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Efectos Perinatales Adversos y su Relacion con Sifilis
Materna en un Hospital Pediatrico de Sonora, México.
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RESUMEN

Introduccién: Existe un creciente interés en diversas partes del mundo para examinar los eventos perinatales
adversos (EPA) asociados a sifilis. La evidencia sefiala que la sifilis materna (SM) y la sifilis congénita (SC) han
aumentado en Sonora, México, pero hay poca informacién acerca de su relacion con EPA como prematurez (P), bajo
peso al nacer (BPN) o mortalidad fetal (MF) y neonatal (MN).

Métodos: Disefio transversal correspondiente al afio 2008, para estudiar la prevalencia de SC y 4 EPA en una
muestra probabilistica de 300 madres y sus productos de un hospital pediatrico del estado de Sonora, y examinar
su relacion mediante analisis logistico bivariado.

Resultados: La prevalencia de SC fue de 7.2%. Se aprecié una prevalencia de 23% de BPN; 33.3% nacieron
prematuramente, 23.8% fueron mortinatos y 14.3% murieron en el periodo neonatal. Se observo que en 51.6% (154)
de los sujetos no se solicitdo ninguna prueba para identificar SC. Los recién nacidos con SC tuvieron 3.7 [IC 95%
(1.27,10.82)] veces mas exposicion a control prenatal inadecuado

Conclusiones: La SC y los EPA son causa frecuente de morbilidad y mortalidad perinatal, y es posible que esté
subestimada debido a una baja proporcion de tamizaje neonatal.
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ABSTRACT

Introduction: There is growing research worldwide to examine Adverse Birth Outcomes (ABO) and its relationship with
syphilis. Evidence indicates that maternal syphilis (MS) and congenital syphilis (CS) have increased their burden in
Sonora, Mexico, but there is little information about its frequency and relationship with ABO as prematurity (P), low birth
weight (LBW) or fetal mortality (MF) and neonatal (MN). This study explores the prevalence of EPA in a pediatric hospital
from Sonora hospital.

Methods: We carried out a cross-sectional study for the year 2008, to estimate the prevalence of SC and 4 ABO in a
probabilistic sample of 300 mothers and their products, and further examine the potential relationship by bivariate logistic
analysis.

Results: Prevalence of SC was 7.2%, among children with treponemal infection 23% were LBW, 33.3% were born prematurely,
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23.8% were stillborn and 14.3% died in the neonatal period. It was observed that 51.6% (154) of the study subjects were
not screened to identify SC. Newborns whose mothers had not had adequate prenatal care were 3.7 [95% CI (1.27, 10.82)]

times more risk of SC.

Conclusions: Congenital syphilis and ABO are a frequent cause of perinatal morbidity and mortality, and may be
underestimated due to a low rate of neonatal screening for T. pallidum.

Key W.ords: Congenital syphilis, adverse birth outcomes, Mexico.

INTRODUCCION

Las consecuencias médicas de la sifilis aln
representan una significativa carga de morbilidad y
mortalidad en todo el mundo, incluyendo consecuencias
sobre la salud perinatal'?. Se reconoce desde hace décadas
que cuando no es tratada oportunamente produce una
amplia gama de resultados adversos sobre los productos
de la concepcion®®. Estas consecuencias pueden
presentarse hasta en 80% de las mujeres con sifilis activa,
e involucran a muertes fetales (17 a 40%), muertes
perinatales (20 a 23%) e infecciones neonatales (20%)*%7,
incluso, se acepta que cuando la prevalencia de mujeres
serorreactoras es del 10%, entre 5 y 8% de los embarazos
tendra uno de esos eventos perinatales adversos (EPA)*.

La sifilis congénita (SC) es una enfermedad
prevenible, cuyo diagndstico y tratamiento es de relativo
bajo costo®. Su ocurrencia aunque no es conocida con
precision, puede causar una elevada carga de morbilidad
y mortalidad en el periodo perinatal por lo que es
conveniente examinar el papel que juega en los EPA, asi
como su distribucion y frecuencia en poblaciones
vulnerables’. Ademas, la sifilis materna (SM) se ha
incrementado en diversos paises en desarrollo®'*'? y la
evidencia disponible en México sefiala que existe una
tendencia creciente en la seroprevalencia de SM, aunque
se reconoce que es posible una subestimacion de su efecto
sobre la SC"-*. En Sonora la incidencia registrada se
cuadruplico en 6 afos, al pasar de una tasa de 10.6 en el
2002 a 53.8 en el ano 2008'S. No obstante este panorama,
no hay evidencia regional reciente acerca del
comportamiento epidemiolégico de los EPA y su posible
relacién con la infeccion sifilitica.

Por otro lado, no todos los estudios han
demostrado que las mujeres infectadas con Treponema
pallidum tienen un mayor riesgo de presentar EPA en sus
embarazos, probablemente porque han recibido un
tratamiento parcial o tienen una infeccidn treponémica no
venérea'’ o porque el diagnostico de SC al nacimiento es
dificil entre otras cosas debido a la poca especificidad de
los signos y sintomas, la dificultad para interpretar los
hallazgos de laboratorio, la limitada sospecha médica y la
poca discusion cientifica que existe actualmente acerca

del tema''*'°. Aunque existen dificultades técnicas para
relacionar la infeccion materna con EPA, si hay evidencia
consistente en la literatura mundial que da cuenta de su
relacion con la salud neonatal®2°.

Por lo anterior, este estudio se propuso identificar
la incidencia de EPA atribuibles a infeccion sifilitica
materna en un grupo de pacientes atendido en el principal
hospital pediatrico del estado de Sonora, entre el 1° de
Enero yel 31 de Diciembre de 2008.

METODOS

Se trata de un estudio transversal para estimar la
incidencia de EPA en una muestra no probabilistica de
sujetos atendidos en el Hospital Infantil del Estado de
Sonora (HIES) un hospital publico en donde se atienden
aproximadamente 8,250 nacimientos anualmente y en el
que se ha registrado un incremento en la incidencia de
SM y SC, aument6 el volumen de ambas patologias entre
el afio 2003 y 1 2008, al pasar de 19 a 189 casos de Sifilis
materna y de s6lo 3 a 25 casos de SC?'.El hospital se ubica
en la ciudad de Hermosillo, la capital del Estado de Sonora
cuya poblacion estimada para el afio 2008 fue de 752 556
habitantes??. Todos los procedimientos del estudio fueron
aprobados por el Comité de Etica del HIES (Reg. 2010-47).

Se tomo una muestra probabilistica y aleatoria de
300 hijos de mujeres embarazadas,desde su semana 20 de
gestacion hasta el término del mismo y que recibieron
atencion entre el 1° de Enero y el 31 de Diciembre de 2008.
Para ser incluido, la madre del producto debio recibir
atencion obstétrica en el sitio de estudio, de cualquier
edad y residir en algiin municipio del estado de Sonora.
Doscientos noventa y dos sujetos cumplieron con los
criterios de inclusion y constituyeron la muestra final. Los
Eventos Perinatales Adversos (EPA) de interés fueron;
peso bajo al nacimiento (<2500 g), prematurez (recién
nacido <37 semanas de gestacion), muerte fetal (muerte
intrauterina de un producto > de 22 SDG por fecha de
ultima menstruacion y con un peso mayor a 500 g) y muerte
neonatal (defuncion antes de 30 dias de vida extrauterina)
y como variable predictora la infeccion treponémica, que
fue medida a través de la reactividad seroldgica en una
prueba no treponémica indirecta de VDRL o RP)'. Debido
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a las dificultades para el diagnostico de la sifilis en los
recién nacidos, se considerd como caso compatible de
sifilis congénita (SC) a aquel recién nacido de madre con
antecedente de infeccion por Treponema pallidum
(serorreactiva a VDRL o RPR) que no recibi6 tratamiento
o éste fue incompleto, y que presentaba titulos positivos
>1:32 de VDRL o RPR en una muestra serolégica. Un caso
confirmado de infeccion sifilitica fue considerado cuando
la prueba FTABS! fue positiva a anticuerpos [gM contra
T. pallidum. Adicionalmente, se examinaron factores
maternos (p.e. diabetes, infeccion de vias urinarias,
consumo de alcohol y tabaco, y consultas prenatales)
potencialmente vinculados a dicha incidencia. Los recién
nacidos sin infeccion treponémica fueron usados como
grupo de comparacion para propodsitos del analisis.

Se realizé un analisis descriptivo y los datos
acerca de las caracteristicas basales de los sujetos y de
los EPA, se desplegaron en tablas de frecuencias simples.
Las diferencias de proporciones y medias fueron
evaluadas mediante prueba de chi-cuadrada y T de
Student, valores de p <.05 a dos colas fueron considerados
significativos. También exploramos la relacion de las
variables mediante un analisis logistico bivariado y se
estimaron intervalos de confianza al 95% para probar la
significancia de la relacion. Para el analisis de datos se
empleo el paquete estadistico NCSS version 7.0

RESULTADOS

En este estudio se observd una prevalencia de
infeccion sifilitica congénita de 7.2%, 9 de los casos fueron
pacientes confirmados (3.1%) y 12 compatibles (4.1%). En
total se documentaron 477 EPA; el mas frecuente fue la
prematurez (48.3%), seguido por el peso bajo al nacer [PBN]
(43.8%), la muerte fetal (32.2%) y la muerte neonatal (31.9%)
[Cuadro 1]. Cuando estratificamos los EPA de acuerdo al
estatus de infeccidn sifilitica, apreciamos que 23% de los
nifios con infeccidn treponémica nacieron con peso bajo;
33.3% nacieron prematuramente, 23.8% fueron mortinatos
y 14.3% murieron en el periodo neonatal, aunque solamente
hubo diferencias significativas en la proporcion de muertes
fetales (datos no mostrados).

Por otra parte, se apreciaron diferencias en el
promedio de las semanas de gestacion (p=0.017), del peso
al nacer (p=0.014) y en el nimero de gestaciones maternas
(p=0.013); en el caso de la primera variable, se observo
una gestacion mas corta en los sujetos con infeccion
treponémica (34.3 semanas vs. 37.5), menor peso al nacer
(2417.4 gr vs. 3107.5 gr), sus madres tuvieron un mayor
numero de gestas (3.1 vs. 2.3) y un menor periodo
intergenésico (2.2 vs. 3.0). No se apreciaron diferencias
en la edad materna, inicio de vida sexual activa ni nimero

iIFluorescent Treponemal Antibody Absorbed Test.

de parejas sexuales (Cuadro 2).

CUADRO 1
Distribucion Proporcional de Eventos Perinatales
Adversos en Sujetos de Estudio con Infeccion
Treponémica Congénita. 2008

. n=292
Evento Perinatal Adverso -

Sujetos %

Sifilis Congénita
Casos confirmados* 9 3.1
Casos compatibles** 12 4.1
Peso bajo al nacer (<2500 gr) 128 43.8
Prematuro (< 37 SDG) 141 48.3
Muerte fetal 94 32.2
Muerte neonatal 93 31.9

* Caso confirmado mediante FTA-ABS
** Caso compatible: una prueba (+) a VDRL/RPR

CUADRO 2
Comparativo de Caracteristicas Seleccionadas de los
Sujetos de Estudio, Segun su Estatus de Infeccion
Treponémica Congénita. 2008

No. casos
n=292 Valor

de p?

. Casos (n=21)
Variable

Media | DEY | Media | DEY

Semanas de gestacion | 34.3 6.0 37.5 4.1 0.017%*
Peso al nacer (gr) 2417.4(1255.913105.7(872.1| 0.014*
Edad materna (afos) 22.7 5.0 23.3 6.3 0.658
Inicio materno de
vida sexual activa 16.2 1.8 17.3 2.8 0.075
No. de parejas

sexuales (madre) 2.0 1.0 1.7 1.2 0.229
Gestaciones 3.1 1.4 2.3 1.5 | 0.013*%
Periodo  intergenésico| 2.2 0.9 3.0 1.1 [0.0007%

1/ Desviacion estandar.
2/ Diferencia de medias, basado en una prueba de T para dos muestras independientes.
* Estadisticamente significativo al 95% de confianza.

Cuando analizamos las cinco variables (diabetes
mellitus, infeccion de vias urinarias durante la gestacion,
tabaquismo materno, consumo materno de bebidas
alcoholicas y atencion prenatal) potencialmente asociadas
al riesgo de SC, inicamente apreciamos una diferencia
significativa en el cuidado prenatal (p=0.0042) pues 71.4%
de las madres de los nifios con SC no tuvieron un control
prenatal adecuado, una proporcion superior al de nifios
sin infeccion treponémica congénita (60.6%). En el resto
de las variables no se apreciaron diferencias significativas
(datos no mostrados). Esta diferencia fue corroborada al
estimar la razén de momios, pues alli se observé que los
recién nacidos cuyas madres no tuvieron un control
prenatal adecuado presentaron 3.7 [IC 95% (1.27, 10.82)
veces mas riesgo de presentar SC, en tanto si ese control
fue irregular (es decir, que fue referido de manera verbal
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pero sin evidencia documentada en los registros médicos),
el riesgo se incrementd cinco veces [RM=5.43, 1C95%
(1.64, 17.98)], respecto al grupo de referencia (Cuadro 3).

Un hecho relevante es que en 51.6% (154) de los
sujetos investigados y en 51% (152) de las madres
estudiadas no se solicité ninguna prueba de tamizaje para
la identificacion de infeccion treponémica. Adicionalmente
a 39 de 94 mortinatos registrados no se les tamizo. Por
otro lado, de los 75 pacientes que nacieron prematuramente,
89% (67) no contaban con pruebas de tamizaje para sifilis,
y de las 92 defunciones neonatales, a 84 (91.3%) no se les
realizo VDRL o RPR, aunque 2 muertes fueron atribuidas
directamente a sifilis congénita.

CUADRO 3
Andlisis Bivariado de la Relacién de la Sifilis
Congénita y Variables Seleccionadas, 2008

Error

Variable . RMcY 1C95%
estandar

Infeccion de vias urinarias (1=Si) 0.533 1.06 (0.37, 3.01)
Tabaquismo materno (1=Si) 0.836 3.80 (0.74, 19.59)
Consumo de alcohol (1=Si) 0.837 3.73  (0.72, 19.21)
Dos o mas parejas sexuales (1=Si) 0.457 1.73 (0.71, 4.25)
Diabetes mellitus (1=Si) 0.978 0.66  (0.03, 11.81)
Control prenatal adecuado (1=Si)

Control prenatal inadecuado? 0.547 3.70  (1.27, 10.82)

Control prenatal irregular® 0.611 5.43 (1.64, 17.98)

1/ Razén de momios sin ajustar.

2/ Sin evidencia de al menos 3 consultas prenatales, tamiz con VDRL/RPR ni suministro de
acidof6lico y hierro.

3/ Se refiri6 control prenatal pero sin evidencia en registros médicos.

DISCUSION

La prevalencia de SC que identificamos en nuestro
estudio fue de 3.1%, con nueve casos confirmados, aunque
solo tres de estos pacientes tuvieron alguna manifestacion
clinica de la enfermedad. Aunque la prevalencia es superior
a la de otros estudios en América Latina'' nuestra muestra
es pequeiia y es posible que no represente la magnitud
real del padecimiento, ni su efecto sobre los EPA,
particularmente porque s6lo se tamizé a una de cada 2
mujeres y recién nacidos. No intentamos hacer una
especulacion mas allda de lo observado, pero al
correlacionar la baja tasa de tamizaje con VDRL/RPR, es
posible suponer que la verdadera incidencia de la SC
puede estar subestimada.

Para solventar este potencial subregistro, es
recomendable que en estudios futuros semejantes al
nuestro, se considere como casos de SC a los recién
nacidos con EPA en los que se documente la presencia de
algin factor de riesgo materno (p.e. falta de control
prenatal, prueba de RPR o VDRL posterior a la semana 28
de gestacion, la falta de seguro médico, entre otros), tal

como ha sido sugerido?. Esto puede ser importante porque
en México se ha documentado que la serorreactividad
treponémica en adultos es de 3.1%'%, lo que implica que la
proporcion de embarazos que producirian un EPA seria
inferior al 5%. No obstante esto, nuestro estudio identificod
477 EPA, es decir, 5.9% de todos los eventos obstétricos
(7,835) atendidos en el sitio de estudio durante el afio
2008, presentaron algiin EPA.

Se reconoce que los EPA son causa frecuente de
morbilidad y mortalidad perinatal en diversas partes del
mundo®?*?%, No obstante, su incidencia es poco vinculada
a infecciodn sifilitica materna probablemente porque hay
bajas tasas de tamizaje en una proporcioén importante de
embarazadas que reciben atencion obstétrica. En nuestro
estudio solamente a una de cada dos embarazadas se les
solicito VDRL o RPR, una cifra muy inferior a la
documentada en regiones con clevada incidencia de
sifilis*, aunque superior a lo reportado en Bolivia, un pais
con comportamiento semejante al de México''.

Los EPA mas frecuentes que identificamos fueron
en primer lugar a la prematurez (48.3%) y en seguida, el
BPN (43.8%). En los casos con infeccion treponémica que
fallecieron en el periodo neonatal, la prematurez, ocurrio
en 9.1% de los pacientes, el peso bajo al nacimiento se
aprecio en 22.7% de los casos, ambas cifras son superiores
a lo reportado por Watson? en un estudio (12% y 8.2%
respectivamente) y sepsis neonatal en un tercio de las
muertes. Esto parece importante porque se reconoce que
la infecciodn sifilitica materna es una de las causas de sepsis
neonatal que puede culminar con la muerte del producto?
y provocar productos prematuros®, aunque también se
acepta que es dificil estimar su papel como causa directa
de la defuncion en escenarios con bajo tamizaje prenatal.
Nuestro estudio no pudo demostrar que la infeccion
treponémica materna esta asociada con la prematurez y el
BPN, pero esto no implica que dicha relacion no exista,
sino que es probable que tal ausencia de asociacion se
deba al hecho de la baja proporcion de mujeres tamizadas,
lo que pudo ocultar la verdadera prevalencia de exposicion
(sifilis materna). Igual de importante es que a una
proporcidn considerable (41.1%) de los nifios que tuvieron
un EPA tampoco se les realiz6 ninguna determinacion sérica
de infeccion treponémica, ni indirecta (VDRL/RPR) ni
directa (ELISA). Esto provoco un sesgo de seleccion que
probablemente obré negativamente para demostrar la
asociacion, pero la potencial implicacion médica sobre
estos y otros EPA es reconocida, pues se acepta por
ejemplo que en el caso de los mortinatos hay una
asociacion significativa con la sifilis materna®.

La omision del tamizaje y su posible efecto sobre
el manejo y seguimiento de las madres que tienen factores
de riesgo de infeccion sifilitica no es justificable, pues
desde hace décadas se acepta que el tamizaje con RPR o
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VDRL es una estrategia de elevado costo-beneficio médico
y que no es conveniente ignorar o subestimar su
importancia como herramienta diagndstica de infeccion
sifilitica materna y congénita®*®, aunque para ello es
necesario que se utilicen enfoques conceptuales
novedosos, como la evaluacion multinivel®!, especialmente
si no hay un uso extendido de pruebas confirmatorias
como FTA-ABS o Western-Blot o técnicas de mayor
sensibilidad como ELISA*#3, En México, el tamizaje de
sifilis en mujeres embarazadas es una recomendacion
normada*y se establece que ninguna mujer en posparto
puede egresarse sin la realizacion de un estudio de VDRL/
RPR.

El diseiio de nuestro estudio no puede probar
relaciones causales, pero un hallazgo importante es que la
falta de control prenatal es un factor de riesgo para la SC,
pues incrementd el riesgo 3.7 veces cuando no fue
adecuado y 5.4 veces cuando no fue posible documentarlo
en algun registro médico. Adicionalmente, como pudimos
documentar en nuestro estudio, al menos 35% de las
mujeres estudiadas no acudid a ninguna consulta prenatal,
una cifra similar a otros reportes (34%). Se acepta en
general, que la eliminacioén de la SC no es factible de
conseguirse mediante programas verticales dirigidos
exclusivamente al control de la infeccidn, sino a través de

estrategias integrales que mejoren la atencion prenatal y
perinatal, tanto de las madres como sus productos®y que
entre otras acciones, incorporen un adecuado numero de
trabajadores de la salud debidamente capacitados, mejorar
los recursos diagnosticos y los sistemas de registro de
casos, involucrar a la comunidad e incorporar el tema en
la agenda de prioridades sanitarias®.

En conclusion, el diagndstico y tratamiento
oportunos de la sifilis materna es esencial para reducir la
incidencia de la sifilis congénita, pues se acepta que existe
una clevada tasa de transmisioén al producto, incluso
cuando las madres con infeccion sifilitica reciben
tratamiento en las primeras etapas del embarazo puede
prevenir la SC. Dos estrategias que deben fortalecerse para
reducir la incidencia de la infeccion treponémica tanto en
la madre como en sus productos son el tamizaje con VDRL
o RPR antes, durante y después del evento obstétrico, y
mejorar las tasas de control prenatal. Ante la emergencia
del problema, es pertinente que todo hijo nacido de una
madre seropositiva sea considerado como expuesto a la
infeccidn sifilitica y sea incluido en un protocolo especial
de estudio hasta descartarla totalmente, particularmente
ante la evidencia de un incremento global''’ y regional'®
del padecimiento.
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