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RESUMEN

La sifilis, por su impacto en la salud materno infantil, demanda prevencién y tratamiento
de calidad. Las pruebas rapidas son herramientas adecuadas de deteccién con una
sensibilidad entre 84% a 97% vy especificidad de 84% o mas. En Paraguay, las pruebas
rapidas han sido validadas e incorporadas a los programas de salud pero no existen
estudios que hayan evaluado su desempefio, por lo que este estudio observacional
descriptivo tiene por objetivo evaluar el desempeno de una prueba rapida comercial para el
diagnéstico de sifilis en comparacion a la Hemaglutinacién Indirecta del Treponema (TPHA)
en muestras de mujeres puérperas remitidas al Laboratorio Central de Salud Publica por
hospitales de parto del Municipio Capital, y los departamentos: Central, Concepcién y Alto
Parana entre 2011 y 2012. De 334 muestras evaluadas, 108 fueron positivas por las dos
pruebas (test rapido y TPHA), y 182 negativas por ambas. En el resto, los resultados fueron
discordantes (23 positivos con la prueba rapida y negativos por TPHA y 21 negativos por
test rapido y positivos por TPHA). La sensibilidad de la prueba rapida comparada con TPHA
fue 83,72% (IC95%: 75,96-89,42%) y la especificidad de 88,78% (IC95%: 83,45-
92,61%).
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ABSTRACT

Due to its impact on maternal and child health, syphilis demands quality in prevention
and treatment. The rapid test is an appropriate screening tool with a sensitivity of 84-97%
and specificity from 84%. In Paraguay, rapid tests have been validated and incorporated
into health programs. The performance of a rapid test for syphilis was evaluated compared
with Treponema particle agglutination assay (TPHA) in samples of puerperal women sent to
the Central Laboratory of Public Health from birthing hospitals of the Capital City, and three
departments: Central, Concepcion and Alto Parana between 2011 and 2012. Of the 334
samples tested, 108 were positive by both tests (rapid test and TPHA test), and 182 were
negative by both. The rest presented discordant results (23 positive with the rapid test and
TPHA negative and 21 negative by rapid test and positive for TPHA). The sensitivity of the
rapid test compared with the TPHA was 83.72% (95% CI 75.96 to 89.42%) and specificity
88.78% (95% CI 83.45 to 92.61).
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INTRODUCCION

El acceso al diagndstico temprano en embarazadas y puérperas, mediante test rapidos
reducen la morbimortalidad de esta enfermedad que puede afectar al feto en cualquier
momento durante el embarazo y parto, siendo fundamental determinar su efectividad
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diagnodstica como alternativa valiosa en la implementaciéon de programas de prevencion y
vigilancia del VIH y/o sifilis (1,2).

El diagnostico de la sifilis se basa en el cuadro clinico del paciente, factores
epidemioldgicos y métodos de laboratorio. Los métodos directos aislan el microorganismo a
través de cultivos y/o métodos moleculares. Los indirectos pueden ser treponémicos:
detectan anticuerpos antitreponémicos producidos por el individuo en respuesta al estimulo
del T. pallidum; de tipo IgA, IgM o IgG, entre los cuales estan: Inmunoanalisis Enzimatico
(ELISA), Hemaglutinacion Indirecta del Treponema (TPHA), Inmunocromatografia (IC)
dentro de la que se encuentran las pruebas rapidas, Absorcion de Anticuerpos
Treponémicos Fluorescentes (FTA-ABS), y los no treponémicas que determinan anticuerpos
no treponémicos que son liberados por el tejido necrotizado de la lesién, como ser Venereal
Disease Research Laboratory (VDRL), y Prueba Rapida de Reaginas Plasmaticas (RPR),
Undeated Serum Reagin (USR)(3-5).

Las pruebas seroldgicas se vuelven reactivas pasadas 3 a 4 semanas desde el inicio de las
lesiones y la sensibilidad y especificidad de las mismas varian segun los diferentes estadios
de evolucién de la enfermedad (1,3). La mayoria de estas pruebas necesitan de
infraestructura de laboratorio no asi la prueba rapida ya que se requiere un minimo
entrenamiento, y muy poca infraestructura. Al contar con la misma cuyo resultado se
tendria en 15 minutos posteriores a la obtencion de la sangre, se facilita la aplicacion
sistematica de la prueba diagndstica en los diferentes niveles de atencién médica (6-9).

El objetivo del estudio fue comparar el desempeno de una prueba rapida para sifilis con la
Prueba TPHA como prueba de referencia utilizada para el diagnostico de sifilis en muestras
de puérperas o parturientas remitidas a Laboratorio Central por hospitales de parto del
municipio capital: Hospital Materno Infantil de San Pablo, Hospital de Trinidad, del
Departamento Central: Hospital Regional de Luque, Hospital Distrital de Lambaré, Hospital
Distrital de Capiata, Hospital Distrital de Mariano R. Alonso, y Centro de Salud Ypané y
Hospital Regional de la X Regién Sanitaria, Hospital Regional de Coronel Oviedo y de la I
Regidn Sanitaria del Paraguay, durante el ano 2011 y 2012.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo de corte transversal en el que se incluyeron muestras
de suero pertenecientes a mujeres puérperas de 13 a 55 afios remitidas al Laboratorio
Central durante los afios 2011 y 2012 por hospitales de parto del municipio capital; Hospital
Materno Infantil de San Pablo, Hospital de Trinidad y Departamento Central; Hospital
Regional de Luque, Hospital Distrital de Lambaré, Hospital Distrital de Capiata, Hospital
Distrital de Mariano R. Alonso, y Centro de salud Ypané y Hospital Regional de la X Region
Sanitaria, Hospital Regional de Coronel Oviedo y de la I Regidn Sanitaria del Paraguay. Las
muestras de suero estaban acompanadas con las correspondientes planillas de datos en
Excel que fueron llenados por profesionales de la salud de los diferentes Hospitales de
Parto. Fueron incluidas solo aquellas muestras que contaban con resultados de test rapido y
TPHA, ya que en algunas ocasiones no se contaba con los reactivos de TPHA realizandose
otras pruebas como FTA ABS, datos no analizados aqui. Se excluyeron 30 muestras
(aquellas sin datos completos, muestras hemolizadas y/o lipémicas). Los centros de parto
remitieron los resultados de pruebas rapidas de cada paciente.

La prueba rapida utilizada (test rapido Inmunocromatografico) es de marca SD
Diagnostics (Gyeonggi-do, Corea del Sur). La prueba SD BIOLINE Syphilis 3.0 es un ensayo
Inmunocromatografico de fase solida para la deteccion cualitativa de anticuerpos de todos
los isotipos (IgG, IgM, IgA) contra Treponema pallidum (TP). Un resultado era positivo
cuando habia presencia aunque sea débil de una banda de color en linea de control y
paciente.

Las planillas de resultados fueron remitidas por los Hospitales de Parto con los datos de
las puérperas como edad, cédigo, mortinato o aborto y pruebas de rapidas efectuadas. Los
datos socio demograficos fueron tomados por personal de salud en el momento de la toma
de muestra en los hospitales.

Los resultados fueron confirmados en el departamento de Inmunologia del Laboratorio
central de Salud Publica con Liquid SIFILIS TPHA de marca Human (Wiesbaden, Alemania),
prueba de hemaglutinacién indirecta para la determinacion cualitativa y cuantitativa de
anticuerpos en suero frente al antigeno Treponema pallidum. Los eritrocitos aviares de las
placas estan recubiertos con el antigeno T. pallidum. En presencia de anticuerpos
especificos para T. pallidum las células de ensayo se aglutinan debido a una reaccion
antigeno-anticuerpo. Si no hay anticuerpos especificos para T. pallidum, las células se
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sedimentan rapidamente. El botén compacto en la parte inferior de los pozos indica un
resultado negativo, mientras que una capa uniforme de células aglutinadas, a veces
rodeadas por un anillo, indican un resultado positivo. Con las células de control se debe ver
siempre un boton bien definido.

Los datos se recolectaron de las planillas de resultados remitidos por los hospitales de
parto y planillas de resultados de LCSP.

Aspectos Eticos. Las muestras analizadas se manejaron por cédigos y en forma
confidencial.

Andlisis estadistico. Los resultados introducidos en una planilla Excel (Microsoft Office,
2010) fueron analizados con herramientas de estadistica descriptiva, calculdndose la
sensibilidad y la especificidad con sus intervalos de confianza al 95% con Epi Info version
3.4.1, 2007 (Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, GA).

RESULTADOS

Fueron estudiadas 334 muestras de mujeres puérperas entre 13 y 55 afios de edad
(promedio de 27,25 y desviacion estandar de 7,04 anos).

La sensibilidad de la prueba rapida comparada con el TPHA fue de 83,72% (IC95%:
75,96-89,42%) y la especificidad fue de 88,78 % (IC del 95%: 83,45-92,61%) mientras
que los valores predictivos positivos y negativos fueron 82.44%(IC del 95 %:74.61% -
88.32%) y 89.66%(IC del 95 % 84.42%-93.33%) respectivamente (Tabla 1).

Tabla 1. Valores de Sensibilidad, (S) Especificidad (E) y Valores Predictivos Negativos y
Positivos (V.P.N y V.P.P) de la prueba rapida con respecto a TPHA. n= 334

TPHA
Positivo Negativo
Positivo 108 23
Test rapido Negativo 21 182
Total 129 205

Intervalo de confianza 95%

Parametros Inferior Superior
Sensibilidad 83,72% 75,96% 89,42%
Especificidad 88,78% 83,45% 92,61%
Valor Predictivo Positivo 82,44% 74,61% 88,32%
Valor Predictivo Negativo 89,66% 84,42% 93,33%
DISCUSION

En este estudio se encontré que la sensibilidad de la prueba rapida comparada con el
TPHA fue de 83,72% (IC95%: 75,96-89,42%) y la especificidad fue de 88,78% (IC95%:
83,45-92,61%) siendo los valores predictivos positivos y negativos de 82,44% (IC95%:
74,61%-88,32%) y 89,66% (IC del 95 % 84.42%-93.33%) en un total de 334 muestras de
mujeres puérperas. En un estudio realizado en California, Estados Unidos con 948 pacientes
de ambos sexos con riesgo de ITS pero baja prevalencia de sifilis, la sensibilidad de la
prueba rapida con el TPHA fue de 52,7% (IC95%: 42,1-63,1%) y en nuestro estudio fue
mas alta, de 83,72% (10). Sin embargo, la especificidad obtenida en nuestro estudio fue de
de 88,78% mas baja que la obtenida en el citado estudio 98.7% (IC95%: 97,5-99,4%).
Aunque el TPHA generalmente permanece detectable de por vida después de la infeccidn,
trabajos previos han demostrado una disminucion de la concentracion de TPHA después del
tratamiento pudiendo haber descendido en los casos tratados por debajo del nivel de
deteccion de la prueba rapida, pero sigue siendo detectable con TPHA (10,11).

Una limitacion fue que no contabamos con informacion si los casos positivos de sifilis eran
nuevos o tratados, siendo posible que algunos falsos negativos con la prueba rapida sean
casos tratados. En otro estudio en Francia de 100 pacientes adultos con diversos estadios
de sifilis la sensibilidad de las pruebas rapidas comparadas con ELISA para anticuerpos
treponémicos fue por encima de 90%, asi como la especificidad. Al considerar los débiles
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reactivos, la especificidad bajo al 88,2%.(11) En un estudio en Colombia, realizado en
mujeres sexualmente activas de 14 a 49 afios los valores del SD Bioline para sifilis fueron:
Sensibilidad: 91.6 (IC95 %: 71.8 a 100) y Especificidad 98.8 (IC95 %: 98.2 a 99.4) en
comparacién con TPHA (12). Asimismo, en otro estudio realizado en India en pacientes de
ambos sexos y todas las edades se reportaron sensibilidad y especificidad de 92.86 % vy
98.28 % , respectivamente, para SD BIOLINE Sifilis 3.0 , en comparacion con TPHA (13).
Sensibilidad y especificidad mayores a 98 % comparando SD Bioline Syphilis 3.0 y TPHA
también han sido reportadas en un estudio en Corea (14). Con esta misma tira rapida y en
un estudio en Africa en 534 mujeres embarazadas con varios estadios de Sifilis la
sensibilidad fue de 91.9% (IC95 % :89.2-94.1) y especificidad 99.5% (IC95% :99.2-99.7)
(15) y con otras marcas de tiras rapidas y en un total de 1325 mujeres de 15-54 afios se
obtuvieron sensibilidad y especificidad de 75 %y 95 % respectivamente respecto al TPHA
(16). En nuestro estudio fueron positivas las muestras que tenian desde una coloracién
débil hasta fuerte en la linea de testeo de acuerdo a las indicaciones del fabricante y la
sensibilidad obtenida de 84% concuerda con lo aceptado por un estudio de pruebas rapidas
de sifilis evaluados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que muestra como rango
aceptable del 84 a 97% comparando las pruebas rapidas con el TPHA (17). En cuanto a la
especificidad encontrada, de 88,78 % comparada con TPHA es también aceptable con
respecto a lo publicado con la OMS, que prevé especificidades de 84% en adelante (17,18).
Se han encontrado mejores desempefios como en un estudio realizado en Bolivia en el cual
la sensibilidad y especificidad de las pruebas rapidas encontradas comparadas con TPHA fue
de 97,6 y 97,3 en 8924 embarazadas, sin conocer status de estado inmunoldgico contra la
sifilis (18).

En cuanto a la distribucion por edad se observa una mayor cantidad de casos positivos de
sifilis entre mujeres de 13 y 30 afios con un porcentaje mayor de puérperas adolescentes
(19%) que mujeres entre 31 a 35 afios (15%) y entre 36 y 40 afios (11%) lo que también
describe un estudio en adolescentes paraguayas (19).

El uso de pruebas rapidas es muy importante en la estrategia de la OMS 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 deteccidn y tratamiento en la misma visita sobre el terreno
o clinicas periféricas alejadas de laboratorios (17,20). Con base en la epidemiologia de la
sifilis gestacional se concluye que el andlisis de sifilis en puérperas y/o parturientas o
puerperio inmediato puede usarse para obtener una estimacion de la magnitud de sifilis
congénita, que en nuestro pais es de 8,3 por 100.000 nacidos vivos, superior a varios
paises de la regién y al 0,5% establecido como indicador por la OPS por para la medicion
del impacto establecido por la OPS en el plan de accion para eliminar la sifilis congénita (7).
Una desventaja de las tiras rapidas seria no poder distinguir entre infeccion activa y
anterior, sin embargo, se consideran Utiles en tamizaje de poblaciones de gestantes para
prevenir la sifilis congénita, o en grupos en riesgo como en profesionales del sexo, hombres
que mantienen sexo con hombres, individuos con ITS o con vulnerabilidad a estas
enfermedades y consumidores de drogas inyectables, 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 y el mayor riesgo de transmision de VIH. Sin embargo, estas pruebas sélo
detectan la presencia de anticuerpos treponémicos, por lo que no puede distinguir entre los
casos activos y casos historicos, tratados (1).

En nuestro estudio, la sensibilidad y especificidad habrian sido mas precisas si la muestra
hubiese incluido mas casos positivos de sifilis, pero también es importante determinar la
exactitud de la prueba en poblaciones de baja prevalencia si la prueba rapida va a ser
utilizada en todos los tipos de poblaciones (10,11).

Existen politicas publicas en nuestro pais para prevenir la sifilis congénita y neonatal
como la descrita en la Resolucién S.G N° 147 del MSP y BS que crea una Comision Técnica
de la Maternidad Segura y Mortalidad Neonatal, con orientaciones especificas y acciones
inmediatas para mejorar la salud materna y acelerar la reduccion de la morbimortalidad
materna y neonatal (21). Previa a esta resolucidn se establecié la Norma clinica para la
eliminacion de la Transmisiéon Materno Infantil del VIH y de la Sifilis Congénita que por
resolucion SG N© 246 del 12 de Abril de 2011 dispone su aplicacidon obligatoria en todo el
territorio nacional. Se establece en la misma que toda mujer embarazada debe ser
analizada seroldgicamente con una prueba rapida de sifilis en la primera consulta prenatal,
debiendo hacerse una segunda prueba serolégica entre las 28 y 32 semanas y en el
momento del parto o puerperio inmediato una tercera serologia y eventualmente cuando
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sea atendida para curetaje por aborto o mortinato (22). Es obligatorio el desarrollo del
sistema de atencién oportuna con procedimientos que permitan detectar inconvenientes u
obstaculos y ayuden a mejorar la eficiencia de trabajo hacia la prevencion de la transmision
perinatal y sifilis congénita con fortalecimiento de los centros de atencion de salud y de los
laboratorios clinicos (23-25). La prueba rapida realizada siguiendo los protocolos del
fabricante es una herramienta de deteccién para las poblaciones de bajo riesgo. Esto,
combinado con pruebas en el lugar y en el mismo dia de tratamiento podria ampliar los
programas de deteccién de sifilis prenatal y en puérperas en comunidades distantes que se
caracterizan por la dificultad de acceso a los servicios de atencién prenatal y visitas de
seguimiento clinico poco frecuentes y en sistemas de salud que cuentan con pocos recursos
(4,26,27). Aunque las pruebas y el tratamiento de la sifilis en el embarazo deben estar
universalmente disponibles, un estudio de la OMS revela que mas de la mitad de los
embarazos en mujeres con sifilis dara lugar a un resultado adverso. Esta es una carga
evitable en las madres, las familias y los sistemas de salud que pone de relieve la necesidad
de dar prioridad a los esfuerzos mundiales para eliminar la transmisién de madre a hijo de
la sifilis (28,29).
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