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Resumen

Introduccion. Los Eventos perinatales adversos (EPA) se asocian a
enfermedades o infecciones tales como la sifilis materna (SM), entre los EPA se
encuentran el peso bajo, la prematurez, las muertes fetales y neonatales y la sifilis
congénita. La OMS asume que 1.3% de las muertes de nifios menores de 5 afios pueden
ser atribuidas a la (SC); ésta investigacion propone examinar un problema emergente de
salud publica, Métodos. Se realizé un estudio transversal que explord la incidencia de
EPA en una muestra no probabilistica de sujetos atendidos en el HIES y examiné
factores maternos potencialmente vinculados a dicha incidencia; en un periodo de
estudio de el 1ro. de enero al 31 de diciembre del 2008. Las diferencias de proporciones
se evaluaron mediante chi-cuadrada y T de Student y se estimaron intervalos de
confianza al 95% para probar la significancia de la relacion. Resultados. Se
documentaron 477 EPA, (4.4%) de ellos relacionados con infeccion treponémica
congénita. (3.1%) de los sujetos estudiados correspondieron a casos confirmados de
sifilis congénita (SC) y (4.1%) compatibles a SC. La prevalencia global de SC fue de
7.2%. Se observd que 128 (43.8%) sujetos con bajo peso (<2500 gr), (48.3%)
prematuros, (32.2%) fueron ébitos y (31.9%) fallecieron durante el periodo neonatal.
Conclusiones. Los EPA, se asocian a elevadas tasas de morbilidad y mortalidad
infantil. Uno de los factores de riesgo asociados son las infecciones de transmision
sexual como la SA, sin embargo el impacto de la infeccidn sifilitica esta subestimado ya
que unicamente se tamizo al 50% de los sujetos estudiados. Nuevos estudios, quiza
prospectivos, son necesarios en el HIES a fin de dilucidar la posible relacion entre los

EPA y la sifilis materna.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La Sifilis materna incrementa la ocurrencia de cinco eventos perinatales adversos: bajo
peso, prematurez, mortinatos, mortalidad neonatal y sifilis congénita, en el Hospital

Infantil del Estado de Sonora?



I. INTRODUCCION

Los eventos perinatales adversos (EPA) se asocian a la ocurrencia de
enfermedades o Infecciones, incluyendo las de Transmision Sexual (ITS) como lo es la
sifilis materna (SM). Entre los EPA se encuentran el peso bajo, la prematurez, las
muertes fetales y neonatales y la sifilis congénita (Watson-Jones 2002). La OMS asume
que 1.3% de las muertes de nifios menores de 5 afios pueden ser atribuidas a la (SC).

A pesar de que la SM tiene una tendencia ascendente en diversos paises en
desarrollo (Deperthes 2004), la mayoria de estudios se han realizado en Africa (Revollo
2007, Watson-Jones 2007) y no hay evidencia reciente de investigaciones en México.
Por otra parte, la (SC) es una enfermedad prevenible y de bajo costo; que ademas puede
causar una elevada carga de morbilidad y mortalidad en el periodo perinatal por lo que
es conveniente examinar el potencial papel que juega en los EPA, asi como la
distribucién y frecuencia en poblaciones vulnerables.

Por lo anterior, esta propuesta propone examinar un problema emergente de
salud publica, pues como ha sido publicado, existe en México una tendencia creciente
de SC en el Gltimo lustro (SUIVE 2008), sobre todo en la Frontera Norte. Nuestro
interés se centra en el estado de Sonora, cuya incidencia promedio estd por encima de la

nacional, y en donde ademds es posible que exista un subregistro tanto de la SM como

de la SC.



I1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La (SM) ha sido asociada con resultados negativos para la salud perinatal
(Watson-Jones 2002), lo que es particularmente importante si se considera que la
Organizacion Mundial de Salud (OMS) estima que cada afio ocurren 12 millones de
nuevos casos de (SA) (Watson-Jones 2007), 90% teniendo lugar en paises en vias de
desarrollo.

La trascendencia clinica y epidemioldgica de la SM estriba en que el riesgo
teodrico de infeccidn fetal en las etapas primarias y secundarias del padecimiento es de
90 a 100% (Reyes 2004). Posteriormente, el riesgo de infeccidn cae a 80% en la etapa
latente precoz de la infeccion materna. EI 60% de los recién nacidos infectados nace
asintomaticos y se reportan secuelas del 1 a 3% en los que no son tratados (Reyes
2004).

Diversos trabajos han mostrado que la infeccién sifilitica materna puede
producir resultados adversos a la salud perinatal; entre esos efectos indeseables se
encuentran los abortos (19%), mortinatos (42%), partos prematuros y muertes
neonatales (21%) (Watson-Jones 2002) y cerca de 50% puede desarrollar sifilis
congénita; adicionalmente, la OMS estima que anualmente hay 270,000 nifios que
nacen con bajo peso o prematurez debido a la SM (Saloojee 2004).

No obstante lo anterior, no todos los estudios han demostrado que las mujeres
infectadas con Treponema pallidum tienen un mayor riesgo de presentar resultados
adversos en sus embarazos, probablemente porque han recibido un tratamiento parcial
para la infeccion sifilitica o tienen una infeccién treponémica no venérea (Greenwood
1992). A pesar de que la SM tiene una tendencia ascendente en la mayoria de paises en
desarrollo, incluidos los latinoamericanos (Chakraborty 2008; Deperthes 2004), la

mayoria de los estudios en el tema se han realizado en paises de Africa (Revollo 2007,



Watson-Jones 2007) y no hay evidencia reciente de investigaciones realizadas en
México al respecto.

Por lo anterior, este estudio pretende determinar la prevalencia de cinco eventos
perinatales adversos: muerte fetal, productos con bajo peso al nacer, muerte neonatal,
prematurez y sifilis congeénita, potencialmente relacionados a infeccion sifilitica
materna, en un grupo de mujeres atendido en el Hospital Integral de la Mujer del Estado

de Sonora (HIMES).



II1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Diversos estudios han encontrado que la sifilis materna (SM) se asocia con
resultados adversos perinatales como peso bajo, prematurez y muerte fetal (Trepka
2006, Watson 2007). Reportes de investigaciones efectuadas en paises en desarrollo han
observado que hasta 42% de los mortinatos, 19% de los abortos espontaneos y 21% de
las muertes perinatales pueden ser atribuidas a la infeccion sifilitica materna. [Revollo
2004, Watson 2004, Mehmet 2000] Un asunto que aln es objeto de debate cientifico es
que no todos los estudios han podido demostrar tal asociacién, probablemente porque
existen diferencias en la definicion operacional de sifilis y las pruebas diagnosticas
empleadas (p.e. pruebas no treponémica basadas en serologia) no siempre son
suficientemente validas ni confiables. [Walker 2007, Reyes 2004]

En México, se asume que la carga de morbilidad por SM es baja. Segun reportes
publicados (Hernandez 2006) la prevalencia estimada es cercana al 2% (Revollo 2007,
Hernandez 2006), sin embargo es conveniente resaltar que hay limitaciones practicas
para el diagndstico de sifilis en mujeres embarazadas pues en el afio 2007 Gnicamente se
tamiz6 a nivel nacional un 45.5% de ellas; en Sonora se estima que 64.3% de las
mujeres embarazadas es tamizada (CENAVECE, 2007) Unalo que puede subestimar la
incidencia de la sifilis en mujeres embarazadas. Este hecho no solo tiene una
implicacion epidemiologica --el subregistro de la enfermedad, sino también un impacto
clinico que no ha sido aun determinado en Meéxico. La infeccion materna, provocaria
efectos indeseables tanto en la salud de la propia madre como en sus productos, algunos
de estos serian irremediables o de largo plazo.

Por lo anterior es conveniente explorar la prevalencia de EPA relacionados con
SM, en la poblacion atendida en el Hospital Infantil del Estado de Sonora (HIES).

Determinada la probable relacion entre la SM y EPA puede contribuir positivamente al



entendimiento del problema y puede generar informacién Gtil para la toma de decisiones
locales.

Esta propuesta es técnicamente pertinente y atiende un problema emergente de
salud publica, especialmente si se toma en cuenta que en México existe una tendencia
creciente de SC, pues la incidencia se duplicé en el Gltimo lustro al pasar de 91 casos

reportados en el 2002 a 188 en el 2007 y 131 en el 2008 (SUIVE 2008).



Iv. MARCO TEORICO

Los efectos 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%) [Schulz, 1987; Schmid, 2007].

La OMS calcula que de 130 millones de nacimientos anuales en el mundo, 8
millones de infantes mueren antes de su primer cumpleafios, y de esos, tres millones
antes de su primera semana de vida. Adicionalmente, 3.3 millones son muertes fetales.
Muchas de esas 3.3 millones de muertes son causadas por la sifilis, la gran mayoria en
paises en desarrollo (Goldenberg, 2003).

a) Mecanismo de infeccion y muerte fetal por Treponema pallidum

La madre puede transmitir la infeccion sifilitica por via transplacentaria al feto, o
durante el paso a traves del canal del parto por contacto del recién nacido con una lesién
genital (Genc, 2000). La espiroqueta es capaz de atravesar la placenta e infectar al feto
desde la semana 14 de la gestacion, y quiza antes, con un riesgo de infeccion fetal que
se incrementa directamente con la edad gestacional. Si el feto es infectado, entre 40 y
50% morira en el Gtero, con otro 30 a 40% sobreviviendo pero con signos de infeccion
congénita (Goldenberg, 2003).

El mecanismo mas comin de muerte fetal parece estar asociado con la infeccién

treponémica que provoca decremento del flujo sanguineo al feto, aunque la infeccion

! Para propésito de este estudio, muerte fetal seré considerada como la que ocurre en la semana 20 o0 mas de la
gestacion. Sera dividida en 3 categorias: (a) precoz, menos de 28 semanas o 1000 gr como punto de corte; (b)
pretérmino tardio, de la semana 28 a la 36, y (c) de término, de la semana 37 y mas. (Goldenberg y Thompson 2003)



directa al producto, particularmente sobre la funcion hepatica fetal, también juega un
papel importante (Hollier 2001). En algunos estudios en donde T. pallidum fue el agente
causal de la muerte fetal, se ha observado en histopatologia placentaria que hubo
engrosamiento de las vellosidades corionicas, eritroblastosis y corioamniotis necrotica
debido a infiltrados inflamatorios perivasculares que indican vasculopatia fetal
(Qureshi, 1993; Sheffield 2002; Goldenberg, 2003).

La corioamnioitis (también conocida como funisitis) necrotica se asocia con
elevadas tasas de muerte fetal, e involucra un proceso inflamatorio de la matriz del
cordon umbilical que puede ser acompariado por flebitis y trombosis. La funisitis puede
ser consecuencia de la difusién de fluido amnidtico con leucotoxinas, lo cual destruye a
los neutréfilos que migran hacia la cavidad amniotica (Guarner, 2000).

b) Los efectos sobre la salud perinatal

Los efectos de la SM en el feto son conocidos y no se limitan exclusivamente a
las manifestaciones clinicas de la SC (Berdaquera, 2001). El diagnostico de SC al
nacimiento es dificil y el problema es agudizado por 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 existe la dificultad técnica para relacionar la infeccion materna con
eventos adversos para la salud perinatal, si hay evidencia consistente en la literatura
mundial que da cuenta de la relacion entre infeccion sifilitica materna y la salud
perinatal. Por ejemplo, en Zambia 42% de los mortinatos y 19% de los abortos
espontaneos son atribuidos a la infeccion materna, mientras en Malawi 21% de las
muertes perinatales fueron asociadas al padecimiento (McDermott, 1993). Al menos

cinco resultados: sifilis congénita, mortinato, muerte neonatal, prematurez y bajo peso al



nacer son asociados a la SM y son de interés para el presente estudio. A continuacion,
una breve revision de tal relacion.
1. Sifilis congénita

Aln cuando no hay estimaciones precisas acerca de su magnitud en todo el
mundo, la OMS asume que hasta 1.3% de las muertes de nifios menores de 5 afios
pueden ser atribuidas a la (SC), y el célculo global de casos de la enfermedad fluctda
entre 713,600 y 1, 575,000, cifras que exceden a las reportadas para neonatos infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana (Hossain, 2007).

El neonato infectado por T. pallidum puede estar asintoméatico o presentar
cambios tan sutiles que dificultan la sospecha clinica. Las manifestaciones postnatales
se dividen en tempranas y en tardias; las manifestaciones tempranas ocurren antes de los
dos afios de edad, mientras las tardias se aprecian después de los dos primeros afios de
la vida. (Boot, 1989)

En la forma temprana los signos son variables y la mayoria de manifestaciones
estan ausentes al nacimiento, aunque se desarrollan dentro de los 3 primeros meses.
Obstruccion nasal o rinitis persistente son una de las manifestaciones clinicas mas
tempranas, y puede ocurrir entre el 4 y 22% de los nifios infectados. Hepatomegalia sin
esplenomegalia sucede en 33 a 100% de los pacientes. La descamacion no es
infrecuente. Otras manifestaciones como glomerulonefritis con sindrome nefrotico,
linfadenopatia generalizada, eritema maculopapular y lesiones vesiculares también
pueden ocurrir. En el liquido cefalorraquideo (LCR) es posible observar linfocitosis,
proteinas elevadas y prueba no treponémica (VDRL o RPR) positiva hasta en 80% de
los nifios infectados (Singh, 1999; Singh, 2007).

Las lesiones dseas pueden desarrollarse dentro de los 8 primeros meses de vida,

y la osteocondritis (paralisis de Parrot) es la lesion mas comdn y temprana, afectando



principalmente a las rodillas y miembros superiores. En los nifios menores de 1 afo
puede originar una pseudoparélisis flacida, asimétrica y dolorosa. Los cambios
radioldgicos mas notorios muestran descalcificacion subcondral, irregularidad del
cartilago adyacente a la epifisis y engrosamiento del periostio (Boot, 1987; Singh,
1999).

En la forma tardia, la triada de Hutchinson (queratitis intersticial, dafio en los
incisivos superiores y sordera) es la manifestaciobn méas frecuente y puede ocurrir entre
los 8 y 10 afios de edad. Otras caracteristicas clinicas incluyen nariz en silla de montar,
protrusion mandibular, maxilar corto, paladar alto, fisuras periorales (ragadies),
engrosamiento esternoclavicular, tibias en forma de sable, escapulas ensanchadas,
retardo mental e hidrocefalia. Puede ocurrir hidrartrosis bilateral en codos y rodillas
(Clutton’s joint) entre los 8 y 15 afios de edad, asi como neurosifilis con paresia juvenil
en cerca de 1 a 5% de los nifios infectados (Singh, 1999).

2. Prematurez y Peso bajo

Cada afio en el mundo ocurren cerca de 13 millones de partos prematuros. Su
frecuencia varia de 5 a 11% en las regiones desarrolladas y hasta 40% en regiones muy
pobres (Villanueva, 2008), mientras en Sonora es de aproximadamente 9.7%(SUIVE)),
aunque no tenemos conocimiento de evidencia publicada a este respecto. Existe
consenso para definir como prematuro al nacimiento que ocurre antes de las 37 semanas
de gestacion y peso bajo al nacer como aquel recién nacido menor de 2,500grs, en
ambos eventos, un poderoso factor de riesgo bioldgico son las infecciones de
transmision sexual maternas.

El compromiso fetal dado por la infeccion depende del estadio de la enfermedad
materna ya que el treponema atraviesa la placenta y puede infectar al feto desde la

décima semana de gestacion (Mehmet, 2000) y causar efectos adversos tales como los



que se pretende abordar en este estudio. De los problemas pediatricos de mayor
magnitud es la prematurez y peso bajo, ya que constituyen un accidente con multiples
consecuencias desfavorables que truncan el desarrollo organico y funcional y lo ubica
en un grupo de alta morbilidad y mortalidad. El recién nacido prematuro que sobrevive,
se ha visto sometido a una estancia prolongada de cuidados intensivos y la mayoria de
estos nifios manifiestan anomalias neuroldgicas o efectos més sutiles como peso bajo al
nacer, enfermedades pulmonares los cuales se han relacionado con la presencia de
factores de riesgo infecciosos tales como la SM (Watson-Jones, 2002),

Dada la alta asociacién de efectos adversos asociados a SA se requiere de
monitoreo y tratamiento oportuno para SM como una intervencion factible y costo-
efectiva para reducir la mortalidad fetal y perinatal asi como otros efectos adversos
(Watson-Jones, 2002).

4. Muerte neonatal

La OMS estima que alrededor del mundo ocurren 3.3 millones de mortinatos
cada afio, en nuestro hospital se han atendido 93 casos los cuales comprenden de enero a
diciembre del presente afio,(SUIVE 2008) siendo la causa mas comin de la muerte fetal
es la infeccion de la placenta asociada a una disminucién del flujo sanguineo al feto

(Walker, 2007).



V. OBJETIVOS

A) GCENERAL

Determinar la proporcion de Eventos Perinatales Adversos (EPA) (i.e. muertes fetales,

productos con bajo peso al nacer, mortinatos, prematurez v sifilis congénita),

atribuibles a infeccidn sifilitica materna en un grupo de pacientes atendido en ¢l

Hospital Infantil del Esiado de Sonora, durante e] periodo [° de Enero — 31 de

Diciembre de 2008,

B)j ESPECIFICOS

[, Deseribir las caracteristicas sociodemograficas de los sujetos con EPA y sus madres,
durante el periodo de estudio.

2. Realizar un analisis bivariado para estimar riesgos asociados para la presentacion de
los ERPA.

3. Aportar recomendaciones para la toma de decisiones en los prograras de salud.



VL METODOS
V1.1 Generalidades

Es un estudio transversal que explora la incidencia de EPA en una muestra no
probabilistica de sujetos atendidos en el HIES, y examina factores maternos
potencialmente vinculados a dicha incidencia. El periodo de estudio se extendio del 1ro.
de enero al 31 de diciembre del 2008.

La muestra del estudio estuvo conformada por los productos de mujeres
embarazadas desde la semana 20 de gestacion hasta el término del mismo, las cuales
acudieran al Hospital Integral de la Mujer del Estado de Sonora (HIMES) para atencién
del trabajo de parto/cesarea y que contaran con antecedente de SM, SC, muerte
neonatal, productos de bajo peso y prematurez. Se registraron datos generales maternos
asi como del registro de control prenatal y antecedentes patoldgicos y los datos fueron
capturados en una base de datos digital. Para prop6sitos de comparacion, los sujetos de
estudio fueron clasificados en cinco grupos: (a) mortinatos, (b) muerte neonatal, (c)
prematuros, (d) nifios con peso bajo al nacer y (e) controles sanos.

V1.2 Disefo

Se condujo un estudio transversal en una muestra aleatoria de 300 hijos de
mujeres embarazadas de la semana 20 de gestacion hasta el término del mismo, (de los
cuales se excluyeron 8). Teniendo asi un total de 292 sujetos, que acudieron al Hospital
Integral de la Mujer del Estado de Sonora (HIMES) para atencion del trabajo de
parto/cesarea en el periodo comprendido entre 1° de Enero — 31 de Diciembre de 2008,
asi como aquellos que presentaron muerte neonatal, la cual comprende hasta los 28 dias
de vida. Se midio la relacion entre Peso bajo, Prematurez y Mortinatos en los productos
de aquellas que tuvieron RPR positivo, y comparados con aquellos con resultado

negativo.



V1.3 Sitio de Estudio

El estudio se realizd en el Hospital Infantil del Estado de Sonora (HIES) y el
Hospital Integral de la Mujer (HIMES); que son unidades medicas pertenecientes a los
Servicios de Salud en donde se atiende poblacion pediatrica sin derechohabiencia a
instituciones de seguridad social en donde se atienden aproximadamente 7,835 partos
anualmente (SIS 2008). En este hospital, se ha registrado un incremento en la
incidencia de SM y SC, duplicando el volumen de ambas patologias entre el afio 2002 y
el 2007, al pasar de 91 a 188 casos (SUIVE 2008). EI HIES-HIMES se ubica en la
ciudad de Hermosillo en el Estado de Sonora, que cuenta con una poblacién total de 2,
448, 138 habitantes de acuerdo con el Consejo Nacional de Poblacion (CONAPO 2008).
V1.4 SUJETOS DE ESTUDIO

Este estudio incluy6 a todos los productos de mujeres embarazadas que
acudieron a atencion del trabajo de parto y/o cesarea, atendidas en el periodo del 1° de
Enero — 31 de Diciembre del 2008 en el Hospital Integral de la Mujer del Estado de
Sonora, que tuvieran 20 semanas o mas de embarazo. Asi como aquellas con
diagnostico confirmatorio de Sifilis. Se tomd una muestra de 292 expedientes entre
recién nacidos de madres atendidas en el HIMES, como aquellos donde se registr6 peso
bajo, prematurez, mortinatos y muerte neonatal y se parearon los datos con recién
nacidos de término. Los criterios de eliminacion del estudio fueron: (a) no contar con la
informacion requerida en el expediente clinico, (b) mujeres embarazadas con menos de
20 semanas de gestacion, (c) mujeres embarazadas con patologia previa (i.e)
enfermedades de la colagena, hipertension (d) mujeres embarazadas con diagndstico de

aborto.



V1.5 Fuente de datos

La principal fuente de datos fueron los expedientes clinicos. Los datos fueron
recolectados mediante un instrumento especificamente elaborado para éste estudio. Se
construyé una base de datos con informacion clinica y sociodemogréfica de cada
paciente. Los datos obtenidos fueron pareados por edad y sexo.
V1.6 Plan de analisis

Los datos fueron capturados en una hoja de datos digital y como primer paso se
llevo a cabo un anélisis descriptivo de frecuencias simples. Se construyeron tablas para
presentar los datos. 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
unas tablas de contingencia y se estimaron intervalos de confianza al 95% para probar la

significancia de la relacion.
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VII. RESULTADOS

En los 292 sujetos de estudio se documentaron 477 eventos perinatales adversos (EPA),
21 (4.4%) de ellos relacionados con infeccion treponémica congenita. Nueve (3.1%) del
total de sujetos estudiados correspondieron a casos confirmados de sifilis congénita
(SC) y 12 (4.1%) fueron compatibles a SC. Asi, la prevalencia global de SC fue de
7.2%. Adicionalmente se observd que 128 (43.8%) sujetos nacieron con bajo peso
(<2500 gr), 141 (48.3%) fueron prematuros (<37 semanas de gestacion), 94 (32.2%)
fueron ébitos y 93 (31.9%) de los sujetos fallecieron durante el periodo neonatal (<28

dias de vida extrauterina). Tabla 1

Tabla 1. Distribucion proporcional de Eventos Perinatales Adversos
en sujetos de estudio. HIES, 2008

Evento Perinatal Adverso n=292
Casos %

Sifilis congénita

Casos confirmados* 9 3.1

Casos compatibles** 12 41
Peso bajo al nacer (<2500 gr) 128 43.8
Prematuro (< 37 SDG) 141 48.3
Mortinato 94 32.2
Muerte neonatal 93 31.9

* Caso confirmado se refiere a Ac’s IgM (+) en |la prueba treponémica de FTA-AB’s
** Caso compatible: tiene al menos una prueba no treponémica (VDRL/RPR) positiva

Los sujetos en los que se documentd la infeccion treponémica mostraron una
menor proporcién de EPA que los controles, aunque unicamente en el caso del peso
bajo al nacer (BPN) dicha proporcion tuvo una diferencia marginal con los controles
(p=0.05). Veintitrés por ciento de los nifios con infeccién treponémica presentaron

BPN, 33.3% nacieron prematuramente, 23.8% fueron mortinatos y 14.3% murieron en



el periodo neonatal, aungque solamente dos de las tres defunciones neonatales pudo ser

atribuida a la sifilis congénita. Los detalles se despliegan en la tabla 2

Tabla 2. Distribucion de Eventos Perinatales Adversos, segun estatus de
infeccion treponémica congénita. HIES, 2008

Sifilis congénita

Evento perinatal adverso Casos (n=21) No casos (n=269) 1/
Valorde p
n (%) n (%)

Peso bajo al nacer
Si 5(23.8) 122 (45.4) 0.0553
No 16 (76.2) 147 (54.6)

Prematurez
Si 7(33.3) 133 (49.4) 0.1548
No 14 (66.7) 136 (50.6)

Mortinato
Si 5(23.8) 88(32.7) 0.3998
No 16 (76.2) 181 (67.3)

Muerte neonatal
Si 3(14.3) 89(33.1) 0.0746
No 18 (85.7) 180 (66.9)

1/Basado en una prueba de Chi-cuadrada para igualdad de proporciones de dos muestras independientes

Por otra parte, se apreciaron diferencias significativas en el promedio de las
semanas de gestacion (p=0.017), del peso al nacer (p=0.014) y en el numero de
gestaciones maternas (p=0.013); en el caso de la primera variable, se observd un mejor
promedio en la madres de hijos con infeccion treponémica (37.5 vs. 34.3), mayor peso
al nacer (3107.5 gr vs. 2417.4 gr) y mayor nimero de gestas (3.1 vs. 2.3). No se
apreciaron diferencias en la edad materna, inicio de vida sexual activa ni nimero de

parejas sexuales. Los detalles se despliegan en la tabla 3.



Tabla 3. Comparativo de los sujetos de estudio,
Seguin caracteristicas seleccionadas de sus madres. HIES, 2008

No casos
Variable Casos (n=21) (n=269) Valor de p
Media DE" Media DE"
Semanas de gestacion 37.5 4.1 34.3 6.0 0.017 *
Peso al nacer (gr) 3105.7 872.1 24174 12559 0.014 *
Edad materna (aios) 22.7 5.0 23.3 6.3 0.658
Inicio de vida sexual activa 16.2 1.8 17.3 2.8 0.075
Parejas sexuales 2.0 1.0 1.7 1.2 0.229
Gestaciones 3.1 14 2.3 15 0.013 *

1/Desviacion estandar
2/Diferencia de medias, basado en una prueba de T para dos muestras independientes
* Estadisticamente significativos

Un hecho relevante es que en 51.6% (154) de los recién nacidos investigados y
en 51% (152) de las madres estudiadas no se solicitd ninguna prueba de tamizaje para la
identificacion de infeccion treponémica. Observamos que de los 94 mortinatos
registrados, 39 de ellos no contaban con prueba tamiz, y la causa basica de defuncion
fue compresion de cordén umbilical. 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 a sifilis congenita (datos no mostrados en tabla).

Por otra parte, al comparar la distribucion de cinco variables (diabetes mellitus,
presencia de infeccion de vias urinarias durante la gestacion, tabaquismo materno,
consumo materno de bebidas alcohdlicas y atencidn prenatal) potencialmente asociadas
al riesgo de infeccion treponémica congénita Unicamente se observo una diferencia
significativa en el cuidado prenatal (p=0.0042). En éste se aprecio que 71.4% de las
madres de los casos no tuvieron un control prenatal adecuado, mientras que 60.6% de

las madres de nifios sin infeccion treponémica congenita, tuvieron un control prenatal



que fue considerado adecuado (al menos 3 consultas médicas, asi como la
administracion profilactica de acido folico y hierro suplementario). En el resto de las
variables no se apreciaron diferencias significativas (tabla 4) en la distribucion
proporcional de las variables seleccionadas.

Tabla 4. Comparativo de caracteristicas seleccionadas de los madres de los sujetos
de estudio, segun estatus de infeccidon treponémica congénita. HIES, 2008

Casos (n=21) No casos (n=269)

Variable - % - ” Valorde p
Diabetes mellitus/gestacional
Si 0 0.0 9 3.4
No 21 100.0 250 92.9 0.385
Seignora 0 0.0 10 3.7
IVU durante la gestacion
Si 5 23.8 59 21.9
No 16 76.2 200 74.4 0.914
Seignora 0 0.0 10 3.7
Tabaquismo materno
Si 2 9.5 7 2.6
No 19 90.5 253 94.1 0.087
Seignora 0 0.0 9 3.4
Consumo materno de alcohol
Si 2 9.5 7 2.6
No 19 90.5 248 92.2 0.093
Se ignora 0 0.0 14 5.2
Control prenatal A
Inadecuado 15 71.4 106 39.4 0.0042
Adecuado 6 28.6 163 60.6

1/Basado en una prueba de Chi-cuadrada para igualdad de proporciones de dos muestras independientes

2/Adecuado fue considerado sila madre recibid 3 o mas consultas prenatales, le fue adminstrado acido félico y hierro

Esta diferencia fue corroborada al estimar el riesgo relativo crudo, medido a
través de la razon de momios, pues alli se observo un efecto protector [RM=0.260,
IC95% (0.097, 0.691)] de tener un control prenatal adecuado para reducir el riesgo de

infeccion treponémica congénita, tal como se podra apreciar en la tabla 5.



Tabla 5. Analisis bivariado de la relacion de la Sifilis congenita y variables seleccionadas

HIES, 2008
Variable Error estandar RM Y/ Ic 95% ¥/
Infeccion de vias urinarias (1=Si) 0.533 1.059 (0.37, 3.01)
Tabaquismo materno (1=Si) 0.836 3.804 (0.74, 19.59)
Consumo de alcohol (1=Si) 0.837 3.729 (0.72, 19.21)
Dos o mas parejas sexuales (1 = Si) 0.457 1.732 (0.71, 4.25)
Diabetes mellitus (1=Si) 0.978 0.661 (0.03, 11.81)
Control prenatal adecuado (1=Si) 0.498 0.260 (0.097, 0.691)

1/ Razén de momios sin ajustar

2/ Intervalo de confianza al 95%



VIII.  DISCUSION

Los eventos perinatales adversos (EPA), particularmente la prematurez y el bajo
peso al nacimiento, se asocian a elevadas tasas de morbilidad y mortalidad infantil
(Watson-Jones, 2002). Uno de los factores de riesgo que han sido vinculados a los EPA
es la presencia de infecciones maternas del tracto reproductivo, especialmente por virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) y Treponema pallidum. En el caso de esta
ultima, se acepta que a niveles poblacionales de serorreactividad iguales o superiores al
10%, es responsable de que entre 5 y 8% de los embarazos terminen en un EPA tales
como aborto espontaneo, muerte fetal o perinatal, o un infante con sifilis congénita
(Temmerman, 2000), e incluso se supone que el impacto de la infeccion sifilitica
materna estd subestimado y por ejemplo, hasta 50% de los abortos espontaneos pueden
ser atribuidos a sifilis materna.

En México, algunos estudios como el de Conde (2007) han documentado que la
serorreactividad treponémica en adultos mexicanos es de 3.1%. Esto implica que en el
pais, la proporcion de embarazos que terminarian en un EPA seria inferior al 5%. No
obstante esto, nuestro estudio identificé 477 EPA, lo que representa que 5.9% de todos
los eventos obstétricos (7,835) atendidos en este hospital durante el afio 2008
registraron el resultado de interés. La prevalencia de EPA que identificamos se ubica en
el rango mencionado por Temmerman (2000) e implicaria que la serorreactividad
materna debida a T. pallidum estaria alrededor del 10%. Por supuesto que este hallazgo
debe ser tomado con cautela, pues dada la naturaleza exploratoria de nuestro estudio, no
disefiamos ningun control para evaluar el papel de otros factores, principalmente
asociados a la prematurez y el bajo peso, que pudieron confundir o sesgar la prevalencia

de EPA que fue observada.



Los EPA maés frecuentes que identificamos fueron en primer lugar a la
prematurez (48.3%) y en seguida, el peso bajo al nacer (43.8%). En el caso de la
prematurez, ésta ocurrié en 71 de las 94 muertes neonatales registradas en el periodo de
estudio, lo que significa que se present6 en 3 de cada 4 muertes neonatales, en tanto el
peso bajo al nacimiento se aprecio en 67 (71.3%) de las 94 defunciones neonatales.
Ambas variables bioldgicas son los dos factores més poderosos asociados a mortalidad
infantil desde hace décadas (Matteson, 1998).

Nuestro estudio no pudo, sin embargo, demostrar que la infeccion treponémica
materna esté correlacionada con esas dos variables. Esto no implica que dicha relacién
no exista, sino que es probable que diversas fuentes de error sean el origen de tal falta
de asociacion. Asi, cuando evaluamos la distribucion de la infeccion treponémica en los
hijos de las madres estudiadas, no apreciamos ninguna diferencia significativa respecto
de los controles, esto puede ser explicado por algunos de los siguientes hechos:

1. Unicamente se tamizo al 50% de las madres que fueron atendidas en el hospital, lo
que pudo ocultar la verdadera prevalencia de exposicion (sifilis materna). Esta
deficiencia técnica provoco la presencia de un sesgo de seleccion, pues dado que
solo pudimos estudiar a una fraccién de todos los casos de sifilis materna que
acuden al HIMES, es probable que la muestra estuviera sesgada hacia una
subestimacion de la exposicion, produciendo por lo tanto una reduccion en el riesgo
relativo real. Esta subestimacion de la serorreactividad sifilitica materna se debi6 a
que el estatus de exposicion no fue basado en la determinacion directa de VDRL o
RPR, sino unicamente en la informacion contenida en los registros médicos. Esta
omision en el manejo y seguimiento de las madres que tienen factores de riesgo de
infeccion sifilitica no es justificable en modo alguno, pues se sabe que las pruebas

de RPR y VDRL permanecen como pruebas de elevado costo-beneficio médico y



que no es conveniente ignorar o subestimar su importancia como herramienta
diagndstica de infeccion materna y congénita (Doroshenko, 2006).

Otro de los factores que pudieron afectar la relaciéon entre la sifilis materna y los
EPA, es la falta de estandarizacion de los criterios clinicos para establecer el
diagndstico materno, asi como para examinar los factores de riesgo de SC. Esto
pudo ser la causa de un sesgo de vigilancia que habitualmente ocurre si la condicion
bajo estudio es asintomatica, es de moderada intensidad clinica, o es dificil de
identificar por los procedimientos médicos rutinarios, todas ellas, situaciones
comunes en la sifilis materna.

Igual de importante es que a una proporcién considerable (41.1%) de los nifios que
tuvieron un EPA no se les realizd ninguna determinacion sérica de infeccién
treponémica, ni indirecta (VDRL/RPR) ni directa (ELISA). Esto desde el punto de
vista metodoldgico, provocd un sesgo de seleccion que probablemente obro
negativamente para demostrar la asociacion, pero la potencial implicacién médica es
por mucho, mas importante, pues se acepta por ejemplo que en el caso de los
mortinatos hay una asociacion significativa con la sifilis materna (Dimario 2007.
Adicionalmente, es posible que haya errores en la certificacion médica de la
defuncidn neonatal, pues casi en la totalidad de las muertes fetales el diagndstico de
defuncion fue la compresion de cordon umbilical. Las implicaciones
epidemioldgicas (subregistro) y clinicas (p.e estrategias para mejorar el control
prenatal) deben ser evaluadas en estudios subsecuentes que se hagan en este hospital
De igual manera, al 89% de los prematuros tampoco se les realizé VDRL/RPR para
descartar infeccion treponémica. Dentro de las defunciones neonatales, al 91.3% no
se le hizo ninguna prueba no treponémica, a pesar de lo anterior fue posible

identificar dos casos de defuncidn por SC.



Cuando comparamos a los nifios con evidencia serolégica, fuera confirmada o
compatible, de sifilis congénita y los controles, apreciamos diferencias significativas en
el promedio de peso al nacer y las semanas de gestacion, en ambos casos mayor en los
casos que en los controles, un hallazgo que debe ser tomado con precaucion justo por el
potencial sesgo de seleccion que hemos mencionado habria subestimado la exposicién a
sifilis materna en los controles. Nuevas investigaciones dirigidas a esclarecer este hecho
deben efectuarse en el HIES. También observamos que las madres de los casos de SC
tuvieron en promedio 3.1 hijos comparadas con los controles (2.3), una diferencia
significativa y que pudiera relacionarse con otro de los factores de riesgo mas
importantes en la mortalidad y morbilidad infantil, el control prenatal.

Aln cuando nuestro estudio no pretendid examinar los factores de riesgo
asociados a la sifilis congénita y los EPA, es importante mencionar que el control
prenatal adecuado —considerado asi en este estudio por la visita al médico en al menos 3
ocasiones asi como por la ingesta simultanea de hierro y acido fdlico, parece estar
asociado a una disminucion del riesgo de sifilis congénita pues observamos una
reduccion significativa cercana al 75% (RM = 0.26) en las madres que acudieron a
control prenatal al menos en tres ocasiones durante su embarazo. Igual que lo sefialado
anteriormente, el hallazgo debe considerarse cautelosamente pues se trata de una
estimacion cruda, sin que hubiéramos hecho ajuste alguno por potenciales variables
confusoras. No obstante esta limitacion, el hallazgo es consistente con reportes
publicados en los que se apunta que en las infecciones perinatales, la ausencia de
control prenatal es una causa primaria en la morbilidad y mortalidad neonatal (Gust,
2002.

En México, el tamizaje de sifilis en mujeres embarazadas es una recomendacion

normada (NOM-SSA-017). En dicha norma se establece que ninguna mujer posparto,



puede egresarse sin la realizacion de un estudio de VDRL/RPR. Esto es debido a que se
reconoce que falta de control prenatal es un factor de riesgo para la presentacion de SC.
Desafortunadamente, como pudimos demostrar en nuestro estudio, acude a control
prenatal adecuado, pues al menos 35% de las mujeres estudiadas no acudié a ninguna
consulta prenatal. El efecto de esta falencia puede resultar en un incremento de la
incidencia. Datos semejantes a nuestros resultados han sido reportados en Bolivia en
donde un 29.5% de las embarazadas no acude a CPN (Revollo, 2007).

El diagnostico y tratamiento de la Sifilis materna es esencial para reducir el
riesgo de la SC, pues se acepta que existe una elevada tasa de transmisién al producto
(Noyola 2006), incluso cuando las madres con infeccion sifilitica reciben tratamiento en
las primeras etapas del embarazo puede prevenir la SC. (Gust, 2002).

Nosotros hemos identificado una incidencia acumulada de 7.2%, una cifra que es
incluso superior a la de paises con menores recursos el Salvador (6.2%). No intentamos
hacer una especulacion mas alla de lo observado, pero si correlacionamos la baja tasa de
tamizaje con VDRL/RPR, es posible suponer que la verdadera incidencia de la SC
puede estar subestimada. Este problema requiere que se realicen investigaciones
especificas para identificar los factores que se asocian a la baja tasa de cribaje de sifilis
congénita y materna en una poblacién como la atendida por el HIES/HIMES, que es de

alta vulnerabilidad médica y social.



Conclusion

Los Eventos Perinatales Adversos (EPA) son una causa frecuente de morbilidad
y mortalidad perinatal en poblacion atendida en el Hospital Infantil del Estado de
Sonora. Su incidencia, sin embargo es poco vinculada a la infeccion sifilitica materna,
probablemente debido a que no se realiza el tamizaje con pruebas no treponémicas a la
totalidad de embarazadas atendidas en el hospital, tal como esta normado en México.

Este estudio no pudo corroborar que los EPA estuvieran asociados a la infeccién
sifilitica materna, pero eso no implica que no exista tal asociacion, sino que es posible
que el efecto de sesgos de seleccion, de vigilancia (bajo tamizaje) y la naturaleza propia
del disefio — que descansé en fuentes secundarias de datos y en retrospectiva, hayan
subestimado la verdadera exposicion a T. pallidum. Nuevos estudios, quiza
prospectivos, son necesarios en el hospital a fin de dilucidar la posible relacién entre los

EPA vy la sifilis materna.
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ANEXOS



Tipo de

Por mugerte se cnhende 4 la ausencia
de signos de vida como frecuencia
cardiaca o respiracion cspontanca

Variable Concepto Variable Fuente
Es todo evento que resulade
para fines de csie estudo incluye § Dicotomica | Kramer 2003
t 1 3 .
i\éir;rc;:’ennata diagndsncos  Bajo peso al nacer, 1 = Presente | Depantments of Pedhairics and
| nacimeale premaluro, mortinato, 0 =Otro of Epidemiwology & Brostatistics.
mucrie neonalal y sifilis congénita
Todo recién nacido con un peso al Dicotémica | Kramer 2003
Bajo peso al nacer | nacer mener & 2500 g 1=5 Departments of Pediatrics and
[ ]__ 0= No of Epidemiology & Biostausncs
Dicotbmica
Nacimiento Todo nacimiento gue ocurre anles de
. = Health Organ o
premature la semana 37 de gestacion {I) o ilo Hod K. Chr AR 200
Todo producio mayor de 21 sernanas | Dicotémica
de gestacion gue nace muerto Esie 1 =8i
o 1
Kkditivie térmno alude lambién a oo fetal, 0= No

i World Health Orgamizauon 2006

Mueric negnatal

nacimiento de un producio vivo hasta
¢l dia 28 de edad

Dicotémica
=5
0 =No

|| Waorld Healih Crgamization 2006

| Sifilis congénila

{ Muerie que ocurre desde el

Todo recién nacido vivo con
evidencia de nfeccion por
Treponema pallidum adquinda n
ULEro

| =Caso
confinmado
2=Cas0
‘ compatible
{Prueba no
lreponémica
posiiva + y
uno o mas de
los
siguentes
una prucha
no
treponémica
materna.
evidencia
clinica)
3 =No caso

|

NORMA Oficial Mexicana NOM-(28-SSA2-1999

I

Trempo que ha vivido una persona
desde su nacimicnto hasta la
actualidad, numero de afos que tiene
la madre hasta ¢} momenio del
embaraz¢g Cuantitauva discreta

Cuantinativa

|
J Edad matema
|

La diabeles es una enfermedad
cronica que aparece cuando el

Eidbeics mellits pancreas no produce msulina :szgti(ﬁmma Norma Ofieal Mexicana
suliciente o cvando ¢l organismo no 0=Na NOM-0J5-S5A2-1694
utiliza clicazmente la msulina que |
produce |[
. Existencia de microorganismas | Dicotémica
{j‘:le:;’loa'_: deVias | oatogenos en el tracto urinanc con o | 1=8i Rev hil Infect 2005,22(2Y 161-168
sin presencia de sintomas. 0 =No
[ Dicotomica | Norma Oficial Mexicana NOM-028-S5A2-1999
Tabaquismo 4 la dependencia o adiccion al 1abaco | 1=8i
0 = Nao
- Sindrome ' dependencia o a B I’J;cc;iémnca Norma Oficial Mexicana NOM-028-SSA2-1999
l_;ilcohn} etihico. 0 = No
| Venercal Disease Reszarch Norma Oficial Mexicana "NOM-003-55A2-1993
VDRL Laboratory Pmcba_no Ireponemica
realizada en cualquier momento
duranic ¢} embarazo
Todas las acciones y procedimicntos. Norma Oficial Mexicana "NOM-003-55A2-1993
sisiematicos o penodicos, destinados
 la prevencién, diagndstico y S
| Comro} Prenatel tmta?nieﬂlo de los ff]ciows que Cunlitativa
pueden condwionar 1a mortlidad y
monalidad materna v perinatal
| Duracion del embarazo calculada Nonma Oficial Mexicana NOM-003-SSA2-1993
desde el pnmer dia de 2 uliwna
‘ menstruactén normal hasta el
Edad Gestacional nacimicnlo ¢ hasia el evento Cualitativa
gestacional en estudio La edad |
| gestacional se expresa en semanas y

| dias completas
Peso A la mechda de fa masa corporal

Norma CHiciat Mexicana NOM-031-S5A2-1999
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CAUSA BASICA DEF

Compresion de conton umbilicsl
Astisia o especificada

Compresion de cordon umbllical
Compession che cordan umblical
Compresion de cordon umblkcal
Compresion de cordon umbilicat
Comresion de: condon umbllical
Compeation cbe cordon umbléeal
Compresion de earon umbiical
Comgresion de cordon umbilical
Compresion de cordon umbiical
‘Aspiracion necnatal de meconko

SHiks congérita temprana
Hidropesta fetat no debics a Enfarmedad hemoltica

Compresion ce conon umbikcal
Comprasion de cordon mbiical
Compreson de cardon wmblical
Pesa etremacamente bajo al nacer
Peso eremadumente bajo & nacer
Comgrasion de cordon umbltcal
Comgrasion de coron umbilical

Comprasion de cordon umbilcal
Compreson de condon umblical
Pavo bejo af nace
Compreston de conton umblical
Compreson de covdon umblical
Compresion de corson umblical
Comprasion de cordon umbitical
Compresion de cordon umbtical
‘Comereson de cordon umbkical
Compresan de cordon umblical
Compreson de cordon umbilcal
Comprsion de cordon umical
Comprasion de cordon umbilical
Compreson de cordon umblical
Comgresian de cordon umblical
Compresian de corton mblhcal
Compreson de cordon umbical
Pecobufo at nacer
Compresion de corton umbitcal
Compresan de cordan umblikcal
Sepats bacteriana no cxpecicads
Compreson de condon umbliical
Asfisa o especticada
Conpervon de corton umblical
Astria o especiicads
‘Compreson de cordon umbllcal

Dx castificado Defuncién
Agnea Obtructiva, Sifbs
hipoxta fetal severa, prematurez
Chogue Cardiogenics, tx acpiracion de macanie.
s

Faa organics mukiple, sepsis, SHils congenka

 circulares de cordon.
Prematures ewrems
Prematurer estrema {P07.2)

Hemorragia puimonar, Prematurez
Sepus, Prematurer

Falla organica mukiole, pramaturer

Falls organica, Sw diamortico
Choque Cardiogenico, St congentts
afiia o espectfieada

Choaue Cardiogenico, hipoua neonatal
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