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RESUMEN

Introduccion: la neurosifilis es una condicién poco comun pero aun presente
sobre todo en pacientes pediatricos, el cual debe considerarse el diagndstico en casos
atipicos de meningitis aséptica, evento vascular agudo sin factores de riesgo
cardiovascular y contexto clinico adecuado, pacientes con deterioro cognitivo rapido
0 ataxia sensorial y con ello establecer una adecuada terapéutica proporcionandole
mejoria a quienes lo padezcan. Obijetivo: Establecer la incidencia de neurosifilis
como complicacion de sifilis congénita. Servicio de perinatologia. Complejo
hospitalario universitario Ruiz y Paez, Ciudad Bolivar, Estado Bolivar. Agosto —
octubre 2023. Metodologia: Es una investigacion de tipo prospectivo, descriptivo, de
corte transversal. Resultados: Se obtuvo que 79,41 % de las pacientes entrevistadas
tienen entre 18 — 27 afios de edad, el cual tuvieron un embarazo parcialmente
controlado (94,12 %), donde 82,35 % de estas refirieron haber tenido 2 gestas a lo
largo de su vida, con un nimero de parejas mayor de 2 (86,36 %). Estas sefialaron
haber tenido infecciones concurrentes en el 78,13 %. El 85,30 % de estas adquirieron
la enfermedad durante el embarazo en el tercer trimestre. 5,88 % de los neonatos con
neurosifilis se complicaron con manifestaciones cutaneas crénicas y 2,94 %
presentaron sepsis. Dentro de las manifestaciones clinicas mas resaltantes se tiene las
manifestaciones cutaneas (64,71 %), ictericia (26,47 %), palidez (20,59 %) y fiebre
(20,59 %). Un 91,18 % de los pacientes cursaron una con hemoglobina mayor de 12
gr/dL, hematocrito mayor de 35 %, seguido de 88,24 % globulos blancos mayor de
15.000, 82,35 % neutrofilos por encima del 60 % y 52,94 % linfocitos menor de 40
%. EI 50 % de las pacientes tuvieron VDRL reactivo, en el 8,82% se confirmo VDRL
reactivo en LCR y solo un 2,94 % tuvo IgM contra T. pallidum. EI 94,12 % de las
madres fueron tratadas con penicilina benzatinica, mientras que en el 100 % de los
neonatos se empleo penicilina cristalina. 100 % de los neonatos sobrevivieron ante el
padecimiento de neurosifilis. Conclusion: Se pudo constatar una baja incidencia de
casos de neurosifilis durante el desarrollo de este estudio.

Palabras clave: neurosifilis, neonatos, sifilis congénita.
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INTRODUCCION

Las infecciones de transmisién sexual (ITS) son una serie de patologias de
etiologia variable, con méas de 30 agentes que pueden transmitirse por via sexual,
durante el embarazo, el parto, o a través de productos sanguineos y tejidos. Su
sintomatologia y complicaciones dependen del agente y pueden presentarse de forma

asintomatica o subclinica con gran potencial para su transmision (Baudo et al., 2005).

Las consecuencias de la infeccion varian entre las diferentes poblaciones debido
a la influencia de los factores bioldgicos, sociales, conductuales y econémicos en los
individuos. Si no se manejan adecuadamente, las Infecciones de transmision sexual
pueden generar costos altos, directos o indirectos, asi como otras repercusiones para
las personas y las comunidades. Estas infecciones influyen en las elevadas tasas de
morbilidad y mortalidad materno - infantil y tienen consecuencias tales como
infertilidad, embarazo ectdpico, bajo peso al nacer, e infeccién por el VIH cuando no
se tratan de forma correcta y a tiempo. Esta situacion se presenta en muchos paises en
desarrollo donde las Infecciones de transmision sexual se encuentran entre las
primeras cinco razones por las que los adultos acuden en busca de servicios de

atencion de salud (Organizacion Panamericana de la Salud, 2011).

Se calcula que la incidencia mundial de las Infecciones de transmision sexual es
de 498 millones de casos curables (sifilis, gonorrea, clamidiasis, tricomoniasis) lo
cual es motivo de gran preocupacion debido a que las Infecciones de transmision
sexual no tratadas facilitan la transmision del VIH, aumentan los costos asociados
con las infecciones no detectadas, no tratadas o mal tratadas por automedicacion y
representan una carga para las personas, las comunidades y los gobiernos

(Organizacion Panamericana de la Salud, 2011).



Las infecciones de transmision sexual son una gran carga para los sistemas de
salud, especialmente en paises en desarrollo, en los que pueden representar hasta un
17 % de las pérdidas econdmicas por la falta de salud. S6lo en Estados Unidos
durante el 2015 se reportaron cerca de 20 millones de nuevos casos de infecciones de
transmision sexual, de los cuales la mitad se presenta en jovenes de 15 a 24 afios
(Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social, 2016).

En los paises subdesarrollados la poblacion que presenta un mayor riesgo son
los trabajadores sexuales y sus clientes aunque, en general, el nimero de casos en la
poblacién heterosexual ha disminuido (Bardales, 2019). La Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) en el 2019 reportd que cada dia, mas de un millon de personas
contraen una Infeccion de transmisién Sexual y que en el afio 2016 hubieron 376
millones de usuarios infectados, siendo méas prevalente el virus del papiloma humano
(HPV) con 300 millones, la hepatitis B crénica con 240 millones, la tricomoniasis
con 156 millones, la clamidiasis con 127 millones, la gonorrea con 87 millones, el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) con 36,6 millones y la sifilis con 6,3
millones,. De estas infecciones de trasmision sexual; el sector salud presta mayor
atencion al VIH vy a la sifilis, porque producen efectos profundos en la salud de la

poblacién y generan un costo alto en su tratamiento (Martinez, 2021).

Esta Gltima enfermedad puede causar complicaciones y aumentar la mortalidad,
por ello, constituye un eje de las metas en salud de la Organizacién Panamericana de
la Salud, en las que se sugiere para América Latina y el Caribe reducir la incidencia

de sifilis a la mas minima expresién (Callejos et al., 2017).

La sifilis es una enfermedad infecciosa aguda 0 cronica cuyo agente causal es
Treponema pallidum perteneciente a la familia Treponemataceae, junto con otros
treponemas, borrelias y leptospiras, EsS un microorganismo movil que, dadas sus

dimensiones, 5 - 15 micras de largo por 0,2 micras de diametro, se encuentra en el



limite de resolucion dptica de los microscopios convencionales. Tampoco es
cultivable segin el concepto tradicional. Su movilidad se debe a 10 flagelos
periplasmicos y su tiempo de generacion en los tejidos humanos es de unas 8 horas,

por lo que su multiplicacion es lenta (Albornoz y Lazarte, 2018).

La multiplicacion bacteriana tiene lugar preferentemente en el punto de
inoculacion, dando lugar a una Glcera genital primaria tras un periodo de incubacion
de 9 a 90 dias. Sin embargo, la sifilis debe considerarse una enfermedad general, ya
que la bacteria causal entra en el torrente sanguineo poco después de la infeccion
(Asociacion Colombiana de Dermatologia, 2019).

A partir de aqui, el microorganismo se disemina por el cuerpo humano a través
de los vasos linfaticos 6 sanguineos. En la practica, cualquier 6rgano del cuerpo
humano puede ser invadido incluyendo el sistema nervioso central (SNC).
Clinicamente, la sifilis se divide en una serie de etapas, la fase de incubacion, sifilis

primaria, secundaria, sifilis latente y tardia (Contreras et al., 2008).

La fase primaria consiste en el desarrollo de la primera lesion en la piel o las
mucosas, conocida como chancro, y que aparece en el lugar de inoculacion, pudiendo
ser Unica o mdltiple. Se acompafia a veces por el desarrollo de una adenopatia
regional. Las espiroquetas son facilmente demostrables en dichas lesiones y el
chancro cura espontaneamente entre dos y ocho semanas. Generalmente las pruebas
serologicas se hacen positivas en este periodo pasadas 3-4 semanas de la infeccion
(Cherneskie, 2007).

En el paciente no tratado, el segundo estadio o fase comienza con la aparicion
de una de las manifestaciones parenquimatosas, constitucionales y mucocutaneas
propias de la enfermedad como lo es la erupcion en piel, palmas y plantas, la roseola

sifilitica, acompafiada de sintomas generales y, frecuentemente, de otros signos



localizados (condilomas genitales). Las lesiones abiertas de este periodo son muy
contagiosas. Comienza al cabo de 2 a 12 semanas despues del contacto. Es posible
demostrar la presencia de treponemas en la sangre y otros tejidos, como la piel y los

ganglios linfaticos (Lopez y Frasquet, 2005).

Tras la sifilis secundaria, el paciente entra en un periodo latente durante el
primer y segundo afio, el cual el diagndstico solo se puede hacer mediante pruebas
serologicas. Este periodo se divide, a su vez, en latente precoz y tardio. La recaida de
una sifilis secundaria es mas probable en esta fase precoz y se produce como
consecuencia de una disfuncion inmunoldgica hasta que desaparecen totalmente todos
los signos y sintomas (fase de latencia tardia). Mientras que la sifilis tardia solo se
presenta en unos pocos pacientes, se refiere a la aparicién de manifestaciones
clinicas, aparentes o inaparentes, que se desarrollan en mas de un tercio de los
pacientes no tratados, y cuya base patoldgica son las alteraciones en los vasa vasorum

y las lesiones caracteristicas denominadas gomas (Lopez y Frasquet, 2005).

Esta enfermedad suele transmitirse como resultado del contacto sexual con una
lesion infecciosa de las mucosas o de la piel abrasionada, por via trasplacentaria, de la
madre al feto. La infeccion por Treponema pallidum puede producirse en el feto de
cualquier madre infectada y no tratada, pero es méas probable durante el primer afio
después de haber adquirido la enfermedad 85-90% de los casos de sifilis congénita, si
existe una situacion inmunolégica deficitaria de base y después de las 16-20 semanas
de embarazo. También es posible la infeccion durante el parto por contacto directo

del RN con lesiones contagiosas (Asociacién Colombiana de Dermatologia, 2019).

Esta cronologia sugiere que la patogenia de la sifilis congénita depende maés de
la respuesta inmunitaria del hospedador que del efecto toxico directo de T. Pallidum.
En paises subdesarrollados se puede mencionar como factor de riesgo la ausencia de

un diagnostico precoz en los controles prenatales y la poca informacion hacia esta



enfermedad, sobre todo en las madres adolescentes; la cual puede avanzar hacia la
muerte fetal intrauterina o al nacimiento con multiples alteraciones del recién nacido.
La Sifilis congénita sigue siendo un gran problema de salud publica generando
morbilidad, mortalidad y discapacidad infantil a corto y largo plazo (Fontalvo et al.,
2013).

Por lo general, se transmite la sifilis materna primaria o secundaria no tratada,
pero la sifilis latente o terciaria solo se transmite en un 20% de los casos. La tasa de
sifilis congénita en los Estados Unidos ha aumentado drasticamente en los ultimos
afios con un incremento de méas del 500% en los casos desde 2010. Se informaron
maés de 2000 casos en 2020, incluyendo al menos 149 muertes fetales y muertes de
lactantes. La sifilis congénita también se ha generalizado geograficamente y afecta de
manera desproporcionada, lo que es probable que refleja el acceso diferencial a la
atencion de la salud en lugar de una predisposicion intrinseca (Tesini, 2022).

Si la mujer adquiere la infeccion y no recibe tratamiento, la muerte del feto o
del neonato acontece en el 40% de los casos; del 60% restante las dos terceras partes
estaran asintomaticos al nacer. En los recién nacidos infectados, las manifestaciones
de sifilis se clasifican en congénitas precoces, es decir, del nacimiento a los 2 afios de
edad y congénitas tardias después de los 2 afios. En el feto las manifestaciones
pueden ser nulas o llegar al hidrops y muerte. El nifio con infeccion congénita puede
presentar sintomas precoces en los dos primeros afios o tardios si aparecen después de

los dos afios (Contreras et al., 2008).

Pocos recién nacidos presentan manifestaciones precoces como coriza, pénfigo
palmoplantar, hepatoesplenomegalia, ictericia, adenopatias generalizadas, condilomas
planos, meningitis, neumonitis, sindrome nefrético, anemia hemolitica,
trombocitopenia, prematuridad, retraso del crecimiento intrauterino, falta de medro,

sifilides que aparecen a partir de la segunda semana y lesiones éGseas periostitis y



osteocondritis en el 90% de los casos no tratados, pero a veces no se observan hasta
los 3 meses. En ellos la muerte neonatal puede ocurrir por fallo hepatico, neumonia
grave o hemorragia pulmonar. También existen los casos donde ocurre afectacion del
SNC. La mayoria de infectados estan asintomaticos al nacer pero pueden presentar

manifestaciones tardias (Cherneskie, 2007).

Las manifestaciones tempranas corresponden a meningitis e hidrocefalia, que
pueden dejar secuelas como convulsiones, sordera y retraso en el desarrollo
psicomotriz pudiendo ser de leve a severo. La neurosifilis se desarrolla en un 10 a 20
% de lactantes o nifios infectados con sifilis congénita. La neurosifilis asintomatica
puede diagnosticarse en los primeros meses o afos de vida, efectuando
sistematicamente examenes de liquido cefalorraquideo de nifios de madres con sifilis.
Pero, como ocurre con la neurosifilis adquirida, los sintomas y signos aparecen
después de un periodo de latencia; en el caso 3-5 de la pardlisis juvenil puede ser
hasta de 20 afios. En recién nacidos la forma de presentacion temprana es dificil de

caracterizar (Fontalvo et al., 2013).

Se describe que la neuroinfeccion por T. pallidum tras la invasion del liquido
cefalorraquideo (LCR), puede ocurrir en estadios tempranos de la infeccion y
posiblemente horas después de la infeccion inicial; se ha identificado la espiroqueta
por métodos de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) hasta en un 25% de las
muestras de LCR de grupos de pacientes con sifilis temprana. Algunos autores
sostienen que la invasién del sistema nervioso central (SNC) ocurre casi de manera
universal a todos los infectados por T. pallidum, por lo que no se deberia considerarlo

una manifestacion exclusiva de la sifilis tardia (Galindo et al., 2017).

La neurosifilis se puede clasificar entre formas tempranas: sifilis asintomatica,
meningitis sintomatica, sifilis ocular, otosifilis y sifilis meningovascular y tardias:

paresia generalizada y tabes dorsal. Las formas tempranas de la neurosifilis ocurren



los primeros meses y afios después de la primera infeccion y afectan a las meninges y
los vasos sanguineos; no obstante, con el transcurrir de los afios también se afectan el
cerebro y el parénquima de la médula espinal (Galindo et al., 2017). Debido a la
significativa reduccion del ndmero de casos después de la introduccion de
antibidticos la mayor parte del conocimiento sobre esta entidad patoldgica es
obtenido de investigaciones y publicaciones de mediados de 1900 (Antezana et al.,
2017).

El diagnostico es complejo y se basa en el estudio del liquido cefalorraquideo.
Debido a la dificultad para hacer un diagnostico con certeza se han establecido
diferentes criterios diagndsticos, en los que juega un papel fundamental la serologia
para T. pallidum. La experiencia describe que, en la mayoria de las ocasiones, existen
dificultades o no es posible realizar el diagndstico directo, por lo que el diagndstico
indirecto serologico de la enfermedad se ha convertido en el procedimiento méas
frecuente, cuyos marcadores necesitan, aproximadamente, de unos 14 a 20 dias para

hacerse reactivos (Fuertes, 2009).

El diagnostico de sifilis se basa en los signos y sintomas clinicos, examen
microscopico y pruebas seroldgicas (luéticas) utilizando métodos indirectos ya que T.
Pallidum no se puede cultivar in vitro. Las pruebas seroldgicas consisten en dos tipos:
las reaginicas o no treponémicas, y las especificas o treponémicas (Apita et al., 2020).
Dentro de las pruebas no treponémicas o reaginicas estan la reaccion de Wasserman,
la prueba de la reagina plasmatica rapida (RPR), la prueba VDRL (Venereal Disease
Research Laboratory) y la prueba del rojo de toluidina en suero no calentado
(TRUST); y dentro de las pruebas treponémicas esta la FTA-Abs, el ensayo de
hemaglutinacion de T. pallidum (TPHA), la prueba de aglutinacion pasiva de
particulas de T. pallidum (TPPA), el ELISA, la quimioluminiscencia y la gran
mayoria de pruebas diagndsticas en el punto de atencion o pruebas rapidas que se
comercializan hoy en dia (OPS / OMS, 2014)



A diferencia de las pruebas no treponémicas, se considera que las pruebas
treponémicas son méas especificas. Sin embargo, en raros casos se han registrado
resultados positivos falsos en las pruebas treponémicas, que pueden ser pasajeros y de

causa desconocida o pueden asociarse a conectivopatias (OPS / OMS, 2014).

Las pruebas treponemicas se utilizan principalmente para confirmar los
resultados positivos obtenidos con las pruebas reaginicas. Todas ellas deben
realizarse previa absorcion del suero para eliminar la reaccién cruzada con otros
treponemas. No son Utiles para seguir los tratamientos, ya que suelen permanecer
positivas en el 85 - 90% de los pacientes tratados y curados (Bardales, 2019). Todas
las pruebas treponémicas actuales usan lisados celulares completos de T. pallidum o
antigenos treponémicos recombinantes Unicos (o una mezcla de ellos) para detectar
los anticuerpos contra componentes celulares treponémicos especificos (OPS / OMS,
2014).

Algunas pruebas treponémicas pueden hacerse reactivas antes que las pruebas
no treponémicas como la prueba de absorcion de anticuerpos antitreponémicos
fluorescentes (FTA-Abs) que puede hacerse reactiva aproximadamente 3 semanas
después de la infeccion, y algunos pacientes con infeccién primaria muy precoz
pueden ser seronegativos en las pruebas no treponémicas y seropositivos en las
treponémicas. Sin embargo, se debe tener mucha precaucion al interpretar los
resultados de estas pruebas, pues encontrar un resultado negativo en una prueba no
treponémica y un resultado positivo en una prueba treponémica indica la mayoria de
las veces que se trata de una sifilis precoz previamente tratada, a no ser que haya
signos obvios de una infeccion primaria actual (Asociacion Colombiana de
Dermatologia, 2019).

Por otro lado, las pruebas reaginicas son fundamentales para evaluar la eficacia

de los tratamientos. Si es eficaz los titulos deberan disminuir significativamente



(hasta 8 veces) durante los 6 - 12 meses siguientes a su inicio. Suele persistir
reactividad a titulos muy bajos o en suero no diluido. Si el tratamiento se inicia en
estadios latentes o tardios lo habitual es conseguir una disminucion de los titulos, de
forma muy lenta, y s6lo en un 25 - 40 % de los pacientes. En el resto, la persistencia

de la seropositividad no indica ni fallo del tratamiento ni reinfeccion (Fuertes, 2009).

En los estudios de evolucion natural de la enfermedad se ha visto que
aproximadamente un 33% de los pacientes curan de forma espontanea con
negativizacion de las pruebas reaginicas. Otro 33% no desarrolla sintomas de
progresion de la enfermedad aunque las pruebas no treponémicas permanecen
positivas y otro 33% desarrolla una enfermedad tardia mas o menos grave (17% sifilis

tardia benigna, 8% neurosifilis y 8% sifilis cardiovascular) (Contreras et al., 2008).

Las pruebas no treponémicas son utilizadas a escala mundial como métodos de
pesquisa para el diagndéstico seroldgico de la sifilis, tanto en pacientes con sospecha
clinica-epidemiol6gica como en aquellos en los que se desea evaluar su estado de
salud como es el caso de las pruebas VDRL. Estas pruebas detectan anticuerpos
inespecificos que reaccionan con antigenos no treponémicos compuestos por
cardiolipina, lecitina y colesterol, por lo que tienen la desventaja de que pueden

conducir a falsos bioldgicos positivos (Rodriguez et al., 2005).

Estas a su vez miden simultaneamente inmunoglobulinas IgG e IgM frente a
estas sustancias que son producidas en los tejidos dafiados por el treponema o por
otras enfermedades. Puesto que no miden anticuerpos especificos frente a T. pallidum

su positividad no asegura la enfermedad sifilitica (Cherneskie, 2007).

Para la realizacion de la prueba VDRL, el suero del paciente es mezclado con el
antigeno en un soporte circular de didmetro estandar. Si existen anticuerpos se

combinan formando una floculacion que es leida microscopicamente (100 x). El
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antigeno VDRL debe de prepararse frecuentemente aunque puede estabilizarse, para
su conservacion durante unos dias, mediante la adicion de acido benzoico al 1%.
Cabe destacar que solo la prueba VDRL estd validada para la deteccion de
anticuerpos no treponémicos en LCR y, en consecuencia, es el unico atil para el

diagndstico de la neurosifilis (Espinosa et al., 2021).

La sensibilidad de esta pruebas esta entre el 85 - 100% dependiendo del estadio
de la enfermedad, mientras que la especificidad es del 95 — 99 %. En ocasiones, en la
sifilis primaria temprana o la sifilis secundaria las pruebas no treponemicas pueden
ser negativas con el suero no diluido y positivizarse tras la dilucion del suero
(fendbmeno de prozona). El resultado de estas pruebas puede ser negativo durante el
periodo de incubacion, en pacientes con sifilis precoz y en algunos casos de sifilis
terciaria (Torralba et al., 2018).

La titulacion varia en funcion de la fase de la enfermedad y del tratamiento, por
ello son muy dtiles para analizar la actividad de la infeccion y monitorizar la
respuesta al tratamiento. Titulos mayores suelen reflejar mayor actividad de la
enfermedad. En el caso de la sifilis latente, el titulo de anticuerpos no treponemicos
parece estar relacionado con el tiempo de evolucion, de manera que titulos altos de

VDRL se asocian a infecciones recientes (Torralba et al., 2018).

Ante el diagnostico de la infeccidn se debe tener presente que realizar en suero
solo pruebas no treponémicas puede conducir a obtener falsos negativos en sifilis
latentes tardias o en los periodos terciarios de la enfermedad. Asi como también se
puede obtener falsos positivos que no superan por lo general los titulos de 1/4 y
pueden ser transitorios o permanentes segun persistan 0 no mas de seis meses. Las
muestras hemolizadas pueden producir también este tipo de resultados. Por lo general
la prueba RPR tiende a dar titulos mas elevados que la prueba VDRL. Cuando se

emplean para estudiar poblaciones todos los sueros reactivos deberan confirmarse con
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una prueba treponémica. Por esta razdn, no existe un punto de corte especifico, y

cualquier titulacion debe investigarse como un caso de sifilis (Sampalo et al., 2021).

Son diversas las causas que pueden ocasionar un resultado falso positivo por
VDRL, tanto de carécter infeccioso como no infeccioso, encontrandose asi falsos
positivos agudos y crénicos. Entre las principales causas se pueden citar infecciones
virales, bacterianas, parasitarias, reacciones de hipersensibilidad, posvacunacion y
enfermedades sistémicas. Otras causas son los posibles errores técnicos en la
realizacion de la prueba, por lo que es importante tener en cuenta los diferentes
factores que pueden ocasionarlos, donde los de mayor influencia son una temperatura
inapropiada del laboratorio, no conservacion correcta de los reactivos, preparacion
incorrecta de la emulsion de antigeno VDRL, no uso de sueros humanos controles
con reactividades conocidas, empleo de muestras no transparentes, lipémicas o
contaminadas, asi como dificultades en la lectura de este ensayo. También se han
descrito falsos positivos de las pruebas no treponemicas durante el embarazo, en
UDVP, en pacientes con lupus y en caso de infecciones como la tuberculosis o

pacientes mayores de 70 afios (Torralba et al., 2018).

El seguimiento de la respuesta al tratamiento es obligatorio y debe realizarse en
toda la red asistencial ambulatoria. Este examen se empezd a realizar a partir de
chequeos médicos preoperatorios, preempleos, entre otros; seguimientos de
embarazos, o controles generales de salud, no por seguimiento seroldgico ni por
presentar sospechas clinicas de sifilis, que luego tomo mayor importancia ante el

aumento de dicha enfermedad en la poblacién (Espinosa et al., 2021).

El tratamiento méas eficaz y de eleccion es la penicilina cristalina, se
recomienda un seguimiento posterior clinico y licuoral. Finalmente, se describen los

cambios en la incidencia y presentacion clinica, asi como las dificultades diagnosticas
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que pueden darse en los enfermos portadores del VIH que ademéas sufran esta
enfermedad (Conde et al., 2018).

En vista a todo lo descrito anteriormente, la realizacion de este trabajo busca
establecer la incidencia de neurosifilis como complicacion de sifilis congénita en
neonatos del &rea de perinatologia del complejo hospitalario universitario Ruiz y Paez

procedentes de zona rural. Agosto- octubre 2023
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JUSTIFICACION

Las infecciones de transmision sexual (ITS) son una de las causas principales
de enfermedad aguda, infertilidad, discapacidad a largo plazo y muerte en el mundo y
tiene consecuencias médicas y psicologicas graves para millones de hombres, mujeres
y nifios, siendo la sifilis una de las enfermedades que tiene mayores repercusiones

sobre las personas (Organizacion Panamericana de la Salud, 2011).

La sifilis congénita ocurre en todo el mundo, variando la incidencia con la
distribucion geogréafica y el entorno socioeconomico. La enfermedad puede ser
adquirida por contacto directo durante el parte o a través de la placenta durante el
embarazo, generando graves consecuencias en el feto en funcién del tiempo, con un
nivel de afectacion a los sistemas del cuerpo humano, siendo ampliamente susceptible
el nervioso, que pudiera generar un nivel de incapacidad funcional arraigado a lo

largo de su vida.

Actualmente la neurosifilis es una condicion poco comudn pero aun presente
sobre todo en pacientes pediatricos, el cual debe considerarse el diagndstico en casos
atipicos de meningitis aséptica, evento vascular agudo sin factores de riesgo
cardiovascular y contexto clinico adecuado, pacientes con deterioro cognitivo rapido
0 ataxia sensorial y con ello establecer una adecuada terapéutica proporcionandole
mejoria a quienes lo padezcan. Es por ello que el desarrollo de este trabajo permitira
establecer la incidencia de neurosifilis como complicacion de sifilis congénita.
Servicio de perinatologia. Complejo hospitalario universitario Ruiz y Paez, Ciudad
Bolivar, Estado Bolivar. Agosto — octubre 2023.
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OBJETIVOS

Objetivo general
Establecer la incidencia de neurosifilis como complicacion de sifilis congénita.
Servicio de perinatologia del Complejo Hospitalario Universitario Ruiz y Péaez,

Ciudad Bolivar, Estado Bolivar, agosto — octubre 2023.

Objetivos especificos

Identificar el perfil materno de los neonatos con infeccion por

Treponema pallidum (edad e infecciones concurrentes).

e Sefialar el perfil obstétrico de las pacientes (control del embarazo,
namero de gestas y nimero de parejas sexuales de las pacientes).

e Determinar el periodo donde la madre obtuvo el diagnostico de sifilis
e Establecer las complicaciones generadas en los neonatos a partir de la
identificacion del lapso en que fue la madre infectada por treponema

pallidum

e Analizar los hallazgos clinicos y para-clinicos en los neonatos con

neurosifilis.

e Indicar las pruebas diagnésticas realizadas a los Neonatos con

neurosifilis.



15

Especificar el tratamiento aplicado a la madre y a los Neonatos con

neurosifilis.

Identificar el porcentaje de mortalidad de los recién nacidos

diagnosticados con neurosifilis.
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MATERIALES Y METODOS

Disefio de la investigacion

La estrategia que fue ejecutada para el desarrollo de este trabajo corresponde al

tipo de investigacion prospectiva, descriptiva y transversal.

Paoblacion

Palella y Martins (2012), definen la poblacion como el conjunto de unidades de
las que se desea obtener informacién y sobre las que se van a generar conclusiones,
ésta puede ser definida como un conjunto finito o infinito de elementos y que
generalmente suele ser inaccesible. Esta estuvo representada por todos aquellos
neonatos que hayan sido hospitalizados en el servicio de perinatologia del Complejo

Hospitalario Universitario Ruiz y Péez en el estado bolivar, Agosto- octubre 2023.

Muestra

La muestra, Arias (2012) la define como un subconjunto representativo y finito
que se extrae de la poblacién accesible, permitiendo hacer inferencias o generalizar
los resultados al resto de la poblacion. Las muestras fueron representadas por casos
de neurosifilis como complicacién de sifilis congénita en neonatos del servicio de
perinatologia del Complejo Hospitalario Universitario Ruiz y Paez en el Estado

Bolivar, Agosto- octubre 2023.

Criterios de inclusién

e Criterios clinicos de neurosifilis.
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e Edad gestacional: 37 — 41 semanas.
e Partos intramurales.

e Ambos sexos.

Criterios de exclusién

e Otras patologias de indole neurolégico.
e Malformaciones congénitas.
e Nifios sanos.

e Pacientes con historia clinica incompleta.

Procedimientos

Se realizd un acta dirigida al Jefe del Departamento de Perinatologia (Apéndice
A), con la finalidad de solicitarle el permiso correspondiente y con ello estudiar los
casos de neurosifilis como complicacion de sifilis congénita en todos aquellos
neonatos que se hayan encontrado en el &rea de perinatologia del Complejo
Hospitalario Universitario Ruiz y Péez en el Estado Bolivar durante el periodo
establecido, asi como también la aplicacion de una ficha de recoleccién para la

obtencion de los datos pertinentes (Apéndice B).
Anélisis de resultados y tabulacion
Los datos fueron analizados por medio del programa Microsoft Excel,

aplicando estadistica descriptiva, para luego ser presentados en cuadros y con ello

lograr una correcta interpretacion de los mismos.



RESULTADOS

En nuestra investigacion se pudo evidenciar que de 34 madres entrevistadas el
79,41 % (n=27) tienen entre 18 — 27 afios de edad, seguido de un 17,65 % (n=6) entre
los 28 — 37 afios. El 78,13 % (n=25) sefialaron haber tenido infecciones concurrentes
(ver tabla 1)

No obstante, las mujeres tuvieron un embarazo parcialmente controlado en el
94,12 % (n=32) de los casos. A su vez, el 82,35 % (n=28) de estas refirieron haber
tenido 2 gestas a lo largo de su vida, con un ndmero de parejas mayor de 2
representado el 88,24 % (n=30) (ver tabla 2)

Ademas, se determind que 85,30 % (n=29) de las pacientes entrevistadas
adquirieron la enfermedad durante el tercer trimestre de embarazo, siendo lo mas

predominante observado (ver tabla 3)

Dentro de las complicaciones, se observd que en el 5,88 % (n=2) de los
neonatos con neurosifilis se presentaron manifestaciones cutaneas cronicas, no

obstante, 1,94 % (n=1) presentaron sepsis (ver tabla 4)

Dentro de las manifestaciones clinicas mas resaltantes se tiene las
manifestaciones cutaneas representando un 64,71 % (n=22), seguido de un 26,47 %
(n=9) que presentaron ictericia y 20,59 % (n=7) palidez y fiebre cada una

respectivamente (ver tabla 5.1)

Asimismo, se pudo evidenciar que 91,18 % (n=31) de los pacientes cursaron
una con hemoglobina mayor de 12 gr/dL y un hematocrito mayor de 35 %, seguido

de un 88,24 % (n=30) quienes arrojaron unos globulos blancos mayor de 15.000. No

18
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obstante, 82,35 % (n=28) arrojaron un valor de neutréfilos por encima del 60 % y
linfocitos menor de 40 % representando el 52,94 % (n=18) de los casos, mientras que
el total de pacientes presentaron valores de basofilos y eosinofilos menor al valor
establecido (ver tabla 5.2)

De acuerdo a las pruebas diagnostica realizadas se puede observar que 100 %
(n=34) de los pacientes se les realiz6 VDRL, de los cuales, 17 de ellos resultaron
reactivos, donde solamente 8,82 % (n=3) fueron confirmados por medio del estudio
de LCR (ver tabla 6)

También, se determind que El 94,12 % (n=32) de las madres fueron tratadas
con penicilina benzatinica, mientras que en el 100 % (n=34) de los neonatos se

empled penicilina cristalina (ver tabla 7)

Del mismo modo, Se pudo observar que el 100 % (n=34) de los neonatos

sobrevivieron ante el padecimiento de neurosifilis (ver tabla 8)



Tabla 1

Perfil materno de neonatos con neurosifilis. Servicio de perinatologia.
Complejo Hospitalario Universitario Ruiz y Péaez. Ciudad Bolivar, estado

Bolivar. Agosto — octubre 2023.

Edad N %
Menor de 18 afios - -
18 — 27 afios 27 79,41
28 — 37 afios 6 17,65
Mayor de 37 afios 1 2,94
Infecciones concurrentes
Si 25 78,13
No 9 21,87

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Tabla 2

Perfil obstétrico de madres de neonatos con neurosifilis. Servicio de
perinatologia. Complejo Hospitalario Universitario Ruiz y Paez. Ciudad Bolivar,

estado Bolivar. Agosto — octubre 2023.

Control de embarazo

No controlado - -

Parcialmente controlado 32 94,12
Controlado 2 5,88
Numero de gestas

1 1 2,94
2 28 82,35
Mayor de 2 5 14,71

Numero de parejas
1 1 2,94
2 3 8,82
Mayor de 2 30 88,24

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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Tabla 3

Etapa de diagnostico de madres de neonatos con neurosifilis. Servicio de
perinatologia. Complejo Hospitalario Universitario Ruiz y Paez. Ciudad Bolivar,

estado Bolivar. Agosto — octubre 2023.

Etapa de diagnostico n %
Antes del embarazo 3 8,82

Durante del embarazo

Primer trimestre - -
Segundo trimestre 2 5,88
Tercer trimestre 29 85,30

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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Tabla 4

Complicaciones neonatales en pacientes con neurosifilis segun lapso de
infestacion de la madre. Servicio de perinatologia. Complejo Hospitalario

Universitario Ruiz y Péez. Ciudad Bolivar, estado Bolivar. Agosto — octubre

2023.
Primer Segundo Tercer
Complicaciones neonatales trimestre  trimestre  trimestre
N % N % n %
Sepsis - - - - 1 294
Alteraciones cardiovasculares - - - - - -
Alteraciones cutaneas - - - - 2 5,88
Alteraciones visuales - - - - - -
Microcefalia - - - - - -
Hidrocefalia - - - - - -
Sin complicaciones - - - - 31 91,18

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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Tabla 5.1

Manifestaciones clinicas encontradas en neonatos con neurosifilis. Servicio
de perinatologia. Complejo Hospitalario Universitario Ruiz y Péez. Ciudad

Bolivar, estado Bolivar. Agosto — octubre 2023.

Presente Ausente

Manifestaciones clinicas N % N %
Palidez 7 20,59 27 79,41
Manifestaciones cutaneas 22 64,71 12 3529
Restriccion del crecimiento intrauterino 1 2,94 33 97,06
Disnea 2 5,88 32 94,12
Ictericia 9 2647 25 73,553

Rinorrea - - 34 100
Fiebre 7 2059 27 7941

Hepatoesplenomegalia - - 34 100
Asintomatico 6 1765 28 8235

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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Tabla 5.2

Resultados de laboratorio obtenido en neonatos con neurosifilis. Servicio
de perinatologia. Complejo Hospitalario Universitario Ruiz y Péaez. Ciudad

Bolivar, estado Bolivar. Agosto — octubre 2023.

Hematologia
Menor de 12 g/dL 3 8,82
Mayor de 12 g/dL 31 91,18
Hematocrito
Menor de 35 % 3 8,82
Mayor de 35 % 31 91,18
Glébulos blancos
Mayor de 15.000 4 11,76
Menor de 15.000 30 8824
Neutrofilos
Mayor de 60 % 6 17,65
Menor de 60 % 28 82,35
Eosinofilos
Mayor de 3 % - -
Menor de 3 % 34 100
Basofilos
Mayor de 1 % - -
Menor de 1 % 34 100
Linfocitos
Mayor de 40 % 16 47,06
Menor de 40 % 18 52,94

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.



Tabla N°6
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Pruebas diagndsticas realizadas en neonatos con neurosifilis. Servicio de

perinatologia. Complejo Hospitalario Universitario Ruiz y Paez. Ciudad Bolivar,

estado Bolivar. Agosto — octubre 2023.

Parametro
Pruebas diagndsticas Realizada No realizada
N % N %
VDRL 34 100 - -
VDRL en LCR 3 8,82 31 91,18
IgM contra T. pallidum 1 2,94 33 97,06
Identificacion de T. pallidum en placenta - - 34 100
Identificacion de T. pallidum en cordén umbilical - - 34 100
Biopsia mediante microscopia de campo oscuro - - 34 100

VDRL reactivo = 17 pacientes. Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Tabla7

Tratamiento empleado en madres y neonatos con neurosifilis. Servicio de
perinatologia. Complejo Hospitalario Universitario Ruiz y Paez. Ciudad Bolivar,

estado Bolivar. Agosto — octubre 2023.

Tratamiento

Madre n %
Penicilina cristalina 2 588
Penicilina benzatinica 32 94,12
Otro - -
Neonato
Penicilina cristalina 34 100

Penicilina benzatinica - -
Otro - -

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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Tabla 8

Mortalidad en neonatos con neurosifilis. Servicio de perinatologia.
Complejo Hospitalario Universitario Ruiz y Péaez. Ciudad Bolivar, estado

Bolivar. Agosto — octubre 2023.

Mortalidad N %

Vivo 34 100
Muerto - -

Total 34 100

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.



DISCUSION

En el presente estudio se obtuvo que 79,41 % de las pacientes entrevistadas
tienen entre 18 — 27 afios de edad, el cual tuvieron un embarazo parcialmente
controlado (94,12 %), donde 82,35 % de estas refirieron haber tenido 2 gestas a lo
largo de su vida, con un nimero de parejas mayor de 2 (88,24 %). Estas sefialaron
haber tenido infecciones concurrentes en el 78,13 %, el cual se acerca a los resultados
obtenidos en el estudio de Silva (2016) quien encontré que el promedio de edad fue
de 24,2+6,93 afios de edad, con un minimo de 16 afios, un maximo de 33 afios cuyo
embarazo fue parcialmente controlado en 83 %, pero difiere del estudio de Carrillo y
Fuentes (2021) que obtuvieron que el 50% de las madres habian tenido por los menos
2 comparieros sexuales y el 50% afirmaron un embarazo no controlado a pesar de

haber presentado infecciones durante el desarrollo del embarazo.

El 85,30 % de estas adquirieron la enfermedad durante el embarazo en el tercer
trimestre, el cual difiere del trabajo de investigacion de Silva (2016) el cual determino
que 58 % de las pacientes adquirieron esta infeccion en el primer trimestre de

embarazo, 32 % en el tercer trimestre y 10 % en el segundo trimestre.

Con respecto a las complicaciones, 5,88 % de los neonatos con neurosifilis
presentaron manifestaciones cutaneas cronicas y 1,94 % presentaron sepsis, el cual se
acerca a los valores obtenidos en el estudio de Arévalo (2019) donde la sepsis
temprana se presentd en el 3,7 % de la poblacion en estudio, por otro lado, difiere de
Carrillo y Fuentes (2021) sefialaron que 12 % presentaron sepsis neonatal, mientras
que Canales (2021) determino que la sepsis neonatal represento 20,7 %.

Dentro de las manifestaciones clinicas maéas resaltantes se tiene las
manifestaciones cutaneas (64,71 %), ictericia (26,47 %), palidez (20,59 %) y fiebre
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(20,59 %), el cual se acerca al estudio de Silva (2016) quienes sefialaron que 20 %
tenian ictericia, y la palidez producto de la anemia estuvo presente en 15% de los
casos, no obstante, difiere del estudio de Arévalo (2019) determind que de los
pacientes que ingresaron solo 8 presentaron signos clinicos de sifilis precoz como
descamacion palmar, hepatomegalia, petequias, eritema ampolloso y alteraciones
6seas, mientras que Canales (2021) indicd que la anemia estuvo presente en 13 %y la

disnea un 39,6 %.

Un 91,18 % de los pacientes cursaron una con hemoglobina mayor de 12 gr/dL,
hematocrito mayor de 35 %, seguido de 88,24 % glébulos blancos menor de 15.000,
82,35 % neutrofilos por debajo del 60 % y 52,94 % linfocitos menor de 40 %, el cual,
difiere del estudio de Silva (2016) quien indico que 15 % de los pacientes tuvieron
valores de hemoglobina menor de 11 gr/dL, hematocrito menor de 35 % vy
segmentados mayor de 65 %, mientras que Carrillo y Fuentes (2021) exclamaron que
los parametros de laboratorio se encontraron por debajo de los valores normales en un
53 %.

El 100 % de los pacientes se les realiz6 VDRL, de los cuales, 17 de ellos (50
%) resultaron reactivos, donde solamente 8,82 % fueron confirmados por medio del
estudio de LCR., el cual difiere de los resultados obtenidos en el trabajo de
investigacion de Carrillo y Fuentes (2021) quienes obtuvieron que 54 % de los
pacientes tuvieron prueba VDRL reactivo, no obstante, Cifuentes y Ojeda (2013)
evidenciaron el proceso infectivo en el 34 % de los casos, mientras que Canales

(2021) sefald la presencia de VDRL en el 13,2 % de los pacientes.

El tratamiento empleado en el 94,12 % de las madres fue con penicilina
benzatinica, mientras que en el 100 % de los neonatos se empled penicilina cristalina,
el cual se acerca a lo establecido en el trabajo de Silva (2016) quien sefialo que 91 %

de las pacientes se les administro penicilina benzatinica VIM, mientras que Canales
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(2021) establecié que el tratamiento tanto para la madre como en los hijos fue a base

de penicilinas en un 100 %, coincidiendo con lo obtenido.

El 100 % de los neonatos sobrevivieron ante el padecimiento de neurosifilis, el
cual se acerca a los resultados obtenidos en el trabajo de investigacion de Arévalo
(2019) quien indico una tasa de supervivencia del 96,3 % de la poblacién en estudio.



CONCLUSIONES

La mayoria de las pacientes entrevistadas tenian entre 18 — 27 afios de edad,
con un embarazo parcialmente controlado, con 2 gestas a lo largo de su vida, un

numero de parejas mayor de 2 y haber tenido infecciones concurrentes.

Gran parte de las pacientes sefialaron haber adquirido la enfermedad durante el

tercer trimestre del embarazo.

Solo en una pequefia proporcion de los neonatos con neurosifilis se observaron

manifestaciones cutaneas cronicas y sepsis como principales complicaciones.

Las manifestaciones cutaneas, la ictericia, la palidez y la fiebre fueron las

principales manifestaciones clinicas observadas en estos pacientes.

Mas del 50 % de los pacientes cursaron con una hemoglobina mayor de 12
gr/dL, hematocrito mayor de 35 %, gldbulos blancos mayor de 15.000, neutréfilos

por encima del 60 % y linfocitos menor de 40 %.

El total de pacientes evaluados 17 resultaron VDRL reactivo, 3 de ellos se
confirmé VDRL reactivo en LCR y solo una pequefia proporcion de estos tuvieron

IgM contra T. pallidum positivo.

El tratamiento empleado en la mayoria de las pacientes fue con penicilina

benzatinica y en todos neonatos con penicilina cristalina.

Todos y cada uno de los neonatos sobrevivieron ante el padecimiento de

neurosifilis.
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RECOMENDACIONES

Fomentar en las pacientes a mantener un control adecuado durante el embarazo.

Sefalar la importancia que conlleva controlarse el embarazo.

Despistaje de enfermedades de transmision sexual durante el embarazo.

Monitorizar las pacientes que padezcan de alguna enfermedad de transmisién

sexual de manera rigurosa.

Educar a las pacientes acerca de la importancia de los mecanismos de barrera 'y

las relaciones sexuales durante el embarazo.

Concientizar a la poblacion sobre la importancia de protegerse contra las

enfermedades de transmision sexual durante el embarazo.

Explorar otras areas de estudio que involucren otras enfermedades de

transmision sexual y su grado de afectacion al neonato.
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Apéndice A

NUCLEO BOLIVAR
ESCUELA DE CIENCIAS DE LA SALUD

“Dr. Francisco Battistini Casalta”'
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA

Ciudad Bolivar, Diciembre de 2022.

Jefe del Departamento de Historias Médicas.

Su despacho.

Reciba un cordial saludo, por medio de la presente hacemos solicitud, de llevar
a cabo la ejecucion del trabajo de investigacion titulado: INCIDENCIA DE
NEUROSIFILIS COMO COMPLICACION DE SIFILIS CONGENITA.
SERVICIO DE PERINATOLOGIA. COMPLEJO HOSPITALARIO
UNIVERSITARIO RUIZ Y PAEZ, CIUDAD BOLIVAR, ESTADO BOLIVAR.
AGOSTO - OCTUBRE 2023. Que sera presentado posteriormente como trabajo de
grado, siendo un requisito parcial para optar por el titulo de Médico Cirujano.
Durante la realizacién del mencionado trabajo de investigacién se contara con la

asesoria de la Dra. Liliana Castillo.

Sin nada mas que hacer referencia, queda de parte de usted.

Atentamente.

Br. Marcano Adriana. Br. Martinez Yurvis.



Apéndice B

NUCLEO BOLIVAR

ESCUELA DE CIENCIAS DE LA SALUD
“Dr. Francisco Battistini Casalta”

DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Antecedentes Maternos:

Edad

NUmeros de parejas sexuales

Ndmeros de Controles prenatal:

NUmero de gestas:

Procedencia: Rural Urbano

ASISTENCIA A LOS

CONTROLES PRENATALES

Asistio a controles prenatales S NO___ , en caso de
causa

Numero de controles:

ControladoSI__ NO__

Parcialmente controlado SI_ NO__

No controlado Sl NO

Donde se realizo los controles prenatales:

Ambulatorio Sl NO

CDI SI NO

42
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Hospital Sl NO
Privado SI N

¢Cuando la madre fue diagnosticada con treponema pallidum? En caso de haber
obtenido el diagnostico durante la gesta especificar el trimestre

Antes del embarazo si__ no

Durante el embarazo 1ler 2do 3er

TRATAMIENTO ADMINISTRADO A LA MADRE
Tipo de Medicamento:

Penicilina Cristalina. Sl NO unidades numero de dosis dia

Penicilina Benzatinica Sl NO unidades ndmero de dosis dia

Otro SI NO Cual

Duracion del Tratamiento

1-10 dias

>10-14 dias

> 14 dias

Caracterizar los neonatos del &rea de perinatologia del hospital Ruiz y Paez
EDAD GESTACIONAL AL NACER

a.- Pretérmino

b.- A término

c.- Postérmino

MEDIDAS ANTROPOMETRICAS:

PESO_ gr.TALLA____ cmPERIMETROCEFALICO __ cm
SEXO:F__ M___



Sintomas presentes en el paciente

Palidez

Erupcidon

Petequias

Equimosis

Hematomas

Ictericia

Dificultad respiratoria

Hepatoesplenomegalia

Microcefalia

Hidrocefalia

Convulsién

Alteraciones cardiacas

Alteraciones dseas

Alteraciones visuales

Signos de sepsis

Asintomatico

Otros

DIAGNOSTICO DE SIFILIS CONGENITA EN EL PACIENTE

Positivo Sl NO__ Negativo Sl NO___ Desconocido Sl NO

Puncién Lumbar Si NO

Pruebas de laboratorio
VDRL
VDRLenLCR.
Hemograma
Recuento de plaquetas.
Transaminasas___
Bilirrubina
Protrombina

PT

PTT



Fibrindgeno

Examen general de orina

Nitrogeno ureico o urea

Caracteristicas Clinicas:

RCIU___

Manifestaciones cutaneas
Neumonitis___

Ictericia___

Rinorrea_

Fiebre
Hepatoesplenomegalia___

Hallazgos de laboratorio

Hemoglobina__
Hematocrito_
Leucocitos_
Segmentados_
Linfocitos

Criterios Diagndsticos

VDRL reactivo__

IgM contra T, Pallidum___

Identificacion de T. pallidum en placenta_
Identificacion de T, pallidum en cordén umbilical
Biopsia mediante microscopia de campo oscuro___

¢En caso de indicar puncion lumbar en el neonato? Especificar
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¢Que caracteristicas se observaron en el LCR?

Caracteristicas del LCR

Aspecto

Células

Proteinas

Glucosa

VDRL

Tipo de Medicamento suministrado al paciente

Penicilina Cristalina. Sl NO Unidades Numero de dosis dia___
Penicilina Benzatinica Sl NO Unidades NUmero de dosis dia
Otro SI NO cual

Duracion del Tratamiento

1-10 dias

>10-14 dias

> 14 dias

NUmero de dosis de tratamiento:

NUmero de dosis diarias

Dia |1(2|3|4|5(6|7|8|9|10(11 (12|13 (1415|1617 (18|19 |20

Dosis




TASA DE MORTALIDAD DEL PACIENTE
VIVO
Sl NO

MUERTO
Sl NO fecha de muerte

muerte

CAUSA:

Edad de
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