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ABREVIATURAS
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Introduccion

La sifilis es una enfermedad sistémica compleja causada por la espiroqueta
Treponema pallidum. Ocupa un lugar especial en la historia de la medicina occidental por
su prevalencia y sus formas de presentacion clinica variable, por las que se gano el epigrafe
de la “gran simuladora”. Fundamentalmente se transmite por contacto sexual y a diferencia
de la mayoria de enfermedades infecciosas, rara vez se diagnostica por aislamiento y

D 1
caracterizacion del agente causal .

1. HISTORIA

Los origenes de la sifilis no se conocen con certeza, se discute si la enfermedad fue
importada del Nuevo al Viejo Mundo por la tripulacion de Cristébal Colén o era una
enfermedad ya establecida que se extendidé a través de Europa a consecuencia de la
urbanizacion.

Las primeras descripciones claras de esta enfermedad fueron registradas en el siglo
XVI. Una de los problemas de clasificacion en los documentos antiguos fue la dificultad de
distinguir la sifilis de la gonorrea y otras enfermedades venéreas que no se establecio hasta
finales del siglo X VIII.

Ya a mediados del siglo XIX, la etiologia, la epidemiologia y las manifestaciones
clinicas de la sifilis eran bien conocidas. El nombre de “ltes” proviene del latin “/ues
venereum” que significa “enfermedad” o “pestilencia”, y en un comienzo se aplico a
cualquier enfermedad venérea, pero posteriormente a comienzos del siglo XX se convirtio
en sinénimo de sifilis'. La sifilis fue la causa principal de enfermedad neurolégica y
cardiovascular entre las personas de edad media a comienzos del siglo XX. De hecho, en
esa época, el 10% de la poblacion de Estados Unidos estaba infectada con sifilis, pero este
porcentaje decreci6 en la segunda Guerra Mundial con el advenimiento de la penicilina®.

La introduccion del tratamiento con penicilina, en los paises desarrollados
consiguié un dréstico descenso en su incidencia a partir de la década de 1950°. En el
decenio de 1960, debido al incremento de la promiscuidad sexual hubo un repunte de la
misma. Posteriormente en los afios 1980 y principios de 1990 disminuyé debido al miedo
generalizado de infectarse con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), lo cual
aumento el uso de métodos de proteccion para prevenir enfermedades de transmision

2
sexual”.
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2. ETIOLOGIA

Las bacterias del orden Spirochaetales, familia Spirochaetaceae, se han agrupado
por sus propiedades morfoldgicas comunes.
El orden Spirochaetales se subdivide en tres familias y en 13 géneros, de los cuales,

tres originan enfermedad en el ser humano (Treponema, Borrelia y Leptospira)".

Las dos especies de Treponema que producen enfermedad en el ser humano son:
Treponema pallidum (con tres subespecies) y Treponema carateum. Todas provocan la
misma respuesta seroldgica en el ser humano y son sensibles a la penicilina. Estos
microorganismos se distinguen por sus caracteristicas epidemiologicas y por su

presentacion clinica. (El bejel, la frambesia y la pinta no son enfermedades venéreas)”.

- Treponema pallidum subespecie pallidum es el agente etioldgico de la sifilis

venérea
- Treponema pallidum subespecie endemicum produce la sifilis endémica (bejel)
- Treponema pallidum subespecie pertenue causa la frambesia

- Treponema carateum origina la pinta.

3. FISIOLOGIA Y ESTRUCTURA

Treponema pallidum y otros treponemas patogenos relacionados con esta especie
son microorganismos unicelulares helicoidales, delgados (0,1 a 0,2 x 6 a 20 pm), con

morfologia caracteristicamente enrollada y extremos rectos puntiagudos.

El citoplasma estd rodeado por una membrana trilaminar, una capa de
peptidoglucano, una capa interna delicada de mucopéptido conocida como periplasto, una
membrana lipoproteica externa que contiene lipopolisacaridos y una membrana externa
rica en fosfolipidos que contiene relativamente pocas proteinas de superficie expuestas.
Los extremos de la bacteria son afilados, puntiagudos, y en cada uno de ellos se insertan
tres flagelos periplasmicos que les permite un movimiento rotatorio y ondulado sobre el eje

central de la bacteria™*.
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IMcmbr:ma ciwplasmfniual l Membrana externa | Flagelos

Filamentos citoplasméticos
-» Membrana Interna

Membrana Externa

——» Espacio peripldsmico

Flagelo

Figura 1. Dibujo esquematico de la morfologia de Figura 2. Representacion esquematica de la estructura

Treponema pallidum: interna de Treponema. pallidum: http://1.bp.blogspot.com/-

http://www.casimedi.com/2012/11/treponema-pallidum.html SKN9xHHaAMg/UHIb6nKYXzI/AAAAAAAAADY/WatOowPteo
w/s320/Tp+Blog.png

El genoma de estos microorganismos consta de un cromosoma circular simple y a
diferencia de la mayoria de las bacterias patogenas, carece de “componentes transferibles
aparentes”, lo que sugiere que el genoma estd extremadamente preservado. Esta es la
explicacion mas probable de por qué Treponema pallidum ha permanecido sensible a la
penicilina durante més de 60 afios y de que haya pocas diferencias en las secuencias de

ADN entre las subespecies.

Otro rasgo importante es la relativa pobreza de genes implicados en la biosintesis
de los nutrientes necesarios o en la produccion de energia. En consecuencia, la espiroqueta
toma del huésped estos compuestos a través de proteinas transportadoras y para la
obtencion de energia utiliza sélo la via glucolitica. Inicialmente se consideraron bacterias
anaerobias estrictas, pero actualmente se sabe que pueden usar la glucosa de manera

oxidativa'.
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4. PATOGENIA E INMUNIDAD

Treponema pallidum es capaz de penetrar en el organismo a través de las
membranas mucosas intactas o a través de heridas en la piel. A partir de aqui, el
microorganismo se disemina a través de los vasos linfaticos o sanguineos. Cualquier
organo del cuerpo humano puede ser invadido incluyendo el sistema nervioso central

(SNC).

La incapacidad de Treponema pallidum para crecer in vitro ha limitado la
deteccion de los factores de virulencia especificos de este microorganismo. Sin embargo,
se han logrado clonar genes de Treponema pallidum en Escherichia coli, y se han
aislado sus productos génicos que se han asociado de manera especifica a las cepas

virulentas, aunque no se ha definido aun su funcién en la patogenia.

Las proteinas de la membrana externa intervienen en la adherencia a la superficie
de las células del organismo anfitrion, y las espiroquetas virulentas producen hialuronidasa,
que facilita la infiltracidon perivascular; ademds estdn recubiertas por la fibronectina de la

célula del organismo anfitrion, lo que puede protegerlas de la fagocitosis®”.

La dosis infectante varia de un paciente a otro. El microorganismo se divide cada
30 a 33 horas y las lesiones clinicas aparecen cuando se alcanza aproximadamente una
concentracién de 107 bacterias por miligramo de tejido. El periodo de incubacién es

. . ~ .y 1
directamente proporcional al tamafio del in6culo".

5. EPIDEMIOLOGIA Y TRANSMISION

La sifilis es exclusiva del ser humano y no se conocen otros organismos anfitriones
naturales. Treponema pallidum es un microorganismo muy labil incapaz de sobrevivir a la
desecacion o a la accion de los desinfectantes, por tanto, no se puede propagar por el
contacto con objetos inanimados®. La enfermedad puede ser adquirida por contacto sexual,
via intrauterina a través de la placenta o cuando el recién nacido atraviesa el canal del
parto, por contacto intimo con una lesion activa, por transfusion de sangre humana
contaminada con el microorganismo o por inoculacion directa accidental por un pinchazo

con una aguja o durante la manipulacién de material clinico infectado.



Introduccion

La adquisicion de la sifilis a través de transfusiones de sangre o hemoderivados es
muy rara en la actualidad debido a la exigencia de que todos los donantes posean una
prueba no treponémica negativa en sangre antes de ser utilizada y porque Treponema
pallidum no puede sobrevivir mas de 24 a 48 horas en las condiciones de almacenamiento
de los actuales bancos de sangre'.

La mayoria de los casos son transmitidos por relaciones sexuales. La sifilis no es
muy contagiosa: el riesgo de que un individuo contraiga la enfermedad después de un
unico contacto sexual se estima en alrededor del 30%. Sin embargo, la contagiosidad

depende de la fase de enfermedad en la que se encuentre el individuo infectado®.

Un paciente es mas contagioso al principio de la enfermedad, en especial cuando
presenta un chancro, una placa mucosa o condilomas planos y hay numerosos
microorganismos presentes en las lesiones cutaneas o mucosas himedas, y gradualmente

disminuye la infecciosidad con el paso del tiempo'~.

En cada fase existe una multiplicacion localizada de espiroquetas y la destruccion
tisular y las lesiones que se observan en la sifilis se deben fundamentalmente a la respuesta
inmunitaria del paciente a la infeccién'. Aunque la replicacién es lenta, en el chancro
inicial existe un elevado niimero de microorganismos, al igual que en las lesiones de la

sifilis secundaria, lo que hace que el paciente sea muy infeccioso en estos estadios”.

Dado que los portadores pueden “incubar” una sifilis y no mostrar evidencia de
enfermedad activa, el seguimiento de los contactos y el tratamiento epidemioldgico de
todas las personas recientemente expuestas son aspectos importantes para el control de la

enfermedad’.

La sifilis tiene una distribucion universal y es la tercera enfermedad bacteriana de
transmision sexual mas frecuente en EE.UU. (después de Chlamydia trachomatis y
Neisseria gonorrhoeae). La incidencia de la enfermedad varia segun la distribucion

geografica y el entorno socioeconémico™’.

Con la aparicion de la terapia antirretroviral para el control del VIH, se
incrementaron las practicas sexuales de riesgo, principalmente entre hombres que tienen
sexo con hombres, por lo que, actualmente, la sifilis continda siendo un problema de salud
publica a nivel mundial. La Organizacion Mundial de la Salud calculé 12 millones de

nuevos casos por afio, de éstos 90% ocurre en paises en vias de desarrollo>®”.
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La transmision sexual de la sifilis esta relacionada con un mayor riesgo de adquirir

otras enfermedades de esta indole, como la infeccion por VIH, virus de la hepatitis B

(VHB), virus de la hepatitis C (VHC) y otras enfermedades infecciosas de transmision

sexual®. La sifilis favorece la transmision de VIH debido a que existe una alteracion de la

membrana mucocutanea e incremento de células inflamatorias en las mucosas®. Ademas

existe respuesta del sistema inmunitario en el huésped, lo que contribuye a una mayor

replicacion viral’.

6. MANIFESTACIONES CLINICAS

La evolucion natural de la sifilis se divide clasicamente en las siguientes fases:

)
2)

3)

4)

S)

Un periodo de incubacion que dura aproximadamente 3 semanas

Un estadio primario caracterizado por una lesion cutdnea no dolorosa conocida
como chancro que se suele asociar a una adenopatia regional y bacteriemia
temprana

Un estadio secundario ¢ periodo florido, diseminado o bacteriémico acompaiiado
por un exantema cutaneo generalizado, lesiones mucocutaneas, adenopatias y
hallazgos clinicos variables

Un periodo de infeccion subclinica (sifilis latente) detectado sdélo por pruebas
seroldgicas

Un estadio terciario o tardio caracterizado por una enfermedad progresiva que
afecta principalmente a la aorta ascendente, al sistema nervioso central (SNC) o a
ambos, incluyendo anormalidades oftdlmicas o auditivas. En ocasiones se
desarrolla una lesion de tipo granulomatoso, caracteristica conocida como goma,

que puede afectar practicamente a cualquier érgano’.

Periodo de incubacion

La mediana del periodo de incubacion antes de la aparicion de las manifestaciones

clinicas es de 21 dias (varia de 3 a 90 dias)'~.
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Sifilis primaria

Tras el periodo de incubacién promedio de 3 semanas aparece la lesion primaria o
chancro inicial que se desarrolla en el lugar de inoculacidon de las espiroquetas. Estas
lesiones aparecen inicialmente en forma de papula unica, después se erosionan para
convertirse en una ulcera de base lisa, indurada, no exudativa y poco o nada dolorosa
(aunque algo sensible al tacto) con bordes sobre elevados.

Un aspecto caracteristico de la lesion clinica es que apenas presenta sangrado
cuando se raspa la tulcera. Los genitales externos son los lugares mas frecuentes donde
aparece la lesion indurada, seguidos del cuello uterino, boca, area perianal, conducto anal
etc. En los pacientes inmunodeprimidos pueden aparecer lesiones multiples, especialmente
en pacientes infectados por el VIH'*®. Las variaciones en la presentacion clinica dependen
del numero de treponemas inoculados, del estado inmune del paciente, del tratamiento
antibidtico intercurrente y de si la lesion sufre una infeccion secundaria'.

En estas lesiones estdn presentes numerosas espiroquetas que pueden diseminarse
por el organismo a través del sistema linfatico y de la sangre. En la mayoria de los
pacientes se desarrollan linfoadenopatias regionales indoloras entre 1 y 2 semanas después
de la aparicion del chancro, consistente en un aumento moderado de un ganglio linfatico,
que no es supurativo, y que representa un foco local para la proliferacion de las
espiroquetas. El hecho de que la tlcera se cure de manera espontanea, sin lesion residual, a

lo largo de los dos meses siguientes proporciona al paciente una sensacion de falso alivio.

La adenopatia persiste un poco mas*’.

Figura 3 y 4. Chancro sifilitico. Cedida por el Servicio de Dermatologia. HUVV (Malaga)
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Sifilis secundaria

La segunda fase de la sifilis representa el estadio clinico mas florido debido a la
diseminacion de la enfermedad. En general, comienza de 2 a 12 semanas (media de 6
semanas) después del contacto. En esta fase los pacientes presentan de forma caracteristica
un sindrome pseudogripal con dolor de garganta, cefalea, fiebre, mialgias, anorexia,
linfoadenopatias y un exantema mucocutaneo generalizado. Estas manifestaciones de la
sifilis secundaria, por lo general, se desarrollan después de la desaparicion del chancro,
pero pueden permanecer aun, en especial en pacientes infectados por el VIH.

El sindrome pseudogripal y las adenopatias suelen aparecer primero y se siguen
varios dias despu€s por un exantema cutdneo diseminado. El exantema puede ser variable
(macular, papular, pustular), no existen lesiones vesiculosas (salvo en pacientes con sifilis
congénita). A menudo evolucionan de maculas a papulas rojas (maculopapular), en
algunos pacientes progresan a pustulas (sifilides pustulares). Pueden afectar a los foliculos
pilosos (sifilis folicular) pudiendo desarrollarse alopecia parcheada o afinamiento y pérdida
de cejas y barba. En ocasiones aparece descamacion superficial (sifilis papuloescamosas).
En las areas calientes y humedas las papulas crecen y se erosionan formando placas
indoloras, humedas, blancogrisiceas o eritematosas, muy infecciosas denominadas

condilomas planos'.

Ninguna de estas lesiones son dolorosas a menos que se infecte de forma
secundaria. Estas lesiones dérmicas suelen comenzar en el tronco y extremidades y pueden
llegar a cubrir toda la superficie cutdnea (incluyendo palma de las manos y plantas de los
pies) y suelen resolverse lentamente en un periodo que comprende desde semanas hasta
meses.! El exantema de la sifilis secundaria, al igual que el chancro primario, es muy
infeccioso pero desaparece de forma espontdnea, y el paciente pasa a la fase de latencia o

;. . . 14
clinicamente inactiva de la enfermedad .

Durante la fase secundaria de la infeccion pueden ocurrir recidivas en las cuales las
lesiones cutaneas tienden a ser menos floridas, de distribucion asimétrica y mas infiltradas,

lo cual sugiere una respuesta inmune mas eficaz del huésped'.

Debido a la espiroquetemia, ademds de la piel, practicamente cualquier 6rgano

puede verse afectado:
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Afectacién renal en forma de glomerulonefritis por inmunocomplejos acompaifiado

de proteinuria y sindrome nefrético agudo.

Afectacién hepdtica caracterizada por un nivel elevado de fosfatasa alcalina con

bilirrubina normal o moderadamente elevada, inflamacion, dafio hepatocelular pero sin
colestasis.

Afectacién de los pares craneales, en especial II, VII y VIII, dando lugar a
1",

trastornos visuales, uveitis y panuveitis, pérdida auditiva, tinnitus y debilidad facia
10,11,12 1,13,14

y periostitis

También se han descrito en la literatura sinovitis, osteitis

Figura 5. Exantema palmoplantar. Cedida Figura 6. Exantema diseminado en sifilis secundaria®.

Servicio de Dermatologia. HUVV. (Malaga) (Tomado de Habif TP: Clinical dermatology: A color
guide to diagnosis and therapy, St Louis, 1996,
Mosby.)

Sifilis latente

Es el periodo caracterizado por la ausencia de manifestaciones clinicas, que no
implica una falta de progresion de la enfermedad, con pruebas seroldgicas positivas.
Durante la sifilis latente puede producirse una recaida, mas frecuente en el primer afio, y
cada recurrencia serd menos florida. Este periodo de recidivas se divide en estadio latente
temprano en el primer afio (recaidas posibles) y latente tardio (recaida menos probables)

tras el segundo afio.
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Las recidivas mucocutaneas son las mas frecuentes. El 75% de las recaidas ocurren
durante el primer afio y son probablemente consecuencia de una disfuncion de la
inmunidad celular. La sifilis latente tardia se refiere a la enfermedad terciaria que es una
enfermedad inflamatoria lentamente progresiva que puede afectar a cualquier 6érgano. Esta
fase suele ser referida como neurosifilis (manifiestindose en forma de paresias, tabes
dorsal, sifilis meningovascular), sifilis cardiovascular (aneurisma adrtico) o goma

(infiltrados de monocitos y destruccién tisular en cualquier 6rgano)’.

La sifilis latente inicial se presenta en el primer afio tras la infeccion, mientras que
la sifilis latente tardia se inicia afios después de la infeccion en el paciente no tratado y se
acompafia de inmunidad relativa frente a la recidiva infecciosa y a un incremento en la
resistencia frente a la reinfeccion. Durante esta fase, Treponema pallidum atn puede
diseminarse de manera intermitente a través del torrente sanguineo y las mujeres
embarazadas con sifilis latente pueden infectar al feto intrattero. Ademas, se han
observado casos de transmision de la sifilis por transfusion de sangre de pacientes con

sifilis latente de muchos afios de duracion'’.

La sifilis latente tardia no tratada presenta tres formas posibles de evolucion: 1)
persistir durante toda la vida del paciente infectado, 2) evolucionar hacia sifilis tardia 3)
resolverse espontaneamente. Cerca del 70% de los pacientes con sifilis latente no tratada,

. ;. oy , . I3 1
nunca presenta signos clinicos de sifilis tardia aunque la curacion espontanea es dudosa'”.

Sifilis tardia (terciaria)

Una pequefia proporcion de casos puede evolucionar a una fase tardia o terciaria de la
sifilis, en la que se pueden afectar practicamente todos los tejidos. Ocurre trascurridos
varios afos (6-8) de la enfermedad. Cursa con 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

. 1
denominadas gomas'~.

La inflamacidn difusa y cronica que caracteriza a la sifilis terciaria puede producir una
gran destruccion de casi cualquier érgano o tejido, pudiendo ocasionar: arteritis, demencia,

ceguera, lesiones granulomatosas llamadas gomas que se pueden encontrar en el hueso,
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piel y en otros tejidos. El nombre de sifilis terciaria refleja los organos que estan

. re1e ree . 4
especialmente afectados: neurosifilis, sifilis cardiovascular”.
Neurosifilis

Las manifestaciones neuroldgicas pueden ocurrir durante cualquier fase o estadio
de la enfermedad, pues el SNC a menudo es invadido en la fase de septicemia.
Por lo tanto, es necesario dividir la neurosifilis en aguda y tardia (cronica). La neurosifilis
tardia se divide en fase asintomadtica y sintomatica.

La neurosifilis sintomética tardia se divide en neurosifilis meningovascular y

neurosifilis parenquimatosa. La neurosifilis meningovascular se debe al desarrollo de una
endoarteritis obliterante que afecta a los vasos sanguineos de las meninges, encéfalo y
médula espinal, que provoca multiples areas de infartos. Por lo general aparece de 5 a 10
afios después de la enfermedad. La neurosifilis parenquimatosa se debe a la destruccion de
las células nerviosas, sobre todo de la corteza cerebral; el resultado es un amplio dafio
parenquimatoso que se caracteriza por presentar una combinacién de manifestaciones
psiquiatricas y hallazgos neuroldgicos. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
consisten en paresia, afasia, manifestaciones psiquiatricas, etc. Destacan la tabes dorsal y el
signo de la pupila de Argyll-Robertson.

En la tabes dorsal, el dafio se produce sobre todo por desmielinizacion de los
cordones posteriores de la columna dorsal, ganglios raquideos y raices dorsales que
provocara la aparicion de ataxia, parestesias, incontinencia fecal, trastornos vesicales,
impotencia, pérdida del sentido de la posicion y de la sensibilidad vibratoria, ausencia del
reflejo rotuliano y aquileo, y pérdida de la sensibilidad dolorosa profunda y térmica.

El signo de Romberg (incapacidad para mantenerse de pie con los pies juntos y los
ojos cerrados sin caerse) clasicamente estd presente en pacientes con tabes dorsal debido al
dafio de la columna dorsal. La enfermedad articular degenerativa conocida como
articulacion de Charcot, y tlceras traumaticas o escaras en las extremidades inferiores y
pies (resultantes de la pérdida de la sensibilidad) han sido manifestaciones descritas en
libros clésicos de diagnodstico de la sifilis.

Las alteraciones oculares son frecuentes en la neurosifilis parenquimatosa,
destacando el signo de la pupila de Argyll-Robertson que consiste en una pupila pequeiia,
irregular que se acomoda para la vision de cerca, pero no reacciona ante estimulos

luminosos ni dolorosos. En un periodo de meses a afios puede aparecer una atrofia ptica.

31 |



Caracteristicas clinico-microbiologicas de pacientes con sifilis en el HUVV (Mdlaga)

Cualquier par craneal puede estar afectado en la neurosifilis, destacando el I, VII y
el VIIL. El ojo y el oido pueden estarlo en cualquier estadio de la enfermedad, como
manifestacion acompafante de una meningitis aguda o como una manifestacion aislada de
sifilis secundaria o latente'.

Los trastornos oculares pueden ser: uveitis y panuveitis (muy frecuentes en
pacientes VIH positivos), episcleritis, vitritis, retinitis, papilitis, queratitis intersticial,
necrosis retiniana aguda y desprendimiento de la retina’'®!". La ofitis (sordera asimétrica,
tinnitus) es otra variante de la neurosifilis'®. El oido puede estar afectado en cualquier
estadio, incluso en la sifilis congénita, en la que la otitis es bilateral y mds severa que la
afectacion 6tica de la sifilis adquirida’.

La afectacion del VII par craneal (nervio facial), que inerva los musculos faciales y
del cuello, conduce al desarrollo gradual de pérdida de expresion facial, temblor de los
labios, lengua y de los musculos faciales, asi como dificultad para articular palabras con
multiples silabas'-.

Se ha descrito un aumento de la incidencia de neurosifilis, a pesar del tratamiento
adecuado de la sifilis precoz, en los pacientes con sindrome de inmunodeficiencia

adquirida (SIDA) 4,

Sifilis cardiovascular

La lesion patoldgica subyacente es la endoarteritis obliterante que afecta los vasa
vasorum de la aorta y que provocara una necrosis de la capa media con destruccion del
tejido elastico y la consiguiente aortitis con aneurisma sacular, y con menos frecuencia,
fusiforme. Hay una predileccion por la aorta ascendente que lleva consigo la debilidad del
anillo valvular adrtico.

La aortitis sintomatica se presenta en un 10% de los pacientes no tratados. Se debe
sospechar una aortitis sintomatica por sifilis si se ven calcificaciones lineales en la aorta
ascendente en la radiografia de torax. Gracias al éxito del tratamiento antibidtico, la sifilis

cardiovascular en la actualidad es una curiosidad">'*2%2!,

Goma

Es una lesidon granulomatosa, no especifica, que se produce en la sifilis tardia. Es
importantes clinicamente, ya que causa destruccion local. No es dolorosa, y se puede

desarrollar en cualquier érgano pero es mas frecuente en el sistema 6seo, piel y mucosas.
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Las manifestaciones cutdneas varian de nodulos superficiales a lesiones
granulomatosas profundas, que pueden romperse para formar ulceras en sacabocado. La
involucion es seguida de una cicatriz fina, atréfica y no retractil dispuesta en formas
arqueadas.

Las existencia de gomas en los huesos pueden provocar fracturas o destruccion
articular, pudiendo afectar al tracto respiratorio, provocando la perforacion del tabique
nasal o del paladar. Es importante diferenciarlas de otras lesiones granulomatosas y de

neoplasias'”.

7. SIFILIS CONGENITA

La infeccién del feto puede producirse en cualquier mujer con sifilis no tratada o
tratada de forma incorrecta. Es mas frecuente en los estadios precoces de la infeccion
(durante la sifilis temprana). Generalmente, la transmision ocurre a partir del cuarto mes de
embarazo, por lo que si la madre recibe tratamiento en los primeros cuatro meses el feto no

se infectara'?

. La gravedad clinica va desde el aborto tardio al parto pretérmino, muerte
neonatal, infeccion neonatal e infeccidn latente.

La sifilis congénita puede ser temprana o tardia y el cuadro clinico es variable. La
infeccion temprana, que se observa antes del segundo afio de vida, puede ser fulminante.
En el periodo perinatal (lactante), la sifilis congénita puede manifestarse como una
infeccion diseminada, o por lesiones que afectan a higado, hueso o tejido mucocutaneo. El
signo mas temprano es generalmente, la rinitis, que se sigue de una erupcion
maculopapular  descamativa difusa en palmas de las manos, pies y region perioral y
perianal (que a diferencia de la sifilis adquirida en el adulto, pueden desarrollarse vesiculas
y ampollas que contienen gran cantidad de espiroquetas).

Puede producirse otras manifestaciones tempranas como: osteocondritis, anemia,
hepatoesplenomegalia, neumonia grave o hemorragia pulmonar, afectacion renal en forma
de glomerulonefritis por inmunocomplejos y afectacion del SNC'~.

En la forma tardia, con una persistencia de mas de dos afios, puede originarse:
queratitis intersticial, deformaciones de huesos y dientes (nariz en silla de montar, dientes
en tonel, frente olimpica...), sordera por afectacion del par craneal VIII, neurosifilis y otras

manifestaciones terciarias’.

33 |



Caracteristicas clinico-microbiologicas de pacientes con sifilis en el HUVV (Mdlaga)

Las malformaciones dentales y dseas, ceguera, sordera y la sifilis cardiovascular
son frecuentes en nifios no tratados que sobreviven a la presentacidon inicial de la

enfermedad®,

Manifestaciones

Tempranas
-Osteocondritis

-Exantema

-Anemia
-Hepatoesplenomegalia
-Ictericia

-Signos neurologicos
-Adenopatias

-Placas mucosas

Tardias

-Prominencias frontales
-Maxilares cortos

-Nariz en silla de montar
-Queratitis intersticial
-Sordera

-Arco palatino elevado
-Insicivos de Hutchinson
-Molares en mora
-Engrosamiento esternoclavicular

-Articulaciones de Clutton...etc

Tabla 1. Sionos clinicos de 1a sifilis

8. DIAGNOSTICO DE LABORATORIO
8.1. Deteccion directa de Treponema pallidum

8.1.1. Microscopia

Las espiroquetas son excesivamente delgadas para poder ser visualizadas al
microscopio 6ptico en muestras tefiidas con Gram o con Giemsa. Sin embargo, las formas
moviles se pueden observar en el microscopio de campo oscuro o mediante la tincion con

anticuerpos especificos antitreponema marcados con colorantes fluorescentes.
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Figura 7. Treponema pallidum observado con Figura 8. Treponema pallidum en una prueba con
microscopia de campo oscuro: anticuerpos fluorescentes directos frente a este
http://fundacionio.org/img/bacteriology/img/trepo patogeno®. (Tomado de Morse Set al: Atlas ofsexually
nema_pallidum_01.JPG transmitted diseases and AIDS, St Louis, 2003, Mosby.)

En la sifilis primaria, secundaria y en la congénita el examen en campo oscuro y la
tincion de inmunofluorescencia directa es el método de laboratorio mas rapido y directo

para establecer el diagnostico'.

El examen con un microscopio de campo oscuro de los exudados de las lesiones
cutaneas so6lo es fiable cuando el material clinico con espiroquetas, que se mueven
activamente, se examina de manera inmediata por un especialista con experiencia en
microscopia. Las espiroquetas no sobreviven el transporte hasta el laboratorio, y los restos
tisulares se pueden confundir con las espiroquetas. No se debe examinar el material
recogido de las muestras bucales y rectales por la posibilidad de confundirla con

treponemas saprofitos”.

El examen debe hacerse del trasudado seroso de las lesiones humedas, que aparecen
en el chancro primario, condiloma plano o una placa mucosa. Para el examen en campo
oscuro, la superficie de la lesién debe ser limpiada con suero salino y raspada suavemente

con una gasa seca de forma que no se produzca sangrado macroscopico.

El exudado seroso puede exprimirse sobre un portaobjeto de vidrio, cubrirse con
un cubreobjeto y examinarse con microscopia de campo oscuro o contraste de fase. Si la
preparacion es demasiado espesa, se puede afiadir una gota de suero salino no bactericida.
Una lesion debe considerarse no sifilitica sélo después de 3 examenes negativos.
Treponema pallidum aparece brillante con aspecto de tirabuzén y un movimiento

helicoidal con una ondulacion de 90° caracteristico alrededor de su punto medio'.
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Figura 9. Microscopia electrénica de 7. pallidum. Figura 10. Microscopia electrénica de 7. pallidum
Fuente:CDC/JoyceAyers© http://www.gefor.4t.com/concurso/bacteriologia/T
(http://tundacionio.org/img/bacteriology/cont/trep reponema_pallidum%?209.jpg

onema_pallidum.html)

También puede emplearse una tincion con inmunofluorescencia directa o indirecta o

con inmunoperoxidasa para detectar la presencia de Treponema pallidum.

Las pruebas de anticuerpos fluorescentes directos utilizan anticuerpos
monoclonales o policlonales marcados con fluoresceina dirigidos frente a Treponema
pallidum en los frotis desecados de lesiones sospechosas, una vez fijados con acetona o
metanol. La prueba es especifica para los treponemas patdégenos, por lo que se pueden
examinar muestras tanto bucales (de lesiones orales) como rectales. Igualmente, permite
teflir las espiroquetas inmoviles, por lo que no es preciso examinar las muestras

inmediatamente después de su obtencién'.

Demostracion en tejidos. Requiere materiales obtenidos por biopsia, sobre los que
se lleva a cabo una impregnacion argéntica (tinciéon argéntica), o bien una tincidon
inmunofluorescente (DFAT-TP) o inmunoenzimatica especifica. La DFAT-TP utiliza un
anticuerpo monoclonal muy especifico de Treponema pallidum. Se puede utilizar para
muestras cutaneas de sifilis secundaria o estadios sifiliticos tardios (gomas), asi como en
los tejidos afectados de cerebro, placenta, cordon umbilical o piel en la sifilis congénita”.
En la actualidad, debido a que la tincidn argéntica puede llevar a confusion con los tejidos
elasticos se prefieren las tinciones con anticuerpos especificos inmunofluorescentes o con

inmunoperoxidasa de muestras anatomopatologicas no congeladas'*.
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8.1.2. Cultivo

No se debe cultivar Treponema pallidum en condiciones in vitro debido a la

. . . . . 4
incapacidad del microorganismo de desarrollarse en los cultivos acelulares™.

La inoculacion de animales de laboratorio (primates, testiculos de conejo) es el
unico medio disponible en la actualidad para el aislamiento del microorganismo. La mayor
experiencia se ha logrado con un crecimiento limitado de estos microorganismos en
cultivos con células epiteliales de conejo, pero la replicacién es lenta (tiempo de
duplicacién de 30 horas) y ha habido poco éxito en el mantenimiento de 7reponema
pallidum en estos cultivos.' Por su dificultad y peligrosidad solo se realiza en laboratorios

de referencia’.

8.2. Deteccion indirecta de Treponema pallidum

El diagnostico de sifilis en la mayoria de los pacientes se realiza mediante pruebas
serologicas. Se utilizan dos tipos de pruebas, las pruebas biologicamente inespecificas (no

treponémicas) y las pruebas especificas (treponémicas).
8.2.1. Deteccion de anticuerpos reaginicos no treponémicos inespecificos.

Se basan en la deteccion de anticuerpos IgG e IgM (llamados también anticuerpos
reaginicos) dirigidos frente a un antigeno lipidico que es el resultado de la interaccidon de
Treponema pallidum con los tejidos del huésped (cardiolipina-colesterol-lecitina)'.

El antigeno utilizado en las pruebas no treponémicas es la cardiolipina. Los
primeros antigenos fueron extractos crudos provenientes de higados o corazones vacunos,
con frecuentes reacciones falsas positivas. En la actualidad es un preparado purificado que
ha disminuido los falsos positivos. Las pruebas no treponémicas son los mejores métodos
utilizados para el seguimiento de la respuesta al tratamiento, asi como para el diagndstico

serologico en la sifilis latente temprana y tardfa'*’.

Las pruebas reaginicas se dividen en:
- Floculacion microscopica: VDRL (Venereal Disease Research Laboratory), USR

(Unheated Serum Reagin, puede emplearse con suero, utiliza el mismo antigeno no

particulado que el VDRL pero estabilizado con EDTA y colina, reaccion de floculacion)*.
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- Floculacién macroscopica: RPR (Rapid Plasma Reagin 6 prueba en tarjeta de reaginas
plasmaticas rapidas), ART (prueba reaginica automatizada), TRUST (prueba con rojo de
toluidina no calentada), RST (Rapid Syphilis Test ¢ prueba de deteccion rapida de
reaginas).

- Enzimoinmunoensayo (ELISA) no treponémico: utiliza como antigeno el del VDRL”.

Estas pruebas son baratas, fiables y faciles de realizar. Son utiles para el cribado de
sueros en areas geograficas de alta prevalencia, en los pacientes que ingresan en hospitales

y de gran utilidad como indicador de eficacia del tratamiento.

Las dos pruebas que se usan con mayor frecuencia son la prueba VDRL y la prueba
RPR. Ambas pruebas miden la floculacion del antigeno cardiolipina con el suero del
paciente de forma rapida®. El VDRL se realiza en un portaobjeto, en el que el suero tratado
con calor (56°C durante 30 minutos para inactivar el complemento) se examina para
determinar su capacidad para flocular o aglutinar una suspensiéon de un antigeno de

cardiolipina-colesterol-lecitina'.

Tanto RPR como VDRL son buenos marcadores de la infeccion en su fase aguda y
utiles en el control de la respuesta al tratamiento. EL. RPR ha pasado a ser la prueba de
cribado habitual para la seleccion de sueros en los laboratorios y en los bancos de sangre,
puesto que se trata de una técnica mas sencilla, requiere menor cantidad de suero y no hace

falta calentarlo.

EL VDRL es la prueba de eleccion para el diagndstico de neurosifilis en muestras

de liquido cefalorraquideo (LCR). .

Los resultados de estas pruebas varian durante la evolucion de la enfermedad no
tratada. Alcanzan su mayor titulo durante los estadios secundario y temprano latente y
posteriormente descienden, a menos de 1:4 y deben disminuir a un titulo menor de 1:2 o
negativizarse cuando se administra tratamiento adecuado.

El tratamiento con €xito de la sifilis primaria y secundaria y, en menor medida, de
la sifilis tardia, lleva a una disminucion de los titulos en las pruebas del VDRL y RPR.
Estas pruebas deben ser negativas un afio después de un tratamiento con éxito en la sifilis

primaria y dos afios después del tratamiento satisfactorio de una sifilis secundaria.
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La mayoria de los pacientes con sifilis tardia deben tener pruebas negativas en el
quinto afio después del tratamiento; los pacientes tratados en el periodo tardio, o con
multiples episodios de reinfecciones, la caida de los titulos es mas gradual.

Pueden persistir titulos bajos en el 50% de estos pacientes después de 2 afios, sin
que esto signifique fracaso terapéutico'. Por tanto, estas pruebas se pueden usar para
controlar la eficacia del tratamiento o monitorizar la respuesta al mismo, aunque la
seroconversion es mas lenta en pacientes con enfermedad en estadio avanzado, en aquellos

con titulos iniciales muy elevados y en los que han tenido previamente sifilis*.

8.2.2. Deteccion de anticuerpos treponémicos especificos.

Estas pruebas detectan anticuerpos frente antigenos especificos de Treponema
pallidum y establecen una alta probabilidad de infeccion, ya sea presente o producida en el
pasado’. Los resultados de las pruebas treponémicas pueden ser positivos antes de que se
hagan positivos los resultados de las pruebas no treponémicas en la sifilis primaria, o
pueden permanecer positivos cuando las pruebas inespecificas se tornan negativas en

. e s 4
algunos pacientes con sifilis tardia™.

Las principales pruebas treponémicas son’:

-Inmunofluorescencia: FTA-ABS (anticuerpos absorbidos fluorescentes anti-treponema) o
la prueba FTA-ABS DS (variante de la anterior con doble tincidn).

-Hemaglutinacion: TPHA y MHA-TP, ésta es una adaptacion de la anterior en una placa de
microtitulacion.

-ELISA de anticuerpos treponémicos.

-Enzimoinmunoensayo de membrana (western-blot) treponémico.

-Prueba de inmovilizacion de Treponema pallidum (TPI).

El FTA-ABS es una prueba de inmunofluorescencia indirecta en la que las células
de Treponema pallidum inmovilizadas en un portaobjetos se utilizan como antigeno. El
portaobjeto se recubre de suero del paciente, que primero debe ser absorbido con antigeno
de treponema no patdgeno (7reponema Reiter) para eliminar los anticuerpos “naturales”
que reaccionan de forma cruzada y que pueden haber sido inducidos frente a treponemas

saprofitos de la cavidad oral o del tracto genital.
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A continuacién se afiaden anti-inmunoglobulinas marcadas con fluoresceina con el
propésito de detectar la presencia de anticuerpos especificos en dicho suero®. Es una
técnica de referencia que estd normalizada para una dilucion de suero 1/5 y su
interpretacion puede ser bastante subjetiva. Ademas es una prueba costosa para aplicarla
como prueba de cribado en poblacidon de bajo riesgo, por lo que su utilizacion se centra en

confirmar los resultados positivos de los métodos no treponémicos”.

La prueba TPHA es una prueba de aglutinacion en placa microtiter que consiste en
una hemaglutinacion pasiva con hematies de cordero sensibilizados con un extracto
antigénico de Treponema pallidum que se mezclan con diluciones del suero del paciente.
Las particulas aglutinan cuando existen anticuerpos. Utiliza un absorbente para aumentar la
especificidad, pero es menos sensible en la enfermedad temprana. E1 TPHA tiene la

ventaja de ser mas econémico y més facil de realizar que el FTA-ABS™*”.

La MHA-TP es una adaptacion de la TPHA que utiliza una placa de

microtitulacion. Detecta anticuerpos treponémicos especificos .

Tanto el test TPHA como el FTA-ABS no se usan como cribado por su gran
complejidad sino que se utilizan como confirmatorio de un resultado positivo de una
prueba no treponémica, puesto que su sensibilidad y especificidad son superiores. También,
se utilizan en situaciones clinicas con alta sospecha de infeccion y con pruebas no
treponémicas negativas, principalmente ante una posible sifilis tardia.

Una vez que estas pruebas se hacen positivas y el diagndstico queda establecido, la
utilidad de las mismas es limitada ya que pueden permanecer positivas durante toda la vida.
Sin embargo, hasta un 10 % revierten a negativos, especialmente aquellos pacientes que

son tratados precozmente y en los infectados por VIH’.

La prueba TPI raramente se usa en la actualidad. Determina la capacidad del suero
del enfermo con anticuerpos mas el complemento de inmovilizar a Treponema pallidum
vivo, visualizdndose en microscopio de campo oscuro. Dado que requiere el
mantenimiento de Treponema pallidum con capacidad de replicacidon en conejos, es una
prueba cara, lenta y dificil de realizar, su utilidad ha sido cuestionada por lo que sélo esta

al alcance de algunos laboratorios de investigacion'.

Recientemente se han puesto a punto diversos enzimoinmunoanalisis (EIA) que

parecen disponer de una sensibilidad y especificidad semejantes a las de las pruebas de
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FTA-ABS y TPHA. Se encuentran comercializados equipos de ELISA indirectos que
utilizan como antigeno extractos de Treponema  pallidum sonicados, e incluso ha
aparecido alguno con antigeno recombinante. La mayor ventaja de estos métodos radica en
su capacidad de procesar grandes cantidades de muestras y en que la lectura es objetiva, ya

. 4
que esta automatizada 3,

La inmunotransferencia o Inmunoblot sélo la llevan a cabo en algunos
laboratorios, normalmente centros de referencia. Se utiliza para aquellos casos en los que
el resultado es indeterminado y se necesita confirmacion de la sifilis, siendo importante en
la sifilis congénita.

Como regla general, una prueba treponémica negativa indica ausencia de infeccion
pasada o presente. La mayoria de las personas tratadas adecuadamente permanecen
positivas para las pruebas treponémicas durante muchos afios, y muchas por el resto de su
vida. Al igual que las pruebas no treponémicas, las pruebas especificas pueden presentarse
falsos positivos, aunque en mucha menor medida, como en el lupus eritematoso, adictos a
drogas parenterales (ADVP), personas de edad avanzada, pacientes con enfermedades del

colageno, enfermedad de Lyme, etc’.

8.3. Pruebas en la neurosifilis

El estudio del LCR es esencial en los pacientes con signos y sintomas neurologicos
y se recomienda también en aquellos con sifilis no tratada de duracion desconocida o
mayor de un afio. Los pardmetros bioldgicos de actividad son: pleocitosis de >5 células/pl,
proteinuria superior a 45 mg/dl y VDRL positivo.

Las pruebas serologicas para la neurosifilis han evolucionado a lo largo del tiempo.
El VDRL tiene alta especificidad, pero es poco sensible. La sensibilidad es elevada en la
sifilis meningovascular y en la pardlisis general progresiva, pero baja en la neurosifilis
asintomatica y en los cuadros de tabes dorsal. Es la tunica prueba normalizada para ser
utilizada en LCR. La prueba FTA-ABS en LCR, tiene buenas expectativas. Un resultado
negativo de la prueba de FTA-ABS u otra prueba treponémica en suero descarta una
neurosifilis. El inmunoblot de IgM es mas especifico y sensible, pero la mayor experiencia

ha sido con el indice de anticuerpos intratecales frente a Treponema pallidum (ITPA)°.

ITPA=TPHA LCR x IgG en suero/TPHA en suero x IgG en LCR
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Cuando la  barrera  hematoencefilica  esta  intacta  (relacion  de
seroalbimina/[LCR>144), un indice mayor o igual a 3 denota la produccion de anticuerpos
locales. Si el paciente es tratado en fases tempranas este indice retorna a la normalidad
pero, si se le administra el tratamiento tardiamente, se mantiene alterado incluso después

5 152
de dos afios*,

Por ello, el diagndstico de neurosifilis activa depende de las combinaciones de
varias pruebas serologicas reactivas, anormalidades en el recuento de células o proteinas,
VDRL reactivo, produccion local de anticuerpos antitreponema, o PCR con o sin sintomas

neuroldgicos'.

Dada la presentacion variable de la neurosifilis, el diagndstico puede ser dificil,
aunque la demostracion de anticuerpos especificos treponémicos en el LCR ayuda al
diagnostico. Por ello, los clinicos deben usar una combinacion de datos clinicos y de
laboratorio para hacer el diagnostico.

Conviene tener en cuenta lo siguiente: a) el diagndstico de neurosifilis no puede
hacerse sin una prueba treponémica especifica, excepto si existe una inmunodepresion
grave, b) una prueba VDRL positiva en LCR indica una neurosifilis activa, c) una técnica
de PCR de Treponema pallidum positiva establece también el diagndstico, d) cualquier
anormalidad en el LCR con manifestaciones clinicas compatibles sugiere una neurosifilis
activa, e) la presencia de anticuerpos anti-treponémicos en el LCR es muy sugestiva de

este diagnostico’.

El diagnostico de la neurosifilis tardia asintomatica se realiza en pacientes que no
tienen manifestaciones clinicas pero si anormalidades del liquido cefalorraquideo (LCR)
como pleocitosis, aumento de proteinas, disminucion de la glucosa o una respuesta positiva
en la prueba VDRL. La produccién local, en el LCR, de anticuerpos frente a 7. pallidum,
una PCR positiva y un titulo en suero de RPR > 1/32 son sugestivas de neurosifilis activa.

La neurosifilis asintomatica es la presentacion mas frecuente de la neurosifilis .

8.4. Pruebas en la sifilis congénita

En los examenes seroldgicos, la obtencidon de resultados positivos de anticuerpos en
hijos de madres infectadas pueden representar la transferencia pasiva de anticuerpos o una
respuesta inmunitaria especifica frente a la infeccion. Estas dos posibilidades se distinguen

al determinar el titulo de anticuerpos en los sueros del nifio a lo largo de un periodo de 6
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meses. El titulo de anticuerpos en los nifios no infectados disminuye hasta alcanzar valores
indetectables a los 3 meses de nacer, mientras que permanece elevado en nifios con sifilis

congénita4.

La mejor combinaciéon para el diagnostico de sifilis congénita es la
inmunotransferencia de Ig M (Western blot para Ig M especifica frente a Treponema
pallidum) y la deteccion por inmunofluorescencia del antigeno de la espiroqueta en
muestras de la nasofaringe y cordon umbilical. El mejor método para monitorizar a estos

nifios es con pruebas no treponémicas cuantitativas realizadas a lo largo de varios meses'.

8.5. Falsos positivos y falsos negativos en la sifilis

La dificil interpretacion de los resultados en el diagndstico indirecto de la sifilis
hace tener en cuenta determinadas situaciones clinicas y patologias asociadas que puedan

llevar a un diagnostico incierto. Por ello, debemos tener claro una serie de situaciones:

Puesto que las reacciones positivas con las pruebas no treponémicas se producen al
final de la primera fase de la enfermedad, los hallazgos seroldgicos pueden ser negativos
en muchos pacientes que tienen chancros. Sin embargo, los resultados seroldgicos son
positivos en los tres primeros meses en todos los pacientes, y permanecen positivos en los
pacientes con sifilis secundaria no tratada.

Los titulos de anticuerpos disminuyen lentamente en pacientes con sifilis no tratada,
y los resultados seroldgicos pueden ser negativos entre el 25% y 30% de los pacientes con
sifilis tardia. Aunque los resultados de las pruebas treponémicas pueden mantenerse
positivos durante toda la vida, la obtencion de resultados negativos no es fiable en los
pacientes con SIDA.

Hay que tener en cuenta que el tratamiento con éxito de la sifilis primaria y
secundaria y, en menor medida, de la sifilis tardia, lleva a una disminucion de los titulos en
las pruebas de VDRL y RPR, aunque este descenso es mas lento en pacientes con
enfermedad en estadio avanzado, en aquellos con titulos iniciales muy elevados y en los
que han tenido previamente sifilis.

Las pruebas treponémicas se ven influenciadas en menor medida por el tratamiento
que las pruebas de VDRL y RPR, observandose seroconversion en menos del 25% de los

pacientes tratados con éxito durante la primera fase de la enfermedad.
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La obtencidon de resultados positivos en las pruebas seroldgicas en los hijos de
madres infectadas pueden representar la transferencia pasiva de anticuerpos o una
respuesta inmunitaria especifica frente a la infeccion. Estas dos posibilidades se distinguen
al determinar el titulo de anticuerpos en los sueros del nifio a lo largo de un periodo de 6
meses. El titulo de anticuerpos en los nifios no infectados disminuye hasta alcanzar valores
indetectables a los 3 meses de nacer, mientras que permanece elevado en los nifios con

sifilis congénita®.

La especificidad de las pruebas no treponémicas es de al menos el 98%. El antigeno
utilizado en estas pruebas detecta tanto anticuerpos de sifilis como de otras enfermedades
no treponémicas agudas o cronicas. Los falsos positivos pueden deberse a:

Infecciones virales (hepatitis, sarampion, varicela, mononucleosis infecciosa).

.Otras enfermedades infecciosas como la malaria, infeccion temprana por el VIH,

Mycoplasma pneumoniae5 0 lepra.

.Otras causas no infecciosas como vacunas, enfermedades del colageno,

autoinmunes, embarazo, toxicomanias y edad avanzada.

.También existen falsos positivos producidos por anticuerpos anti-cardiolipina en

ausencia de infeccion treponémica®.

Hay que tener en cuenta que la sensibilidad en las pruebas no treponémicas es
buena, pero en estadios tempranos de la sifilis primaria y en la sifilis tardia pueden ser
negativas, y pueden existir también falsos negativos debidos al efecto prozona, que
consiste en un resultado negativo o positivo débil que se observa hasta en un 2% de los
infectados, especialmente en la fase de sifilis secundaria. Para solventarlo, se debe realizar
diluciones séricas mayores cuando existe sospecha de la enfermedad. Este efecto prozona
suele ocurrir en embarazadas, usuarios de drogas por via parenteral o pacientes con otras
enfermedades de transmision sexual’.

Los resultados falsos positivos temporales suelen aparecer en pacientes con

enfermedades febriles agudas, tras la vacunacion, y en mujeres embarazadas.

Las reacciones falsas positivas mantenidas se registran con una mayor frecuencia
en pacientes con enfermedades cronicas autoinmunitarias o infecciones que afectan al

higado o que causan una gran destruccion tisular.
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La especificidad de las pruebas treponémicas oscila entre un 97 y un 99%, y la
mayoria de los falsos positivos se da en pacientes con niveles elevados de
inmunoglobulinas y enfermedades autoinmunitarias. Muchos de los falsos positivos se
pueden eliminar usando una prueba de transferencia de Western, la cual podria convertirse

., . 4
en la prueba de confirmacion preferida ™.

En una poblacién seleccionada esta situacion de falsos positivos ocurre en menos
del 1 % de los casos y guardan relacidon con un estimulo inmunoldgico continuado. Pueden

ser agudas o transitorias (< 6 meses) o cronicas (> 6 meses).

De forma ocasional es raro que los falsos positivos de las pruebas no treponémicas
tengan un titulo superior a 1/8. Un VDRL o RPR positivo puede ser verificado y la sifilis
excluida mediante una FTA-ABS o TPHA. Puede darse la posibilidad de que estas técnicas
den resultados falsos positivos, en cuyo caso se distinguirian por el patrén arrosariado de la

inmunofluorescencia sobre los treponemas y, sobre todo, con una prueba funcional de TPI".

Pruebas no treponémicas Pruebas treponémicas
Infeccion virica Pioderma

Artritis reumatoide Tumores cutaneos
Lupus eritematoso sistémico Acné comin
Enfermedad aguda o cronica Micosis

Embarazo Ulceras crurales
Vacunacion reciente Artritis reumatoide
Drogadiccion Psoriasis

Lepra Lupus eritematoso sistémico
Malaria Embarazo

Infeccién por VIH > Drogadiccién

Procesos autoinmunitarios

Herpes genital

Tabla 2. Situaciones que se asocian a falsos positivos en los resultados de las pruebas serolégicas®
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8.6. Algoritmos en el diagnostico de la sifilis

Existen dos algoritmos en cuanto al diagndstico de sifilis:

Algoritmo diagnostico tradicional: Se realiza mediante una prueba no
treponémica (RPR 6 VDRL) y en el caso en que ésta sea positiva se procede a la
realizacion de una prueba treponémica posterior (EIA, FTA abs, CIA, TPHA...). Este
método tiene como ventajas que es coste efectivo para laboratorio pequefios con recursos
limitados, permite la monitorizacidon del tratamiento y se correlaciona con el estadio de la
enfermedad; sin embargo es subjetivo, de operatividad manual, su uso como cribado pierde
especificidad y posee baja sensibilidad en el periodo ventana (5-15 dias de aparicion del

chancro), en sifilis primaria, latente y en el fendomeno prozona.

Algoritmo diagnéstico inverso: primero se realiza una prueba treponémica (EIA,
CIA...), en caso de positividad de la misma, se prosigue con un test no treponémico
(RPR/VDRL cuantitativo); si éste es negativo realizamos un segundo test treponémico
diferente (TPHA por ejemplo). Este algoritmo diagnostico permite detectar anticuerpos
especificos mediante una serie de ventajas con respecto al algoritmo tradicional:
Automatizacion (CIALEIA...) que facilita el diagnodstico de altos volumenes de demanda,
interpretacion objetiva de los resultados, disminucion de errores mediante comunicacion
LIS, deteccion de numerosas reactividades aisladas de test treponémicos, mayor
sensibilidad en sifilis primaria, latente y pacientes tratados. En cambio, como desventajas
pueden detectarse falsos positivos ocasionales en conectivopatias, Lyme, enfermedades
autoinmunes o embarazo. La realizacion de un segundo test en una nueva muestra puede
aclararnos la situacion sobre todo en embarazadas: a mayor titulo o indice hay menos

probabilidad de falso positivo™.

8.7. Técnicas de biologia molecular

Los métodos de amplificacion de 4cidos nucleicos aumentan la sensibilidad de los
métodos de deteccion de Treponema pallidum, siendo tutiles en los casos en que el resto de
pruebas muestran una baja sensibilidad, como es el caso del diagnostico de la sifilis
congénita, neurosifilis, en la sifilis temprana y cuando existe la necesidad de distinguir
entre una reinfeccién o una infeccion antigua. Son muy especificas pero no distinguen

microorganismos vivos de muertos'*.
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9. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial de la sifilis primaria debe realizarse principalmente con
las infecciones por el virus herpes, el chancroide y las lesiones genitales trauméticas

sobreinfectadas.

El herpes genital primario suele comenzar con una erupcidn eritematosa dolorosa
que da lugar a un grupo de vesiculas acompafiadas de adenopatia regional y sintomas
sistémicos. Tiene una evolucion de 10 a 14 dias. El herpes genital recurrente es menos
florido y se caracteriza por vesiculas leve o moderadamente dolorosas y ausencia de

adenopatias. La erupcion de la sifilis nunca es vesicular excepto en la sifilis congénita.

El chancroide se caracteriza por una o mas ulceras dolorosas, exudativas e
induradas, asociadas a adenopatias dolorosas a la palpacion que se ulceran y supuran si no

son tratadas. La ulcera tiene bordes sobre elevados y sangra con facilidad.

Las verrugas venéreas tempranas, el granuloma inguinal, el linfogranuloma venéreo,
la tuberculosis, las infecciones por micobacterias atipicas, la tularemia, esporotricosis, el
carbunco, la fiebre por mordedura de rata o cualquier tlcera genital puede parecerse a la

sifilis primaria temprana'.

10. TRATAMIENTO, PREVENCION Y CONTROL
10.1. Tratamiento

El manejo de la sifilis ha sido un reto social y de salud publica en toda la historia de
la medicina. Las referencias a la sifilis ocurren en todos los registros histdricos. La terapia
para la sifilis fue un tema importante de investigacion cientifica hasta la mitad del siglo
XX. Antes del descubrimiento de la penicilina se utilizaron muchas y variadas terapias,
incluyendo compuestos con mercurio, bismuto y terapias frente a la malaria que consistian
en la inoculacion de Plasmodium vivax en pacientes con neurosifilis con la esperanza de

que la fiebre inducida por Plasmodium consiguiera destruir las espiroquetas®.

A principios del siglo XX , el descubrimiento por Paul Ehrlich de la eficacia de
Salvarsan (compuesto 606), un compuesto de arsénico, alland el camino para un
tratamiento mas eficaz. Sin embargo, las terapias no estaban estandarizadas y todas tenian

algin aspecto en comun: tratamientos largos, intensivos y efectos secundarios téxicos, lo
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que llevé a algunos a especular que el tratamiento era peor que la enfermedad. Hasta 1940,

el tratamiento para la sifilis fue dificil y de dudosa eficacia.

El descubrimiento por Alexander Fleming de la penicilina cambi¢ el tratamiento de
la sifilis. Por primera vez aparecid6 un tratamiento eficaz y muy seguro, pero los
compuestos de penicilina iniciales tenian vidas medias muy cortas y habia mucha
incertidumbre sobre la dosis adecuada. Los primeros estudios usaron la sal sédica de la
penicilina, y se determiné una dosis total de penicilina para la curacién de la infeccion,

aunque el farmaco tenia que ser administrado a intervalos de dosificacion cortos.

Posteriormente, se crearon formulaciones de accién més prolongada, incluyendo
penicilina con cera de abejas-aceite y la penicilina procaina, que permitia una dosificacion
diaria mas practica. La creacion en formas de depdsito incluyendo PAM (penicilina en
aceite con monoestearato de aluminio) y penicilina G benzatina, podian administrarse

durante intervalos mas largos entre dosis.

Los estudios realizados en la década de 1940 y 1950 con miles de pacientes
demostraron claramente la utilidad de la penicilina para el tratamiento de la sifilis. El
apoyo de los ensayos, asi como los afios de experiencia, hicieron que la penicilina G
benzatina se convirtiese en el pilar de la terapia en los EE.UU. para el tratamiento de la

sifilis temprana.

A pesar de su estatus de "medicamento maravilla" surgieron algunos
inconvenientes: se requeria administracion parenteral, y debido a que se utilizd
ampliamente surgieron alergias. Ademas, en entornos de escasos recursos el acceso a

material de inyeccidn seguro era limitado.

Las terapias alternativas comenzaron a ser evaluados en los afios 1950 y 1960. La
eritromicina demostro, por primera vez sus propiedades antitreponémicas. Sin embargo, la
dosis, duracién y formulacion fueron poco claras. Informes iniciales favorecieron la
formulacion como estolato; pero la hepatotoxicidad, especialmente en pacientes

embarazadas, dio lugar a su desaprobacion posterior.

Tras algunos estudios y series de casos, se recomendo un total de 20 gr de

eritromicina por via oral en dosis fraccionadas para el tratamiento de la sifilis temprana®®.
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En 1965 el CDC inici6 un estudio comparativo para hacer frente a la falta de datos
que comparaban los regimenes de tratamiento recomendados. Schroeter y col.
recomendaron que el tratamiento de 20 gr de eritromicina se aumentara a 30 gr debido al

elevado numero de fracasos con dosis més baja***".

Afos mas tarde, la continua incertidumbre y preocupacion por la adherencia del
paciente a multiples dosis diarias, informes de fracaso del tratamiento asi como su
utilizacion en las mujeres embarazadas llevdo a eliminar la eritromicina de las

recomendaciones de tratamiento .

Los estudios sobre la tetraciclina como terapia de la sifilis observaron que 30 gr de
tetraciclina durante 10 dias podia ser eficaz. Pero las tetraciclinas siguieron sin ser
recomendadas debido a la hepatotoxicidad materna y efectos adversos fetales en
embarazadas.

La doxiciclina pronto se convirti6 en el medicamento preferido sobre las
tetraciclinas, debido a su dosificacién favorable: cada 12 horas frente a cada 6.
Inicialmente los tiempos de administracion fueron prolongados, pero después se
recomendaron 14 dias de terapia y en la actualidad siguen siendo la terapia alternativa

estandar a penicilina G benzatina en los EE.UU.

En la actualidad, la penicilina es el farmaco de eleccion para tratar las infecciones
por Treponema pallidum, pues su eficacia es bien conocida. Sin embargo, para que sea
adecuado hay que tener en cuenta una serie de recomendaciones obtenidas de las

infecciones experimentales:

a) Treponema pallidum se regenerara tras 18-24 horas si los niveles de penicilina

en sangre esta por debajo de la concentracion minima inhibitoria

b) Se necesita una concentracidon de penicilina mayor de 0,03pg/ml para asegurar

un efecto bactericida

c¢) Para curar una sifilis precoz se requiere una concentracion adecuada mantenida

durante 7 dias’.

Las pautas de tratamiento varian en todo el mundo, es decir, las directrices
norteamericanas son diferentes a las utilizados en Europa, incluso dentro de Europa las

directrices difieren entre algunos paises.
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Los regimenes de tratamiento recomendados se basan en el estadio de la sifilis al
diagndstico, lo que refleja los supuestos de que las infecciones maés recientemente
adquiridas (primaria, secundaria o latente temprana) puede ser tratada de forma fiable con
tratamientos de duracion mas corto que las infecciones mas duraderas (latente tardia o
terciaria). Asi entre las personas con sifilis latente, es necesario la clasificacion en etapas
tempranas o tardias para la determinacion de la duracion del tratamiento™.

En la sifilis temprana (primaria, secundaria) asi como la sifilis latente precoz en la
que el periodo desde el contagio sea inferior a un afio, el tratamiento recomendado es
penicilina G benzatina 2,4 millones de unidades internacionales (UI) por via intramuscular
en una dosis unica, debiendo examinar y tratar igualmente a los compafiero sexuales. En
caso de que el contagio haya sido hace mas de un afio (sifilis latente tardia y sifilis
terciaria) o contagio de duracién desconocida se recomienda penicilina G benzatina 2,4
millones UI por via intramuscular semanal, 3 semanas consecutivas™*=®,

Ante la neurosifilis, sifilis oftdlmica y 6tica el tratamiento de eleccion es penicilina
G sodica 3-4 millones de unidades cada 4 horas por via intravenosa o en infusion continua,
durante 10-14 dias®®. Otras opciones son 2,4 millones de UI de penicilina procaina diarias
junto con 500 mg cada 4 horas de probenecid durante 10 a 14 dias”.

En los paciente con neurosifilis, a pesar del tratamiento adecuado, Treponema
pallidum puede persistir en el SNC, la camara anterior del ojo o el laberinto del oido
interno, al parecer debido a que en estas localizaciones no se consigue una concentracion

elevada de penicilina durante mas de 7 dias®®.
10.1.1. Tratamiento en poblaciones especiales

Sifilis en el embarazo

La penicilina sigue siendo el unico tratamiento recomendado para la sifilis durante
el embarazo. En situaciones de alergia a la penicilina, serd necesaria la desensibilizacion,
pues tanto tetraciclinas como cloranfenicol estan contraindicadas explicitamente durante el
embarazo. Si no fuese posible la desensibilizaciéon, como ultima alternativa podria
utilizarse ceftriaxona 2g/dia por via intravenosa durante 14 dias.

A pesar de la mala percepcion generalizada de que se requieren 2 (0 mas) semanas
de tratamiento con penicilina, en la sifilis temprana durante el embarazo, la dosificacion

recomendada es la misma que para las pacientes no embarazadas.
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Después del tratamiento debe seguirse la evolucion de las pruebas reaginicas
mediante controles a los 2, 6 y 12 meses tras una sifilis primaria, hasta 2 afios en el caso de
una sifilis de mas de un afio de evolucion y hasta 5 afios en las pacientes con sifilis terciaria.
Si trascurrido este tiempo el titulo de anticuerpos no ha disminuido en al menos 4
diluciones, debe examinarse el LCR y plantearse la administracion de una nueva pauta de
tratamiento”**®,

Lo ideal es que tanto el diagndstico como el tratamiento de la sifilis en mujeres
embarazadas se realice durante el primer o segundo trimestre pues se han observado peores
resultados asociados al tratamiento en el tercer trimestre. La terapia durante o después del

segundo trimestre debe ir acompafiada de la evaluacion fetal por ultrasonido (si fuese

posible) con posteriores examenes serologicos en los nifios de madres infectadas™.

Sifilis congénita

Se recomienda efectuar el tratamiento en aquellos nifios nacidos de madres no
tratadas correctamente, y es de eleccion la penicilina G sodica o la penicilina G procaina.
En caso de penicilina G sddica, se recomienda una dosis de 50.000 Unidades/ kilogramo

5,28

cada 8 horas por via intravenosa (iv) durante 10 dias,”" y si es con penicilina G procaina

50.000 Unidades/ kilogramo y dia por via intramuscular durante 10 dias®®.

Pacientes con VIH v sifilis

El tratamiento de la sifilis temprana en los pacientes coinfectados con VIH es igual

que para pacientes VIH negativos.

Diversos estudios han sugerido que los pacientes coinfectados con VIH y sifilis

temprana deben ser tratados con cursos prolongados de penicilina G benzatina. Sin
, . . 29 , .. .

embargo, un ensayo clinico aleatorizado™ no demostré un aumento significativo de las

tasas de fracaso en pacientes coinfectados por VIH vy sifilis en comparacion con los

pacientes con sifilis sin VIH.

Los regimenes de tratamiento de sifilis precoz por tanto siguen siendo los mismos

para personas con y sin infeccion por VIH. El seguimiento de estos pacientes es
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especialmente importante ya que los titulos de las pruebas no treponémicas pueden tardar

, 2
mas en decrecer’®.

En pacientes con SIDA y con cifras de linfocitos CD4<350, antes de iniciar
tratamiento, es aconsejable descartar la afeccion del SNC mediante el estudio del LCR,
debiendo tener en cuenta la existencia de manifestaciones neuroldgicas, oftalmicas,
psiquidtricas o cardiacas, la sifilis en estadio de latencia, sifilis terciaria, y la persistencia
después de tratamiento de titulos elevados (=1/32) en las pruebas reaginicas, ya que

titulos de >1/16 indican infeccidn activa.

Se considera por lo tanto, que si un paciente VIH positivo tiene sifilis primaria o
secundaria puede administrarsele una dosis tUnica de 2,4 millones de Ul de penicilina G

. 2
benzatina intramuscular 8.

Sin embargo en estos pacientes en ocasiones es dificil precisar el tiempo de
evolucién y las manifestaciones pueden ser mas severas y atipicas, por lo que de forma
ideal en pacientes con sifilis latente de duracién desconocida o con sifilis latente tardia
deben administrarse 7,2 millones de UI de penicilina G benzatina intramuscular, dividida

en tres dosis de 2,4 millones de Ul en aplicaciones semanales.

Si existe alergia a penicilina, se recomienda administrar doxiciclina a dosis de 100
mg cada 12 horas, o tetraciclina a dosis de 500 mg cada seis horas durante 28 dias con
seguimiento serologico estrecho y valoracion clinica para asegurarnos que se logre la

curacion’.

10.1.2. Terapias alternativas

Aunque la penicilina sigue siendo el tnico tratamiento recomendado para la sifilis,
las alergias son frecuentes, asi como las barreras en su administracion parenteral, tales
como grandes volimenes de administracion, el coste y las dificultades en el
almacenamiento (requisito de refrigeracion), todo ello ha estimulado a la busqueda de
terapias alternativas. Los tratamientos con ceftriaxona y azitromicina se consideran

eficaces, aunque ambos tienen limitaciones.

Las cefalosporinas han mostrado ser eficaces en el tratamiento de la sifilis temprana

en concentraciones relativamente bajas, pero las cefalosporinas orales, asi como
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formulaciones de penicilina orales disponibles, requieren multiples dosis diarias, y los
datos acerca de la eficacia son limitadas.

La ceftriaxona superd muchos de estos obstaculos debido a su larga vida media que
permite la dosificacion diaria. Ademads, posee una mejor penetracion en el LCR con
respecto a la penicilina G benzatina, lo cual es importante dado el hallazgo de que los
treponemas estan a menudo presentes en el LCR incluso en la sifilis temprana®.

Algunas estudios con un reducido numero de casos apoyan la eficacia de la

ceftriaxona®®!

. Sin embargo, no hemos encontrado grandes estudios realizados que
determinen mayor eficacia en el régimen de dosificacién y duracion®”. Las guias de
tratamiento de infecciones de transmision sexual (ITS) de los CDC sugieren un régimen de
dosificacion de ceftriaxona 1 g por via intramuscular o intravenosa diaria durante 10-14
dias, pero esto solo se ha demostrado en pequefios estudios clinicos®®.

Por otro lado, la ceftriaxona no resuelve completamente el problema de los
pacientes alérgicos a la penicilina, ya que pueden darse casos de posible reaccion cruzada,
pero proporciona una alternativa terapéutica vélida®®.

Dada la eficacia de los antibidticos macrolidos para el tratamiento de la sifilis, la
azitromicina también se ha estudiado como una terapia alternativa. Su facilidad de
administracion y su larga vida media, sugirié que una sola dosis de azitromicina podria ser
una alternativa adecuada a la penicilina. El éxito temprano, junto con el apoyo de tres
grandes ensayos,34’35 3¢ dio lugar a un considerable entusiasmo, en particular para entornos

.. , . 1t 2
con recursos limitados, asi como para su uso como tratamiento en los brotes de sifilis™.

Sin embargo, se informé de fracasos del tratamiento con azitromicina asociados a
una mutacion en 23S rRNA relacionado con resistencia a macrolidos en San Francisco,
tanto en los pacientes tratados por sifilis temprana, como en los contactos.>’ También se
han registrado fracasos terapéuticos en China,”®y Canad4.” Se ha analizado la mutacion
23S rRNA, que fue encontrada en el 88% de las muestras de Dublin, el 22% en San
Francisco, el 13% en Seattle y el 11% en Baltimore, sugierendo una mayor frecuencia de la
mutacién®. El analisis de un ensayo de seguimiento por Hook et al. no mostré ninguna
resistencia a macrdlidos en Madagascar, donde la existencia de cepas de Treponema
pallidum con esa mutacion 23S rRNA fue rara,*' y no se reportaron fracasos en el
tratamiento en ensayos en Tanzania y Uganda®. Por lo tanto, aunque la terapia con

azitromicina ha sido muy eficaz contra la sifilis, se recomienda precaucion con su uso, y
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monitorizar el seguimiento de los pacientes tratados con este macrdlido ante el fracaso del

. 2
tratamiento 6.

Por todo ello, como alternativa terapéutica, las guias actuales recomiendan:

Ante un contagio inferior a un afio (sifilis primaria, secundaria y estadios precoces
de sifilis latente) el tratamiento con doxiciclina 100 mg cada 12 horas, via oral durante 14
dias (prolongando el tratamiento hasta 28 dias en caso de sifilis latente en fases precoces),
ceftriaxona 1 g intramuscular 10-14 dias (la administracion intramuscular de ceftriaxona
debe diluirse con lidocaina al 1%) ¢ azitromicina 2g en dosis Unica, pero teniendo en
cuenta, como hemos mencionado anteriormente, que se han descrito cepas resistente a
macroélidos y fracasos de tratamiento.

Ante un contagio de mas de un afio (sifilis latente tardia o terciaria) o contagio de
duracién desconocida se recomienda doxiciclina 100 mg cada 12 horas, via oral durante 28
dias o ceftriaxona 1 g intramuscular o intravenosa durante 14 dias®®.

En casos de neurosifilis, sifilis oftalmica u dtica en pacientes alérgico a penicilina
intentar la desensibilizacion en el hospital, y si no fuese posible, emplear ceftriaxona 2 g
por via intravenosa durante 14 dias,” doxiciclina 200 mg cada 12 horas oral durante 21

dias o cloranfenicol 500 mg cada 6 horas por via oral durante 28 dias®®.

10.1.3. Reaccion de Jarisch-Herxheimer

En ocasiones en algunos pacientes puede aparecer la reaccion de Jarisch-
Herxheimer; se trata de una reaccidn sistémica parecida a la sepsis por gramnegativos que
generalmente comienza 1 a 2 horas después de iniciar el tratamiento de la sifilis con
antibidticos eficaces, en particular con penicilina. Suele ocurrir aproximadamente en el

50% de los pacientes®®.

Esta reaccion se caracteriza por la aparicion subita de fiebre con escalofrios,
mialgias, cefalea, vasodilatacion con rubor, taquicardia, hiperventilacion, obnubilacion en
grado variable e hipotension leve. Se autolimita en menos de 24 horas, existiendo grados

variables de gravedad pero con efectos perjudiciales agudos.

Esta reaccion ha sido correlacionada con la liberacion de pirdgenos termoestables
por las espiroquetas. Los pacientes deben ser advertidos de la reaccion antes del
tratamiento. Puede prevenirse o tratarse con AINEs (aspirina cada 4 horas durante 24 a 48

horas) o corticoides (como por ejemplo prednisona), sobre todo en pacientes con sifilis
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cardiovascular, neurosifilis sintomdatica y en pacientes embarazadas, para evitar

complicaciones.

Es especialmente frecuente en la sifilis secundaria (70-90%) y cuando se emplea
penicilina, pero puede ocurrir en cualquier estadio (10 a 25%), aunque se observa

raramente en el tratamiento de la neurosifilis"?®,

10.1.4. Seguimiento del tratamiento

Debido a que Treponema pallidum no puede ser cultivado, las pruebas seroldgicas
siguen siendo el pilar para el seguimiento de los afectados. El control de los pacientes con
sifilis temprana debe incluir una evaluacién clinica continuada con repeticiéon de las
pruebas seroldgicas, utilizando la misma prueba no treponémica (RPR o VDRL) realizada
en el momento del diagndstico inicial, debiendo realizarse a los 6 y 12 meses después.

La respuesta serologica al tratamiento (curacion) se define como una disminucion
de cuatro veces (dos dilucion) el titulo en una prueba no treponémica (RPR, VDRL)
dentro de los 6 meses de tratamiento?.

En la practica clinica se ha observado que durante el tratamiento puede ser probable
el fracaso y/o la reinfeccidon. En aproximadamente el 20% de afectados con sifilis a los 6
meses el tratamiento puede fracasar debido a que tras el mismo no cambian los titulos de
las pruebas seroldgicas,® esta situacion se describe en la literatura como “estado serofast”
en la cual los pacientes, tras recibir el tratamiento apropiado, siguen manteniendo las
pruebas no treponémicas positivas*’.

Este grupo de pacientes son una fuente de preocupacion para los médicos, pues se
desconoce cudl sera la sistematica mas adecuada: si la evaluacion del retratamiento o la
vigilancia, reservandose una evaluacion adicional (la puncidon lumbar) o retratamiento para
aquellos en los que los titulos de las pruebas aumenten en dos o mas diluciones®.

Un estudio realizado por Sefia et al. determiné que el fracaso en el tratamiento a los
6 meses fue mas comun entre las personas con mayor edad, sifilis tardia, bajos titulos de
RPR inicial y con mas parejas sexuales **. En el mismo estudio, todos estos pacientes se
volvieron a tratar con penicilina benzatina a los 6 meses por protocolo. El analisis
secundario de estos pacientes reveld que sélo un 27% adicional de los mismos mostraron
criterios de cura serologica®®.

Estos datos pueden servir de orientacion respecto a qué pacientes pueden demostrar

que el retratamiento cambia la respuesta serologica. Algunos autores consideran que la fase
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de la enfermedad, género, edad asi como el titulo de RPR inicial son factores cruciales
asociados con la cura serologica®.

La consideracion del retratamiento es dependiente de los objetivos de la terapia
puesto que una sola dosis de penicilina hace que los pacientes no sean infecciosos a las
parejas sexuales, hecho importante desde el punto de vista de la salud publica. La falta de
respuesta serologica no es una preocupacién importante excepto en el caso de que los
pacientes “serofast” corran el riesgo de progresion a etapas posteriores de la infeccion, es
decir, neurosifilis o la sifilis cardiovascular. Sin embargo, dada la rareza de la neurosifilis,
es poco probable que todos o incluso la mayor parte de estos pacientes con falta de
respuesta serologica experimente progresion de la enfermedad®.

Otras dos situaciones que plantean problemas especiales para los médicos que
participan en la atencion de la sifilis son los pacientes con VIH y las embarazadas, para los
que se han propuesto dosis mas altas o una terapia prolongada para asegurar resultados
6ptimos de tratamiento®.

En la literatura se sugiere que las personas con VIH vy sifilis tienen un declive
serologico mas lento™*®. Sin embargo, en un ensayo aleatorizado, el aumento de la
duracion del tratamiento no afecto a los resultados en cuanto a la respuesta serologica™.

Aun asi, debido a la persistente preocupacion sobre el fracaso del tratamiento, en
las personas con VIH vy sifilis, se recomienda un seguimiento mas prolongado, con pruebas
seroldgicas adicionales a los 3, 9 y 24 meses, junto con la consideracion de analisis del
LCR, especialmente en los pacientes que desarrollan signos neuroldgicos o sintomas en el
contexto de falta de respuesta serolégica después de la terapia adecuada®®.

Otro grupo de especial atencion son las mujeres embarazadas con sifilis, para las
que la terapia a base de penicilina es particularmente importante, ya que el fracaso del
tratamiento puede provocar la aparicion de sifilis congénita®®. Mientras que los estudios no
apoyan un tratamiento mas intensivo, el consenso general es que el tratamiento debe
implantarse al inicio del embarazo, preferiblemente en el primer trimestre, y se completara
al menos 30 dias antes del parto®.

La terapia durante o después del segundo trimestre debe ir acompafiada de la
evaluacion fetal, pues cuando la infeccion es diagnosticada a partir del cuarto mes de
embarazo, las pacientes pueden no haber respondido bien a la terapia en el momento de la
administracion. En esta circunstancia, la administracion de penicilina antes del parto puede

ser insuficiente, por lo que el recién nacido debera ser evaluado por un especialista con la
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siguiente consideracion de tratamiento en el bebé. El tratamiento excesivo es preferible
teniendo en cuenta las posibles consecuencias graves de la sifilis no tratada en el neonato®.

Por todo lo mencionado anteriormente, a todos los pacientes con sifilis precoz y
congénita hay que repetir las pruebas no treponémicas cuantitativas (RPR o VDRL) al
cabo de 1, 3, 6 y 12 meses del tratamiento. En los pacientes infectados por el VIH, ademas
de estos controles, se efectuardn otros adicionales en el segundo y noveno mes después del
tratamiento.

El 40-75% de las sifilis primarias y el 20-40% de las secundarias pueden
negativizarse tras 12 meses de tratamiento sin necesidad de realizar un estudio del LCR. Si
a los 12 meses del tratamiento siguen siendo positivas, serd necesario un nuevo ciclo de
tratamiento ante la posibilidad de un fracaso terapéutico o reinfeccion.

Si el titulo no disminuye cuatro veces en 12 meses, si aumenta en su transcurso o si
persisten o reaparecen sintomas clinicos, hay que realizar un estudio del LCR y administrar
tratamiento de neurosifilis si se observan alteraciones analiticas del mismo. En la sifilis
latente y terciaria se parte de titulos bajos antes del tratamiento y el 50% se mantienen
seropositivos con titulos que no disminuyen cuatro veces, incluso durante afios después del
tratamiento. En estos casos estaria justificado un nuevo ciclo de tratamiento si aparecen
sintomas o si aumentan los titulos.

En la neurosifilis es conveniente hacer un estudio del LCR cada 3-6 meses durante
tres afios tras el tratamiento, a menos que los parametros se normalicen. En el 95% de los
casos bien tratados, las células se normalizan a los 2-4 afios aunque la disminucion de las
proteinas es mas lenta asi como del VDRL. Ademas se debe evaluar el indice de
anticuerpos intratecales frente Treponema pallidum’.

El seguimiento clinico de los pacientes con sifilis temprana ha sido y sigue siendo
un desafio clinico debido a las dificultades en la interpretacion de las pruebas seroldgicas,
opciones de tratamiento, duracion y seguimiento de los afectados. Dada la escasa
frecuencia del desarrollo de complicaciones (neurosifilis, sifilis terciaria y sifilis cardiaca),
es poco probable que la mayoria de los pacientes “serofast” progresen a estas etapas.

Como hemos podido comprobar en esta revision, la sifilis sigue siendo una ITS
con interés en la actualidad por su incremento en el nimero de casos y los problemas que
conlleva el tratamiento y seguimiento de pacientes embarazadas y pacientes coinfectados

con el VIH, por lo que siguen siendo motivos de preocupacion y controversia®® .

57 |



Caracteristicas clinico-microbiologicas de pacientes con sifilis en el HUVV (Mdlaga)

10.2. Control y prevencion de la enfermedad

El control de la sifilis y de otras enfermedades venéreas se ha complicado como
consecuencia del aumento de la practica de la prostitucion entre los drogadictos y las

habitos sexuales de riesgo en la poblacion homosexual.

Puesto que no se dispone de ninguna vacuna protectora, la sifilis tan solo se puede
controlar mediante habitos sexuales seguros, y el contacto y tratamiento correcto de las

parejas sexuales de los pacientes que tienen infecciones demostradas®.
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OBJETIVOS

En base a los antecedentes expuestos, los objetivos que nos hemos planteado en el presente

trabajo han sido:

1. Conocer el nimero de casos de sifilis diagnosticada en la poblacion del area de Malaga
oeste en el trienio 2009 a 2011.

2. Analizar las caracteristicas clinicas, analiticas y epidemioldgicas de los pacientes con
sifilis en esta area.

3. Conocer el tratamiento seguido por los pacientes.

4. Analizar las diferencias clinicas y epidemioldgicas de los pacientes coinfectados VIH-
sifilis con los no coinfectados por VIH.

5. Estudiar la presencia de otras ITS en los pacientes de nuevo diagnostico de sifilis.
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Pacientes y Métodos

1. AMBITO GEOGRAFICO DEL ESTUDIO

Este estudio se ha desarrollado en la Unidad de Gestion Clinica Intercentros de
Infecciosos, Microbiologia y Medicina Preventiva de Malaga, de la que forma parte el
Hospital Virgen de la Victoria. Es un hospital de segundo nivel y presta atencion sanitaria
a la zona oeste de Malaga, cubriendo a una poblacion de 475.915 habitantes; posee 621
camas con una ocupacién anual de entre el 83,2% y el 84,1% y unos 20.485 ingresos/afo.

El Servicio de Enfermedades Infecciosas tiene en seguimiento sobre 1330 pacientes
VIH. El servicio de Microbiologia recibe al afio unas 120.000 muestras de bacteriologia y
unas 60.000 de serologia y de biologia molecular, incluyendo tanto muestras de pacientes

ingresados como ambulatorios.

2. PACIENTES
Hemos realizado un estudio descriptivo en el que se incluyeron todos los pacientes
diagnosticados de sifilis durante el periodo 2009-2011 en el area oeste de la provincia de

Malaga.

2.1 Criterios de inclusion
Se incluyeron pacientes de nuevo diagndstico de sifilis mediante algoritmo

diagnostico inverso**

con test treponémico ELISA Ig G+Ig M positivo y test no
treponémico RPR positivo en los afios comprendidos entre 2009 a 2011. En los casos de
RPR negativo se llevo a cabo una prueba treponémica TPHA para descartar posibles falsos

positivos del ELISA.

2.2 Criterios de exclusion
Se excluyeron aquellos pacientes con criterios de diagndstico de sifilis previos a

2009

2.3 Poblacion de estudio
Poblacion de Malaga oeste atendida en el Hospital Virgen de la Victoria de Malaga

y en los centros de Salud adscritos a este Hospital.
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3. RECOGIDA DE DATOS CLINICOS

Hemos recogido de manera prospectiva las historias clinicas de los pacientes con
nuevo diagndstico de sifilis entre 2009 y 2011, cumplimentando un cuestionario que

incluia variables de interés epidemioldgico, clinico, microbiologico, y farmacologico.
3.1. Definicion de las variables estudiadas

Sexo: codificada como hombres o mujeres.

Edad: edad del paciente expresada en afios. Codificada en intervalos de: [15-21], [22-29],
[30-45], [45-60] y mayores de 60 afios.

Pais de procedencia:

. Espafia

° Africa y Marruecos
. Sudamérica

. Europa del Este

. Asia

. Portugal

. Otras

Zona de Malaga de donde procede el paciente:

. Malaga capital

. Torremolinos

. Benalmadena

. Fuengirola

. Marbella

. Otras: Cartama, Antequera, Ronda, Alhaurin de la Torre, Prision, Alora



Pacientes y Métodos

Condicion sexual:

. Hombres que tienen sexo con hombres (HSH)
° Heterosexual
. Bisexual

Servicio diagnéstico de procedencia:

o Infeccioso

o Dermatologia

o Centro de Salud
. Otro

Estadio de la sifilis:

° Primaria

. Secundaria
° Latente

° Terciaria

Presentacion clinica de la enfermedad:

o Chancro y ulcera genital

o Adenopatias

. Lesiones cutdneas y mucocutaneas
o Neurosifilis

o Sin clinica aparente

Fecha de diagnéstico serologico de sifilis

Titulo de RPR en el momento del diagndstico clinico y evolucion del titulo a lo largo del

tiempo hasta el afio 2011
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Tratamiento antibidtico prescrito:

. Penicilina G benzatina
o Macrolidos

. Tetraciclinas

. Ceftriaxona

. Otro

o Sin tratamiento

Respuesta al tratamiento
Reactivacion / reinfeccion

Coinfeccion con VIH: Codificadas como variables: si o no. En los pacientes VIH

positivos, se recogieron ademas los siguientes parametros:
Aiio de diagnéstico de VIH
Carga viral: expresada en log; segun el resultado de Microbiologia

Linfocitos CD4: expresados en células/ul segin el resultado de Analisis Clinicos.

Codificada en intervalos de: [<350 células/ul], [350-500 células/ul] y [>500 células/ul]

Tratamiento antirretroviral en el momento del diagnéstico de sifilis: Se han

considerado los farmacos antirretrovirales disponibles para esta enfermedad:

. ITIAN: zidovudina (AZT), didanosina (ddl), abacavir (ABC), lamivudina (3TC)
emtricitabina (FTC), tenofovir (TDF).

. ITINAN: nevirapina (NVP), efavirenz (EFV), etravirina (ETR) y rilpivirina (RPV).

. IP: indinavir (IDV), saquinavir (SQV), atazanavir (ATV), fosamprenavir (FPV),
lopinavir (LPV), tipranavir (TPV) y darunavir (DRV).

o INSTIs: raltegravir, elvitegravir, dolutegravir

. Inhibidores del correceptor CCRS5: maraviroc



Pacientes y Métodos

Pareja sexual:

VIH positivo

VIH negativo

Sin pareja
Contacto de riesgo

Sin especificar

Coinfeccion con virus hepaticos

VHA

VHB

VHC

Otras infecciones de transmision sexual (ITS)

Gonococo

Chlamydia trachomatis

Condilomas (VPH)

Ulcera genital (VHS)

Otras: Trichomonas vaginalis, Ureaplasma urealyticum...etc

Ninguna

Infecciones oportunistas:

Tuberculosis (TBC)
Cryptococcus neoformans
Toxoplasmosis

Otras infecciones oportunistas

Ninguna

69 |



Caracteristicas clinico-microbiologicas de pacientes con sifilis en el HUVV (Mdlaga)

. Otros datos clinicos de interés descrito en la historia del paciente:

4. PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS
Se procesaron muestras de suero de pacientes con sospecha de sifilis. A todas se les
realizo:
- Test treponémico ELISA IgG+IgM (Vircell®) como cribado
- Test no treponémico RPR a los pacientes con ELISA Ig G+Ig M positivo.
- Test treponémico TPHA a los pacientes con ELISA Ig G+Ig M positivo y RPR negativo.
- Test no treponémico VDRL en pacientes con sospecha neurosifilis
A los pacientes a los que se le solicito en el volante de peticion realizamos:

- Determinacién de anticuerpos frente a VIH. A los pacientes positivos se determind la

carga viral de VIH en muestras de plasma.
- Determinacion de anticuerpos frente a VHA, VHB,VHC.

-Determinacion de otra ITS o enfermedad oportunista.

4.1. Test treponémico ELISA IgG+IgM (Vircell®)

Esta técnica se utilizd como screening de todas las muestras de los pacientes con
sospecha de sifilis, remitidas al laboratorio de Microbiologia. El Test treponémico ELISA
IgG+IgM se trata de una prueba inmunoenzimatica indirecta para determinacion de

anticuerpos [gG+IgM frente Treponema pallidum en suero humano.

El método se basa en la reaccion de los anticuerpos de la muestra con el antigeno
unido a una superficie de poliestireno. Las inmunoglobulinas no unidas por reaccioén con el
antigeno son eliminadas en el proceso de lavado. En un paso posterior la globulina anti-
humana reacciona con el complejo antigeno-anticuerpo, y la que no se une es eliminada
por los lavados; la unida reacciona con el sustrato (TMB), para dar una reaccidn coloreada

azul, que cambia a amarillo tras la adicion de la solucion de parada.
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Producio colorendo

Peroxidnss

Gilabuling anti-lamana

Sustrato meolom
Anticuerpos anti-T. pallichm 126G o 1gM

antigeno de T. patlichom

Figura 11. Fundamento del método (Vircell®)*

Todos los reactivos a excepcion de la solucion de lavado vienen listos para su uso.
La solucion de lavado se prepara completando 1 litro con agua destilada un vial de 50 ml

de solucion de lavado concentrada (20x)

Procedimiento manual del ensayo

-Se afiaden 100 ul de diluyente de muestras a todos los pocillos que se vayan a emplear.
Afadir Spl de muestras, 5 pl de control positivo, Sul de suero cut -off (en duplicado), y Sul

de control negativo a los pocillos correspondientes.
-Tapar mediante ldmina adhesiva e incubar en estufa/bafio durante 45 minutos a 37+1°C.

-Retirar la [amina adhesiva, aspirar el contenido de todos los pocillos y lavar cada uno de

ellos 5 veces con 0,3 ml de solucion de lavado.
-Afiadir 100 pl de solucién de conjugado a todos los pocillos
-Tapar mediante lamina adhesiva e incubar en estufa/bafio durante 30 minutos a 37+1°C.

-Retirar la [amina adhesiva, aspirar el contenido de todos los pocillos y lavar cada uno de

ellos 5 veces con 0,3 ml de solucion de lavado.
-Afiadir 100 pl de solucién de sustrato a todos los pocillos
-Incubar a temperatura ambiente durante 20 minutos, en la oscuridad

-Afadir inmediatamente 50 pl de solucidn de parada a todos los pocillos

71 |



Caracteristicas clinico-microbiologicas de pacientes con sifilis en el HUVV (Mdlaga)

-Valorar espectrofotométricamente a 450/620nm, antes de 1 hora de acabado el ensayo.

Una densidad optica (D.O.) de > 0.9 se considera positivo, <0,5 negativo. El control de cut

off se encuentra comprendido de >0,5 a <1,5
El indice de anticuerpos se interpreta como:

indice de anticuerpos= (D.O. de la muestra/ media de D.O. del suero cut off) x 10

INDICE INTERPRETACION
<9 Negativo

9-11 Dudoso

>11 Positivo

Tabla 3. Interpretacion de resultados#8

Las muestras con resultados dudoso se reanalizaron y/o se solicitdé una nueva
muestra para confirmar resultados.

Los sueros y/o plasmas se mantuvieron refrigerados entre 2 y 8°C si fueron
procesados dentro de los 7 dias siguientes a la toma. Si se procesaron en dias posteriores,

. . . . .4
se congelaron a -20°C, evitando las congelaciones y descongelaciones innecesarias*.

4.2. Test no treponémico: BD Prueba Macro-Vue RPR en tarjeta. (Becton

Dickinson®) Circulo de 18 mm. Cualitativa y Cuantitativa

La prueba Macro-Vue RPR en tarjeta de circulo de 18 mm es un procedimiento de

Sy . , . ., , . , 1. 4950
analisis no treponémico para la deteccién serolégica de la sifilis*>".

En este test, la suspension de antigeno de RPR es un antigeno de cardiolipina con

, . . e D
particulas de carbon que detecta la presencia de “reagina”, sustancia similar a los
anticuerpos presentes en el suero o plasma de personas con sifilis, y ocasionalmente en el
suero o plasma de personas con otras infecciones agudas o cronicas. La reagina se liga al
antigeno de la prueba, que consiste en particulas de colesterol cubiertas de cardiolipina y

. ., , « 4950
lecitina, lo que produce una floculacién macroscopica*”’.
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Procedimiento del ensayo: Prueba cuantitativa en tarjeta de circulo de 18 mm

1))

2)

3)

4)

S)

6)

Para cada muestra que va a ser analizada, colocar 50 pL. de solucidn salina al 0,9%
en los circulos de la tarjeta numerados del 2 al 5.

Colocar 50 pL. de muestra en el circulo 1.

Preparar diluciones dobles en serie extrayendo la mezcla de solucién salina y
muestra. Transferir 50 pL del circulo 2, al 3, al 4, al 5 mezclando después de cada
transferencia. Desechar 50 pul después de mezclar el contenido en el circulo 5.
Usando un nuevo tubo capilar extender el suero, comenzando con la solucion mas
diluida (circulo 5), de modo que ocupe la superficie completa del circulo. Proseguir
con los circulos 4, 3, 2 y 1 extendiendo el suero de forma similar.

Dejar caer una gota de antigeno (reactivo) en cada area de prueba. El antigeno y la
muestra se mezclaran durante la rotacion.

Girar durante 8 minutos (£30 segundos) en un rotador mecanico a 100 £+ 2 rpm.

A continuacion de la rotacion, para ayudar a diferenciar los resultados no reactivos

de aquellos con minima a moderada reactividad, debe efectuarse una breve rotacion e

inclinaciéon de la tarjeta de forma manual. Leer inmediatamente macroscopicamente en

estado “humedo”. La interpretacion del titulo RPR se hard en funcién de la solucion mas

diluida que de un resultado reactivo de floculacion, incluyendo la reaccion minima a

moderada. Si la reaccion mas diluida analizada (1:16) resulta reactiva (circulo 5), se

proseguird de la siguiente forma:

1)

2)

3)
4)
S)

Preparar una dilucién 1:50 de suero no reactivo en solucion salina al 0,9%. (Esta se
usara para preparar diluciones 1:32 y més diluidas de muestras que serdn sometidas
a analisis cuantitativo).

Preparar una dilucién 1:16 de la muestra de prueba agregando 0,1 mL de suero a
1,5 mL de soluciodn salina al 0,9%. Mezclar bien.

Colocar 50 pL de suero no reactivo 1:50 a los circulos 2, 3,4 y 5.

Colocar 50 pL de dilucion 1:16 de la muestra al circulo 1.

Preparar diluciones dobles y completar las pruebas en la forma descrita en los pasos

3 a 6 anteriores.
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Figura 12. Guia de lectura. Prueba de RPR en tarjeta de circulo de 18 mm®!

(sin diluir) 1:2 | 1:4| 1:8 1:16 Informe

1:1

RM N N N N Reactivo, dilucién 1:1

R R R N N Reactivo, dilucién 1:4

R R R R N Reactivo, dilucién 1:8

Tabla 4. Ejemplo de lectura de resultados de RPR®'
R=Reactivo N = No reactivo RM = Reactivo minimo o moderado

Figura 13. Muestra 3, RPR negativo (circulos 1 al Figura 14. Muestra 5 (circulos 1 al 5), RPR reactivo a
5) y muestra 4, con RPR reactivo para titulo >1/16 titulo 1/8, muestra 6 (circulos 6 al 10), RPR reactivo a
(circulos del 6 al 10) titulo 1/4.

[35 LE )

4.3. Test treponémico: TPHA: Hemaglutinacion en microplaca (Spinreact®).
Determinacion cualitativa de anticuerpos anti-7. pallidum

TPHA (Treponema pallidum Haemagglutination) es una prueba de
hemoaglutinacién indirecta en microplaca para la deteccion cualitativa y semicuantitativa
de anticuerpos especificos anti-7Treponema pallidum en suero humano. En esta prueba los

hematies de ave estabilizados y sensibilizados con una solucion antigénica de Treponema

pallidum, aglutinan en presencia de anticuerpos anti- Treponema pallidum mostrando unos

patrones de aglutinacidn caracteristicos.
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utilizadas ante muestras altamente hemolizadas o lipémicas

Esta prueba puede utilizarse en muestras de suero y plasma, pero no deben ser
52

Reactivos

R1: Células Test (TC): hematies de ave estabilizados y sensibilizados con antigenos
de T. pallidum (Nichols)

R2: Células Control (CC): suspension estabilizada de hematies de ave

R3: Diluyente (DIL): tampdn fosfato, extrato de 7. pallidum (Reiter)

Control + : suero inmune humano prediluido 1:20

Control - : Suero de animal

Procedimiento del ensayo

A)
1.
2.

Meétodo cualitativo

Atemperar los reactivos y las muestras a temperatura ambiente.

Preparar una dilucién 1:20 de la muestra en Diluyente (10 pl suero + 190 pl
Diluyente)

Pipetear en pocillos adyacentes de una placa de microtitulacion

Muestra 1/20 o Controles (pl) 25 25
Células Control (ul) 75 -
Células Test (ul) - 75

Tabla 5. Cantidades a afiadir en la placa de microtitulacion™

Agitar suavemente la placa hasta la completa homogenizacion de las mezclas.
Cubrir la placa e incubar a temperatura ambiente durante 45-60 minutos.

Examinar macroscopicamente los patrones de aglutinacion de las células

Lectura e interpretacion de resultados

Los resultados deben ser leidos comparando los patrones de aglutinacion de las

Células Test con los de las Células Control. Los resultados se evaltan de acuerdo con los

siguientes criterios:
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Grado de aglutinacion Lectura | Resultado

Capa de células lisas que recubre por completo el fondo 4+ Reactivo

del pocillo, algunas veces con los bordes replegados

Capa de células cubriendo parte del fondo del pocillo 3+ Reactivo
Capa de células rodeadas por un circulo rojo 2+ Reactivo
Capa de células cubriendo menos area y rodeadas por un circulo | 1+ Reactivo
rojo

Boton de células con un pequeiio orificio en el centro + Limite
Boton compacto y definido de células, a veces con un - Negativo

pequeiio orificio en el centro

Tabla 6. Lectura e interpretacion de resultados™

El Control Negativo no debe mostrar aglutinacion con Células Test ni con Células Control.

El Control Positivo solo debe mostrar aglutinacion con Células Test.

Cualquier aglutinaciéon mostrada con las Células Control, indica la presencia de
anticuerpos inespecificos y no debe interpretarse.

-Las muestras con resultado limite deben ser reensayadas e interpretadas como negativas si
se produce el mismo patrén de aglutinacion.

-Las muestras positivas deber ser tituladas segun el procedimiento semicuantitativo. Se
define el titulo como la dilucion mayor que da resultado reactivo.

-El diagnéstico clinico no debe realizarse unicamente con los resultados de un tunico

. . . . , . . 2
ensayo, sino que debe considerarse al mismo tiempo los datos clinicos del paciente™.

Figura 15. Fotografia prueba TPHA tomada en el laboratorio de Microbiologia (HUVV)

Interpretacion resultados: Columna +: Control positivo, Columnal: negativo,

Columna 2.3.4.5.6: positivo, Columna 7: negativo
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4.4. Test no treponémico: VDRL

Fundamento

La prueba VDRL es una técnica no treponémica de aglutinacion en porta para la deteccion
cualitativa y semicuantitativa de reaginas plasmaticas. La suspension antigénica, una
mezcla de lipidos complejos, es aglutinada en presencia de reaginas presentes en la

muestra del paciente afectado por sifilis>.

Reactivos

- Antigeno VDRL estabilizado: Solucién que contiene cardiolipina 0,3 g/L, lecitina 2,1 g/L
y colesterol 9 g/L, en tampodn fosfato 1,5 mmol/L. Conservante, pH 7,0.

- Control + : Suero artificial con un titulo de reaginas > 1/8.

- Control - : Suero animal. Conservante.

Procedimiento del ensayo

Este ensayo puede llevarse acabo con muestras de sangre (suero o plasma) o LCR. No
utilizar muestras hemolizadas o lipémicas pues podrian dar interferencias en el resultado

obtenido.

A) Meétodo cualitativo

1. Atemperar los reactivos y las muestras a temperatura ambiente.

2. Depositar 50 pl de muestra y 50 pl de cada control (positivo y negativo) sobre
circulos distintos de un portaobjetos de vidrio.

3. Homogenizar la suspension de antigeno VDRL y dispensar 20 pl (una gota) sobre
cada una de las gotas anteriores.

4. Agitar a 160-180 rpm durante 4 minutos. Tener cuidado en no sobrepasar el tiempo

pues podrian dar lugar a falsos positivos.

5. Observar al microscopio a 100X si hay aglutinacion™.

B) Me¢étodo semicuantitativo

1. Realizar diluciones dobles de la muestra en solucién salina 9 g/L.

2. Proceder para cada dilucion como se describe en el método cualitativo™.
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Lectura e interpretacién de resultados

- Si se observa aglutinacion grande o mediana = Positivo
- Si se observa aglutinacion pequefia = Positivo débil

- No aglutinacion o aglutinacion muy ligera = Negativo

En el método semicuantitativo, se define el titulo como la dilucion mayor que da
resultado positivo.

Un VDRL negativo no excluye el diagnostico. Se recomienda confirmar las
muestras VDRL positivas posteriormente con un test treponémico como el TPHA o FTA-

Abs™.
4.5. Diagnéstico de hepatitis y VIH. (VITROS® Menu - Ortho Clinical Diagnostics)

A los pacientes a los que se les solicito la determinacion de hepatitis y VIH, se les
realizé el diagndstico indirecto basado en la deteccion de la respuesta inmune frente a estos
virus en el suero del paciente.

La tecnologia de VITROS® Menu - Ortho Clinical Diagnostics, se basa en una
técnica de inmunoquimioluminiscencia (IQL) basada en un enzimoinmunoanalisis (EIA)
comercial tipo sandwich, automatizado. En estas pruebas el antigeno o anticuerpo
contenido en la muestra es fijado a un soporte sélido a través de un anticuerpo (si lo que
queremos determinar en el suero del paciente es un antigeno) o antigeno (si lo que
queremos determinar en el suero del paciente es un anticuerpo); la presencia del antigeno o
anticuerpo en la muestra se pone de manifiesto mediante el uso de un segundo anticuerpo
(anticuerpo revelador), marcado con una molécula quimioluminiscente (IQL, ensayo de
inmunoquimioluminiscencia)™,

La determinacién de anticuerpos frente al VIH implica una reaccion de dos etapas.
En la primera etapa, el anticuerpo frente al VIH presente en el suero del paciente se une
con el antigeno recombinante del VIH fijado en los pocillos de la placa de poliestireno. La
muestra no unida se elimina mediante lavado.

En la segunda etapa los antigenos del VIH recombinantes marcados con una
molécula quimioluminiscente se afiaden en el reactivo conjugado. El conjugado se une
especificamente a cualquier anticuerpo anti-HIV-1 o anti-HIV-2 (IgG e IgM) capturado en

el pozo en la primera etapa. El conjugado no unido se elimina mediante lavado. El
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conjugado unido se mide mediante una reaccion quimioluminiscente.
El procedimiento se realizo de forma similar para la determinacion de anticuerpos

frente VHA, VHB y VHC™.

Reaction Scheme

Well Recombinant

anligens
o | HRP-labeled .
Envi3 | Sample anti-HIV Recombinant Antigen Signal Reagent
[ [ Envi3 with Enhancer
l | HRP-labeled
Env AL I Sample anti-HIV Recombinant Antigen
I I Env AL
i | HAP-iabeled
Env 10 [ Sample anti-HIV ] Recombinant Antigen
| I Env 10 ’ \
| | HAP-labeled Luminescence
p24 | Sample anti-HIV | Recombinant Antigen P\
| | p24

Figura 16. Reaccion de IQL para deteccion de anticuerpos anti-VIH en la muestra del paciente™.

4.6. Determinacion de la viremia plasmatica (carga viral)

La viremia plasmatica o carga viral del VIH se define como el nimero de copias de
ARN del virus que se encuentra presente en plasma. Su determinacion, junto con la cifra
de linfocitos CD4 y la situacidon clinica del paciente, se emplea para establecer las
decisiones terapeuticas y para la monitorizacidén del tratamiento antirretroviral. Es uno de
los factores a valorar para decidir si se debe iniciar tratamiento, si bien el principal

indicador en estos casos es el recuento de linfocitos CD4.

La carga viral se determiné mediante el sistema COBAS® Ampliprep/COBAS®™
Taqman® HIV-1 Test version 3.3 (Roche Molecular System).

La técnica COBAS® AmpliPrep/COBAS"™ TagMan® HIV-1 Test, utiliza un disefio
unico para amplificar y detectar simultdneamente dos regiones separadas del genoma del
VIH-1 mediante PCR a tiempo real. Es altamente sensible y puede detectar desde 20
copias/ml hasta 10 millones de copias/ml. Puede cuantificar el grupo M (subtipos A-H) y

el grupo O del VIH-1.
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5. ANALISIS ESTADISTICO

Se elabord una base de datos que incluy6 todas las variables operativas del estudio
y como registros a todos los pacientes incluidos. Se realizaron los siguientes analisis con el
paquete estadistico del programa IBM SPSS® Statistics 20 para Mac y SPSS® version 18.0

para Windows (Stadistical Program for Social Science).

a) Andlisis descriptivo

Con la idea de obtener una valoracién global de nuestra poblacion se realizé un analisis

descriptivo del total de variables analizadas:

- Para el conjunto de variables cuantitativas se calcularon los estadisticos de centralizacion

y dispersion usuales.

-Las variables cualitativas se resumieron con frecuencias y porcentajes. La descripcion de
la muestra se completd con distintas representaciones graficas y tablas segun el tipo de

informacion.

b) Andlisis bivariante

El contraste de hipotesis es un proceso de decision basado en técnicas estadisticas
mediante el cual decidimos si se rechaza o no una hipotesis nula (Ho). En el caso de
rechazarla se aceptaria la hipotesis alternativa (H1). La probabilidad de cometer el error de
no rechazar Ho cuando es falsa, es conocido como nivel de significacion. En todos los
casos hemos considerado resultados significativos cuando la significacion exacta del

contraste ha sido inferior al 5% (p < 0,05).
En nuestro caso, se han utilizado los siguientes contrastes:

Para valorar la relacion entre dos variables de tipo cualitativo, se construyeron
tablas de contingencias, en la que se han calculado los porcentajes marginales para su

descripcion y se aplicé el test de la Chi-cuadrado como contraste de hipotesis.

Para analizar la relacion entre una variable cualitativa y una variable cuantitativa se

han utilizado:

- T Student en el caso de variables dicotomicas. Se ha comprobado la normalidad vy,
atendiendo a la existencia o no de homocedasticidad, se ha utilizado la correccidén de

Welch.
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- Para variables cualitativas de mas de dos categorias, se ha hecho uso del andlisis de la
varianza (ANOVA). De la misma manera se ha comprobado la normalidad y

homocedasticidad de las diferentes muestras>’.
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Resultados

En el periodo de estudio se han diagnosticado de sifilis a 219 pacientes en nuestra

area de referencia. El nimero de pacientes por afio se refleja en la tabla 8.

Tabla 8. Numero y porcentaje de pacientes diagnosticados por aiio.

Aiio de diagnéstico Frecuencia (N) Porcentaje (%)
2009 44 20,1
2010 83 37,9
2011 92 42
Total 219 100

Observamos un incremento en el tiempo del nimero de pacientes diagnosticados,

alcanzando el mayor numero de casos en el 2011.

VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS

El 82,6% de los pacientes fueron varones y el 17,4% mujeres.

Hubo una mayor incidencia de sifilis en el grupo de pacientes con edades

comprendidas entre 30-45 afios, seguido de 22-29 afios (fig. 17)

Figura 17. Distribucion por edad de pacientes en el momento del estudio.

>60 afios

45-60 afios

30-45 afios

22-29 afios

15-21 afios

Edad

21,50%

24,20%

43,80%
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Respecto a la nacionalidad, la mayoria de nuestros pacientes eran espaiioles (fig. 18).

Figura 18. Pais de procedencia.

Italia | 0,50%
Reino Unido _i 1,40%
Australia | 0,50%
Portugal | 0,50%
Europa del Este _h 3,70%
Sudamérica —_ 5,90%
Marruecos/Africa _h 3,70%

Espafia — 83,60%

Malaga capital fue la zona de procedencia mas frecuente, seguida de Torremolinos (fig.19).

Figura 19. Zona de Malaga de procedencia
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Resultados

La sifilis es una ITS que se clasifica como adquirida y congénita. En nuestro trabajo
no tuvimos ningun caso de sifilis congénita, por lo que todos los casos los consideramos
como sifilis adquiridas y las practicas sexuales el principal factor de riesgo, observandose
que un 41,7% de los pacientes eran hombres que mantenian sexo con hombres (HSH) (fig.

20).

Figura 20. Factores de riesgo

Habitos sexuales

WHSH
u Heterosexuales
. Bisexuales

& No especificaron
habitos sexuales

La forma clinica predominante al diagnostico fue la sifilis latente, con el 51,4% de
los casos registrados, y la sifilis secundaria representd el 32,1%. La sifilis primaria fue el
primer diagndstico de la enfermedad en el 14,2% de los sujetos, mientras la sifilis terciaria

(tardia) y sus manifestaciones lo fue en el 2,3% (fig. 21).

Figura 21. Estadio clinico de la infeccion.

51,40%

32,10%

14,20%

2,30%
—_—

Primaria Secundaria Latente Terciaria
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El 48,4% de nuestros pacientes estaban asintomaticos en el momento del

diagndstico, el 28,4% presentaban lesiones cutdneas y mucocutaneas seguido de un 13,7%

de lesiones en genitales (fig. 22)

Figura 22. Presentacion clinica de la enfermedad

Sin clinica

Neurosifilis

Lesiones cutdneas y mucocutdneas

Adenopatias

Lesiones en genitales
(chancro/ulceras)

&

8,4%

48,4%
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Resultados

Es frecuente la presentacion conjunta de varias infecciones de transmision sexual.

En la tabla 9 presentamos las infecciones y enfermedades asociadas en el momento del

diagndstico:

Tabla 9. Estudio global de infecciones/enfermedades asociadas (no hepatitis ni VIH)

FRECUENCIA | PORCENTAJE
™) (%)
SARCOMA KAPOSI 10 46
CANDIDIASIS.OROFARINGEA 9 41
VHS2 (PASADA) 8 3,7
CMV 6 2.7
VHS2 (ACTIVA) 3 1.4
PNEUMOCISTIS 2 0,9
CRYPTOCOCCUS 2 0,9
VHSI 1 0,5
VHZ 1 0,5
ENF. CROHN 1 0,5
HISTOPLASMA 1 0,5
LINFOGRANULOMAVENEREO 1 0,5
VHSI+VHS2 1 0,5
TOXOPLASMA 1 0,5
VHD 1 0,5
CHAGAS 1 0,5
LEISHMANIA 1 0,5
OSTEOMA 1 0,5
NINGUNA 168 76,7
TOTAL 219 100
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Podemos observar que un tercio de los pacientes presentaron coinfeccidon con virus

hepatotropos (fig.23)

Figura 23. Analisis global de coinfeccion con virus hepaticos
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En el sexo masculino la hepatitis B fue la confeccion mas frecuente, en el

femenino sin embargo, hubo mayor nimero de casos de coinfeccion VHB+VHC (fig.24).

Figura 24. Distribucion de hepatitis segiin sexo. Analisis general en hombres y en

mujeres
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Resultados

El 44,3% de los pacientes presentaba coinfeccion por el VIH. En la tabla 10 se detalla el
aflo de diagndstico de VIH.

Tabla 10. Aifio de diagnostico de VIH

ANO DE DIAGNOSTICO | FRECUENCIA PORCENTAJE
DE VIH

Antes de 2009 57 58,76%

2009 6 6,18%

2010 11 11,3%

2011 23 23.7%

TOTAL 97 100

Se puede observar en la figura 25 que el 80,41% de los pacientes VIH positivos eran hombres

que practicaban sexo con hombres

Figura 25. Factores de riesgo de pacientes coinfectados con VIH
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Cuando intentamos recopilar informacidén sobre los contactos sexuales de los
pacientes, en un 44,8% no se especificé informacién alguna. Sélo pudimos conocer que en

un 32,4% de los pacientes no tenian pareja estable en el momento del diagndstico, en un

16% su pareja era VIH negativa y en un 5,5% eran VIH positivos (fig. 26)

Figura 26. Seguimiento de contactos
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De los 97 pacientes con sifilis y con VIH positivo el 46,39% (45) tenian valores de

CD4 mayores de 500 y cargas virales indetectables. (tabla 11)

Tabla 11. Valores de CD4 en pacientes con sifilis y VIH

CDh4

VIH
Frecuencia (N) Porcentaje (%)
<350 31 31,95%
350-500 21 21,64%
>500 45 46,39%
TOTAL 97 100%
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De los pacientes VIH positivos soélo cuatro no refirieron en su historia clinica
tratamiento  antirretroviral, los casos restantes se encontraban en tratamiento en el

momento del diagndstico, predominando regimenes con ITIAN. (figura 27)

Figura 27. TARGA en pacientes VIH diagnosticados de sifilis
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Debido a que en nuestro trabajo tenemos un nimero homogéneo de casos entre

VIH positivos y negativos, vamos a hacer una comparacion entre estas dos poblaciones.

En 2009 se diagnosticaron mas casos de sifilis entre pacientes VIH positivos. En 2010 y

2011 el namero de diagndsticos de sifilis aumenta entre los no coinfectados con VIH (tabla 12)

Tabla 12. Contraste entre pacientes con y sin coinfeccion por el VIH

ANO DE VIH VIH TOTAL
DIAGNOSTICO | POSITIVO NEGATIVO

DE SIFILIS N(%) N(%) N(%)
2009 32 (33%) 12 (9,83%) 44 (20%)
2010 28 (28,9%) 55 (45%) 83 (37.9%)
2011 37 (38,14%) 55 (45% ) 92 (42%)
TOTAL n=97 n=122 n=219
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Tabla 13. Comparacion de las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de pacientes

coinfectados / no coinfectados.

VIH VIH
NEGATIVO POSITIVO p-valor
N=122 (55,7%) | N=97 (44,3%)
Sexo Hombre 84 (46,4%) 97 (53,6%)
<0,001
Mujer 38 (100%) 0
Edad (afios) 15-21 5 (71,4%) 2 (28,6%)
22-29 33 (62,3%) 20 (37,7%)
30-45 49 (51,0%) 47 (49,0%) 0,602
45-60 27 (57,4%) 20 (42,6%)
>60 8 (50,0%) 8 (50,0%)
Origen Espariol 103 (56,3%) 80 (43,7%)
Inmigrante 19 (52,7%) 17 (47,2%) 0,337
Procedencia Malaga 56 (58,3%) 40 (41,7%)
de la provincia Torremolinos 20 (37%) 34 (63%)
de Malaga Benalmadena 3 (27,3%) 8(72,7%)
Cartama 3 (50%) 3 (50%)
Antequera 1 (100%) 0
Fuengirola 1(33,3%) 2 (66,6%) 0,002
Marbella 1 (50%) 1 (50%)
Ronda 1 (50%) 1 (50%)
Alhaurin 3 (50%) 3 (50%)
Prision 11 (100%) 0
Alora 2 (100%) 0
No refiere 20 (80%) 5 (20%)
Habitos sexuales Homosexuales 13 (14,3%) 78 (85,7%)
Heterosexuales 55 (84,6%) 10 (15,4%)
<0,001
Bisexuales 0 2 (100%)
No refiere 54 (90%) 7 (11,6%)




Resultados

Sexo: Como puede observarse en la tabla 13, todos coinfectados VIH-sifilis fueron varones,
ninguna de las mujeres afectadas de sifilis en nuestra serie se encontraba coinfectada por

VIH (p< 0,05)

Edad: la mayoria de los pacientes estaban un rango de edad comprendido entre 30-45 afios

sin diferencias significativas entre coinfectados y no coinfectados.

Origen: La poblacion autoctona fue la mas frecuente a su vez en el colectivo VIH negativo.

Procedencia de la provincia de Malaga: Malaga capital y Torremolinos fueron las
ciudades de donde procedian la mayoria de nuestros pacientes, siendo Torremolinos,

Fuengirola y Benalmadena mas frecuente el colectivo con infeccion por VIH.

Habitos sexuales: Entre los coinfectados con VIH de nuestro estudio fueron frecuentes los

hombres que mantenian sexo con hombres. (p< 0,05)

En los pacientes VIH positivos fue frecuente encontrar la enfermedad en el estadio mas

avanzado, y en los VIH negativos predomino el estadio primario (p= 0,011)(fig 28)

Figura 28. Comparacion del estadio de sifilis en VIH positivos e VIH negativos en el

momento del diagnéstico.
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La frecuencia de aparicion de lesiones cutdaneas y mucocutaneas fue igual tanto en

VIH positivos como negativos. En pacientes VIH negativos las manifestaciones fueron

mas predominantes en genitales seguido de la clinica asintomatica. La neurosifilis fue una

manifestacion clinica presentada con mas frecuencia en pacientes con deterioro

inmunologico causado por el VIH. (p-valor= 0,013) (fig. 29)

Figura 29. Comparacion de sintomas asociados a la enfermedad en VIH positivos y

VIH negativos en el momento del diagndstico.
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En cuanto a coinfeccién con virus hepatotropos, no hay diferencia significativa

entre los porcentajes de hepatitis entre portadores de VIH y no portadores. (tabla 14)

Tabla 14. Analisis Hepatitisy VIH

VIH VIH
NEGATIVO POSITIVO p-valor
N=122 (55,7%) N=97 (44,3%)

HEPATITIS | NO 89 (59,3%) 61 (40,7%)
0,111

SI 33 (47,8%) 36 (52,2%)




Resultados

El andlisis comparativo de coinfeccion con otros virus mostré que la infeccion por HPV

fue mas frecuente en pacientes VIH positivos, p-valor(<0,05) (tabla 15)

Tabla 15. Analisis de coinfeccion con otros virus

Coinfeccion con otros

virus

VIH NEGATIVO VIH POSITIVO
N=122 N=97

VHB 21 (47.72%) 23 (52.27%)
VPH 10 (35.7%) 18 (64.3%)
VHB+VHC 6 (50%) 6 (50%)
VHC 4 (50%) 4 (50%)
VHA 0 2 (100%)
SIN HEPATITIS 89 (39.3%) 61 (40,6%)

Tabla 16. Desglose de enfermedades asociadas al diagnostico de SIDA.

FRECUENCIAS

SARCOMA DE
KAPOSI
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OROFARINGEA
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VHZ
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HISTOPLASMA

LINFOGRANULOMA
VENEREO

TOXOPLASMA
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LEISHMANIA

OSTEOMA

SIN INFECCION
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La presencia de condilomas por VPH fue la ITS mas frecuente asociada a VIH-sifilis (p-

valor= 0,018) (tabla 17)

Tabla 17. Otras infecciones de transmision sexual asociadas a coinfeccion y no

coinfeccion con VIH..

VIH
NO SI TOTAL

VPH (CONDILOMAS) 10 18 28
ULCERA GENITAL (VHS) 6 3 9
OTRAS ITS* 5 1 6
Chlamydia trachomatis 0 3 3
GONOCOCO 0 2 2
VPH+VHS GENITAL 0 2 2
VPH+GONOCOCO 0 1 1
NINGUNA ITS 101 67 168
TOTAL 122 97 219

* Otras ITS: Trichomonas vaginalis, H. influenzae, Ureaplasma urealyticum.



Resultados

El 63,5% de los pacientes fue tratado con penicilina G benzatina. En el 31% de los
casos, en su historia clinica no referia tratamiento alguno; este grupo de pacientes fueron
vistos principalmente en centros de salud de primaria y los datos no fueron recogidos (fig

30)

Figura 30. Tratamiento antibiotico empleado frente a Treponema pallidum
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En la tabla 18 observamos el porcentaje de pacientes con y sin coinfeccion que

recibieron antibidticos frente a Treponema pallidum.

Tabla 18. Tabla comparativa coinfeccion VIH y tratamiento de la infeccion por

Treponema pallidum

p=0,132

VIH
TRATAMIENTO DE NO SI
SIFILIS N=122 N=97
NO 43 (35%) 25(25,7%)
SI 79 (64%) 72 (74,2%)

Tabla 19. Reactivacion/reinfeccion de la infeccion por Treponema pallidum

De los pacientes que recibieron tratamiento frente a 7Treponema pallidum, 18
mostraron reactivacion/reinfeccion de la infeccion por aumento del titulo RPR (4 pacientes

VIH negativos y 14 VIH positivos), aunque el seguimiento fue mayor en pacientes VIH

positivos.
VIH
REACTIVACION DE LA NO SI
INFECCION N=78 N=72
NO 45(57%) 49(68%)
SI 4(5,1%) 14 (19%)
NO SEGUIMIENTO 29 (37%) 9 (12,5%)
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Discusion

1. Conocer el nimero de casos de sifilis diagnosticada en la poblacion del drea de

Milaga oeste en el trienio 2009 a 2011

Después de afios de continuo descenso de la incidencia de sifilis durante la segunda
mitad del siglo pasado, recientemente se han documentado incrementos de casos de sifilis
infecciosa (primaria, secundaria y latente temprana) en distintas ciudades europeas y
norteamericanas .

En Espafia el nimero de casos anuales declarados de sifilis se encuentra en una curva
ascendente desde principios de siglo. La tasa de incidencia de sifilis a nivel nacional paso
de 2,57 en el afio 1995 a 4,31 por 100.000 habitantes en el afio 2006, superando incluso a
la tasa de infeccion gonococica®®. La incidencia anual de sifilis también ha experimentado
un importante crecimiento entre 2006 y 2012°°. En el afio 2010, se notificaron 2909 casos
de sifilis (tasa de 6,39 por 100.000 habitantes)*® y en 2012 se declararon en Espafia 3641
casos de sifilis, lo que supone una incidencia de 7,88 casos por 100.000 habitantes. El
ultimo analisis epidemiologico (correspondiente al afio 2013) muestra un impacto anual de
8 casos por 100.000 habitantes, que representé un total de 3720 nuevos casos notificados®’.

Las comunidades autonomas que notificaron tasas mas altas en el afio 2013 fueron
Islas Baleares (16,95 casos por 100.000 habitantes), Madrid (11,16 casos por 100.000
habitantes), Canarias (10,76 casos por 100.000 habitantes) y Catalufia (10,62 casos por
100.000 habitantes)®'. Las de menor incidencia fueron Castilla La Mancha (2,59 casos) y
Castilla Leon (2,79 casos).

En la provincia de Malaga se ha producido un aumento paralelo en los casos
declarados al Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de Andalucia, pasando de 19 casos
registrados en el 2003 a 90 en el 2007, 37 de ellos en el 4rea sanitaria de la Costa del Sol
Occidental®*.

En nuestro trabajo, hemos analizado el nimero y porcentaje de diagnosticos de sifilis
por afio durante los afios 2009 a 2011. En este periodo se han diagnosticado de sifilis a 219
pacientes en nuestra area de referencia, el Hospital Universitario Virgen de la Victoria, que
es un hospital de segundo nivel que presta atencidon sanitaria a la zona oeste de Malaga,
cubriendo a una poblacion de 475.915 habitantes. Observamos un aumento en el numero
de episodios de sifilis, datos que coinciden con lo observado en trabajos similares
realizados en el ambito nacional e internacional®*+>6,

Este incremento en la incidencia de sifilis, con mayor nimero de casos en 2011

respecto a los afios previos, podria deberse a diversos factores: movimientos migratorios de
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sujetos procedentes de paises con elevada prevalencia, contactos entre distintos grupos
poblacionales, cambios de comportamiento de riesgo (incluido el uso de internet para
citarse), uso de drogas diversas y la reduccion de las medidas de proteccion en las
relaciones sexuales®”®*%*% L a inmunidad protectora parcial causada por la sifilis también

podria explicar la dindmica natural de la incidencia de la sifilis en ciclos de unos 10 afios’.

2. Analizar las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de los pacientes con sifilis en
esta area.

En el periodo de estudio, analizamos las caracteristicas epidemioldgicas de los 219
pacientes con sifilis: el 82,6% eran varones y 17,4% mujeres, con un intervalo de edad de
30-45 afios (43,8%), al igual que otros trabajos realizados en nuestro pais’ .

En las mujeres, la notificacion de ITS es distinta al hombre: diferencias en las
manifestaciones clinicas, acceso mdas frecuente a servicios médicos privados de
ginecologia y, en el caso de mujeres inmigrantes, el acceso a servicio médicos sin animo
de lucro de caracter anénimo’”.

El 83,6% de los casos fueron autdctonos: 43,8% procedian de Malaga capital y un
24,7% de Torremolinos, seguidos de pacientes procedentes de Ameérica del Sur (5,9%),
Marruecos/Africa (3,7%) y Europa del Este (3,7%), datos similares al estudio de Vall
Mayanas y cols en Barcelona en el afio 2006, pues muestran que la mayoria de los
pacientes de su estudio son autéctonos seguidos de latinoamericanos®.

Debido a que la sifilis es una ITS y en nuestro trabajo no detectamos ningtin caso de
sifilis congénita, hemos considerado los habitos sexuales como principal factor de riesgo,
observandose que un 41,7% de los pacientes eran HSH, 29,8% Heterosexuales, 0,9
bisexuales y en 27,5% no se especificaron los preferencias sexuales. En los ultimos afios en
la provincia de Malaga, el estudio publicado por Gonzalez-Domenech et al. obtienen
porcentajes similares a los nuestros de pacientes HSH (47,8%) ™.

Es interesante saber que Torremolinos es una zona de turismo de la Costa del Sol muy
frecuentada por hombres que tienen sexo con hombres, por poseer abundantes zonas de
ocio donde gran parte de este grupo acude, hecho que puede explicar los resultados
obtenidos en este area. No es infrecuente, por lo tanto, la aparicién de pequefias epidemias,
en este colectivo de pacientes’. Debemos sefialar, el hecho de que la mayoria de los HSH
con sifilis de nuestra serie de datos (48,35%) tenian de 30-45 afios, como en otros estudios
que demuestran un aumento en la edad de los pacientes en los registros con el paso de los

afios’,
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En la literatura esta bien documentado que el riesgo de transmision de sifilis y otras
ITS en HSH se incrementa con el aumento de comportamientos de riesgo, como son el
elevado niimero de parejas sexuales, las actuales tendencias en el comportamiento sexual”,
el sexo anonimo, el uso incorrecto del preservativo, la practica de sexo oral sin

protecci(')n57’76’77 7478

y el abuso de drogas

En la actualidad, estudios recientes refieren el uso del llamado “chemsex” mas
frecuente en HSH que en otros sectores de la poblacion, debido a motivos de tipo
socioldgico. Este término se define como la combinacién intencional de tener relaciones
sexuales con el uso de determinadas drogas psicoactivas (entre ellas; metanfetamina,
mefedrona o GHB/GBL) sin receta médica con el fin de facilitar y potenciar el encuentro
sexual”. El uso intencionado de drogas recreativas para tener relaciones sexuales, conlleva
a diversos riesgos o dafios: consumo (intoxicacion, sobredosis...), salud sexual
(adquisicion de otras ITS), psicoldgico (vergiienza, culpa), social (rechazo, expulsion,
exclusién) y material (gasto econdmico excesivo, robos)™.

En cuanto al riesgo de transmisién de otras ITS en este colectivo, Menéndez et al.
compararon la prevalencia de sifilis y gonococia en los varones con relaciones
homosexuales y bisexuales entre 2002 y 2004. La prevalencia en el diagndstico de sifilis
primaria o secundaria en homosexuales/bisexuales aument6 de 1,4% en 2002 a 3,1% en
2004, y los diagndsticos de gonococia en este colectivo se incrementaron de 3,1% en 2002
a 4,8% en 2004. En cambio en el grupo heterosexual los diagndsticos de sifilis fueron de
0,37% (2002) a 0,04% (2004), y la infecciéon por gonococo no mostrd cambios
significativos en el tiempo, siendo 0,4% en ambos afios. Por lo que concluyeron que
mientras que la sifilis disminuia en los heterosexuales, la gonococia se mantenia estable®.

Por otro lado, analizamos el estadio de sifilis de nuestros pacientes en el momento del
diagndstico: 112 (51,4%) se encontraban en estadio latente o asintomatico. La forma
secundaria tuvo lugar en 70 (32,10%) de nuestros pacientes, siendo las lesiones
mucocutaneas y cutaneas las mas frecuentes de este estadio seguido de las adenopatias; 32
(14,2%) presentaban sifilis primaria, siendo el chancro sifilitico en los genitales las
lesiones mas frecuentes. A 5 pacientes (2,3%) se les diagnosticd neurolues con VDRL
positivo.

Desde el punto de vista clinico, es importante destacar el hecho de que la mayoria de
nuestros pacientes se diagnosticaron con un cuadro asintomatico de la enfermedad,
detectandose la sifilis en pruebas de cribados periddicas; este hecho deberia tenerse muy en

cuenta pues sugiere que existen grupos de pacientes sin clinica que no son conscientes de
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la enfermedad y podrian estar manteniendo la transmision de la sifilis tal como se ha

. . . 4.81
sugerido en otros estudios previos®*®!.

3. Estudiar la presencia de otras ITS en los pacientes de nuevo diagnostico de sifilis.

La transmision sexual de la sifilis estd relacionada con un mayor riesgo de adquirir
otras enfermedades de esta indole, como la infeccion por VIH, virus de la hepatitis B
(VHB) , virus de la hepatitis C (VHC) y otras enfermedades infecciosas de transmision
sexual®.

Al evaluar la coinfeccién con virus hepatotropos, el VHB fue el mas frecuente
(20,1%), seguido de VHC+VHB (5,48%) y VHC (3,65%), sin que hubiera diferencia
significativa entre los porcentajes de hepatitis entre hombres y mujeres.

En nuestra serie, la coinfeccion VIH-sifilis ocurrié en casi la mitad de los pacientes
(44,3%). La investigacion epidemiologica de los contactos sexuales es de gran importancia
en el seguimiento de los paciente con sifilis, ya que muchos de ellos desconocen el estado
de su pareja sexual. En nuestro estudio consideramos interesante recoger los datos de los
contactos sexuales de nuestros pacientes, pero nos encontramos con una limitacién, que
podria conducir a un sesgo en nuestro trabajo; muchos de nuestros pacientes no
especificaban sus habitos sexuales 6 de sus parejas, por lo que sélo pudimos recoger
informacion de algunos de ellos; de los 219 pacientes, 98 (44,8%) no especificaban datos
de sus parejas, 71 (32,4%) no referian tener pareja estable en el momento del diagndstico,
35 (16%) su pareja eran VIH negativas, 12 (5,5%) confirmaron que su pareja era VIH
positiva .

La sifilis y el VIH, comparten mecanismos de transmision y ademas se postula que la
sifilis facilita la infeccion del VIH al igual que otras ITS, debido a que existe una
alteracion de la membrana mucocutanea e incremento de células inflamatorias en las
mucosas®. Ademés, el aumento en la secrecion de citoquinas y la activacion de la respuesta
del sistema inmunitario del huésped que conlleva la infeccidon por la sifilis contribuye a
favorecer la replicacion viral>%#2838485,

Se ha especulado si la coincidencia de factores epidemiologicos de riesgo tales como

8687y 1a presencia de sifilis facilita el

promiscuidad y ejercicio o consumo de la prostitucion
contagio del VIH o la infeccion por VIH facilita la progresion de la sifilis por fallo en la

inmunidad, aunque no existen pruebas concluyentes. Lo que si estd estadisticamente
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comprobado es la existencia de un riesgo real de aumento significativo de infeccién por

VIH entre los infectados por sifilis®**®.

% es que hasta un

Un dato preocupante observado en diversos centros espafioles®”
70 % de los casos de sifilis se diagnostican en pacientes con infeccion por el VIH conocida,
muchos de ellos con tratamiento antiretroviral, lo que refleja un fallo en las medidas de
prevencién de estos pacientes®’ .

En nuestro estudio, consideramos de interés conocer el afio de diagndstico de VIH en
aquellos pacientes coinfectados. Observamos que casi el 60% de los casos coinfectados
conocian su situacion frente al VIH con anterioridad al diagnostico de sifilis, y en el resto
se diagnosticd la infeccion por VIH a la vez y sélo en un 4,12% se diagnosticoé la infeccion
por VIH posterior al episodio sifilitico. Por lo tanto, la mayoria de los pacientes con sifilis

y coinfeccion con VIH son conscientes de su estado’>?!9%%,

1299192 mostraron que homosexuales

Douganet et al, Couturier et al. y Williamson et a
VIH positivos contintian teniendo comportamientos de riesgo aun siendo conscientes de su
situacion contribuyendo a la transmisioén y reinfeccion con VIH y otras ITS™.

Atendiendo a lo mencionado, analizamos de la situacion inmunoldgica de los
pacientes coinfectados con VIH de nuestra serie: el 46,39% tenian una buena situacion
inmunologica con un recuento de CD4 mayor de 500 en el momento del episodio de sifilis
y cargas virales indetectables. El 95,87% de los pacientes estaban recibiendo tratamiento
antirretroviral

Debido a que en nuestro trabajo tenemos un nimero homogéneo de casos entre VIH

positivos y negativos, vamos a hacer una comparacion entre estas dos poblaciones.

3.1. Analizar las diferencias clinicas, epidemioldgicas de los pacientes coinfectados v no

coinfectados VIH-sifilis

El andlisis del afio de diagnostico de sifilis entre coinfectados y no coinfectados por
VIH mostr6 que en 2009 se diagnosticaron de sifilis mayor nimero de pacientes VIH
positivos que negativos. En 2010 y 2011 el nimero de diagnosticos de sifilis aumenta entre

los no coinfectados.

Como puede observarse en los resultados, la mayoria de los pacientes se encontraban

en un rango de edad comprendido entre 30-45 afios; porcentajes obtenidos muy similares
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tanto en coinfectados como en no coinfectados por el VIH. Siendo entre los VIH positivos
todos varones y entre los VIH negativos 33 varones y 16 mujeres con este rango de edad.

La poblacion autdctona (56,3%) fue la mas frecuente, a su vez en el colectivo no
coinfectado.

Debido a que la mayoria de nuestros pacientes con sifilis procedian de Malaga capital
y Torremolinos, al comparar ambas poblaciones monoinfectados y coinfectados dentro de
la provincia de Malaga, observamos que en Benalmadena (72,7%), Fuengirola (66,6%) y
Torremolinos (63%) fue mas frecuente el colectivo con infeccion por VIH.

Analizando los habitos sexuales de los pacientes coinfectados por VIH observamos
que el 85,7% fueron hombres que tenian sexo con hombres frente al 14,3% de pacientes
VIH negativos (p<0,001). El claro predominio de varones en nuestra serie y la elevada
prevalencia de la enfermedad entre HSH VIH positivos se constata también en otros

94,9 . . e e
93 que detectan un aumento de la incidencia de sifilis principalmente

85,96,97

estudios europeos
entre los individuos con infeccion por VIH, y particularmente entre este colectivo

Este incremento podria deberse a la relajacion en las medidas de prevencion en los
contactos sexuales entre los HSH ®%#° Este hecho se viene percibiendo desde la
generalizacion del TAR con la consiguiente disminucion de la morbimortalidad asociada a
la infeccion por el VIH”® que ha podido transmitir a ciertos ambientes la falsa impresion
de que el VIH no se trata ya de una enfermedad tan trascendente®. Algunos autores
nombran porcentajes que van de un 49%°° al 75%'" constituyendo verdaderas epidemias
en esa poblacion por lo que al grupo de HSH seropositivos, se les debe ofrecer despistaje
regular de ITS®*,

Se debe insistir en la necesidad de realizar la investigacion epidemioldgica del
enfermo, y de todos sus contactos sexuales y hacerles un seguimiento a largo plazo. De la
misma manera, a todos los pacientes con una ITS se les debe ofrecer la prueba del VIH y
consejo preventivo'>*+101,

El analisis comparativo del estadio clinico de ambas poblaciones nos mostré que se
sigue el patrén descrito en numerosos trabajos. Aunque la sifilis se ha clasificado
tipicamente en 3 fases — primaria, secundaria y terciaria — su presentacion clinica puede ser
muy variable y tienen diferencias en los sujetos VIH positivos®®. En la literatura se han
descrito algunas peculiaridades de la sifilis en pacientes coinfectados por el VIH distintas
de las de los no coinfectados, entre ellas: la menor frecuencia de sintomas en la sifilis

primaria, mayor agresividad de las formas secundarias, dificultad para precisar el tiempo

de evolucion del padecimiento, manifestaciones mas severas y atipicas, de rapida
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evolucion, con afectacion oftalmica, 6tica o neuroldgica'®, mayor incidencia de serologias
falsamente negativas y de persistencia de resultados positivos, o de fallos en el
tratamiento’ %12,

En los pacientes con infeccién por el VIH, la sifilis se presenta con frecuencia de
forma atipica y generalmente de un modo mas radical que en la poblacion seronegativa’®.
La sifilis primaria es frecuentemente asintomatica y la lesion inicial puede ser extragenital
en un nimero considerable de casos %7, Si comparamos lo dicho con nuestros
resultados, observamos que aquellos pacientes coinfectados VIH-sifilis presentaron con
escasa frecuencia el periodo primario (35,5%) de la enfermedad; en cambio en los
pacientes no coinfectados con VIH se observd mas frecuentemente el estadio primario
(64,5%) con sintomas como chancro o lesiones en genitales.

Segun la literatura, la sifilis secundaria y la infeccion latente son las formas mas
habituales de presentacion en los pacientes con el VIH. Las lesiones cutdneas son las
manifestacion mas comun del secundarismo luético y generalmente consisten en una
erupcion cutdnea maculopapular generalizada con afeccion de palmas y plantas'®!'™. En
los pacientes con VIH, la sifilis es s6lo una de las causas de lesiones cutaneas y, aunque se
puede presentar con las lesiones tipicas, la erupcidn es atipica con mayor frecuencia que en
la poblacién no VIH y puede tener manifestaciones sistémicas mas floridas’®'%.

En nuestra serie, el estadio secundario asociado a lesiones cutaneas y mucocutaneas no
hubo diferencias entre los dos grupos.

En cuanto a neurosifilis, 7. pallidum puede invadir el SNC en el 25% de los pacientes
con sifilis temprana no tratada, independientemente de la serologia para el VIH. Sin
tratamiento, la infeccion meningea persistente o progresiva puede dar lugar con los afios a
una sifilis meningovascular o a una neurosifilis®, la cual se desarrolla en aproximadamente
un 10% de pacientes sin VIH'®'™ En pacientes VIH la afectacién del SNC es mas
frecuente que en la poblacion sin VIH siendo con més frecuencia asintomética, aunque
igualmente la clinica puede ser muy diversa’®'®®. Se ha indicado también que el VIH
acelera y modifica el curso clinico de la neurolues y que las complicaciones neurologicas
son mas frecuentes y puede aparecer en cualquier grado de inmunodepresion.

Nuestros resultados, muestran la frecuencia en aquellos pacientes coinfectados VIH-
sifilis de encontrar estadios evolucionados (80%) o latente (44,23%), sin embargo en los
pacientes no coinfectados se observd escasos pacientes con sifilis evolucionada a estadio

terciario (20%). Fue en los VIH positivos en los que se observaron casos de neurolues. (p-

valor=0,011)
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Por todo ello, desde el punto de vista clinico y relacionando nuestros resultados con
otros autores, nos parece interesante resaltar en el grupo VIH la frecuente ausencia, al
menos aparente, de las manifestaciones propias del periodo primario, para la que no
encontramos una explicacion totalmente satisfactoria. Barrera et al. proponen que quizas
influyan las localizaciones atipicas que pueden presentarse mds a menudo entre el
colectivo homosexual VIH, o que debido al uso indiscriminado de antibidticos se
enmascaren estas manifestaciones sin llegar a resolver la infeccion. Lo que si podemos
concluir, es una evolucion mas rapida de la sifilis al estadio terciario y manifestaciones

, . , . .. 102
clinicas mas severas en el colectivo VIH positivo®’®!%%,

3.2. Contraste de infeccion por virus hepatotropos entre pacientes con v sin coinfeccién por

el VIH

La coinfeccion con virus hepatotropos fue una variable de interés a comparar entre
ambos grupos ya que la coinfeccion por VIH aumenta la morbilidad y la mortalidad
relacionada con la patologia hepatica'®’. Nuestros resultados muestran que la infeccion por
virus hepaticos fue similar en ambos grupos (47,8% en VIH negativos y 52,2% en
positivos).

Hay trabajos que asocian la presencia concomitante del VHB y el VIH, el
reconocimiento de esta afeccion es relevante pues ambos virus comparten la mismas vias
de transmision (parenteral, sexual, vertical) y adicionalmente implica una mayor evolucioén

a la cronicidad y la posibilidad de desarrollar hepatitis colestasica fibrosante®'*71%%,

3.3. Contraste: Infecciones oportunistas entre pacientes con v sin coinfeccién por el VIH

La historia natural de la infeccion por VIH/SIDA ha sido descrita como un deterioro
insidioso y progresivo de la funcidn del sistema inmune; los pacientes con infeccion por
VIH/SIDA presentan un amplio espectro de infecciones oportunistas; por lo tanto, el
reconocimiento, diagndstico, manejo y tratamiento adecuado son importantes para mejorar
la calidad de vida en estos individuos'®.

A pesar del gran avance que ha supuesto el tratamiento antirretroviral de gran
actividad para el pronodstico de la infeccion por VIH, las infecciones oportunistas
continuan siendo causa de morbilidad y mortalidad en estos pacientes. Ocurre en muchos
casos por la presencia de inmunodepresion grave, ante la falta de adherencia al tratamiento

antirretroviral, el fracaso del mismo en ocasiones o el desconocimiento previo de la
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existencia de la infeccion por el VIH en pacientes que comienzan con una infeccion
oportunista'*!'°,

Por ello, encontramos interesante analizar esta variable, desglosando las diferentes
infecciones oportunistas encontradas en nuestra cohorte de pacientes. Observamos que
aunque la mayoria de los pacientes de nuestro estudio no padecian enfermedades
oportunistas, fue en el colectivo VIH los mas afectados, debido a que estas infecciones
estan asociadas a pacientes con deterioro del sistema inmunologico.

El desglose de las diferentes infecciones oportunistas nos mostré que entre los
coinfectados con VIH fueron: Sarcoma de Kaposi, tuberculosis, candidiasis orofaringea,
VHS tipo 2, citomegalovirus, Pneumocytis jirovecci y Cryptococcus neoformas las mas

frecuentes, coincidiendo nuestros datos con la literatura!%%10%111,

3.4. Contraste: Otras ITS entre pacientes con vy sin coinfeccion por el VIH

La vigilancia epidemiologica y de comportamientos en las poblaciones de mayor
riesgo, se recomienda como una herramienta para un mejor conocimiento de la
epidemiologia del VIH y de otras ITS''?. En este trabajo detectamos la presencia de
antecedentes de otras ITS en la cohorte de pacientes estudiada, lo que incrementa el riesgo
de transmisién del VIH'™"*'"5 En nuestro estudio, comparamos la frecuencia de
presentacion de otras ITS entre ambos grupos; coinfectados y no coinfectados VIH-sifilis.
Nuestros resultados mostraron que gran parte de los pacientes con antecedentes de otra ITS
pertenecian al grupo VIH positivo, siendo la coinfeccion con el VPH frecuente en este
colectivo coincidiendo nuestros resultados con otros trabajos similares”.

Debemos recordar que en nuestra cohorte de pacientes VIH positivo la mayoria eran
HSH y existe evidencia que indica que los HSH que mantienen relaciones sexuales anales
sin proteccion aumenta la probabilidad de infeccion por VIH y otros virus como el VPH
ya que el sexo anal receptivo potencia aun mas la eficiencia de la transmision de estos
virus''*"¢. Otras ITS observadas en nuestros pacientes fue la infeccion por Chlamydia
trachomatis, gonococo y VHS tipo 2; observandose las dos primeras y la infeccidén por
VPH en mayor nimero de casos en pacientes VIH-sifilis.

Nuestra revision pone de manifiesto, al igual que otros autores, que los pacientes
coinfectados por VIH tenian a su vez con mas frecuencia antecedentes de otras ITS con
respecto a los no coinfectados’. Puesto que el comportamiento homosexual fue frecuente

entre los pacientes VIH de nuestro estudio y tras la serie de resultados obtenidos en base a
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los antecedentes de ITS, es importante sefialar que el conocimiento de las formas de
transmision y prevencion, y de los sintomas de las ITS es importante para la adopcion de
comportamientos seguros. Los programas que informen de los riesgos de transmision y
adquisicion del VIH y otras ITS contribuyen a mejoras en el comportamiento sexual entre
HSH; ademés los enfoques basados en antirretrovirales, ofrecen una promesa para
controlar la expansion del VIH en este colectivo, tanto para el tratamiento como para la
prevencion' B,

Las intervenciones que se asocian a la reduccion de la probabilidad de transmision del
VIH se considera que son las que tendrian el mayor impacto en la reduccion de la
incidencia tanto de VIH como de otras ITS en las poblaciones de HSH'"”.

En el ambito clinico, debe replantearse la atencion de los pacientes infectados por el
VIH y considerar la importancia de otras ITS, y de comportamientos sexuales que eviten la
transmision y la adquisicion de las mismas. Logicamente, la prevencion de la infeccion por
el VIH se ha dirigido, desde su aparicidn, a personas que no estaban infectadas por el virus
para evitar que se infectaran. No obstante, es evidente que la disminucién de la transmision
del VIH y de otras ITS requerira también nuevas estrategias, incluido un mayor énfasis en

la prevencion de la transmisién del VIH por personas que ya estan infectadas®.

4. Conocer el tratamiento seguido por los pacientes y su eficacia

En la actualidad, la penicilina es el firmaco de eleccion para tratar las infecciones por
Treponema pallidum pues su eficacia es bien conocida®®?®. Otras terapias alternativas
como cefalosporinas, tetraciclinas y mécrolidos son eficaces pero debemos recordar que en
el caso de los macrodlidos se han informado casos de resistencia, concretamente con
azitromicina, asociados a una mutacion en 23S rRNA, tanto en los pacientes tratados por
sifilis temprana, como en los contactos’’. Por lo tanto, aunque la terapia con azitromicina
ha sido muy eficaz contra la sifilis, se recomienda precaucién con su uso, y monitorizar el
seguimiento de los pacientes tratados con este firmaco ante el fracaso del tratamiento.

En nuestro trabajo mas de la mitad de los pacientes fueron tratados con penicilina G
benzatina (63,5%), seguido de; macrolidos (2,3%), tetraciclinas (doxiciclina) (1,4%),
ceftriaxona (0,9%), ceftriaxona + doxiciclina (0,5%) y ceftriaxona + azitromicina (0,5%).

Para analizar la eficacia del tratamiento observamos la evolucion del titulo RPR en el
tiempo, por lo que podriamos concluir que el tratamiento utilizado fue eficaz en la
mayoria de los casos de nuestra serie, hecho bien documentado en la literatura y guias

;e . . . . . ., 262
clinicas de que Treponema pallidum sigue siendo sensible al tratamiento de eleccion®®?® .
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Solo el 12% de los casos mostrd reactivacion/reinfeccion por el aumento del titulo RPR en
el tiempo tras el diagnostico y tratamiento. Por otro lado, debemos sefialar que no
encontramos relacion estadisticamente significativa en el uso de tratamiento antibidtico
entre coinfectados y no coinfectados por VIH, pues la mayor parte de nuestros pacientes
fueron tratados frente a Treponema pallidum. Ademas debemos recordar que los regimenes
de tratamiento de sifilis siguen siendo los mismos para personas con y sin infeccién por

VIH?S.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Entre las limitaciones de nuestro trabajo conviene destacar que se trata de una revision
retrospectiva basada en los datos de las historias clinicas, suponiendo ello un sesgo de

informacion en algunas variables:

v Estudio de la conducta sexual

Al examinar la historia clinica de nuestros pacientes, en algunas de ellas no aparecian
recogida sus habitos sexuales, sélo en aquellos pacientes que fueron vistos en la Unidad de
Infeccioso de Medicina Interna de nuestro Hospital nos fue posible obtener esta
informacion, ya que esta variable se encontraba recogida en su historia clinica al tener un

contacto mas personal médico-paciente.

v Procedencia especifica del paciente
Posible sesgo al especificar con exactitud la procedencia del paciente, pues en algunas
historias clinicas de Centros de Salud simplemente incluia Malaga como lugar de

procedencia.

v Estudio de la presentacion clinica
Algunos de los pacientes, al pertenecer a Centros de Salud, estos datos no aparecian bien
especificados en su historia clinica y lo agrupamos segin sintomas descritos en el

momento de la consulta.
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5-

6-

7-

Los diagnésticos de sifilis han ido aumentando en nuestra area de referencia en los
afios 2009-2011,afectando principalmente a hombres entre 30-45 afios procedentes

de Malaga capital y Torremolinos.

Mas del cincuenta por ciento de los pacientes de nuestra serie se diagnosticaron en

el estadio latente y con cuadro asintomético de la enfermedad.

El nimero de casos de sifilis en los pacientes VIH positivos fue similar al de VIH

negativos

La mayoria de los pacientes coinfectados con VIH estaban recibiendo tratamiento
antirretroviral y tenian buena situacién inmunoldgica con un recuentos de CD4

mayor de 500 células/mL y cargas virales indetectables.

Mas de la mitad de los pacientes VIH positivos eran hombres que mantenian sexo

con hombres

El estadio terciario y las manifestaciones clinicas mas evolucionadas fueron mas

frecuentes en el colectivo VIH positivo

La coinfeccion por VPH fue la ITS mas frecuente, siendo mayor el nimero de

casos entre los VIH positivos.

El tratamiento con penicilina G benzatina fue el mas utilizado y continua siendo

eficaz.
Consideramos de gran importancia insistir en el control de las practicas de riesgo

asi como solicitar cribado de VIH ante un cuadro de sifilis, debido a la estrecha

coexistencia de ambas entidades.
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