 24 SAN JUAN DE LURIGANCHO NEGATIVO | NEGATIVO
898 5629 10 1 21 EL AGUSTINO NEGATIVO | NEGATIVO
899 5630 16 1 25 CHILCA NEGATIVO | NEGATIVO
900 5631 25 2 30 CERCADO DE LIMA NEGATIVO | NEGATIVO
901 5632 2 34 SAN JUAN DE LURIGANCHO NEGATIVO | NEGATIVO
902 5633 4 2 39 CERCADO DE LIMA NEGATIVO | NEGATIVO
903 5634 1 15 SAN JUAN DE LURIGANCHO NEGATIVO | NEGATIVO
904 5635 27 1 19 SANTA ANITA NEGATIVO | NEGATIVO
905 5636 38 2 1 17 SAN JUAN DE MIRAFLORES NEGATIVO | NEGATIVO
906 5637 8 3 30 CERCADO DE LIMA NEGATIVO | NEGATIVO
907 5638 38 11 23 SAN JUAN DE LURIGANCHO NEGATIVO | NEGATIVO
908 5639 20 4 31 SAN JUAN DE LURIGANCHO NEGATIVO | NEGATIVO
909 5640 38 1 25 SAN JUAN DE LURIGANCHO NEGATIVO | NEGATIVO
910 5641 36 1 35 VILLA EL SALVADOR NEGATIVO | NEGATIVO
911 5642 21 1 28 LOS OLIVOS NEGATIVO | NEGATIVO
912 5643 27 1 37 LA VICTORIA NEGATIVO | NEGATIVO
913 5644 37 1 20 SAN MARTIN DE PORRES NEGATIVO | NEGATIVO

Fuente: Datos experimentales
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ANEXO N°4 (INDICE DE CONCORDANCIA DE KAPPA DE COHEN)

Kappa de Cohen | Estimacion del grado de concordancia
<0 No concuerda

0.0-0.2 Insignificante

0.2-04 Bajo

0.4-0.6 Moderado

0.6-0.8 Bueno

0.8-1.0 Muy bueno

Fuente:https://www.samiuc.es/index.php/estadisticas-con-variables-binarias/medidas-de-concordancia/kappa-de-ohen.html

ANEXO N° 5 IMAGENES DE LA TESIS

IMAGEN N°1 materiales usados para la prueba
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IMAGEN N°2 preparacion de PBS-Tween para el proceso de FTA-ABS.

F

IMAGEN N°3 pipeteo de muestra diluida a cada BIOCHIPS slides
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IMAGEN N°4 lavado de los BIOCHIPS slides con PBS-Tween.

IMAGEN N°5 montaje de los BIOCHIPS slides
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IMAGEN N°6 observacién de los resultados en el microscopio de fluorescencia en

campo oscuro.
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