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Introduccion

La sifilis es una enfermedad sistémica, incluida dentro de las enfermedades
venéreas ocasionada por la bacteria Treponema pallidum subespecie pallidum. Las
publicaciones acerca de esta enfermedad son muy elevadas de forma global (32.582
en Pub Med a 11 de Octubre de 2015). Por ello, ademas de los aspectos generales

(1,2,3,4,5,6,7,8,9), se revisara principalmente la informacién relevante en nuestro pais.

1.1. Nomenclatura

La sifilis se considera una enfermedad venérea, término derivado de la diosa griega del
amor (Venus, Afrodita en la mitologia romana), en referencia a la principal forma de
transmision de esta entidad, la via sexual.

La denominacién de “sifilis” es acunada por Girolamo Fracastorius en el siglo XV,
tomando el nombre de una historia de Ovidio (Las metamorfosis), en la que el pastor
de este nombre (Siphylus) fue castigado con esta enfermedad al levantar altares en la
montafa.

Esta enfermedad ha recibido histéricamente multiples denominaciones
atribuyendo la “culpabilidad” a los vecinos geograficos (10). Asi, para ingleses vy
alemanes era “la viruela francesa” o, en latin “morbus gallicus”; para los rusos, “la
enfermedad polaca”, para los polacos, “la enfermedad alemana”, etc.

Como en muchas enfermedades clasicas (p. ej. la tuberculosis), la simple
denominacién de la enfermedad suponia un estigma social. Por ello, y todavia en la
actualidad se emplea en su denominacidn el término “lues”, que simplemente significa

epidemia en latin.
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1.2. Historia de la sifilis

1.2.1. Origen y evolucidn historica

Habitualmente se considera que la “fecha oficial” del inicio de las epidemias
documentadas de sifilis es el 22 de febrero de 1495 (4:00 p.m.), cuando las tropas
mercenarias (formadas por franceses, holandeses y suizos) del rey Carlos VIII de
Francia entraron en Napoles, cuyo rey Fernando Il se rindid, aunque las fortalezas se
resistieron durante unas semanas, que las tropas francesas pasaron en orgias
incontroladas (10,11,12). Sin embargo, varios tipos de datos contradicen esta hipdtesis
siendo una de las alternativas la expulsion de los judios de Espafia por los Reyes
Catdlicos en 1492 que extenderian la sifilis inicialmente a Italia y posteriormente a
otros paises europeos.

De cualquier forma, en torno a la década final del siglo XV tiene lugar la explosion
de casos de sifilis en Europa. Para explicar este hecho existen dos hipdtesis principales:
la teoria precolombina y la teoria colombina. En la teoria precolombina, la
interpretacion seria un cambio de la virulencia de los treponemas no venéreos y/o una
adaptacion de los mismos a diferentes condiciones ambientales. Las treponematosis
no venéreas estan causadas por tres especies de Treponema: Treponema carateum
(pinta), Treponema pallidum subespecie pertenue (pian) y Treponema pallidum
subespecie endemicum (bejel) (13,14,15). Estas tres entidades poseen varios datos
comunes, diferentes de la sifilis venérea: i) presentan una distribucion geografica
delimitada (figura 1), ii) aparecen en condiciones climaticas concretas (pinta y bejel en
climas semidridos, pian en climas tropicales), iii) son mas frecuentes en nifios, iv) la via
de transmisién es el contacto con la piel (en bejel también mucosa), v) los 6rganos mas

afectados son la piel y el hueso, sin lesiones en otros érganos internos y vi) es
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excepcional la transmisién vertical. La hipotesis precolombina se basa en la progresiva
mutacion y seleccién de las especies, siendo inicialmente el pian la primera especie
que se desarrollé en Africa (constituyendo probablemente una zoonosis) y
desarrollandose posteriormente el bejel que se extendié a Oriente Medio y Europa. La
adaptacion en Europa a condiciones ambientales diferentes (frio) y la mejoria de las

condiciones higiénicas llevarian a la aparicion de la sifilis venérea.

o

"N v

Yaws

. Yaws {endemic country *
with no data available)

Bejel

B Pinta

Figura 1: Distribucion de las Treponematosis no venéreas

La teoria colombina sugiere que la enfermedad fue transportada desde el Nuevo
Mundo hasta Espana tras el primer viaje de Cristobal Colén en 1492 vy, desde Espafia
diseminada al continente europeo.

En la actualidad no existe una respuesta concluyente ya que ni los datos genéticos
de las especies estudiadas ni los estudios 6seos en muestras del Nuevo y Viejo Mundo

(10,11,12,16) presentan una interpretacion univoca.
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Desde el siglo XV y hasta inicios del siglo XX la historia de la sifilis presenta dos
caracteristicas importantes: la busqueda de agentes terapéuticos y la confusién con
otras enfermedades venéreas (11). En lo que respecta al empleo de sustancias
terapéuticas, las primeras que se utilizaron fueron el extracto de corteza de guayaco
(von Hutten), que ocasionaba diarrea, sudacidon y poliuria asi como el mercurio
(Paracelso), administrado en diferentes formas galénicas que ocasionaba un aumento
de diuresis y de salivacion. Sin embargo, ambas sustancias ocasionaban efectos tdxicos
importantes (de lo que deriva la expresion “es peor el remedio que la enfermedad”). A
finales del siglo XIX se introdujo en el tratamiento de la sifilis el tratamiento con
bismuto, con mayor capacidad bactericida y menos efectos secundarios. En lo que
respecta a la identificacion de la sifilis como una entidad diferente de otras
enfermedades venéreas, durante casi un siglo se mantuvo la interpretacidon de John
Hunter (1767) de un agente comun causante de gonorrea y sifilis, teoria que fue
descartada por P. Ricord en 1831.

La primera década del siglo XX presenta varios hitos histéricos en la sifilis (figura
2): la identificacion del agente causal por F. Schaudinn en 1905 (Spirochaeta pallida); la
introduccidn por K. Landsteiner del estudio de campo oscuro para la identificacion de
la bacteria, la puesta a punto por A. Wasserman de la primera técnica seroldgica para
su diagnéstico y el descubrimiento por Paul Ehrlich de un tratamiento eficaz y poco

téxico para la enfermedad (salvarsédn o “compuesto 606”).
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A. Wasserman P. Ehrlich

TR TTearr R Vitires Vrr WA NER RS S ©

Figura 2: Investigadores clave de la sifilis a principios del siglo XX
En el resto del siglo XX existen luces y sombras en lo que respecta a la historia de
la sifilis (figura 3). En el apartado positivo se encuentra la descripcién en 1949 por
Nelson de la primera prueba especifica para el diagnéstico (TPI, Treponema
inmobilization test) y el descubrimiento de la penicilina por Alexander Fleming en

1943. Por otro lado Julius Wagner Jauregg recibe el Premio Nobel por el tratamiento
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de la sifilis tras la inoculacidon de P. vivax y el abominable estudio Tuskegge sobre la

historia natural de la sifilis (17).

$1I°

A. Fleming Experimento Tuskegge

Figura 3: Luces y sombras de la sifilis en el siglo XX

1.2.2. Figuras histdricas famosas con diagndstico o sospecha fundada de sifilis
Aunque la sifilis se ha relacionado tradicionalmente con promiscuidad y bajo nivel
social, existen multiples referencias a personajes historicos con una gran evidencia de
esta enfermedad (11,18,19). Evidentemente muchos de los datos se basan en datos
bibliograficos y no existe confirmacién. Por otro lado, el listado no es exhaustivo, ya

gue comprenderia por si mismo otro proyecto doctoral.
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Asi se ha considerado que reyes, presidentes de gobierno y otros politicos
publicos tuvieron sifilis desde la época romana hasta la actualidad. Asi, en el Imperio
romano se ha descrito la posible sifilis en varios emperadores disolutos (Tiberio y
Heliogdbalo) o sus esposas (Cesonia, mujer de Caligula). En la Edad Media y Moderna,
la sifilis ha afectado a dirigentes de muchos paises como Espaia (principalmente los
Austrias como Felipe Il, Felipe IV y Carlos Il), Francia (Francisco | y sus dos esposas,
Enrique Il y Carlos V), Italia (los papas Bonifacio VIII, Alejandro VI y Julio II; César
Borgia y Benito Mussolini), Gran Bretafia (Enrique VIII, Henry Darnley, segundo marido
de Maria Estuardo, Jorge IV y Randolph Churchill, padre de Wiston), Alemania (Adolf
Hitler), Rusia (Ilvan el Terrible y Pedro 1), Austria (Francisco José |, esposo de Sissi),
Portugal (Alfonso “el loco”) y Estados Unidos (Abraham Lincoln y su esposa o el
mafioso Al Capone).

En la literatura también se ha atribuido la infeccion por T. pallidum a varios
novelistas (James Joyce, Fedor Dostoievski, Alphonse Daudet, Karen Blixen, Guy de
Maupassant), dramaturgos y poetas (Oscar Wilde, Thomas Chatterton, John Keats,
Charles Baudelaire, Heinrich Heine, Paul Verlaine, Arthur Rimbaud) y fildsofos
(Friedrich Nietzsche y Arthur Schopehnauer).

Entre los pintores, |a sifilis afectd a pintores como Francisco de Goya y a miembros
del impresionismo o postimpresionismo como Eduard Manet, Paul Gauguin o Vincent
van Gogh.

También se ha atribuido la infeccidn sifilitica a musicos tan consagrados como
Franz Listz, Franz Schubert, Ludwig van Beethoven, Wolfrang Amadeus Mozart, Nicolai

Paganini o Bedrich Smetana.
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Finalmente, también en el caso de deportistas la sifilis trunco la carrera de Heleno
de Freitas, futbolista brasilefio.

1.2.3. Sifilis en las artes y las letras

Las especiales caracteristicas de la transmisidn y las consecuencias de la sifilis,
principalmente las neurolégicas y congénitas, han supuesto una fuente de inspiracion
en la literatura, en la pintura y en el cine (18,19,20,21,22). En este apartado
indicaremos algunas referencias ilustrativas.

Las referencias directas o indirectas a la sifilis en la literatura son muy numerosas
(22). Unicamente destacaremos dos de ellas: “La lozana andaluza” de Francisco
Delicado, en la que la mayor parte de la comunidad marginal de Pozo Blanco padece
de sifilis o “El Horla”, un cuento de Guy de Maupassant, estructurado en forma de
diario en la que se indica de forma novelada la evolucién de una neurosifilis.

En la pintura, Albrecht Direr en 1496 (atencién a la fecha) dibuja un grabado en el
gue se muestran los “bubones” de la enfermedad ilustrando un texto en el que se
describe la enfermedad. En el mismo afio Sebastian Brandt realiza un grabado en el
que fieles con ulceras y heridas (sugerentes de sifilis) ruegan a la Virgen Maria y al Nifio
Jesus, probablemente para su curacion. Un curioso grabado del siglo XVII de Jacques
Laniet (1620-1672) representa una de las formas de tratamiento mercurial con la
sentencia “por un momento de placer, mil dolores” (figura 4), que ha sido
reinterpretado como “una noche con Venus, una vida con Mercurio”. También en la
obra de Luca Giordano existe una obra titulada “La alegoria de la sifilis” en la que
representa a Venus y a un nifio con datos como alopecia y lesiones cutdneas

sugerentes de sifilis congénita.
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Figura 4: Jacques Laniet
En el siglo XX hay dos pinturas esenciales en la iconografia de la sifilis (figura 5): el
cuadro “La herencia” de Edward Munch en el que se muestra a una madre llorando
con un nino con estigmas de sifilis y un boceto de Pablo Ruiz Picasso para la serie “Las
seforitas de Avignon” en el que se representa a un marinero entre prostitutas con un

estudiante de medicina con un craneo en las manos.

Edward Munch Pablo Ruiz Picasso

Figura 5: Sifilis en la pintura del siglo XX
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La representacion de la sifilis en el cine es muy importante en algunas peliculas,
tanto producidas en Espafia u otros paises latinos (Argentina, Chile) como en paises no
latinos. Por otro lado, existen abundantes referencias en series cinematograficas,
corto-metrajes e incluso en peliculas pornogréficas que no seran considerados en esta
revision. En algunos se novelan datos clave en la historia de la sifilis como “La bala

magica” (Dr. Ehrlich's Magic Bullet; 1940 dirigida por William Dieterle) o “El

experimento Tuskegee" (Miss Evers' Boys; 1997 dirigida por Joseph Sargent). En otras
peliculas, la sifilis desempefia un papel importante en la trama afectando a alguno de
los personajes histéricos o ficticios. Asi en “Memorias de Africa” (Out of Africa; 1985
dirigida por Sydney Pollack), se recrea de forma libre la relacién entre Karen Blixen
(Isak Dinesen) y su esposo, quien le contagid la sifilis. “El aviador” (The Aviator; 2004,
dirigida por Martin Scorsese) dramatiza la biografia de Howard Hughes, afecto de
sifilis. La pelicula “Duelo silencioso” (Shizukanaru ketto; 1949 dirigida por Akira
Kurosawa) narra una dramatica infeccion accidental con consecuencias nefastas. En “El
libertino” (The Libertine; 2004, dirigida por Laurence Dunmore) se retrata la vida del
decadente John Wilmot, Conde de Rochester, amigo y confidente del rey Carlos Il de
Inglaterra, infectado por sifilis. Finalmente en la pelicula espafiola “Los Borgia” (2006,
dirigida por Antonio Hernandez) se dramatiza la historia de una familia marcada por la
sifilis. En tercer lugar la sifilis ha sido excusa para la evasidn de la censura en peliculas
“pseudopornograficas” [p. ej. "Extasis mortal" (Sex Madness) dirigida en 1938 por
Dwain Esper] como para su condena en peliculas divulgativas [p. ej. "El Crimen del
Silencio" (No Greater Sin) realizada en 1941, dirigida por William Nigh]. Finalmente, la
prevencidn de la sifilis ha sido ejemplarmente representada en un film animado de

Disney (1973) titulado "VD Attack Plan".
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1.3. Etiologia y patogenia de la sifilis

En este apartado se revisaran los aspectos esenciales del agente causal de la sifilis

asi como de la patogenia general de esta enfermedad (2,23,24,25,26,27,28).

1.3.1. Taxonomia

El agente causal de la sifilis se clasifica dentro del Phylum Spirochaetes, Clase
Spirochaetes y Orden Spirochaetales. En este orden se incluyen dos familias principales
(Tabla 1): Leptospiraceae, que incluye al género Leptospira y, dentro de él a la especie
Leptospira interrogans y a la familia Spirochaetaceae, que incluye dos géneros
principales: Borrellia y Treponema. Dentro del género Treponema se incluyen cuatro
especies de bacterias patdégenas y al menos seis apatdgenas. Dentro de los
treponemas patdgenos, tres de ellos son responsables de las formas no venéreas y

Treponema pallidum subespecie pallidum es el agente causal de la sifilis venérea.

I e o

Leptospiraceae Leptospira L. interragans Leptospirosis
& bugdoygfer Enfermedad de Lyme
Borrelio
8 recurrentis Fiebre recurrente
3pirochaetaceae I pallidum Subespecie pertenue Plan

Subespecie endemicum Bejel
Treponema Subsespecie paifidum Sifilis

I carateum Pinta o Carate

Tabla 1: Clasificacién del Orden Spirochaetales
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1.3.2. Caracteristicas morfoldgicas e identificacion

Treponema pallidum subespecie pallidum es un microorganismo
gramnegativo, por lo que su estructura sigue el esquema general de este tipo de
bacterias, aunque con bastantes diferencias morfoldgicas, estructurales y funcionales
con respecto al resto (figura 6.1). Presenta una morfologia helicoidal (con un nimero
de espiras entre 6 y 14), con una longitud de 6-15 um y un didmetro de 0,1-0,2 um. Por
ello, su visualizacion con técnicas convencionales (p. ej. tincién de Gram) es muy dificil,
debiéndose emplear otros métodos como el estudio mediante fluorescencia de campo
oscuro, algunas técnicas histoquimicas (p. ej. la tincion de Whartin-Starry) o técnicas
inmunohistoquimicas. Posee como el resto de bacterias gramnegativas una estructura
externa tipica, con una membrana externa, un espacio periplasmatico y una pared
celular en contacto con la membrana plasmadtica. Dos elementos estructurales
importantes en la biologia del Treponema pallidum subespecie pallidum son los

filamentos axiales y los endoflagelos, responsables de la movilidad de la bacteria.

1.3.3. Genoma

Se ha clonado y secuenciado el genoma completo de dos cepas de Treponema
pallidum subespecie pallidum: |la cepa Nichols y la cepa DAL. El genoma es pequefio y
se organiza en un cromosoma circular de 1.138.006 pares de bases que contienen
1.041 ORF (open reading frames). Se han identificado multiples genes, que codifican
para proteinas esenciales de la biologia del microorganismo, que seran sefialadas en

apartados posteriores (figura 6.2).
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Punta afilada

Endoflagelos

Filamentos
axiales

Membrana
plasmatica

Espacio
periplasmico

Membrana externa

Figura 6.1: Morfologia y estructura de T. pallidum

Figura 6.2: Genoma de T. pallidum subespecie pallidum cepa DAL
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1.3.4. Caracteristicas bioldgicas

T. pallidum subespecie pallidum presenta multiples caracteristicas bioldgicas
diferenciales con otras bacterias:

i) No presenta esporulacion como forma de supervivencia, por lo que su
forma habitual de contagio es el contacto entre la piel o mucosas de personas
afectadas y sujetos sanos.

ii) No se puede cultivar en medios axénicos, aunque si en modelos animales.
El animal que presenta una mayor susceptibilidad a esta bacteria es el conejo. Esta
incapacidad ha limitado notablemente los estudios experimentales.

iii) Es un microorganismo exclusivamente parasitario para el ser humano, ya
que tiene una capacidad muy limitada para la biosintesis de energia (incapacidad para
sintetizar “de novo” cofactores, acidos grasos o nucleétidos) lo que se asocia
l6gicamente con un gran numero de transportadores capaces de obtener nutrientes
(p. ej. aminoacidos como TpN32 para metionina o hidratos de carbono como MgIABC
para galactosa) y cationes (p. ej. TROMP1 para Zn o manganeso) del hospedador.

iv) La velocidad de crecimiento es inusualmente lenta (en torno a las 30-50
horas), unas 90 veces menor que la de bacterias clasicas como E. coli. Una de las
razones de este hecho es la ausencia de enzimas del ciclo de Krebs y de la cadena
transportadora de electrones, lo que limita la generacién de ATP.

v) Se considera una bacteria microaerofilica, 1o que se relaciona con la
ausencia de genes que codifican para enzimas relacionadas con la detoxificacion de
radicales libres de oxigeno (p. ej. catalasa, peroxidasa o superéxido dismutasa).

vi) Es una bacteria con una movilidad importante relacionada con las

proteinas responsables de la sintesis de filamentos y endoflagelos.

36 Sifilis en el &rea Sur de Gran Canaria. Epidemiologia, Diagnéstico y Prevencidn



Introduccion

vii) Presenta un importante numero de factores de virulencia, relacionados
con porinas, moléculas de adhesién y proteinas relacionadas con la evasién de la
respuesta inmune.

viii) En la membrana externa de T. pallidum NO se expresa lipopolisacarido,
pero si lipidos tipo cardiolipina, importantes en la respuesta inmunoldgica y en la
patogenia de la enfermedad.

ix) La peculiar arquitectura celular de la membrana externa y su capacidad
para adquirir moléculas del hospedador son responsables de la evasion de la
respuesta inmune del hospedador.

x) Es muy sensible a la desecacion, a temperaturas elevadas y a
desinfectantes, por lo que rara vez se transmite por fomites.

xi) Puede permanecer viable en plasma o sangre almacenado a 4 2C lo que

tiene importancia en la trasmisién por transfusiones.

1.3.5. Patogenia general
La forma habitual de transmisién de Treponema pallidum subespecie pallidum
es el contacto directo entre el paciente con infeccidn cutanea o mucosa y el sujeto
sano, habitualmente en relaciones sexuales. Otras vias importantes de transmisién son
la transplacentaria, responsable de la sifilis congénita y mediante contacto con sangre
(trasfusiones o compartiendo jeringuillas), forma denominada syphilis d° emblée

(figura 7).
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Via
transplacentaria

Transmision sexual ’

Sifilis d’emblée

Figura 7. Formas de transmision de la sifilis

En la forma venérea, puede establecerse una secuencia patogénica comun que
incluye los siguientes apartados:

1.3.5.1. Exposicion e infeccion

Tras la exposicidon a Treponema pallidum subespecie pallidum, existe un
periodo de incubacidon de 9 a 90 dias en el que puede aparecer la infeccién. Dos
aspectos de gran interés, comunes a muchas infecciones “crénicas” (p. ej. tuberculosis,
fiebre Q) son: i) la dosis infectante es muy baja, en concreto en estudios
experimentales en sifilis es de 50 microorganismos y ii) no todos los sujetos expuestos
desarrollan infeccion, especificamente en la sifilis se ha observado que por término
medio sélo un 30% de los contactos desarrollan infeccion. Los factores implicados en el
desarrollo de la infeccidon son desconocidos, aunque probablemente incluyan factores

del microorganismo y del hospedador. En este sentido, se ha asociado la mayor
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prevalencia de sifilis a determinados alelos del sistema HLA (p. ej. HLA-DRB1 en la
poblacién china).

1.3.5.2. Adhesion

Los fendmenos iniciales de la infeccion por Treponema pallidum subespecie
pallidum tienen lugar tras el contacto del microorganismo con estructuras del
hospedador presentes en microabrasiones (figura 8). Varias moléculas de Treponema
pallidum (Tp0155, Tp483, Tp0136 o Tp01751) estan implicadas en este proceso inicial
para la adhesién del microorganismo a elementos de la matriz extracelular como la
fibronectina, laminina o fibrinégeno. Ademas, algunas de estas moléculas y otros
componentes secretados por T. pallidum (p. ej. hialuronidasa) poseen la capacidad de
hidrolizar algunos de los elementos de la matriz extracelular, facilitando el acceso a la

dermis de la bacteria.

Microabrasion T. pallidum

\ Tp0155 Tp483 Tp0136 Tp01751

Fibronectina

Fibrindgeno

Figura 8: Adhesion de T. pallidum en piel y mucosas
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1.3.5.3. Replicacion y respuesta inicial

Debido al lento crecimiento de T. pallidum l|a bacteria tarda en duplicarse en la
dermis y promueve una respuesta inflamatoria local, activando a las células
endoteliales para que expresen moléculas de adhesiéon leucocitarias como ICAM-1,
VCAM-1 y E-selectina. Una de las proteinas mejor identificadas en este proceso es
TpN47. La consecuencia es el reclutamiento de neutrdéfilos, monocitos y linfocitos al
foco inflamatorio. También las células dendriticas desempefian un papel importante

en esta fase.

VCAM-1 E-sel

Figura 9: Replicacion y fendmenos iniciales en la sifilis
Frente a estos mecanismos de agresion, el hospedador intenta limitar la
infeccion mediante elementos de la inmunidad innata como las defensinas NP-1, NP-
2 y NP-5 o las catelicidinas aunque, en general, esta respuesta es poco eficaz. La
respuesta de las células presentadoras de antigenos (células dendriticas, macréfagos,

células endoteliales) mediada por TLRs es peculiar ya que T. pallidum no posee
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lipopolisacarido en su membrana. Sin embargo, otras proteinas como TpN17 y TpN48
son capaces de interaccionar con TLR2, directamente o a través de CD14, induciendo
una respuesta Thl. La consecuencia clinica es la aparicidon caracteristica de la sifilis
primaria en la que aparece una ulceracidon local (chancro) y una adenopatia
locorregional que traduce la diseminacién linfatica. Los datos histopatolégicos del

chancro son particulares y se expresan en la figura 10.

Figura 10. Histopatologia de la sifilis primaria (ref 25)

Asi, la epidermis muestra acantosis en el borde de la lesidn y se adelgaza hacia
el centro, existe engrosamiento y proliferacién de las células endoteliales de los vasos
(sin datos de vasculitis) e infiltracion por macrdfagos y linfocitos con un numero
variable de células plasmaticas en la dermis, con formacion de manguitos

perivasculares.

Sifilis en el area Sur de Gran Canaria. Epidemiologia, Diagndstico y Prevencion 41



Introduccién

1.3.5.4. Diseminacion y respuesta tardia

T. pallidum accede al torrente sanguineo por dos mecanismos principales, la
movilidad de la bacteria y la liberacién de colagenasas como MMP-1. La penetracidn
en los capilares se produce principalmente a través de las uniones densas de las células
endoteliales, aunque también puede usar la via transendotelial.

La respuesta inmune a Treponema pallidum tiene un componente humoral y
otro celular (figura 11). Los anticuerpos generados son de dos tipos: “no
treponémicos” dirigidos frente a fosfolipidos y “treponémicos” dirigidos frente a
polipéptidos (principalmente TpN17 y TpN47). Estos anticuerpos son capaces de
inmovilizar y neutralizar los treponemas asi como de promover la opsonizacién, siendo
fagocitados y destruidos por los macréfagos. También se han encontrado en las
lesiones tardias otras células inmunes como linfocitos citotdxicos y linfocitos CD4 Th-
17, aunque se interpreta como una respuesta ineficaz. A medida que progresa la
infeccion se produce un cambio en la respuesta de los linfocitos colaboradores,
inducida por la liberaciéon por los macréfagos de IL-10 y TGFR en respuesta a la

proteina TpF1. Estas citocinas promueven la diferenciacion de linfocitos Treg

(CD4+CD25+FoxP3) que permiten la persistencia de T. pallidum en el hospedador.
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Figura 11. Respuesta inmune a T. pallidum

La persistencia de Treponema pallidum en el hospedador se debe a multiples
factores: i) la persistencia en localizaciones inmunolégicamente “privilegiadas” como
el sistema nervioso central, el ojo o la placenta, ii) la capacidad de T. pallidum para
adquirir hierro de sus proteinas transportadoras (transferrina y lactoferrina), iii) la
induccion de una respuesta Treg mencionada previamente vy iv) la variacién de fase de
proteinas de la superficie bacteriana, especificamente TprK que permite la evasién por

un mecanismo similar a los cambios de VSG en Trypanosoma brucei (figura 12).
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Figura 12: Variacion antigénica de Tprk
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1.4. Epidemiologia
Existe una informacién fragmentaria acerca de la epidemiologia de la sifilis en
Espafia y muy escasa informacién sobre esta entidad en Canarias.

1.4.1. Sifilis en Espana

En los ultimos 25 afos se han publicado varias series acerca de la prevalencia o
incidencia de la sifilis en Espafia que incluyen a diferentes grupos de personas. En unos
casos se trata de poblacién general (29) mientras que en otros se comunican los datos
desde ambitos de estudio diferentes como consultas especializadas (30), hospitales
(31,32) o prisiones (33). Por otro lado, en algunos estudios se incluyen exclusivamente
inmigrantes (34,35,36,37,38,39), de diferentes origenes, y en otros no se tiene en
cuenta este dato. Ademas existen estudios en grupos especiales de poblacidn como
gestantes (40,41,42), en personas con potencial riesgo de adquisicidn como usuarios
de drogas por via parenteral (43), prostitutas (44), homosexuales masculinos
(45,46,47,48,49,50,51,52,53) o con otras enfermedades como infecciéon por VIH (54)
o nefropatias (55).

Ademas, la interpretacion de los resultados obtenidos estad dificultada por la
coexistencia de factores (p. e]. gestacion e inmigracion, practicas homosexuales y VIH).
Finalmente, las diversas series difieren de acuerdo con el afio de realizacién.

Un documento de especial interés es el publicado por el Instituto de Salud Carlos
[Il acerca de las Enfermedades de Declaracién Obligatoria (29).

En la tabla 2 se resumen los principales datos de interés de los estudios

mencionados.
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Ref | Ao Comunidad | Numero | Ambito Sexo Prevalencia
29 | 2003 Nacional - Enfermedadde 2,5/100.000 hab
declaracion obligatoria
Castilla/Ledn - V:527 V:15,3%
30 1982-1988 (Valladolid) 5.076 Centro especializado M:273 M: 16,8%
Global 2,3/100.000 hab
31 1997-2006 | Nacional 9.556 Hospital V:5.988 V:2,98/100.000 hab
M: 3.563 M: 1,71/100.000 hab
Aragén Hospital V:1043 . 0
32 1998-2011 (Zaragoza) 1.834 26% VIH + M: 791 Global: 30,4%
. Prisiones V:85/94 Global: 0,7-0,9/1.000
33 2006-2007 | Nacional 60.600 47% Autdctonos M: 9/94 internos
. Inmigrantes adultos V: 60,4% ) 0
34 1992-2009 | Madrid 371 100% VIH + M: 39,6% Global: 26,7%
Catalufia Inmigrantes adultos V:58% A
35 2001-2005 (Barcelona) 3.132 1,2% VIH + M: 42% Global: 4,5%
Andalucia . V:83,7% ) o
36 2004-2013 (Almeria) 2.426 Inmigrantes adultos M: 16,3% Global: 4,49%
Inmigrantes adultos . 0 . 5 a0
37 | 2000-2009 | Madrid 700 | 317 Subsaharianos V:55,1% | Subsaharianos: 2,3%
383 Latinoamericanos M: 44,9% Latinoamericanos: 1,4%
38 2007-2011 | Salamanca 373 Inmigrantes (nifios) V2 53,4% Global: 1,5%
J M: 46,6% ats
. Inmigrantes V:31,7% A
39 2012-2014 | Alicante 180 Latinoamericanos M: 68,3% Global: 4,7%
Andalucia Gestantes
40 2007-2008 (Granada) 4171 Autéctonas: 91,6% M Autdctonas: 0,07%
Inmigrantes: 8,4% Inmigrantes: 3,5%
Gestantes
41 2002-2010 | Madrid 85.806 Autdctonas: 7,4% M Global: 0,11%
Inmigrantes: 92,6%
Gestantes
42 2007-2010 | Madrid 8.012 Autdctonas M Autdctonas: 0,3%
Inmigrantes: 34,2% Inmigrantes: 0,8%
o uUDVvP
43 1987-1990 | Cataluiia 386 68% VIH - Global: 4,7%
0
a4 - Nacional 1.668 Prostitutas M Global: 30,59%
45 | 2002-2004 | Madrid 4.241 \H/I‘:'_':;eg;a'es v Global: 1,43-3,09%
4,/-0%
Catalufia Homosexuales
46 2002-2003 (Barcelona) 102 VIH: 34% v )
47 | 2002-2005 | Madrid 729 cm;;g;umes v Global: 1,8%
. 0
Homosexuales
48 2008-2012 | Madrid 2.094 VIH: 100% \' Global: 3,1-10,4%
Autdctonos: 70,6%
Andalucia Homosexuales . o
49 | 2007-2012 (Malaga) 167 VIH: 100% v Global: 1,2-7,8%
50 | 2005-2013 | Baleares 161 \"/'I‘I’_"T';’Ze;‘;a'es v Global: 34,3%
. ,2/0
Valenciana VIH P
54 2000-2006 (Valencia) 10.850 Homosexuales 19% \' Global: 2,4%
Canarias V:297 V:1%
2007-2011 ia diabéti
55 007-20 (G. Canaria) 500 Nefropatia diabética M: 203 M: 0,08%

Tabla 2: Epidemiologia de la sifilis en Espana
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El andlisis de los datos presentados permite realizar algunas generalizaciones:

i) La sifilis es una enfermedad poco declarada en Espaifa. Asi, parece poco
razonable que el niumero de casos declarados (29) sea practicamente igual a los casos
de diagnéstico hospitalario (31).

ii) Hasta finales del siglo XX la sifilis era una enfermedad cuya prevalencia era
estable e incluso presentaba una tendencia al descenso. Sin embargo, desde entonces
ha presentado, en todas las series mencionadas, un aumento muy notable. Este dato
se ejemplifica claramente en los datos del sistema de Enfermedades de Declaracién
Obligatoria como se muestra en la figura 13.

Tasas de incidencia [casos por 100.000 h.)

Casos por 100.000 h

T T T T T T T
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Afio de declaracion

Fuente: Enfermedades de Declaracién Obligatoria (EDO)

Figura 13: Evolucidn de la sifilis en Espafia
i) Existe un predominio de casos en varones vy la franja de edades mas frecuente

es entre los 21 y 35 afios (figura 14).
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Tasas de incidencia por grupos de edad y sexo
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Fuente: Enfermedades de Declaracién Obligatoria (EDO)

Figura 14: Distribucién de casos de sifilis por edad y sexo

iv) En las diversas series la prevalencia de sifilis es mayor en inmigrantes,
principalmente latinoamericanos y del Este de Europa (34,35,36,37,38,39).

v) Como es légico, la prevalencia de sifilis es mayor en UDVP, prostitutas y
personas ingresadas en prision, tanto autéctonas como inmigrantes.

vi) Uno de los grupos principales en los que ha aumentado la sifilis de forma

notable es el de varones que mantienen sexo con varones, como se muestra en la

figura 15 (48).
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Figura 15: Evolucidn de los casos de sifilis en Madrid (VSV)
1.4.2. Sifilis en Canarias
La Comunidad Auténoma Canaria es, segun los datos del Sistema de Vigilancia
Epidemioldgico la tercera que presenta mas casos de sifilis en Espafia (figura 16), con
una incidencia de 10,98 casos por 100.000 habitantes, por detras de Baleares vy

Madrid.
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Fuente: Enfermedades de Declaracién Obligatoria (EDO)

Figura 16: Incidencia de sifilis en las Comunidades Autéonomas
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Sin embargo, las publicaciones acerca de la incidencia, prevalencia o
caracteristicas clinicas de la sifilis en Canarias son muy escasas y, la mayor parte,

proceden de Gran Canaria (55).
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1.5. Manifestaciones clinicas

1.5.1. Historia natural

Su historia natural se divide clasicamente en tres periodos (fig. 17) con

manifestaciones cutdneo-mucosas y sistémicas muy variadas (“la gran simuladora”).

Entre estos periodos ocurren intervalos asintomaticos -de latencia- en los que sélo es

posible el diagndstico de laboratorio.

CONTAGIO
Paso transplacentario

Transfusion sanguinea l
Inoculacioén directa

Incubacién
(9-90 dias)

Sifilis primaria
Chancro + Adenopatia + Bacteriemia
B

(3-6 semanas)

Sifilis secundaria

Bacteriemia secundaria

Lesiones cutaneo-mucosas

Adenopatias generalizadas
Periodo latente

|
precoz
e Hasta 1 afio
Sifilis ( )

SIFILIS
TEMPRANA

latente Periodo latente tardio

(Después de 1 afio)

No clinica No clinica

Serologia + Sifilis terciaria Serologia -

Lesiones neurolégicas

Lesiones
cardiovasculares

Gomas

Figura 17: Historia natural de la sifilis

SIFILIS

TARDIA
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1.5.2. Sifilis primaria

Los dos datos caracteristicos de la sifilis primaria son la ulcera o chancro de
inoculacion y la adenopatia regional (fig. 18a) (56). El clasico chancro hunteriano es
una lesion Unica, redonda u oval, con mdrgenes indurados y una base de tacto
cartilaginoso, con un color ajamonado, que aparece en region genital (fig. 18b)
acompafiado de una adenopatia regional sin caracteristicas inflamatorias (fig. 18c).

No todos los chancros de inoculacidon poseen las mismas caracteristicas (de
hecho sdlo un tercio de los casos lo cumplen), pudiendo ser multiples, superficiales,
extensos o de bordes irregulares (fig. 19a-d). Ademads de las areas genitales, el chancro
de inoculacién puede aparecer en region anal (fig. 19e), cavidad oral (fig. 19f), dedos,
mamas o cualquier superficie expuesta al contacto sexual.

El diagndstico diferencial en la regidn genital debe realizarse con otras lesiones

indoloras (tabla 3). En otras localizaciones se incrementan las posibilidades

diagnosticas.

Linfogranuloma Granuloma Sifilis
venéreo inguinal primaria

Agente causal Chlamydia trachomatis Klebsiella granulomatis Treponema pallidum
Distribucién geogréfica Africa, India, Sudamérica y el Caribe Mundial excepto Europay Cosmopolita

Norteamérica
Incubacién 1-2 semanas 1-4 semanas 2-4 semanas
Lesidn inicial Papula Papula Pdpula
Ne lesiones Unica Unica (rara vez multiple) Unica (rara vez multiple)
Ulcera Superficial y transitoria Nitida o irregular Nitida, regular de fondo limpio y

Fondo carnoso y friable borde indurado (chancro duro)
Dolor No habitualmente No habitualmente No
Adenopatia inguinal MULTIPLES, dolorosas, unilaterares NO UNICA, no dolorosa ni

(“signo de la cuerda”) y fistulosas supurativa

Tabla 3: Diagnéstico diferencial de ulcera genital indolora
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Figura 18: Chancro hunteriano
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Figura 19: Otras formas de chancro luético

54 Sifilis en el area Sur de Gran Canaria. Epidemiologia, Diagnéstico y Prevencion



Introduccion

1.5.3. Sifilis secundaria

La sifilis secundaria, el periodo mas contagioso, es el resultado de la diseminacién
hematdgena y linfatica de los treponemas y cursa con una clinica muy variada que
incluye sintomas cutaneo-mucosos (sifilides) (fig. 20) y sistémicos (afectacion del
estado general, adenopatias generalizadas, conjuntivitis (fig. 21), hepatitis,
esplenomegalia, nefritis, meningitis,...). Las manifestaciones cutaneas mas frecuentes y
evocadoras consisten en erupciones eritematosas generalizadas y simétricas de tipo
maculoso -roséola sifilitica-, papuloso o papuloescamoso (fig. 20), que tipicamente
afectan a palmas y plantas (fig. 20). En mucosa orolabial y lingual se producen placas
grisaceas, erosivas, ragades y lesiones aftoides, indoloras, muy contagiosas. Otras
manifestaciones comunes son los condilomas planos (condiloma lata) (fig. 21) en piel
genital- que deben diferenciarse de los condilomas acuminados por papilomavirus-y la
alopecia de aspecto “apolillado” (57) (fig. 21).

Una forma peculiar, frecuentemente asociada a la infeccién por VIH es la “sifilis
maligna” (58,59,60).

La sifilis secundaria se resuelve sin tratamiento en 1-3 meses, con reactivaciones
de frecuencia, intensidad y contagiosidad decrecientes, intercaladas con periodos

asintomaticos (de latencia).
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Figura 20: Exantema en la sifilis secundaria
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Figura 21: Otras manifestaciones de la sifilis secundaria
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Figura 22: Sifilis maligna

1.5.4. Sifilis terciaria

Sin tratamiento, la tercera parte de los pacientes desarrollan, afios después,
manifestaciones del periodo terciario: sifilis terciaria benigna (gomas en piel, higado y
huesos), sifilis cardiovascular (aortitis sifilitica) y neurosifilis.

1.5.4.1. Neurosifilis

Esta forma es una de las mas graves de sifilis, afectando en la era pre-antibidtica,
a un 10% de los varones y a un 5% de las mujeres (61). Los criterios diagndsticos se
incluyen en la tabla 4. Es posible el diagndstico de neurosifilis en pacientes
asintomaticos mediante puncién lumbar, aunque como en el paciente
inmunocompetente no se recomienda esta técnica, este diagndstico presenta escasa

relevancia clinica.

Deteccidn en suero de FTA o MHA-TP positivo

Deteccion en LCR de VDRL

Pleocitosis (> 5 leucocitos/puL) en LCR asociado o no a hiperproteinorraquia

Tabla 4. Criterios de neurosifilis
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Las tres formas principales de neurosifilis son la afectacion meningovascular, la
lesion parenquimatosa y la tabes dorsalis. La sifilis meningovascular aparece
caracteristicamente entre 5-12 afios después de la infeccién inicial (aunque en
ocasiones aparece en el primer afio). Su manifestacion caracteristica es un accidente
cerebrovascular agudo, principalmente en el territorio de la arteria cerebral media
comunmente, aunque cualquier territorio vascular puede resultar afectado por la
endarteritis, incluyendo los vasos que irrigan la médula espinal. Por ello, se sugiere
descartar esta enfermedad en pacientes jovenes con ictus y si éste aparece en una
persona con factores de riesgo de ETS. La neurosifilis parenquimatosa es la causa de
una forma particular de demencia conocida como paralisis general progresiva.
También en el periodo preantibidtico, esta forma era muy frecuente, afectando hasta
al 10% de los pacientes ingresados en psiquidtricos. Las manifestaciones clinicas
iniciales incluyen irritabilidad, pérdida de memoria, cambios de personalidad e
insomnio, que progresan hacia un cuadro de demencia en aios. La tabes dorsalis es un
cuadro actualmente infrecuente, que aparecia en la época preantibidtica de forma
tardia. Se caracteriza por dolores lancinantes, pérdida de la sensibilidad vibratoria y
propioceptiva, con disminucién de los reflejos osteotendinosos, parestesias y apariciéon
de signos cldsicos como la pupila de Argyll-Robertson o la articulacién de Charcot.
También son frecuentes otras alteraciones vegetativas vesicales o intestinales.

1.5.4.2. Sifilis cardiovascular

Las manifestaciones caracteristicas de la afectacion vascular en la sifilis terciaria
son la presencia de aneurismas de la aorta proximal e insuficiencia valvular adrtica

(62). Los varones presentan estas alteraciones con una mayor frecuencia. Debido al
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engrosamiento de la pared arterial, es muy infrecuente que se produzca la diseccidn
de los aneurismas.
1.5.4.3. Otras manifestaciones
Ademas de las mencionadas en apartados anteriores, en la sifilis terciaria pueden
aparecer multiples manifestaciones, entre otras osteoarticulares (63,64,65), oculares
(66,67), ganglionares (68) o digestivas (69).
1.5.5. Situaciones especiales
1.5.5.1. Sifilis congénita
La sifilis congénita es una entidad que se diagnostica cada vez con menor

frecuencia (70) aunque siempre debe tenerse en cuenta en presencia de algunas

caracteristicas clinicas como las que se indican en la tabla 5.

Signo fisico Aparicion Frecuencia
Exantema Inicial Frecuente
Pseudoparalisis de Parrot Inicial Rara
Rinitis Inicial Rara
Pénfigo Inicial Rara

Signo de Higoumenakis Tardio Frecuente
Dientes de Hutchinson Tardio Frecuente
Molares de Mulberry Tardio Frecuente
Nariz “en silla de montar” Tardio Frecuente
Articulaciones de Clutton Tardio Rara

Tabla 5: Signos caracteristicos de la sifilis congénita (modificada de ref. 7)
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1.5.5.2. Sifilis y VIH

Existe una abundante informacidn bibliografica acerca de la relacién entre la
infeccidn por VIH v la sifilis (71,72,73,74,75,76). Los principales datos de interés son:

i) La sifilis es mds frecuente en los pacientes infectados por VIH, especialmente
entre varones homosexuales.

ii) Las manifestaciones clinicas de la sifilis en personas seropositivas son, en
general, similares a las de las personas no coinfectadas, aunque en este colectivo se
han descrito con mayor frecuencia formas atipicas o mas agresivas.

i) La sobreinfeccion luética en pacientes con infeccién por VIH puede ocasionar
un aumento transitorio de la carga viral y un descenso de las cifras de CD4.

iv) La coinfeccion por VIH se relaciona con una mayor incidencia de
manifestaciones neuroldgicas de |a sffilis.

v) En pacientes con infeccién por VIH avanzada (< 200 células T CD4/uL), el
aclaramiento de T. pallidum del sistema nervioso central es mas lento, lo que se
traduce en una tardia normalizacién de VDRL en el liquido cefalorraquideo.

vi) La realizacion de una puncion lumbar en pacientes coinfectados por T.
pallidum y VIH incluye las mismas indicaciones que en el monoinfectado, y en sifilis
latente tardia o de duracién indeterminada si los titulos de RPR son iguales o mayores
a1:32.

vii) Las pruebas diagndsticas aportan resultados similares en los pacientes
coinfectados o monoinfectados.

viii) El esquema terapeditico en los pacientes coinfectados es similar al de los no

coinfectados, aunque la evidencia cientifica es menor.
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ix) El descenso de los titulos de RPR tras el tratamiento en coinfectados es mas

lento.
1.6. Diagnostico

T. pallidum no se puede cultivar y, aunque no es de uso habitual, su visualizacién
directa con microscopio de campo oscuro puede ser la Unica prueba fiable al inicio de
la infeccion. Se dispone de técnicas inmunohistoquimicas que permiten detectar esta
bacteria en biopsias tisulares, aunque son poco especificas en localizaciones en las que
existen de forma natural treponemas no venéreos (p. ej. la cavidad oral).

El diagndstico se basa principalmente en la serologia, existiendo una abundante
informacién bibliografica al respecto (77,78,79,80,81,82). Teniendo en cuenta que este
aspecto constituye uno de los objetivos de este Proyecto Doctoral, Unicamente se
indicardn en este apartado los aspectos generales del inmunodiagndstico.

i) Todas las técnicas seroldgicas se basan en el mismo principio que consiste en
enfrentar el suero del paciente con antigenos concretos, evaluando la presencia de

anticuerpos por técnicas diferentes (tabla 6).

Anticuerpos Antigenos Deteccion

Reaginicos Cardiolipina/Lecitina/Colesterol Floculacion
RPR
VDRL
T. pallidum intacto Fluorescencia
FTA-ABS

Treponémicos

T. pallidum sonicado Hemaglutinacién

TPHA

Tabla 6: Técnicas seroldgicas clasicas para el diagnéstico de sifilis
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ii) Los dos grupos de técnicas empleadas se clasifican en: “no treponémicas o
reaginicas” que detectan componentes lipidicos y “treponémicas” que evallan
anticuerpos frente a antigenos especificos.

iii) La cinética de aparicion de anticuerpos se indica en la figura 23.
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Figura 23: Cinética de anticuerpos en pacientes con sifilis

iv) Las dos pruebas reaginicas principales (VDRL y RPR) se usan para cribado. Su

sensibilidad es de un 80% en sifilis primaria y un 100% en la sifilis secundaria. La

especificidad es menor que la de las treponémicas, pudiendo haber falsos positivos en
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diversas situaciones (enfermedades autoinmunes, farmacos intravenosos,
tuberculosis, vacunaciones, embarazo, virosis crénicas y otras treponematosis).

v) Las pruebas reaginicas (VDRL y RPR) se usan en el seguimiento de los pacientes
tratados, ya que tras un tratamiento correcto se negativizan en el primer ano.

vi) Dentro de las pruebas reaginicas, se emplea habitualmente RPR en suero y
VDRL en liquido cefalorraquideo.

vii) En presencia de altos titulos de anticuerpos (p. ej. sifilis secundaria), no es
inhabitual |la presencia de pruebas reaginicas negativas (fendmeno prozona).

viii) Las principales pruebas treponémicas empleadas hasta hace poco han sido
FTA-ABS y MHA-TP.

ix) Las pruebas treponémicas se positivizan antes que las reaginicas y persisten

positivas de forma indefinida.
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1.7. Tratamiento y prevencion

El tratamiento recomendado en todos los estadios parece bien establecido en

la actualidad (83,84,85) y se indica en la tabla 7.

Estadio

Eleccion

Alternativa/s Evidencia

Seguimiento

Doxiciclina 100
mg/12 h x 14 dias

Precoz el via oral Clinico y seroldgico
(primaria o benzatina 2,4 MU Ceftriaxona 1-2 g x los 6 v 12
secundaria) via IM (1 dosis) 14 dias via IM alos 6y 12 meses
Azitromicina 2 g
dosis tnica
Precoz Penicili.na Clinico y seroldgico
(latente) benzatina 2,4 MU - alos 6 12 y 24
via IM (1 dosis) meses
Tardia Penicilina A
(latente y terciaria  benzatina 2,4 MU :10);'1':;:"321802,
excepto via IM 3 dosis, _g X as
neurosifilis) una cada semana via oral
Penicilina procaina
Penicilina acuosa 24 MU/d}’a mas
18-24 MU/dia probeneclld 500 Repetir puncién
divididas en 6 mg por via oral 4 lumbar cada 6
Neurosifilis dosis 0 en veces aldiax14 meses hasta que
perfusion dias desaparezca la

continua x 14 dias

Ceftriaxona 2 g al
dia porvialMo IV
x 14 dias

pleocitosis

Tabla 7: Tratamiento de la sifilis

En los pacientes alérgicos a betalactdmicos se ha recomendado el uso de
azitromicina, aunque en los ultimos afios se han detectado resistencias que limitan su
empleo (86,87,88,89,90,91).

Un aspecto de interés, que debe ser indicado al paciente es la posibilidad de
apariciéon de una reaccion de Jarisch-Herxheimer tras la administracién de penicilina
(92,93), que no debe ser confundida con una reaccion alérgica.

Las medidas de prevencién de la sifilis son similares a las de otras infecciones

de transmisidn sexual (94).
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Il. OBJETIVOS

El Objetivo Principal de éste estudio fue la evaluacidon de las caracteristicas
clinicas y epidemioldgicas de la sifilis en nuestro medio asi como evaluar la utilidad de
nuevas herramientas microbiolégicas en el diagndstico de la enfermedad y en el

conocimiento de su patogenia.

Los objetivos especificos fueron:

e Analizar las caracteristicas clinicas de los pacientes con diagndstico

microbioldgico de sifilis en el drea Sur de Gran Canaria en los ultimos afios.

e Estudiar la seroprevalencia de sifilis en la poblacidn autéctona global y en la
poblacién inmigrante, y especificamente en la poblacién infectada por VIH en nuestro

entorno.

e Conocer la frecuencia de episodios de reinfeccidon o recidiva de sifilis en los

pacientes con un diagndstico previo.

e Analizar la prevalencia de otras enfermedades de transmision sexual en los

pacientes afectados por sifilis.

e Comparar las ventajas e inconvenientes del uso de un nuevo algoritmo

diagndstico respecto a las técnicas de inmunodiagndstico utilizadas tradicionalmente.

¢ Evaluar el rendimiento de las técnicas de biologia molecular en el diagndstico de

sifilis y su utilidad para ampliar el conocimiento de las caracteristicas patogénicas de

Treponema pallidum en Canarias.
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Objetivo 1: Caracteristicas clinicas de la sifilis en Gran Canaria

Se revisaron las historias clinicas de 643 pacientes con diagndstico microbiolégico
de sifilis, en distinto estadio clinico, detectados durante un periodo de estudio de 5
anos, desde 2009 hasta 2013.

Se obtuvo la autorizacién del CHUIMI para la realizacion de este proyecto. Los
datos de caracter personal recogidos durante el estudio fueron tratados con
confidencialidad y seguridad, en cumplimiento de lo dispuesto en el articulo 5 de la Ley
Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal, que regula el derecho
de informacion en la recogida de los datos.

Se realizé la recogida de informacién de las siguientes variables de estudio: edad,
sexo, nacionalidad, raza, lugar de residencia, profesion, nivel de estudios, estado civil y
numero de hijos, habito sexual, contactos sexuales de riesgo, habitos tdxicos (tabaco,
alcohol, otras drogas), alergia medicamentosa, motivo de consulta, estadio de sifilis,
fecha de diagndstico, manifestaciones clinicas asociadas a ldes, tratamiento y
necesidad de ingreso, respuesta inmunodiagndstica a los 6, 12 y 24 meses, nuevos
episodios de recidiva o reinfeccién, coinfeccién con VIH y otras ITS.

Se completd la informacién mediante la consulta del sistema informatico Drago
AE (Sistema de informacion para la Gestidn de Pacientes e Historia Clinica Electrdnica
de los centros hospitalarios, centros de Atencién Especializada), actualmente
implantado en la mayoria de los Hospitales del SCS.

La informacion relativa a los resultados microbioldgicos se obtuvo a través de la
explotacién estadistica de los datos registrados en el programa de gestion de

laboratorio Modulab Gold (Werfen, Espaiia).
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Se completaron los datos relativos al tratamiento antibiético recibido por los
pacientes a través de la informacién aportada por el Servicio de Farmacia hospitalario
y por la Gerencia de Atencién Primaria de Gran Canaria.

El andlisis de los datos se realizé6 mediante el paquete estadistico IBM SPSS

Statistics version 22.
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Objetivo 2: Seroprevalencia de sifilis en la poblaciéon Canaria

Objetivo 2.1: Seroprevalencia de sifilis en poblacion autéctona

Se realizé el cribado de sifilis en muestras de suero conservadas a -202C de
poblacidon sana seleccionada aleatoriamente de una seroteca autorizada para un
proyecto previo realizado por el SCS y la ULPGC.

En todas las muestras se realizd el cribado de sifilis utilizando la prueba
treponémica automatizada ARCHITECT Syphilis TP (Abbott Diagnostics, Espafia) para la
deteccion de anticuerpos totales anti Treponema pallidum por CLIA. Los resultados
positivos fueron confirmados con una segunda prueba treponémica, INNO-LIA ©
Syphlis Score (Fujirebio Iberia, Espafia), por inmunoensayo en tira LIA. Posteriormente
los resultados confirmados como positivos se complementaron con la realizacién de la
técnica de RPR, prueba no treponémica, RPR Slide-Test (bioMérieux, Espana).

El Instituto Canario de Hemodonacidon y Hemoterapia de Las Palmas facilité para
este estudio los datos disponibles de seroprevalencia de sifilis durante los afios 2013 y
2014. La técnica utilizada para el cribado es un técnica treponémica automatizada para
la deteccion de anticuerpos por CLIA (Vitros-Ortho, Espana), confirmado mediante
inmunoensayo en tira LIA, INNO-LIA ® Syphlis Score (Fujirebio Iberia, Espafa). Como

técnica complementaria se utilizé el RPR (HUMAN Diagnostics, Espana).
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Objetivo 2.2: Prevalencia e incidencia de sifilis en poblaciéon inmigrante

Durante el periodo entre el 1 de enero de 2000 y el 31 de diciembre de 2010 se
recogieron los datos pertinentes de los inmigrantes africanos irregulares que
ingresaban en el Centro de Acogida de Inmigrantes de UDJAMA (Cruz Roja) situado en
Las Palmas de Gran Canaria. Este centro acoge a inmigrantes mayores de 18 afos
recién llegados que son detenidos por las fuerzas de seguridad del Estado al intentar
entrar en Espafa de manera irregular e ingresan en este lugar pendientes de expulsion
o repatriacidon. Por tanto son inmigrantes recién llegados cuyas infecciones, en el caso
de presentarlas, son propias de su pais de origen o adquiridas durante el viaje, pero no
en territorio espafiol.

Se realizé un protocolo donde se recogian datos de filiacién y epidemioldgicos,
antecedentes personales, anamnesis y exploracién fisica. Se programé un estudio
analitico en todos los casos, que incluia un hemograma, bioquimica de sangre y orina.
Se realizaron pruebas seroldgicas que incluian determinacién de VIH, VHB, VHC, Ig G
de VHA vy sifilis. Para determinar la existencia de tuberculosis latente o infeccién
tuberculosa activa se realizd prueba de Mantoux (inyeccion intradérmica de 5
unidades de PPD CT-68); en el caso de ser positiva (mayor o igual a 5 mm) se realizé
radiografia de térax y cultivo de esputo. Para el estudio parasitario se estudiaron
muestras de heces y orina.

Para el cribado de VIH se utilizd un enzimoinmunoanalisis de microparticulas para
la deteccion de anticuerpos frente al VIH tipo 1 (grupos My O) y 2, AXSYM®HIV 1/2 gO
(Abbott Diagnostics, Espafia). Como prueba confirmatoria se utilizé un inmunoensayo
en tira INNO-LIAHIV (Innogenetics N.V.), con capacidad para detectar anticuerpos

frente al VIH tipo 1 (grupos M y O) y 2, y diferenciarlos. Para la deteccion de los
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diferentes marcadores de infeccion por VHB se utilizaron técnicas de
enzimoinmunoanalisis (Abbott Diagnostics, Espafia). Se determind inicialmente
antigeno de superficie (HBsAg), anticuerpos contra el core (anti-HBc) y anticuerpos
contra el antigeno de superficie (anti-HBs). En presencia de una serologia compatible
con un patréon de anti-HBc aislado (HBsAg negativo, anti-HBc positivo y anti-HBs
negativo) se realizé determinacion de anticuerpos contra el antigeno e (anti-HBe). Para
el estudio de la infeccidn por VHC se utilizé inicialmente un enzimoinmunoanalisis de
microparticulas para la deteccién de anticuerpos, AxSYM HCV versiéon 3.0 (Abbott
Diagnostics, Espafia), y como prueba confirmatoria se utilizé un inmunoensayo en tira,
INNO-LIAHCV Ab Ill update (Innogenetics N.V.).

Como prueba reaginica para la determinacion de sifilis se utilizé una técnica de
aglutinacién para deteccién de anticuerpos no treponémicos, RPR Slide-Test
(bioMérieux, Espaia). Como prueba treponémica se utilizé una inmunofluorescencia
indirecta para la detecciéon de anticuerpos especificos frente a Treponema pallidum

(FTA-ABS test), Trepo-Spot IF (bioMérieux, Espafia).
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Objetivo 2.3: Seroprevalencia en pacientes infectados por VIH

En todos los pacientes infectados por VIH atendidos en la Unidad de
Enfermedades Infecciosas y Medicina Tropical del HUIGC se solicitd de manera
rutinaria un protocolo inicial de pruebas de inmunodiagndstico que incluye la
deteccion de marcadores de VHA, VHB, VHC y cribado de sifilis por CLIA (ARCHITECT®,
Abbott Diagnostics, Espafia). Se midieron anticuerpos anti VHA Ig G, HBsAg,
anticuerpos anti-HBc, anticuerpos anti-HBs, anticuerpos anti VHC y deteccion de
anticuerpos totales anti Treponema pallidum. En los casos con anti-HBc positivo se
determinaron ademas los anticuerpos anti-HBe, y si el HBsAg es positivo se completé
el perfil serolégico con el resto de marcadores de VHB (HBeAg y anticuerpos anti-HBc
Ilg M). La prueba de cribado de VIH se realizé mediante la deteccion combinada de
anticuerpos anti VIH-1/2 y de antigeno p24. Los resultados positivos se confirmaron
con la diferenciacion de tipo con el inmunoensayo INNO-LIA® HIV I/1l Score (Fujirebio
Iberia, Espafia). Estas pruebas se realizaron en el Servicio de Microbiologia quedando
registrados sus resultados para su posterior consulta y analisis estadistico en el

programa de gestion de laboratorio Modulab Gold.
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Objetivo 3: Sifilis de repeticion

Se realizé un estudio retrospectivo mediante la revision de las historias clinicas
de todos los pacientes con al menos una determinacién de RPR positivo en un periodo
de dos afios (1 de Enero de 2008 a 31 de Diciembre de 2009) que habian sido
solicitados por la Unidad de Enfermedades Infecciosas y Medicina Tropical (UEIMT) y el
Servicio de Dermatologia del Hospital Universitario Insular de Gran Canaria. Las
determinaciones del RPR solicitadas por ambos servicios en el periodo de estudio
fueron obtenidas a través de la base de datos del Servicio de Microbiologia del mismo
Hospital.

Se recogieron los siguientes datos de cada uno de los pacientes: fecha de
nacimiento, sexo, nacionalidad, condicién sexual, edad al diagnéstico, antecedentes de
VIH, titulo y fecha de la primera determinacion del RPR positivo, titulo y fecha de
peticién de los RPR consecutivos en el periodo de estudio, estadio de lues en la fecha
de la primera deteccién del RPR, antecedentes personales de sifilis previas,
tratamiento recibido, respuesta al tratamiento, realizacion de puncion lumbar y
diagndstico concomitante de sifilis y VIH. Estos datos fueron recogidos y analizados
mediante hoja de cdlculo Microsoft- Excel.

Se consideraron casos incidentes de sifilis a aquellos pacientes con una primera
determinaciéon de RPR positiva en el periodo de estudio 2008-2009. Se considerd
reinfeccion de sifilis en: (i) Aquellos pacientes en los que se recogié en la historia
clinica antecedentes de sifilis previa con clinica compatible y comportamiento sexual
de riesgo y/o (ii) Aumento de cuatro diluciones el titulo de anticuerpos en pacientes
con antecedentes de ldes, que tras tratamiento negativizaron el RPR o disminuyé en

cuatro diluciones.
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Se considerd buena respuesta al tratamiento, en los casos incidentes de sifilis,
atendiendo al estadio de la misma: (i) En sifilis primaria y secundaria: negativizacién
del RPR o disminucion en cuatro veces o mas del titulo no treponémico desde el inicio
del tratamiento hasta los 6 meses. (ii) En sifilis latente la negativizacion del RPR o
disminucion en cuatro veces o mas del titulo no treponémico desde el inicio del
tratamiento hasta un periodo de 12 a 24 meses. Se excluyeron los pacientes con
primeras positividades previas al 2008, por carecer de un seguimiento de sus titulos no
treponémicos hasta el periodo de estudio y a aquellos en los que no hubo un
seguimiento seroldgico de los RPR en un periodo minimo de 6 meses en el caso de

sifilis precoz y de 12-24 meses en caso de sifilis latente.
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Objetivo 4: Coinfecciones con otras ITS

A través de la consulta del programa informatico de gestién de datos Modulab
Gold del Servicio de Microbiologia se revisaron 859 pacientes derivados desde
Atencién Primaria, consultas externas y hospitalizados en el HUIGC del area Sur de
Gran Canaria. Se utiliz6 como condicién que tuvieran un diagndstico seroldgico
confirmado de sifilis. Se revisé en todos los casos la coinfeccion con otras ITS desde
julio de 2007 hasta agosto de 2015. Se estudio la presencia de marcadores seroldgicos
compatibles con hepatitis A aguda, VHC, VIH y la deteccidon de infeccién genital por
gonococo, Chlamydia trachomatis y Mpycoplasma genitalium. Se analizaron las

coinfecciones mas frecuentes.
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Objetivo 5: Estrategias seroldgicas en el diagndstico

Se analizaron mediante el inmunoensayo ARCHITECT Syphilis TP (Abbott
Diagnostics, Espafa) 138 muestras de suero recibidas para cribado serolégico en el
Servicio de Microbiologia del HUIGC, entre octubre de 2011 y diciembre de 2012.
Inicialmente el diagndstico seroldgico de sifilis fue realizado con RPR (bioMérieux,
Espafia), confirmando las muestras positivas con FTA-ABS (bioMérieux, Espafia) e
inmunoensayo en tira LIA, INNO-LIA Syphilis Score (Fujirebio Iberia, Espaia). Se
utilizaron muestras de suero almacenadas a -202C, correspondientes a diferentes
estadios clinicos de la enfermedad con distinto perfil serolégico, asi como muestras
con resultado negativo y falso-positivo en la prueba de cribado. Los sueros se
reanalizaron retrospectivamente mediante el inmunoensayo ARCHITECT Syphilis TP
siguiendo las instrucciones del fabricante. Los resultados se expresaron como
muestra/cut-off (S/CO), interpretando como positivos los que presentaron un S/CO
igual o superior a 1. Esta técnica permite la deteccion cualitativa de anticuerpos frente
a Treponema pallidum (TpN47, TpN17 y TpN15) mediante CLIA.

Desde agosto de 2013 se utiliza en el Servicio de Microbiologia este algoritmo
reverso de inmunodiagnéstico de sifilis mediante el uso de la prueba treponémica de
cribado automatizada ARCHITECT Syphilis TP, confirmando los resultados dudosos con
S/CO entre 0,50 y 1, asi como los resultados positivos, con el esquema diagndstico
tradicional basado en una prueba no treponémica (RPR) y confirmacién si procede
(RPR negativo o con titulo menor o igual a 1:8) mediante una segunda prueba
treponémica FTA-ABS y/o inmunoensayo en tira LIA. Se realiza el analisis comparado
de los resultados obtenidos durante dos afios con el nuevo algoritmo diagndstico con

los resultados obtenidos previamente utilizando el algoritmo diagndstico tradicional.
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Estos datos fueron obtenidos a través de la aplicacién estadistica del programa de

gestidn informatica del Servicio de Microbiologia Modulab Gold.
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Objetivo 6: Diagnodstico molecular de sifilis

En colaboracidn con la Unidad de Enfermedades Infecciosas y Medicina Tropical
y el Servicio de Dermatologia se realizd en el Servicio de Microbiologia del HUIGC la
deteccion de DNA de Treponema pallidum a partir de muestras de pacientes con
diagndstico probable de lues.

Este proyecto fue autorizado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del
CHUIMI. Los pacientes estudiados eran informados de las condiciones de participacion
en el mismo (consentimiento informado) y aquellos que aceptaron fueron encuestados
para la recogida de informacidon sobre los factores de riesgo asociados con la
adquisicion de la enfermedad (ANEXO 1).

En estos pacientes se recogieron distinto tipo de muestras (orales, genitales,
anales, sangre,...) para la deteccién de DNA de Treponema pallidum mediante una PCR
comercial multiple (ULCGEN, Progenie Molecular) que detecta tres posibles agentes
causales de ulcera genital (Treponema pallidum, VHS y LGV). Se analizaron 128
muestras de 47 pacientes. La extraccion del DNA de todas las muestras recibidas
excepto las de sangre se realizd mediante el sistema de extraccién de DNA MagCore
HF16. Las muestras recogidas con hisopo se agotaron en 400 uL de agua destilada,
afiadiendo posteriormente 10 pL de carrier y 20 uL de proteincinasa siguiendo las
instrucciones del fabricante del reactivo MagCore®Nucleic Acid Extraction (RBC
Bioscience Inc.). Las muestras fueron analizadas en el equipo con el cddigo 202 para
muestras de un volumen de 400 pL para obtener una extraccion de DNA de 200 plL. La
extraccién de DNA de sangre se realizd con el sistema MagNA Pure Compact (Roche,
Espana) siguiendo las recomendaciones del fabricante para la extraccién de DNA en

sangre. Todas las extracciones de DNA se conservaron a -202C hasta su uso.
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Adicionalmente se realizé la misma PCR comercial en extracciones de DNA
facilitadas por el Servicio de Inmunologia. En los pacientes infectados por VIH en los
gue procede se extrae una muestra de sangre para estudio de HLA como el HLA B5701,
la extraccion de DNA sobrante se conserva congelada a -209C. En 125 extracciones de
pacientes infectados por VIH analizadas en el Servicio de Inmunologia del CHUIMI
coinfectados por sifilis con ambas pruebas treponémica (FTA-ABS) y no treponémica
(RPR) positivas se realizd la PCR comercial para deteccion de DNA de Treponema
pallidum. El reactivo utilizado para la extraccién de DNA fue QlAamp ADN Blood Mini
Kit (QIAGEN). El protocolo de extraccion de DNA del Servicio de Inmunologia se
adjunta como ANEXO 2.

Ademas se analizaron con la PCR comercial 16 muestras de DNA cedidas por el
Servicio de Anatomia Patoldgica obtenidas a partir de muestras con un estudio
histolégico sugestivo de sifilis confirmado por inmunodiagndstico. La extraccidon de
DNA de las muestras incluidas en parafina se realizd con el reactivo cobas® DNA
Sample Preparation Kit (Roche, Espafia), siguiendo las recomendaciones del fabricante.

La PCR comercial se realizo siguiendo las instrucciones pipeteando 14 plL de la
AmpliMix y 6 pL del DNA problema, con un volumen total de 25 pL, que se trabajé en

un equipo CFX96™ de Bio-Rad. Se programé el protocolo de amplificacién ULCGEN

(tabla 8).
Tiempo Temperatura Ciclos Fluorescencia
15:00 85 °C 1 OFF
0:15 85 °C OFF
0:30 60 °C 45 ON
0:30 72°C OFF

Tabla 8: Programa de amplificacion PCR
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En la PCR, la amplificacion de Treponema pallidum se detectd en el canal
correspondiente al fluoréforo FAM, el VHS con el correpondiente al fluoréforo TxR,
Chlamydia trachomatis serovariedad L con el fluordforo Alx647 o Cy5 y el control
interno con el fluoréforo Alx532. La sensibilidad de la técnica para Treponema
pallidum es de 100 copias/pL, igual que para LGV, y de 10 copias/uL para VHS tipos 1y
2. Las dianas detectadas son el gen polA para Treponema pallidum, el gen US6 para
VHS tipo 1, el gen DNA polimerasa para VHS tipo 2, y el gen pmpH para LGV. Cada vez
que se realizd la PCR se incluyd el control positivo del kit.

Posteriormente se compararon los resultados obtenidos con la PCR comercial
con dos PCR manuales desarrolladas con la colaboracién de la Unidad de Investigacion
del CHUIMI para la deteccion de DNA de Treponema pallidum (95). La primera es una
PCR simple que utiliza como diana otra secuencia de gen polA diferente a la de la PCR
comercial disefiada con la base de datos GeneBank. La segunda PCR es una Nested-
PCR, cuyos primers también fueron disefados mediante el programa de GeneBank,
usando como diana una secuencia del gen tpp 47. Inicialmente todas las PCR manuales
desarrolladas se probaron con un control negativo, un control de DNA humano, un
control positivo de DNA completo de Treponema pallidum sin diluir con una
concentracién de 700-2000 copias/uL (Amplirun®Treponema pallidum DNA Control,
Vircell, Espafia), un control positivo diluido a 1/10 (70-200 copias/uL) y un control
positivo diluido a 1/100 (7-20 copias/uL). De esta forma se probd la sensibilidad de la
técnica para muestras con diferentes concentraciones de DNA o carga bacteriana de
Treponema pallidum. Posteriormente se realizaron las PCR manuales utilizando las
muestras analizadas con la PCR comercial.

A continuacién se detallan los cebadores usados para cada PCR manual:
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PCR gen polAy gen tpp 47

* Pareja de cebadores de gen polA (amplicon de 377 bp):

1F 5'TGC GCG TGT GCG AAT GGT GTG GTC 3’
1R 5'CAC AGT GCT CAAAAACGCCTGCACG 3’
* Pareja de cebadores de gen tpp 47 (amplicén de 658 bp en la primera PCR y

de 496 bp en la segunda PCR):

1F 5"GACAATGCTCACTGAGGATAGT 3’
1R 5'ACGCACAGAACCGAATTCCTTG 3’
2F 5'TTGTGGTAGACACGGTGGGTAC 3’

2R 5'TGATCGCTGACAAGCTTAGGCT 3’

Para cada muestra se preparé la siguiente mezcla de reaccién:

Agua (H20) 5,75 uL

5xGreen (Flexi Buffer, Promega) 5puL

Mg** (25 mM) (Promega) 1,05 uL

dNTPs (2,5 mM) (Gene AlI®) 0,8 uL

Taq DNA Polimerasa (Gene All®)____ 0,4 uL

Cebador 1 puL de cada primer 1F y 1R

Se afiade a 15 pL de la mezcla de reaccion, 10 uL del DNA problema para

conseguir un volumen final de 25 pL por muestra.

A continuacién se describe el protocolo de amplificacion, que fue el mismo

para las dos PCR:
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95 °C - 15 minutos

40 ciclos — 95 2C — 40 segundos
65 2C — 1 minuto
72 °C -1 minuto

72 2C -5 minutos

El equipo utilizado para realizar la PCR fue Applied Biosystems® GeneAmp® PCR
System 9700 (ThermoFisher Scientific).

El producto de la amplificacion de la PCR del gen polA se analizé mediante
electroforesis en un gel de agarosa al 1,5 %. El producto de la primera PCR que utiliza
como diana el gen tpp47 se utiliza para una segunda PCR. En la segunda PCR se aplica
el mismo protocolo de amplificacidn pero las cantidades de los reactivos se ajustan a

una mezcla de reaccién de 23 pL a la que se afiade 2 uL del producto de la primera

PCR.
La mezcla de reaccion de la segunda PCR fue la siguiente:
Agua (H20) 13,75 pL
5xGreen 5puL
Mg** (25 mM) 1,05 puL
dNTPs (2,5 mM) 0,8 uL
Taq DNA Polimerasa 0,4 puL
Cebador 1 pL de cada primer 2F y 2R

De manera similar el producto de la segunda PCR se analizd mediante

eletroforesis en un gel de agarosa al 1,5%, utilizando posteriormente como en las
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demas técnicas de PCR descritas en este estudio un transiluminador ImageQuant™ LAS
4000 mini para visualizar el patrén de bandas mediante el uso de bromuro de etidio.

Posteriormente se desarrolld una técnica para analizar en muestras positivas
para deteccion de DNA de Treponema pallidum la resistencia a macrélidos. Se trata de
otra Nested-PCR para la investigacion de una mutacion implicada en el desarrollo de
resistencia a macrélidos (A2058G en el gen 23S rRNA). Esta PCR se desarrolld
basandose en la PCR publicada por Sheila A. Lukehart et al. (96).

A continuacion se describen los cebadores utilizados:

PCR de gen 23S rRNA

* Pareja de cebadores de la primera PCR (amplicon de 1593 bp)
1F 5'GTA CCG CAAACCGACACAG ¥
5R 5'GCG CGAACACCTCTTTTTAC 3’
* Pareja de cebadores de la segunda PCR (amplicon de 628 bp si no hay
mutacion, o 2 bandas de 440 y 188 bp si existe la mutacién A2058G)
1F 5'GTA CCG CAAACCGACACAG 3

6R 5'GAA CCG TCC CTG AAAACTCA 3’

Se utilizaron las mismas concentraciones que para la PCR de tpp 47, aunque se

vario el programa de amplificacidn, que se especifica a continuacién.
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95 oC - 5 minutos

45 ciclos — 95 2C - 1 minuto
62 2C — 2 minutos
72 °C -1 minuto

72 2C— 10 minutos

El producto obtenido a partir de la segunda PCR se sometid a la actividad de
una enzima de restriccion (Mboll, BioLabs Inc., Inglaterra) durante al menos 1 hora a
37°C. La mezcla se obtuvo de la combinacion en frio de 16 pl de agua, 3 pl de buffer
10x (CutSmart Buffer, BioLabs Inc., Inglaterra) y 1 ul de enzima Mboll. Posteriormente
se analizé el producto por electroforesis en un gel de agarosa al 1,5% y se visualizo el

patréon de bandas mediante el transiluminador.
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Objetivo 1: Caracteristicas clinicas de la sifilis en Gran Canaria

Tras revisar la historia clinica de 643 pacientes con diagndstico seroldgico de
sifilis durante el periodo de estudio de 5 afios de 2009 a 2013 se obtuvieron los
resultados que se exponen a continuacién.

El rango de edad de los pacientes en el momento del diagndstico fue de 16 a 99
afnos, con una mediana de 42 afios.

La distribucion por sexos fue predominantemente masculina. Del total de 643

casos, 546 eran varones y 97 mujeres. Por lo tanto el ratio hombre-mujer fue de 5,62.

B masculino
E Femenino

Figura 24: Distribucién por sexo

Con respecto a la nacionalidad, 159 pacientes eran extranjeros, los 484
pacientes restantes eran espafioles. A su vez, dentro de los pacientes con nacionalidad
espafiola 426 nacieron en Canarias (88,01% de los espafioles), y 58 eran de otras

comunidades auténomas como se describe en la siguiente tabla:
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COMUNIDAD AUTONOMA N2 DE CASOS

N
o

Andalucia
Madrid
Galicia
Asturias
Extremadura
Cataluiia
Castilla y Leon
Valencia
Cantabria
Aragon
Baleares
La Rioja
Castilla y La Mancha
Melilla
TOTAL DE CASOS

RIRIRIERINININWW|_|UW|UT|0

(9]
o0

Tabla 9: Origen de los pacientes espaiioles no canarios

Las comunidades autdnomas con un mayor numero de casos fueron Andalucia y
Madrid, seguidas por Galicia, Asturias y Extremadura con 42 de los 58 casos.

Con respecto a los pacientes extranjeros, el pais de procedencia mas frecuente
fue Alemania con 26 casos (16,35% de los pacientes extranjeros), seguido por Cuba
(11,32%), Colombia (9,43%), Italia (8,80%) e Inglaterra (6,91%). El resto de paises
presentaron menos de 10 casos. Uno de los pacientes figuraba como paciente
extranjero en su historia clinica impresa y en la historia clinica electrénica pero no se
especificaba la nacionalidad, es el caso en el que “no consta” el pais de nacimiento. Se

describe la distribucidn de casos en pacientes extranjeros en la siguiente tabla.
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PAIS DE NACIMIENTO N2 DE CASOS

Alemania 26
Cuba 18
Colombia 15
Italia 14
Inglaterra

(I
(I

Marruecos
Venezuela
Ecuador
Holanda
Ghana
Bélgica
Argentina
Francia
Chile
Polonia
Mauritania
Dinamarca
Suecia
Méjico
Peru
Republica Dominicana
Brasil
Rumania
Suiza
Serbia
Austria
Belice
Portugal
Guinea Ecuatorial
Rusia
Bulgaria
Tanzania
Uruguay
Guinea
Turquia
Paraguay
Camertn

R R R R R RPRRPRRPRRPRRRPRPRPRRPRNNNMNNMNMNONNONNW®WWWwWwSOGO o N

No consta
TOTAL DE CASOS 159

TABLA 10: Pais de origen de los pacientes extranjeros
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Otra variable analizada fue la raza del paciente, este dato solamente constaba en
143 historias. De estos pacientes 134 eran de raza blanca o caucasica y 9 pacientes
eran de origen africano, no hubo ninguln caso en pacientes asiaticos.

Se estudié también su lugar de residencia utilizando como modelo las zonas
basicas de salud. Ademas de los casos autdctonos, otros correspondian a pacientes
residentes en otras islas, comunidades auténomas, en el extranjero (de vacaciones en
Canarias) o en un centro penitenciario. Unicamente se sefialan aquellos municipios con

mas de 10 pacientes.

‘ RESIDENCIA N2 DE CASOS PORCENTAIJE (%)
Maspalomas 144 22.4
Vecindario 96 14.9
Telde 85 13.2
Jindmar 49 7.6
San José 34 5.3
Miller Bajo 32 5.0
Agiiimes 24 3.7
Ingenio 22 34
Triana 20 3.1
Cono Sur 13 2.0
Arguineguin 11 1.7
San Bartolomé de Tirajana 11 1.7
Mogan 10 1.6

TABLA 11. Lugar de residencia de los pacientes

Casi la cuarta parte de los pacientes residian en Maspalomas, seguida en
frecuencia por Vecindario, Telde y Jindmar. En estas cuatro zonas se concentraron mas
de la mitad de los casos detectados en el HUIGC durante el periodo de estudio de 2009

a 2013 (374 casos).
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La profesion de los pacientes se recogio en la historia clinica de 433 casos. Las
profesiones mdas frecuentes fueron las relacionadas con hosteleria con 79 pacientes,
construccidon con 25 casos, 23 casos se diagnosticaron en “amas de casa”, y 20 en
pacientes dedicados al comercio. Ademds se detectaron 27 casos en pacientes
jubilados y 24 en parados en cuya historia no constaba la profesion previa. Otras
profesiones con menor frecuencia fueron artista y estilista o peluguero con 15 casos
cada una, seguidas por 13 casos diagnosticados en estudiantes. El resto de las
profesiones tuvieron menos de 10 casos cada una.

El nivel de estudios se recogio en la historia clinica de 239 pacientes (37,16%).
Esta variable se codificd con seis posibles resultados que se representan en la siguiente

tabla.

NIVEL DE ESTUDIOS N2 DE CASOS

Analfabeto 1
Primaria 69
Secundaria obligatoria 44
Formacién Profesional 52
Bachillerato 16
Universitario 57
TOTAL DE CASOS 239

TABLA 12: Nivel de estudios de los pacientes

En total, 125 pacientes de los 237 analizados (52,74%) habian cursado ensefianza
no obligatoria, y en 57 casos tenian estudios universitarios (23,84% casos de los 239
pacientes analizados), constituyendo el segundo grupo en frecuencia después de los

pacientes que habian recibido ensefianza primaria.
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El “estado civil” se especificaba en 424 historias clinicas. Los resultados se
exponen en la siguiente tabla.

\ "ESTADO CIVIL" N2 DE CASOS

Soltero 220

Pareja estable 169
Separado / divorciado 21
Viudo 14
TOTAL DE CASOS 424

TABLA 13. Estado civil de los pacientes
De los 424 pacientes analizados la mayoria (51,88%) eran solteros y sin pareja
estable, seguidos en frecuencia por un 39,85% de pacientes con pareja estable. En
relacion a esta variable se analizd otra, el nimero de hijos. Este dato se recogia en la
historia clinica de 439 pacientes, de los que la mayoria, 310 pacientes (70,61%) no
tenian hijos.
El habito sexual del paciente se especificaba en 431 pacientes. El 54,29% eran

homosexuales, el 38,75% heterosexuales y el 6,96% bisexuales.

HABITO SEXUAL N2 DE CASOS

Homosexual 234
Heterosexual 167
Bisexual 30
TOTAL DE CASOS 431

TABLA 14: Habito sexual de los pacientes
Otra variable analizada fue el reconocimiento por parte del paciente de factores
de riesgo. Unicamente la tercera parte de los pacientes reconocian haber tenido

contactos sexuales de riesgo (240 pacientes, 37,3% casos).
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Con respecto a los antecedentes personales médicos y quirdrgicos, se
desglosaron de la siguiente forma:

= Antecedentes psiquidtricos: 105 pacientes presentaban algun trastorno

psiquidtrico (16,32%) siendo el mas frecuente la depresiéon (44 casos),
seguido por esquizofrenia (13 casos) y ansiedad (12 pacientes). El resto de los
trastornos psiquiatricos afectaron a menos de 10 pacientes cada uno.

= Antecedentes oftalmoldgicos: 83 pacientes fueron diagnosticados de alguna

alteracion oftalmoldgica (12,90%). La mas frecuente fueron las cataratas (25
casos), el resto tuvieron menos de 5 casos cada una.

= Antecedentes neurolégicos: 158 pacientes presentaron algin trastorno

neuroldgico (24,57%). El accidente cerebrovascular fue el proceso mas
frecuente con 63 casos, seguido por los trastornos neuroldgicos asociados a
la infeccidn por virus varicela zéster (24 pacientes).

= Antecedentes médicos cardioldgicos: 115 pacientes tenian alguna cardiopatia

(17,88%), en 15 de ellos se especificaba algun tipo de patologia adrtica y en
23 alguna valvulopatia. El resto de los procesos cardiacos aportaban un
nuimero de casos igual o inferior a 10.

= Antecedentes médicos digestivos: 169 pacientes presentaron alguna

afectacién digestiva (26,28%). La patologia rectal-anal (hemorroides,
fistulas,...) fue la mas frecuente (55 casos), seguida por la candidiasis
orofaringea y/o esofagica asociada a la infeccion por VIH (26 casos).

= Antecedentes respiratorios: 155 pacientes fueron diagnosticados de alguna

enfermedad respiratoria (24,10%). Los procesos aislados mas frecuentes

fueron la infeccidn respiratoria no tuberculosa (55 casos) y el asma bronquial
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(35 casos). El resto de patologias presentaron un numero de casos igual o
inferior a 10. En muchos casos asociados a otros procesos respiratorios.

= Antecedentes de enfermedad osteoarticular: 82 pacientes presentaron alguna

enfermedad osteoarticular (12,75%); las mas frecuentes fueron artrosis y/o
artritis y espondilosis y/o espondilitis (62 casos, 75,60% de los pacientes con
patologia dsea).

= Antecedentes nefro-urolégicos: 132 pacientes fueron diagnosticados de

alguna alteracion nefro-uroldgica (20,52%). Los procesos mas frecuentes
fueron la cirugia por fimosis (31 casos), la insuficiencia renal crénica de
distinta causa (21 casos) y la hiperplasia benigna de prostata (15 casos).

= Antecedentes traumatoldgicos: 92 pacientes fueron sometidos a cirugia

traumatoldgica por distintos motivos (14,30%).

= Antecedentes de cirugia digestiva-general: 201 pacientes presentaron

antecedentes quirdrgicos digestivos (31,25%); los mas frecuentes fueron la
herniorrafia-hernioplastia (54 casos) y la cirugia por patologia rectal-anal (50
€asos).

= Antecedentes de cirugia obstétrica-ginecoldgica: 23 pacientes fueron

sometidos a cirugia ginecolégica-obstétrica (3,57%), siendo los procesos mas
frecuentes cesarea (9 casos), aborto (8 casos) y esterilizacidén (6 casos).

= Antecedentes de cirugia otorrinolaringolédgica: 93 pacientes presentaron

alguna intervencion otorrinolaringolégica  (14,46%), especialmente

amigdalectomia y adenoidectomia.
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= Antecedentes neuroquiruirgicos: 25 pacientes fueron intervenidos por un

proceso neuroquirurgico (3,88%). La causa mas frecuente fue hernia discal
(19 casos).

= Antecedentes de cirugia cardiovascular: 36 pacientes presentaron

antecedentes quirdrgicos cardiovasculares (5,59%). La causa mas frecuente
fue el cateterismo y angioplastia (15 casos) seguida de la cirugia por varices
(11 casos), fistula arterio-venosa (5 casos) y reemplazo valvular aértico (4

€asos).

Otra variable analizada fueron los hdbitos toxicos (tabaco, alcohol y otras

drogas). Los resultados se indican en las siguientes tablas.

CONSUMO DE TABACO N2 DE CASOS CONSUMO DE ALCOHOL N¢ DE CASOS

No 195 No 265

Si 272 Si, ocasional 194
Exfumador 69 Si, etilismo crénico 44
No consta 107 Exbebedor 32
Total 643 No consta 108
Total 643

TABLA 15: Consumo de tabaco y alcohol de los pacientes

OTRAS DROGAS N2 DE CASOS

No / No consta 508
Si 135
TOTAL 643
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TIPO DE DROGAS N2 DE CASOS

Cannabinoides 33

Cocaina y cannabinoides 24

Cocaina

[EY
~

Heroina

Cocaina, heroina y cannabinoides

Cocaina y heroina

Cocaina y anfetaminas

Anfetaminas

Cannabinoides y heroina

Popper

Cocaina y éxtasis

Cocaina y ketamina

Cocaina, anfetaminas y cannabinoides
Cocaina, cannabinoides, éxtasis y LSD

Cannabinoides y éxtasis

[ S =N =N = I NN SR I NN VR I i< ) IO N

Heroina y cannabinoides
TOTAL 112

TABLA 16: Consumo de otras drogas de los pacientes

Con respecto al consumo de otras drogas, en 112 pacientes se detallé el tipo de
téxico consumido como se especifica en la tabla 16. En 105 pacientes se especifico la

via de administracidn como se observa en la siguiente tabla.

 VIA DE ADMINISTRACION DE DROGAS N2 DE CASOS
Inhalada 75

Inhalada y UDVP 14
ubDVvP

Ingerida

Esnifada

Esnifada e ingerida

Esnifada e inhalada
Todas

TOTAL 105

7
3
2
Inhalada e ingerida 1
1
1
1

TABLA 17: Vias de administracion de drogas de los pacientes
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La siguiente variable analizada fue el estadio de sifilis en el momento del
diagnéstico. Los datos se reflejan en la figura 25 y en la Tabla 18.1.

M Primaria

B Secundaria

[ Terciaria / Neurolies
Bl Latente precoz

[ Latente tardia

B Latente indeterminada

Figura 25: Estadio diagndstico de los pacientes

ESTADIO DE SIFILIS N2 DE CASOS

Primaria 54
Secundaria 108
Terciaria / Neurolues 18
Latente precoz 5
Latente tardia 23
Latente indeterminada 435
TOTAL 643

TABLA 18.1: Estadio diagnéstico de los pacientes

En la mayoria de los casos el diagndstico fue casual siendo realizado en el
contexto del despistaje de la infeccion por T. pallidum por diversas situaciones (p. ej.
trastorno psiquiatrico, accidente cerebrovascular, paciente VIH). Por lo tanto, en 424

casos no existia una sospecha clinica de sifilis (65,94%) y es un hallazgo analitico. En
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101 casos (15,70%) el motivo de consulta fue |la sospecha de lUes secundaria, siendo la
manifestacion clinica mds frecuente el exantema maculo-papular con la afectacién de
palmas y plantas. En 45 pacientes (6,99%) se solicitd serologia por la sospecha de ldes
primaria relacionada normalmente con la aparicion de chancro. En 26 pacientes
(4,04%) se solicitdé por control seroldgico (gestante, control de donante en el Centro de
Hemodonacién,...). En 21 pacientes (3,2%) se sospechd Ides por manifestaciones
clinicas neuroldgicas, en 9 pacientes (1,39%) por procesos oftalmoldgicos, y solamente

en un caso por afectacién cardiovascular por patologia adrtica (0,15%).

MOTIVO DE CONSULTA N2 DE CASOS

Clinica lGes primaria 45
Clinica ldes secundaria 101
Clinica neurolédgica 21
Clinica oftalmoldgica 9

Controles seroldgicos (gestante, donante,...) 26

Sospecha de lues sin especificar

Clinica cardiovascular

Contacto de riesgo 13
Hallazgo analitico (no especificado) 424

TABLA 18.2: Motivo de consulta de los pacientes

Se analizaron también las manifestaciones clinicas asociadas a sifilis, obteniendo

los resultados detallados en la siguiente tabla:
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MANIFESTACION CLiNICA N2 DE CASOS

Exantema / lesiones cutaneas 111
Chancro 78
Adenopatias 48
Neuroldgica 42
Fiebre 23
Oftalmoldgica 22
Condilomas planos 13
Cardiovascular 5

TABLA 19: Manifestaciones clinicas de la sifilis

La manifestacidon clinica mas frecuente fue el exantema maculo-papular con
afectacién de palmas vy plantas (17,26%), seguida por la presencia de chancro (12,13%),
detallada en la siguiente tabla, y adenopatias (7,46%). Las otras manifestaciones

clinicas se observaron con menor frecuencia y se especifican en las tablas siguientes.

LOCALIZACION DE CHANCRO N2 DE CASOS

Genital 64
Oral 3
Anal 4
Genital y oral 1
No se especifica 6

TABLA 20: Localizacion de los chancros
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LESION CARDIOVASCULAR N2 DE CASOS

Afectacion adrtica 4
Edemas en extremidades inferiores 1
TOTAL 5

TABLA 21: Lesiones cardiovasculares

LESION OFTALMOLOGICA N2 DE CASOS

Coriorretinitis

Fotofobia

Uveitis

Papilitis / papiledema

Papilitis / papiledema y neuritis éptica

Queratitis

Uveitis y papiledema

Uveitis y coriorretinitis

Dificultad de acomodacion

Patologia macular

Conjuntivitis

Coroiditis

WiRr|lRR[R|RPR|R|RP|NM|N[NM|wW|w

No se especifica

TOTAL

N
N

TABLA 22: Lesiones oftalmoldgicas

106Stfilis en el area Sur de Gran Canaria. Epidemiologia, Diagnostico y Prevencion



Resultados

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS N2 DE CASOS
Demencia 7

Cefalea y/o mioclonias

[ERN
2]

Depresion y/o deterioro cognitivo

Mielopatia

Encefalopatia

Amnesia y/o desorientacion temporo-espacial

Parestesias y afectacion VI par craneal

Asintomatico con VDRL y/o bioquimica patoldgica

Trastornos de la marcha y sensibilidad

Meningitis aséptica

Deterioro cognitivo y debilidad de miembros inferiores

Meningitis y Paralisis General Progresiva

RRr[(RRIN|O|R|N[R|[RP|W

Panhipopituitarismo

TOTAL
TABLA 23: Manifestaciones clinicas de la sifilis (2)

=
N

De los 643 casos estudiados, 24 pacientes fueron diagnosticados de neurosifilis,

17 de ellos eran VIH positivos. El tratamiento prescrito se describe en la siguiente

tabla.
Bencilpenicilina acuosa iv 10-15 dias y Benzatina Bencilpenicilina 3 dosis im 13
Bencilpenicilina acuosa iv 21 dias 2
Bencilpenicilina acuosa iv 10-15 dias y doxiciclina vo 1 mes y 1 dosis Benzatina 5
Bencilpenicilina im
Benzatina Bencilpenicilina 3 dosis im, Bencilpenicilina acuosa iv 10-15 dias y 5
doxiciclina vo 1 mes
Benzatina Bencilpenicilina 3 dosis im 1
Bencilpenicilina procainica im y probenecid vo 10 dias 1
Penicilina Benzatina 3 dosis im y doxiciclina vo 2 semanas 1
Ceftriaxona dosis Unica iv 10-14 dias y doxiciclina vo 1 mes 1
Bencilpenicilina procainica im y ceftriaxona iv 1

TABLA 24: Tratamiento de los pacientes con neurosifilis

En el estudio también se analizé la presencia de alergia a la penicilina. De los 643,
25 fueron alérgicos a la penicilina. El tratamiento de eleccidén en estos casos incluyé el

uso de doxiciclina como alternativa antibiotica.
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Del total de pacientes estudiados en 249 casos no se especifico si el paciente ha
recibido tratamiento para la enfermedad. Como ya se explicd anteriormente, la
mayoria de los pacientes fueron diagnosticados en un estadio de latencia de duracion
indeterminada con una prueba no treponémica (RPR) negativa o con un titulo residual
(cicatriz seroldgica). En el resto de los casos si se especifica que el paciente recibié
tratamiento para la enfermedad, aunque en 72 casos no se detalla el tratamiento. Se

revisan las pautas de tratamiento utilizadas en la siguiente tabla:

TRATAMIENTO N2 DE CASOS

Benzatina Bencilpenicilina 3 dosis im 166
Benzatina Bencilpenicilina 1 dosis im 55
Penicilina, sin especificar 25
Bencilpenicilina acuosa iv 10-15 dias y Benzatina Bencilpenicilina 3 dosis im 20
Penicilina Benzatina 3 dosis im y doxiciclina vo 1 mes 13
Doxiciclina vo 2 semanas 8
Penicilina Benzatina 3 dosis im y doxiciclina vo 2 semanas 6
Doxiciclina vo 1 mes 4
Bencilpenicilina acuosa iv 21 dias 3
Bencilpenicilina acuosa iv 10-15 dias 3
Bencilpenicilina procainica im y probenecid vo 10 dias 2
Penicilina y doxiciclina, sin especificar 2
Bencilpenicilina acuosa iv 10-15 dias y doxiciclina vo 1 mes y 1 dosis Benzatina 5
Bencilpenicilina im

Benzatina Bencilpenicilina 3 dosis im, Bencilpenicilina acuosa iv 10-15 dias y doxiciclina vo 1 5
mes

Penicilina Benzatina 1 dosis im y doxiciclina vo 2 semanas 1
Azitromicina 1 dosis vo 1
Benzatina Bencilpenicilina 3 dosis im y azitromicina vo 1
Ciprofloxacino vo 10 dias seguido de doxiciclina vo 1 mes 1
Azitromicina y cefixima 1 dosis 1
12y 22 episodio Benzatina Bencilpenicilina 3 dosis im, 22 episodio Bencilpenicilina acuosa iv

y doxiciclina vo 2 semanas 1
Benzatina Bencilpenicilina 2 dosis im 1
Ceftriaxona dosis Unica iv 10-14 dias y doxiciclina vo 1 mes 1
Benzatina Bencilpenicilina 2 dosis im 1
Azitromicina y Benzatina Bencilpenicilina 3 dosis im 1
Bencilpenicilina procainica im y ceftriaxona iv 1
TOTAL 322

TABLA 25: Tratamiento de los pacientes
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En la mayoria de los casos el tratamiento utilizado fue el tratamiento de eleccién,
tres dosis de penicilina benzatina im a dosis de 2.400.000 Ul administradas
semanalmente (1 dosis por semana durante 3 semanas), que se aplicéd en los casos de
sifilis de duracion superior a 1 afio o indeterminada. El siguiente tratamiento en
frecuencia fue el uso de 1 dosis de penicilina benzatina im a dosis de 2.400.000 Ul en
los casos donde se precisé el contacto de riesgo en el Ultimo afo.

Los casos en los que se utilizé el tratamiento intravenoso fueron aquellos en los
gue se sospechd neurosifilis o sifilis terciaria. Destaca el uso de doxiciclina, en algunos
pacientes existia la sospecha de alergia a penicilina, que en algunos casos tras el
estudio alergolégico no se confirmd, continudndose posteriormente el tratamiento
con penicilina. En otros casos presentaron un cuadro febril inicialmente no
diagnosticado como sifilis lo que explica el uso de doxiciclina. En dos casos se
prescribid azitromicina que por la descripcién de casos de resistencia en la literatura
cientifica, no estaria recomendado como tratamiento en nuestro medio, asi como
ciprofloxacino prescrito en atencion primaria que posteriormente fue sustituido por
doxiciclina por sospecha de alergia a la penicilina.

Solamente en 7 casos el paciente abandond el tratamiento, siguiendo el
tratamiento prescrito en el resto de los casos. En 34 pacientes (5,28%) se requiri6 el
ingreso hospitalario, en la mayoria de los casos condicionado por la sospecha de
neurosifilis y/o la necesidad de tratamiento intravenoso. En 8 casos se describié una
reaccion adversa al tratamiento, asociada en 7 casos al tratamiento con penicilina. La
reaccion adversa mas frecuente fue la reaccién de Jarisch Herxheimer (6 casos), que en
dos pacientes se asocid al uso intravenoso de penicilina a altas dosis. Los otros casos

de reaccién adversa se presentaron como edema de glotis y lesiones cutaneas en
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comisura bucal. Estos casos de reaccidn adversa se resolvieron, tuvieron un caracter

autolimitado.

La respuesta clinica al tratamiento antibidtico se detalla en la siguiente tabla:

RESPUESTA CLINICA FAVORABLE N2 CASOS

No 4

Si 240
No consta la respuesta clinica 282
Asintomatico 117
Total 643

TABLA 26: Respuesta clinica al tratamiento

La respuesta seroldgica fue otra variable de estudio valordndose a los 6 meses,
12 meses y 24 meses. Se considerd que hubo respuesta seroldgica a los 6 meses
cuando se observd una disminucidon de dos titulos respecto al inicial de la prueba no
treponémica (RPR). Por ejemplo, de un titulo de 1:128 a 1:32. Se considerd respuesta
seroldgica a los 12 meses la disminucién de una titulacion mas o la negativizacion de la
prueba no treponémica, y la persistencia de la negativizacién o titulo residual se

considerd como respuesta seroldgica a los 24 meses (ver tablas).

RESPUESTA SEROLOGICA A LOS 6 MESES N2 CASOS

No 88
Si 164

No consta 391
TOTAL 643
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RESPUESTA SEROLOGICA A LOS 12 MESES N2 CASOS

No 83

Si 111

No consta 449
TOTAL 643

RESPUESTA SEROLOGICA A LOS 24 MESES N2 CASOS

No 66

Si 168

No consta 409
TOTAL 643

TABLA 27: Respuesta seroldgica al tratamiento

En 64 pacientes se describe reinfeccion o recidiva de la enfermedad (9,95% de

los casos). Se analizan a continuacion:

RECIDIVA O REINFECCION N2 CASOS

No, 1 episodio sin recidiva/reinfeccién 579

Si, 2 episodios 57

Si, 3 episodios 3

Si, 4 episodios 3

Si, varios episodios (numero indeterminado) 1
TOTAL 643

TABLA 28: Episodio de reinfeccion o recidiva

Otra variable de estudio fue la negativizacion final del RPR, que se observo

aproximadamente en la mitad de los pacientes. Sin embargo, en 307 pacientes no se

negativizé manteniéndose en la mayoria un titulo residual o cicatriz serolégica. No

obstante, en algunos pacientes esta uUltima determinacidn coincidié con una recidiva o

reinfeccidén e incremento del titulo serolégico, como se detalla en la siguiente tabla.
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RPR FINAL N2 CASOS

Negativo 336
Titulo 1/2 101
Titulo 1/1 74
Titulo 1/4 50
Titulo 1/8 33
Titulo 1/16 21
Titulo 1/32 13
Titulo 1/64 9

Titulo 1/128
Titulo 1/256 2
TOTAL 643

TABLA 29: RPR al final del seguimiento

Se analizé también la presencia de coinfeccién por VIH. De los 643 pacientes
estudiados, 247 presentaron coinfeccion por VIH (38,41%), 65 de los cuales
presentaron criterios de SIDA. En 104 pacientes coincidid el diagndstico de VIH vy sifilis,
produciéndose un codiagndstico. Es decir, o bien la sifilis permitid el diagndstico de la
infeccion por VIH, o a través del protocolo de cribado serolégico del paciente infectado
por VIH se diagnosticé la infeccion por Treponema pallidum. Por otro lado, en 92
pacientes el diagndstico de sifilis fue posterior al diagndstico de infeccidn por VIH.

Se estudié también la coinfeccion por VHA, VHB, VHC y HTLV I/Il. Ademas, se
analizé si habian presentado otras ITS: gonorrea, infeccién por Chlamydia trachomatis,
herpes genital o anal, condilomas acuminados y escabiosis. Los resultados obtenidos

se pueden revisar en las siguientes tablas:
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VHA N2 CASOS
No 106
Inmunidad adquirida 178
Vacunado 12
No consta 347
TOTAL 643
VHB N2 CASOS
No 357
Infeccion pasada o resuelta 161
Infeccion cronica con carga viral detectable 9
Infeccion cronica con carga viral no detectable 2
Vacunado 109
Infeccion aguda 1
Infeccion crénica con carga viral desconocida 4
TOTAL 643
VHC N2 CASOS
No 605
VHC con carga viral detectable 17
VHC con carga viral no detectable 9
VHC con carga viral desconocida 12
TOTAL 643

TABLA 30. Infeccion por virus hepatotropos primarios en los pacientes

De los pacientes con inmunidad adquirida frente a VHA, 15 presentaron una
infeccion aguda en los ultimos 8 afios, coincidiendo varios casos con un brote por VHA
en HSH en el drea Sur de Gran Canaria. De igual manera, 3 casos de infecciéon por VHB
y 8 casos por VHC se produjeron durante el periodo de estudio, posterior al afio 2007.

No se detectd ningun caso de infeccion por HTLV I-II.

Se realizd un andlisis cruzado del habito sexual y la infeccion por VHC y VHA

cuyos resultados se indican en la siguiente tabla.
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Habito
sexual No Si Total
Heterosexual 160 7 167
Homosexual 220 14 234
Bisexual 29 1 30
No consta 196 16 212
TOTAL 605 38 643

Habito
sexual i Total
Heterosexual 130 37 167
Homosexual 126 108 234
Bisexual 17 13 30
No consta 192 20 212
TOTAL 465 178 643

TABLA 31: Relacién de coinfecciones de VHA y VHC con habito sexual

En ambos casos se detecté un mayor nimero de casos de infeccion por VHA y
VHC en pacientes homosexuales.
Con respecto al diagndstico de otras ITS, por orden de frecuencia se observaron

las presentes en la siguiente tabla:

| ITS N2 CASOS
Condilomas acuminados 38
Gonorrea 37
Infeccidon por C. trachomatis 28
Herpes genital / anal 18
Escabiosis 13

TABLA 32: Otras ITS presentes en los pacientes
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La ITS mas frecuente, a excepcién de las infecciones expuestas previamente

como el VIH, fueron los condilomas acuminados, seguidos por la gonorrea y la

infeccion por Chlamydia trachomatis.

Posteriormente se realizé un subanalisis de los pacientes coinfectados por sifilis y

VIH, comparandolos con los monoinfectados.

En lo que respecta al hdbito sexual en pacientes coinfectados por T. pallidum y

VIH los resultados se expresan en la siguiente tabla.

Heterosexual | Homosexual Bisexual No consta
No Recuento 144 44 6 202
% dentro de 36,4% 11,1% 1,5% 51,0%
coinfeccion VIH
% dentro de 86,2% 18,8% 20,0% 95,3%
habito sexual
Si Recuento 23 190 24 10
% dentro de 9,3% 76,9% 9,7% 4,0%
coinfeccién VIH
% dentro de 13,8% 81,2% 80,0% 4,7%
habito sexual
TOTAL | Recuento 167 234 30 212
% dentro de 26,0% 36,4% 4,7% 33,0%
coinfeccién VIH
7% dentro de 100,0% 100,0% 100,0% |  100,0%
habito sexual

TABLA 33:

Habito sexual y coinfeccién por VIH

Presentaron coinfeccién por VIH el 81,2% de los homosexuales, el 80% de los

bisexuales y el 13,8% de los heterosexuales.
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En la siguiente tabla se expresa la relacidon entre el estadio de sifilis y la

presencia o no de coinfeccion.

COINFECCION VIH
ESTADIO SIFILIS No Si Total

Primaria 31 23 54
Secundaria 39 69 108
Terciaria / Neuroltes 8 10 18

Latente precoz 4 1 5
Latente tardia 22 1 23
Latente indeterminada 292 143 435
TOTAL DE CASOS 396 247 643

TABLA 34: Estadio diagndstico en pacientes coinfectados y monoinfectados

Como puede observarse, existia un mayor nimero de casos diagnosticados en un
estadio secundario en los pacientes infectados por VIH respecto a los pacientes no
infectados, con una disminucién de los casos diagnosticados en fase de latencia de la
infeccion por sifilis.

La distribucién de los casos de ITS dependiendo de la infeccién por VIH se

expresan en las siguientes tablas:

Gonococia
COINFECCION POR VIH No Si
No 391 5 396
Si 215 32 247
TOTAL 606 37 643

Infeccion por clamidias

COINFECCION POR VIH No
No 391 5 396
Si 224 23 247
TOTAL 615 28 643
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Herpes genital/anal

COINFECCION POR VIH No
No 388 8 396
Si 237 10 247
TOTAL 625 18 643
Condilomas acuminados
COINFECCION POR VIH No Si
No 387 9 396
Si 218 29 247
TOTAL 605 38 643
Escabiosis
COINFECCION POR VIH No Si
No 391 5 396
Si 239 8 247
TOTAL 630 13 643

Tabla 35: Otras ITS en pacientes coinfectados y monoinfectados

En todos los casos, el diagndstico de otras ITS fue superior en los pacientes

infectados por VIH con respecto a los no coinfectados.

Ampliando el periodo de estudio de 2007 a 2015, se revisaron todos los casos
con diagndstico microbioldgico de neurosifilis con VDRL positivo. En total fueron nueve
casos, todos eran hombres, con un rango de edades entre 29 y 66 anos, y la mayoria

eran VIH positivos. Los resultados obtenidos se resumen en la siguiente tabla:
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VDRL BIOQUIMICA LCR MOTIVO
22 células (predominio de mononucleares)
Positivo 1 /2 e hiperproteinorraquia Trastorno psicético
15 células (90% mononucleares)
Positivo 1/ 4 e hiperproteinorraquia Cuadro neurolégico y VIH
Positivo1/4 No consta VIH
48 células (90% mononucleares)
Positivo 1 /2 e hiperproteinorraquia Coriorretinitis y VIH
50 células (90% mononucleares),
hiperproteinorraquia
Positivo1l/1 y elevacion del lactato VIH
13 células (90% mononucleares)
Positivo 1 /2 e hiperproteinorraquia Papiledemay VIH
80 células (95% mononucleares)
Positivo 1 /2 e hiperproteinorraquia Polineuropatiay VIH
56 células (98% mononucleares),
hiperproteinorraquia
Positivo 1/ 4 y elevacion del lactato Cefalea, hemiparesia y VIH
Lesiones cutaneas,
126 células (90% mononucleares) paralisis facial periférica y
Positivo 1/ 4 e hiperproteinorraquia VIH

TABLA 36: Casos de neurosifilis con VDRL + en el LCR

Finalmente, fueron exitus letalis 31 pacientes. En ninguno de ellos la sifilis fue la

causa de la muerte.
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Objetivo 2: Seroprevalencia de sifilis en la poblacidon Canaria

Objetivo 2.1: Seroprevalencia de sifilis en poblacion autéctona
Se cribaron 577 muestras de suero obtenidas en un estudio poblacional, en el
gue se incluye la distribucién por grupos etarios, sexo y poblacién de cada una de las

Islas Canarias. La poblacion de estudio se representa en la tabla siguiente.

‘ ISLAS

N2 PACIENTES (%)
Gran Canaria 220 (38,13)
Tenerife 161 (27,90)
La Palma 70 (12,13)
La Gomera 40 (6,93)
Lanzarote 32 (5,55)
Fuerteventura 31(5,37)
El Hierro 23 (3,99)
‘ PROVINCIAS N2 PACIENTES (%)
Las Palmas de Gran Canaria 283 (49,05)
Santa Cruz de Tenerife 294 (50,95)

TABLA 37: Caracteristicas de la muestra por islas y provincias

Para ello se empled una prueba treponémica automatizada (CLIA) sobre
poblacién autdctona sana sin sospecha clinica de sifilis.

Se detectaron 12 muestras con un cribado positivo con un indice S/CO superior o
igual a 1 de anticuerpos anti Treponema pallidum. Los resultados correspondientes a

las muestras con cribado positivo se indican en la siguiente tabla.
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Prueba Interpretacion

treponémica Prueba de Prueba

(indice S/CO) treponémica (LIA) treponémica
43 Varén La Palma 27,09 Positiva Positiva Negativo
46 Varén Tenerife 26,49 Positiva Positiva Negativo
44 Mujer Gran Canaria 18,1 Positiva Positiva Negativo
42 Mujer Gran Canaria 16,84 Positiva Positiva Negativo
68 Varén La Gomera 8,06 Positiva Positiva Negativo
49 Varén La Palma 6,76 Positiva Positiva Negativo
59 Varén La Palma 5,99 Positiva Positiva Negativo
64 Varén Tenerife 4,5 Positiva Positiva Negativo
51 Mujer Tenerife 2,07 Positiva Positiva Negativo
27 Mujer Gran Canaria 1,54 Negativa Falso positivo
72 Mujer Tenerife 1,23 Negativa Falso positivo
26 Varén Gran Canaria

TABLA 38: Cribado serolégico de lties en poblacién autdctona

Todas las muestras con un cribado positivo se confirmaron mediante
inmunoensayo en tira LIA. Esta prueba confirmatoria presenta una sensibilidad
proxima al 100%, superior al FTA-abs, y una especificidad del 99,5% y permite detectar
anticuerpos frente a 3 proteinas recombinantes (TpN47, ToN17 y TpN15) y un péptido
sintético (TmpA). La prueba de cribado es capaz de detectar anticuerpos frente a las
tres proteinas recombinantes, pero no frente al péptido TmpA. Posteriormente se
completd el estudio de las muestras confirmadas positivas con la determinacién de la
prueba no treponémica RPR siendo en los 9 casos confirmados negativa. En uno de los
casos la prueba confirmatoria fue reactiva pero no cumplié criterios de positividad,
interpretandose el resultado como indeterminado o dudoso. En los dos casos restantes
la prueba confirmatoria fue negativa interpretdndose como un falso positivo de la
prueba de cribado.

Por ello de las 577 muestras cribadas, 9 fueron verdaderos positivos, una prueba

resultd dudosa y se detectaron dos falsos positivos. La seroprevalencia en poblacion
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autoctona en la muestra estudiada fue del 1,55 %. El resto de las muestras cribadas
fueron negativas con un rango de S/CO de 0,03 a 0,73. La mediana de edad de los
pacientes estudiados fue de 41 afnos, con una distribucién por sexos de un 43,33% de
hombres y un 56,67% de mujeres.

Para completar este objetivo, se contactd con el Instituto Canario de
Hemodonacién y Hemoterapia de Las Palmas, donde desde hace tiempo utilizan el
algoritmo diagndstico reverso para cribado de sifilis en los posibles donantes. El
cribado se realiza con una prueba treponémica (PT) automatizada por CLIA, se
confirma mediante otra prueba treponémica mediante inmunoensayo en tira LIA, y se
completa el estudio con el RPR.

A continuacion se exponen los datos aportados por el Instituto de
Hemodonacién y Hemoterapia de Las Palmas:

. PT+/RPR+ (%)

ANO VARON MUJER | N2 VARONES | N2 MUJERES ENESSIEDI0]\N\RE=
2013 0,1 0,05 32.112 19.945 51.609
2014 0,08 0,03 31.406 19.310 50.722

TABLA 39: Sifilis “activa” en donantes de sangre por sexo

Agradecimiento a M2 Dolores Ruiz Pérez. Responsable Regional de Serologia, Bioquimica y Nat.
Centro Canario de Transfusidn. Instituto Canario de Hemodonacion y Hemoterapia.

Durante el afio 2013 se detectaron 32 casos de sifilis “activa” en varones y 10
en mujeres. Durante el afio 2014 se diagnosticaron unos 25 casos en varones y 6 en
mujeres.

Se detectd un caso de coinfeccion sifilis-VHC en una mujer espafiola de 43 afios
durante 2013, y otro caso durante el afio 2014 en una mujer espanola de 75 afos
derivada para autodonacion. Ademas se detectaron otros dos casos en varones

espafioles de 25 y 30 afios coinfectados por VIH.
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Otro dato de interés es la presencia de “infecciones pasadas” en donantes de

sangre en Las Palmas que se indican en la tabla siguiente.

ANO PT+/RPR+(%) | PT+/RPR-(%) Ne DE DONACIONES

2013 0,06 0,21 64.721

2014 0,05 0,19 62.740

TABLA 40: Sifilis “activa” en donantes de sangre

Agradecimiento a M2 Dolores Ruiz Pérez. Responsable Regional de Serologia, Bioquimica y Nat.
Centro Canario de Transfusion. Instituto Canario de Hemodonacion y Hemoterapia.

En tercer lugar, en la tabla siguiente, se indican los datos estratificados

atendiendo al pais de origen de los donantes de sangre.

ANO (%)

2013 2014
ARGENTINA 0,27 0,28
CUBA - 0,33
COLOMBIA - 0,17
ESPANA 0,08 0,06
LETONIA 33,33* -
PARAGUAY 4,55 * -
RUMANIA - 1,85
VENEZUELA 0,21 0,07

TABLA 41: Seroprevalencia de ltes en donantes atendiendo al pais de origen
*Estos paises presentaron un escaso numero de donantes

Agradecimiento a M2 Dolores Ruiz Pérez. Responsable Regional de Serologia, Bioquimica y Nat.
Centro Canario de Transfusidn. Instituto Canario de Hemodonacidn y Hemoterapia.

Finalmente, en la tabla siguiente, se indican los datos estratificados atendiendo

a la edad de los donantes de sangre.
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EDAD (ANOS) 2014

<18 - -
18-24 0,08 0,07
25-35 0,06 0,08
36-45 0,08 0,05
46-55 0,05 0,05
56-65 0,18 0,03
>65 - 4,35*

TABLA 42: Seroprevalencia de ltes en donantes atendiendo a la edad
*Este rango de edad presentd un escaso nimero de donantes y la mayoria para autodonacion.

Agradecimiento a M2 Dolores Ruiz Pérez. Responsable Regional de Serologia, Bioquimica y Nat. Centro
Canario de Transfusidn. Instituto Canario de Hemodonacidn y Hemoterapia.

En resumen, el 0,06-0,08% de los donantes de sangre presentan una serologia
positiva para sifilis, siendo el Instituto Canario de Hemodonaciéon y Hemoterapia uno

de los porcentajes mas altos a nivel nacional.
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Objetivo 2.2: Prevalencia e incidencia de sifilis en poblaciéon inmigrante.

Durante el periodo de estudio, se atendieron a un total de 1.873 inmigrantes. El
28,1% (n=526) procedian de paises de la zona norte de Africa y el 68,5% (n=1.283) de
paises de la zona subsahariana; en un 3,4% no se llegd a conocer el pais de
procedencia de los sujetos. El total de inmigrantes por pais se recoge en la figura 26,

siendo los paises de origen mas frecuentes Marruecos, Nigeria, Sierra Leona, Ghana y

Mali.
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Figura 26: Origen de la poblacién inmigrante

La edad media fue de 26,61 (DE = 6,35 afios). El 87,5% eran varones y el 12,5%
mujeres. No existian diferencias estadisticamente significativas con respecto a la edad

al comparar el grupo de poblacion de la zona norteafricana con la de zonas

subsaharianas.

La frecuencia de llegada por ainos se recoge en la figura 27.
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Figura 27: Origen de la poblacién inmigrante (2)

Con respecto a los antecedentes personales, 980 (52,3%) no referia

enfermedades previas, 22 (21,1%) referian accidentes y traumatismos previos, 48

(2,6%) habian sido sometidos a cirugia en alguna ocasiéon y 34 (1,9%) referian haber

padecido previamente paludismo. Con respecto a los habitos toxicos 658 (35,1%)

afirmaba no consumir alcohol, tabaco ni otras drogas, 204 (10,9%) eran fumadores,

132 (7%) referian consumo de alcohol de forma ocasional y 192 (10,3%) referia

consumir alcohol y tabaco.

Se realizdé RPR en 1455 pacientes con positividad en 18 casos (1,2%), 11 de ellos

procedentes de dreas subsaharianas. Los casos positivos de los paises con mayor

tamafio muestral, asi como los datos de otras infecciones estudiadas se indican en la

tabla siguiente.

Marruecos Ghana Nigeria Sierra Leona Guinea Mali Camerun

Protozoos 27 (6,6%) 7 (4,7%) 11 (4,1%) 7 (5,1%) 2 (4,4%) 3 (6,4%) 1(2,7%)
Helmintos 7 (1,7%) 14 (9,3%) 59 (22,1%) 24 (17,4%) 7 (15,6%) 17 (36,2%) 10 (27%)

VHA Ig G 172 (100%) 37 (100%) 27 (100%) 10 (100%) 14 (100%) 5 (100%) 1 (100%)

VHC 1(0,2%) 1(0,7%) 2 (1,1%) 2 (1,4%) 1(2,3%) 3 (5,1%) 1(2,4%)

VIH 0 7 (4,3%) 11 (3,7%) 7 (4,3%) 1(2%) 2 (3,3%) 5(11,6%)

RPR 7 (1,6%) 4(2,5%) 1(0,3%) 2(1,3%) 1(2%) 0 0

Mantoux + 33 (14,8%) 37 (22,4%) 72 (29,8%) 25 (19,1%) 5(11,1%) 25 (40,3%) | 18 (47,4%)
HBsAg + 9 (2,1%) 26 (16%) 17 (5,9%) 20 (12,3%) 5 (10%) 12 (20%) 7 (17,5%)

Sin contacto con VHB 284 (77,2%) 35 (22,2%) 84 (45,4%) 29 (19,7%) 7 (14%) 4 (6,7%) 8(21,1%)
VHB pasado y curado 49 (13,4%) 47 (29,9%) 41 (22,8%) 40 (29%) 18 (36,7%) 16 (29,1%) 11 (29,7%)

TABLA 43: Seroprevalencia de ltes en inmigrantes africanos
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Objetivo 2.3: Seroprevalencia en pacientes infectados por VIH

En todos los pacientes con diagndstico de VIH atendidos en la Unidad de
Enfermedades Infecciosas y Medicina Tropical del HUIGC se solicita un protocolo inicial
de inmunodiagndstico que incluye el cribado de sifilis, ademas de otras infecciones
como VHA, VHB, VHC, Citomegalovirus, Toxoplasma gondii o Virus de Epstein Barr.

Se realizd una busqueda a través del programa de gestion informatica
Modulab Gold de los resultados obtenidos para el cribado de sifilis en pacientes VIH
positivos analizados en el Servicio de Microbiologia. Como criterios de busqueda se
seleccionaron todos los pacientes hospitalarios que durante un periodo de 8 afios
(2007 - 2015) presentaron una carga viral para VIH tipo 1 detectable, superior a 20
copias/ml o una prueba confirmatoria mediante inmunoensayo en tira LIA positiva
para VIH-1/2. Cumplieron los criterios de busqueda 11.584 muestras analizadas,
correspondientes a 1.910 pacientes, con una mediana de edad de 42 afios, y una
distribucién por sexos predominantemente masculina con un 14,92% de mujeres (285
pacientes) frente a un 85,08% de varones (1.625).

Posteriormente en estos pacientes se reviso la presencia o no de un resultado
de inmunodiagndéstico compatible con sifilis desde el afio 2007 hasta 2015. De los
1.910 pacientes VIH positivos, 409 presentaron una serologia positiva para sifilis, un
21,41% de los pacientes estudiados. De los 409 pacientes con diagndstico
microbioldgico de sifilis y VIH, 11 eran mujeres (2,69%) y 398 hombres (97,31%), con
un rango de edad de 17 a 70 anos (mediana de 39 afios). El andlisis de los resultados
mostro que en 199 pacientes (48,66%) la prueba no treponémica RPR se negativizo en
serologias posteriores, pero en 127 (31,05%) se mantuvo un “titulo residual” de RPR.

En 62 pacientes (15,16%) no se realizé seguimiento serolégico no pudiendo determinar
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la respuesta serolégica al tratamiento. Finalmente en el 5,13% de los pacientes (21
casos) se observd en estudios seroldgicos posteriores un incremento del titulo en 4
veces sugestivo de una posible recidiva o reinfecciéon, y en algun caso este hecho se

observé hasta en tres ocasiones con una elevacion significativa del titulo de RPR.
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Objetivo 3: Sifilis de repeticion

Durante los afios 2008 y 2009 un total de 106 pacientes han presentado al
menos una determinacién del RPR positiva, de los cuales 101 eran varones y 5
mujeres. Aproximadamente un tercio de los pacientes era de nacionalidad extranjera.
La edad media de diagndstico de sifilis fue de 37 afios (rango de edad de 19 a 77 afos).
En el 85% de los pacientes la condicion sexual fue registrada, siendo un 70%
homosexuales/bisexuales, y un 15% heterosexuales. De todos los pacientes incluidos
en el estudio, 77 fueron casos incidentes de sifilis en el periodo 2008-2009, y el resto
presentaban RPR positivo previo a éste periodo.

El 66% (70/106) de los casos fueron VIH positivos, de los cuales, en 16 pacientes
se realizd un diagndstico concomitante de VIH y ldes. El 74,28% (52/70) de éstos
pacientes eran HSH.

El estadio de lues en la primera determinacién del RPR fue: 12,26% (13
pacientes) en estadio primario, 29,25% (31) en estadio secundario, 53,77% (57) en
estadio latente y un 4,72% (5) en estadio terciario. En los pacientes VIH positivos el
diagnéstico de sifilis en fase latente fue del 62% de los casos frente al 13% de los no
VIH.

La media de los niveles de RPR de los casos incidentes con sifilis en estadio
primario con serologia positiva para VIH fue de 1:32, frente a los pacientes no VIH,
cuya media de niveles de RPR fue de 1:4. Datos similares se encontraron para los casos
incidentes con sifilis en estadio secundario, siendo la media de los niveles de RPR en
pacientes VIH positivos mayor que la de los pacientes no VIH con un titulo de 1:64.

Ocho pacientes diagnosticados y tratados de sifilis antes del afio 2007 mantuvieron
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niveles de RPR positivo hasta el periodo de estudio, siendo 7 VIH positivos y 1 VIH
negativo.

De los pacientes diagnosticados de sifilis en el periodo de estudio, 13/77
(16,88%) fueron considerados como una reinfeccion, siendo 12/13 (92,30%) VIH
positivos y el 100% homosexuales. Ocho pacientes considerados como reinfeccidon no
habian negativizado su titulo previo de RPR, siendo 6 pacientes VIH positivos y 2
pacientes VIH negativos. Ademas, se encontrd un paciente en esta serie, infectado por
VIH, que tuvo dos infecciones previas al nuevo diagnédstico de lues en el periodo de
estudio.

Con respecto al tratamiento, 11 pacientes (10,37%) se trataron con una dosis
de penicilina, de los cuales 9 estaban en estadio primario y secundario y dos en estadio
latente. Treinta y nueve pacientes fueron tratados con 3 o mas dosis de penicilina, de
los cuales, 20 presentaban un estadio primario o secundario de la sifilis y 19 pacientes
estaban en estadio latente, y 20 de ellos eran VIH positivos. A seis pacientes se les
tratd con penicilina intravenosa, de los cuales 5 tenian una sifilis terciaria y en uno se
habia realizado diagndstico concomitante de VIH y lUes.

La respuesta al tratamiento se estudié en los 77 casos incidentes de sifilis,
aungue 40 pacientes tuvieron que ser excluidos por falta de datos seroldgicos. Entre
los 37 pacientes restantes se dividid la respuesta al tratamiento en estadio latente y
primario-secundario. De los pacientes pertenecientes al estadio latente 14/15
obtuvieron una respuesta favorable y 1/15 no obtuvo respuesta. De los pacientes
pertenecientes al estadio primario y secundario en 20 de 22 se obtuvo una respuesta
adecuada. Los tres pacientes que tuvieron una mala respuesta al tratamiento eran VIH

positivos.
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Se practicd una puncién lumbar a 20 pacientes (18,86%), 14 de ellos eran VIH
positivos (6 con diagndstico concomitante con sifilis). De ellos, en tres fue patoldgica,

sugestiva de neurosifilis, dos de ellos VIH positivos.
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Objetivo 4: Coinfecciones con otras ITS

A través del sistema de gestién informadtica del Servicio de Microbiologia se
seleccionaron 859 pacientes que cumplian la condicion de haber sido diagnosticados
de sifilis mediante técnicas de inmunodiagndstico (RPR, FTA y/o inmunoensayo en tira
LIA). Se realizé la busqueda considerando todas las muestras remitidas al Servicio de
Microbiologia desde julio de 2007 a diciembre de 2013, incluyendo tanto los sueros
remitidos desde Atencién Primaria como Especializada, pacientes ambulatorios y
hospitalizados.

La coinfeccidn asociada con mayor frecuencia fue la infeccion por VIH. De los
859 pacientes estudiados 298 presentaban una carga viral VIH-1 detectable o una
prueba confirmatoria positiva para VIH (34,69%). De estos 298 pacientes, el 7,38% de
los coinfectados VIH-sifilis (22 casos) presentaban otras coinfecciones por otras ITS
como se describe en la siguiente tabla.

VIH Y SiFILIS

Virus C de la hepatitis

Virus A de la hepatitis

N. gonorrhoeae y C. trachomatis

C. trachomatis

N. gonorrhoeae

M. genitalium

TABLA 44: Coinfeccion VIH-sifilis con otras ITS

La segunda coinfeccién en frecuencia con 44 casos fue |la hepatitis por virus C
(5,12%), 9 de ellos en pacientes infectados por VIH, como se describe en la tabla

anterior.

Sifilis en el area Sur de Gran Canaria. Epidemiologia, Diagnostico y Prevencion]31



Resultados

Las siguientes ITS en frecuencia fueron la infeccion por Chlamydia
trachomatis y Neisseria gonorrhoeae, con 9 casos cada una (1,04%). De los 9 casos de
pacientes que presentaron infeccidn por sifilis e infeccién por clamidias, dos estaban
infectados por VIH y cuatro tuvieron infeccién por gonococo y VIH. En los 9 casos de
gonococia Yy sifilis, 3 estaban infectados por VIH y 4 presentaron gonococia, infeccién
por clamidias, sifilis y VIH, como ya se comentd previamente.

En 8 pacientes (0,93%) se adquirio la infeccion por VHA durante el periodo de
estudio presentando un cuadro de hepatitis aguda, 3 de los cuales eran VIH positivos.

En dos casos (0,23%) se observé infeccidon por Mycoplasma genitalium, uno
de ellos presentaba ademas infeccién por VIH.

Con respecto a los casos de hepatitis A aguda, desde julio de 2007 hasta
agosto de 2015, se detectaron 67 casos de hepatitis A aguda en el Servicio de

Microbiologia del HUIGC. La distribucién por afios fue la siguiente:

ANOS ‘ N2 CASOS
2007 (julio-diciembre) 12
2008 11
2009 23
2010 9
2011 4
2012 1
2013 2
2014 3
2015 2
67

TABLA 45: Incidencia de Hepatitis A en pacientes diagnosticados en el HUIGC
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En los ultimos afios se ha detectado un incremento considerable de los casos
de hepatitis A aguda. El rango de edad de los pacientes estudiados fue de 16 a 80 afios,
con una mediana de 30 afios. De los 67 casos, solamente 11 eran mujeres, el 83,58%
eran varones. Este incremento en el nUmero de casos en varones se asocio a un brote
en pacientes homosexuales en el area Sur de Gran Canaria de probable transmisién

sexual estudiado por Salud Publica.
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Objetivo 5: Estrategias seroldgicas en el diagnostico

Se comparo el algoritmo diagndstico tradicional de sifilis utilizando inicialmente
una prueba no treponémica (RPR) seguida de una prueba confirmatoria treponémica
(FTA-abs y/o inmunoensayo en tira LIA) con un algoritmo reverso basado en el uso de
una prueba treponémica automatizada (técnica de quimioluminiscencia) que se
confirma en los casos positivos con las pruebas no treponémicas y treponémicas
tradicionales ya descritas.

Se analizd un total de 138 muestras de suero seleccionadas aleatoriamente. El
rango de edad de los pacientes fue de 19 a 98 afios (49,64 afios de media), con un 82%
de varones. Las 91 muestras con FTA-Abs e inmunoensayo en tira LIA positivos

presentaron un resultado positivo con ARCHITECT Syphilis TP.

N2 Muestras Pruebas
(N=138)
91 RPR: Positivo/Negativo

FTA-Abs: Positivo
INNO-LIA: Positivo

30 RPR: Negativo
FTA-Abs: Negativo
11 RPR: Negativo

FTA-Abs: Reactividad débil
INNO-LIA: Indeterminado
6 RPR: Positivo
FTA-Abs: Negativo
INNO-LIA: Negativo

TABLA 46. Perfil serolégico de las muestras

En la tabla 47 se indican de forma pormenorizada los datos de los pacientes

con CLIA positivo, FTA positivo e INNO-LIA positivo.
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Paciente
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Edad (afios) Sexo’ RPR® FTA-Abs / INNO-LIA s/co INTERPRETACION CLIA
CLIA
48 M Negativo Positivo 16,49 Positivo
65 M Negativo Positivo 17,78 Positivo
52 M Negativo Positivo 18,22 Positivo
38 M Negativo Positivo 21,82 Positivo
47 M Negativo Positivo 32,68 Positivo
59 M Negativo Positivo 33,95 Positivo
70 M Negativo Positivo 4,46 Positivo
82 H Positivo1/ 4 Positivo 10,30 Positivo
27 H Negativo Positivo 10,99 Positivo
34 H Negativo Positivo 12,84 Positivo
82 H Negativo Positivo 13,81 Positivo
85 H Positivo1/1 Positivo 15,53 Positivo
37 H Negativo Positivo 15,89 Positivo
54 H Negativo Positivo 18,06 Positivo
66 H Negativo Positivo 21,02 Positivo
50 H Negativo Positivo 21,51 Positivo
41 H Negativo Positivo 21,57 Positivo
33 H Negativo Positivo 22,15 Positivo
51 H Positivo 1 /32 Positivo 23,31 Positivo
54 H Positivo1/2 Positivo 28,03 Positivo
50 H Negativo Positivo 28,06 Positivo
59 H Negativo Positivo 28,65 Positivo
44 H Negativo Positivo 31,06 Positivo
35 H Negativo Positivo 32,88 Positivo
55 H Positivo1/2 Positivo 33,52 Positivo
39 H Positivo 1/ 2 Positivo 35,29 Positivo
36 H Positivo 1/ 256 Positivo 35,64 Positivo
36 H Positivo1/4 Positivo 35,80 Positivo
34 H Positivo1/8 Positivo 37,06 Positivo
60 H Positivo 1/ 64 Positivo 37,42 Positivo
40 H Positivo 1 /32 Positivo 38,44 Positivo
52 H Positivo1/ 4 Positivo 38,95 Positivo
39 H Negativo Positivo 6,43 Positivo
42 H Negativo Positivo 7,00 Positivo
98 H Positivo1/8 Positivo 7,07 Positivo
43 H Negativo Positivo 7,62 Positivo
35 H Negativo Positivo 8,43 Positivo
59 H Negativo Positivo 8,97 Positivo
47 H Positivo 1 /32 Positivo 30,16 Positivo
65 H Positivo 1/ 64 Positivo 31,37 Positivo
54 H Negativo Positivo 3,19 Positivo
48 H Positivo 1/ 16 Positivo 31,76 Positivo
48 H Negativo Positivo 33,88 Positivo
44 H Positivo1/1 Positivo 17,87 Positivo
59 H Negativo Positivo 2,59 Positivo
64 H Negativo Positivo 2,08 Positivo
46 H Negativo Positivo 14,88 Positivo
48 H Positivo 1/ 64 Positivo 29,11 Positivo
35 H Positivo1/2 Positivo 28,14 Positivo
33 M Negativo Positivo 7,08 Positivo
69 M Positivo1/1 Positivo 11,57 Positivo
26 H Negativo Positivo 21,39 Positivo
47 H Positivo 1 /32 Positivo 24,32 Positivo
23 H Positivo1/2 Positivo 25,36 Positivo
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55 34 H Positivo1/8 Positivo 29,45 Positivo
56 35 H Positivo1/1 Positivo 31,91 Positivo
57 64 H Positivo1/8 Positivo 31,19 Positivo
58 47 M Negativo Positivo 14,03 Positivo
59 51 H Positivo 1/ 64 Positivo 34,26 Positivo
60 26 H Negativo Positivo 7,9 Positivo
61 47 H Positivo1/8 Positivo 27,41 Positivo
62 76 H Negativo Positivo 3,05 Positivo
63 50 H Positivo1/1 Positivo 5,46 Positivo
64 66 H Negativo Positivo 4,3 Positivo
65 27 H Positivo 1 /32 Positivo 32,83 Positivo
66 76 H Negativo Positivo 21,46 Positivo
67 35 H Positivo1/ 4 Positivo 31,29 Positivo
68 41 H Negativo Positivo 1,31 Positivo
69 59 H Positivo1/8 Positivo 31,77 Positivo
70 44 H Negativo Positivo 20,01 Positivo
71 53 M Positivo 1/ 2 Positivo 24,67 Positivo
72 32 M Positivo 1/ 64 Positivo 31,69 Positivo
73 23 H Positivo 1/ 16 Positivo 35,72 Positivo
74 44 H Positivo 1/ 2 Positivo 23,81 Positivo
75 28 H Positivo 1 /2 Positivo 25,07 Positivo
76 39 H Positivo 1 /128 Positivo 33,82 Positivo
77 84 M Negativo Positivo 4,16 Positivo
78 89 H Negativo Positivo 16,78 Positivo
79 62 H Positivo1/ 4 Positivo 18,46 Positivo
80 35 H Positivo1/2 Positivo 26,58 Positivo
81 35 H Positivo 1/ 16 Positivo 35,06 Positivo
82 44 H Negativo Positivo 25,08 Positivo
83 40 M Negativo Positivo 21,69 Positivo
84 49 M Negativo Positivo 5,69 Positivo
85 37 H Positivo 1/ 16 Positivo 27,4 Positivo
86 27 H Negativo Positivo 1,28 Positivo
87 39 H Positivo1/ 4 Positivo 31,42 Positivo
88 60 M Negativo Positivo 16,57 Positivo
89 27 H Positivo 1/ 16 Positivo 30,87 Positivo
90 33 H Positivo 1/ 16 Positivo 33,69 Positivo
91 43 M Negativo Positivo 5,21 Positivo

TABLA 47. Muestras positivas con el algoritmo diagnéstico tradicional

®H: hombre, M: mujer.

®En los casos con RPR positivo se afiade el titulo.

Todas las muestras con RPR y FTA-Abs negativos, y las que presentaron un
RPR falso positivo (RPR positivo y FTA-Abs e inmunoensayo en tira LIA negativos)
fueron no reactivas por CLIA. Las muestras con una reactividad débil del FTA-abs e

inmunoensayo en tira LIA indeterminado (reactivo que no cumple criterios de
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positividad) fueron negativas mediante CLIA, a excepcion de una muestra de un
paciente infectado por VIH que fue positiva. Se observd una elevada correlacion entre

el algoritmo tradicional y la prueba de cribado mediante CLIA (indice kappa de 0,878).

En el Servicio de Microbiologia desde agosto de 2013 comienza a utilizarse
el algoritmo diagndstico reverso, expuesto previamente, como método de cribado de
sifilis confirmandose los casos positivos o dudosos (negativos con un S/CO elevado
superior a 0,50) con el algoritmo diagndstico tradicional. Previamente se habia
utilizado hasta ese momento como prueba diagnéstica inicial la prueba no
treponémica RPR confirmandose con una prueba treponémica FTA-abs y/o
inmunoensayo en tira LIA. Se revisd la base de datos informatica del Servicio de
Microbiologia desde el afio 2000 al afio 2015 para valorar la evolucién de los

resultados en el tiempo y mas concretamente a partir de la incorporacion del nuevo

algoritmo diagnéstico.

En las siguientes tablas se exponen los datos obtenidos :

ANO 2000" | POSITIVOS | NEGATIVOS | TOTAL PRUEBAS
RPR 80 2.732 2.812
FTA-ABS 113 605 718
VDRL 1 51 52
3.582

'Se recoge en la base de datos un falso positivo de RPR.
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ANO 2001 | POSITIVOS | NEGATIVOS | TOTAL PRUEBAS
RPR 113 3.087 3.200
FTA-ABS 204 691 895
VDRL 0 53 53
4.148
'Se registran 6 falsos positivos de RPR.
ANO 2002" | POSITIVOS | NEGATIVOS | TOTAL PRUEBAS
RPR 137 2.864 3.001
FTA-ABS 178 687 865
VDRL 0 54 54
3.920

'Se recogen en la base de datos 11 falsos positivos de RPR.

ANO 2003' | POSITIVOS | NEGATIVOS | TOTAL PRUEBAS
RPR 141 2.601 2.742
FTA-ABS 164 666 830
VDRL 0 52 52
3.624
'Se detectaron 5 falsos positivos del RPR.
ANO 2004 | POSITIVOS | NEGATIVOS | TOTAL PRUEBAS
RPR 133 1.897 2.030
FTA-ABS 150 384 534
VDRL 2 41 43
2.607

'Datos recogidos hasta septiembre de 2004. Se registran 10 falsos positivos de

RPR.

TABLA 48. Muestras procesadas para estudio seroldégico de sifilis (2000-2004)
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Desde octubre de 2004 hasta junio de 2007 cambia el sistema informatico
utilizado para el registro de muestras en el Servicio de Microbiologia. Durante este

periodo se analizaron 7.448 muestras de suero para cribado de sifilis:

ANO 2004 ANO 2005 | ANO 2006 | ANO 2007
ANOS (desde octubre) (hasta junio)

SUERO RPRY FTA (+) 29 127 137 107
RPR (-) Y FTA (+) 11 34 34 40

RPRY FTA (-) 92 471 455 252

RPR (-) SIN FTA 415 1.920 2.041 1.083
RPR FALSO POSITIVO 3 7 5 2
RESULTADO

INDETERMINADO 0 1 4 12

LCR LCR VDRL (-) 22 51 54 35
LCR VDRL (+) 1 2 1 0

N2 MUESTRAS

TABLA 49. Muestras procesadas para estudio serolégico de sifilis (2004-2007)

En Junio del 2007 cambia de nuevo el sistema informatico a una nueva version,

indicando los datos obtenidos en la siguiente tabla.

ANOS ( :e':gezj?‘?;) ANO 2008 | ANO 2009 | ANO 2010

SUERO RPRY FTA (+) 92 245 219 207
RPR (-) Y FTA (+) 24 80 104 55
RPRY FTA (-) 388 783 834 829

RPR (-) SIN FTA 1.250 2.661 2.536 6.009
RPR FALSO POSITIVO 7 5 5 13
RESULTADO INDETERMINADO 6 25 27 28
LCR LCR VDRL (-) 48 88 114 98

LCR VDRL (+) 0 1 0 0

N2 MUESTRAS 3.888
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ANOS ANO 2011 ANO 2012 (RPR vp::i :::t?; julio)
SUERO RPRY FTA (+) 241 184 228
RPR (-) Y FTA (+) 62 71 89
RPRY FTA (-) 815 998 1.323
RPR (-) SIN FTA 9.214 10.640 10.343
RPR FALSO POSITIVO 12 6 8
RESULTADO INDETERMINADO 35 16 19
LCR LCR VDRL (-) 85 73 77**
LCR VDRL (+) 2 1 3**

N2 MUESTRAS

TABLA 50. Muestras procesadas para estudio seroldégico de sifilis (2007-2013)

A partir de agosto de 2013 se detecta un incremento en el nimero de pruebas
analizadas tras la incorporacidon de Atencién Primaria como centro de extraccion de
muestras remitidas al Servicio de Microbiologia del HUIGC. Hasta ese momento se
analizaban en dos Laboratorios de Analisis Clinico del drea Sur de Gran Canaria.
Coincidiendo con el incremento en el volumen de trabajo se cambia el algoritmo

diagnéstico tradicional por el algoritmo diagndstico reverso, descrito previamente.

A ANO 2013 ANO 2014 ANO 2015
(indice PT) (indice PT) (indice PT)
SUERO| PT VERDADERO NEGATIVO | 1.807 (0-0.99) | 14.551 (0-0.99) | 8.973 (0-0.99)
PT VERDADERO POSITIVO 109 (1) 519 (>1) 725 (1)
PT FALSO POSITIVO 6 (1.06-1.94) 29 (1-9.54) 25 (1.05-8.68)
PT FALSO NEGATIVO 2 (20.53) 12 (20.55) 4 (20.64)
RESULTADO INDETERMINADO | 6 (1.66-2.84) | 58(0.46-9.68) | 40 (0.38-10.48)
LCR LCR VDRL (-) ** 73 77
LCR VDRL (+) ** 1 3

N2 MUESTRAS 15.243
TABLA 51. Muestras procesadas para estudio serolégico de sifilis (2013-2015)

PT: prueba treponémica ** VDRL: incluido en tabla previa
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De los RPR falsos positivos detectados con el algoritmo tradicional al menos 10
casos se asociaron a embarazadas, otro caso se detectd en un paciente con hepatitis C
y otro en un paciente con una patologia autoinmune en estudio por el Servicio de
Reumatologia.

Con el algoritmo diagndstico reverso solamente se comprueban con el
algoritmo tradicional las muestras positivas mediante la prueba treponémica
automatizada y aquellas negativas con un indice cercano al punto de corte (S/CO de 1).
Tras confirmar estos casos con el algoritmo tradicional se observé que todas las
muestras con indice igual o superior a 11 fueron positivas, se detectaron falsos
negativos con indices S/CO superiores a 0,50 (0,50-1) y falsos positivos con indices
S/CO inferiores a 10. Ademas desaparecen los falsos positivos de prueba no
treponémica, y se incrementan ligeramente los resultados indeterminados para un

S/CO inferior a 11.
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Objetivo 6: Diagndstico molecular de sifilis

Con la colaboracion de la Unidad de Enfermedades Infecciosas y Medicina
Tropical y el Servicio de Dermatologia del HUIGC se analizaron en el Servicio de
Microbiologia del mismo Hospital diferente tipo de muestras de pacientes con
sospecha clinica de sifilis. De todos ellos se remitié suero para inmunodiagnéstico de
sifilis y muestras de distinta localizacién anatémica para deteccion de DNA de
Treponema pallidum mediante una PCR multiple que permite detectar tres patdégenos
frecuentes en la etiologia de ulcera genital como son VHS, LGV y Treponema pallidum.
En aquellos pacientes que aceptaron se recogié informacién relativa a factores de
riesgo de ITS a través de una encuesta basada en la Encuesta Nacional de Salud y
Habitos Sexuales (ver Anexo 1).

Se analizaron un total de 128 muestras correspondientes a 47 pacientes, 46
varones y una mujer. Unicamente 18 pacientes (38,29%) aceptaron completar la
encuesta. La mayoria eran pacientes autéctonos, con una mediana de edad de 42 afios

(rango de edad de 26 a 52 afnos).

PAIS DE NACIMIENTO  Frecuencia  Porcentaje (%)

Espafia 13 72,2
Portugal 1 5,6
Italia 2 111
Inglaterra 1 5,6
Colombia 1 5,6
Total 18 100,0

TABLA 52. Origen de los pacientes

La mayoria de los pacientes que completaron la encuesta eran homosexuales
(44,4%) o bisexuales (38,9%). De los 18 pacientes 7 referian consumo de drogas, en 6

de los casos cocaina. Ningunos de ellos era UDVP, y en 5 de ellos se asociaban los
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contactos sexuales con el consumo de drogas. En 17 de las 18 encuestas se refieren
contactos sexuales anales y/u orales de riesgo, presentando cuatro de estos pacientes
una PCR positiva para Treponema pallidum en muestras de exudado faringoamigdalar.
Todos referian haber tenido al menos 5 parejas, y 16 de ellos 10 o mas
parejas. Al menos 5 pacientes reconocian contactos sexuales de riesgo sin el uso de
preservativo. Cuando se les consulté por otras ITS, 6 habian sido diagnosticados de
infeccion por VIH, 4 habian sido tratados de herpes genital, 3 habian tenido gonococia,
2 infeccidn por clamidias, otros 2 un episodio de uretritis de etiologia no especificada y
un caso de cada de micosis, infeccidon por tricomonas, VHC, pediculosis, condiloma o
Ulcera genital de causa no filiada. De los 18 pacientes, 7 referian haber tenido una
pareja VIH positiva. Por ultimo, respecto a su estado vacunal 4 confirmaban haber sido
vacunados de VHA y VHB, 3 solamente de VHB y 2 frente a VHA Unicamente.
Tras analizar las 128 muestras, en 32 de los casos (16 pacientes) se detectd
DNA de Treponema pallidum, y en 3 pacientes (4 muestras) se detecté coinfeccidn con
VHS. Todos los pacientes tenian un cuadro clinico y/o serolégico compatible con sifilis.
Los resultados positivos para Treponema pallidum se exponen en la siguiente

tabla.

Sifilis en el area Sur de Gran Canaria. Epidemiologia, Diagnostico y Prevencion]43



Resultados

PACIENTE

TIPO DE MUESTRA

EXUDADO URETRAL

EXUDADO
FARINGOAMIGDALAR

ULCERA GENITAL

ULCERA LINGUAL

EXUDADO
FARINGOAMIGDALAR

EXUDADO
FARINGOAMIGDALAR

EXUDADO
FARINGOAMIGDALAR

EXUDADO
FARINGOAMIGDALAR

EXUDADO
FARINGOAMIGDALAR

EXUDADO
FARINGOAMIGDALAR

EXUDADO
FARINGOAMIGDALAR

EXUDADO ANAL

EXUDADO
FARINGOAMIGDALAR

EXUDADO
FARINGOAMIGDALAR

EXUDADO
FARINGOAMIGDALAR

EXUDADO
FARINGOAMIGDALAR

EXUDADO
FARINGOAMIGDALAR

ULCERA GENITAL

EXUDADO ANAL

10

EXUDADO
FARINGOAMIGDALAR

EXUDADO ORAL

11

EXUDADO
FARINGOAMIGDALAR

EXUDADO URETRAL

12

EXUDADO
FARINGOAMIGDALAR

EXUDADO
FARINGOAMIGDALAR

ULCERA GENITAL

13

EXUDADO
FARINGOAMIGDALAR

EXUDADO
FARINGOAMIGDALAR

ULCERA GENITAL

14

EXUDADO
FARINGOAMIGDALAR

15

LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

16

SANGRE

PCR T. PALLIDUM

PCR VHS PCR LGV
POSITIVA ZONA LIMITE NEGATIVA
POSITIVA ZONA LIMITE NEGATIVA

NEGATIVA NEGATIVA
NEGATIVA NEGATIVA
NEGATIVA NEGATIVA
NEGATIVA NEGATIVA
NEGATIVA NEGATIVA
NEGATIVA NEGATIVA
NEGATIVA NEGATIVA
NEGATIVA NEGATIVA
NEGATIVA NEGATIVA
NEGATIVA NEGATIVA
NEGATIVA NEGATIVA
NEGATIVA NEGATIVA
NEGATIVA NEGATIVA
NEGATIVA NEGATIVA
NEGATIVA NEGATIVA
NEGATIVA NEGATIVA
NEGATIVA NEGATIVA
POSITIVA NEGATIVA
POSITIVA NEGATIVA
NEGATIVA NEGATIVA
NEGATIVA NEGATIVA
NEGATIVA NEGATIVA
NEGATIVA NEGATIVA
NEGATIVA NEGATIVA
NEGATIVA NEGATIVA
NEGATIVA NEGATIVA
NEGATIVA NEGATIVA
NEGATIVA NEGATIVA
NEGATIVA NEGATIVA
NEGATIVA NEGATIVA
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Al utilizarse una PCR multiple en diez pacientes se detectaron otros agentes

etioldgicos de Ulcera genital indicados en la siguiente tabla.

PACIENTE TIPO DE MUESTRA PCRT. PALLIDUM PCR VHS PCR LGV
17 EXUDADO ANAL NEGATIVA POSITIVA NEGATIVA
EXUDADO
18 FARINGOAMIGDALAR NEGATIVA POSITIVA NEGATIVA
19 ULCERA GENITAL NEGATIVA POSITIVA NEGATIVA
20 ULCERA GENITAL NEGATIVA POSITIVA NEGATIVA
EXUDADO
21 FARINGOAMIGDALAR NEGATIVA POSITIVA ZONA LIMITE NEGATIVA
EXUDADO
22 FARINGOAMIGDALAR NEGATIVA POSITIVA ZONA LIMITE NEGATIVA
23 EXUDADO ANAL NEGATIVA NEGATIVA POSITIVA
24 EXUDADO URETRAL NEGATIVA NEGATIVA POSITIVA
POSITIVA ZONA
25 EXUDADO ANAL NEGATIVA NEGATIVA LIMITE
26 ULCERA ANAL NEGATIVA POSITIVA NEGATIVA

TABLA 54. Deteccion de otras ITS mediante PCR en muestras clinicas.

En segundo lugar, se realizd la PCR para deteccién de DNA de Treponema
pallidum a partir de la extraccion de DNA obtenida a partir de una muestra de sangre
de pacientes con infeccion por VIH. Las muestras facilitadas por el Servicio de
Inmunologia, y conservadas a -202C, pertenecian a pacientes infectados por VIH que
coincidiendo con la extraccidon de la muestra habian presentado una serologia de lues
positiva (RPR y FTA-abs positivos). Se analizaron un total de 125 pacientes infectados
por VIH vy sifilis con titulos de RPR desde 1:1 hasta 1:2048, detectandose solamente un
caso positivo para deteccién de DNA de Treponema pallidum en un paciente con un
titulo de RPR de 1:64.

Finalmente se estudid la sensibilidad de la PCR multiple en muestras
conservadas en parafina a partir de las cuales se realiza la extraccion de DNA. Se

seleccionaron 16 muestras proporcionadas por el Servicio de Anatomia Patoldgica del
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CHUIMI con un resultado anatomopatoldgico compatible con Ides y positivas por

inmunodiagndstico.

Se obtuvieron los siguientes resultados expresados en la siguiente tabla:

TIPO DE MUESTRA PCR T. PALLIDUM ESTADIO DE SiFILIS

NEGATIVA

Biopsia cutanea (perianal)

Cilindro mucosa lingual

Cilindro mucosa yugal

Orofaringe

Chancro sifilitico

Boca (arco palatogloso)

Cuiia cutdnea (pene-glande) SECUNDARIA
Cufia cutanea (prepucio) SECUNDARIA
Cufa cutanea NEGATIVA SECUNDARIA
Cilindro cutaneo NEGATIVA SECUNDARIA
Cilindro mucosa (glande) NEGATIVA SECUNDARIA
Biopsia punch teste SECUNDARIA
Biopsia punch de narina izquierda SECUNDARIA
Fragmento de piel SECUNDARIA
Cilindro cutaneo NEGATIVA SECUNDARIA
Biopsia punch de hemiabdomen derecho NEGATIVA SECUNDARIA-POST TRATAMIENTO

TABLA 55. Resultados de PCR comercial en muestras anatomopatoldgicas.

De las 16 muestras analizadas en 9 (56,25%) se detecté DNA de Treponema
pallidum; cinco de los resultados positivos pertenecian a pacientes con una sifilis
primaria y los otros cuatro a pacientes en un estadio secundario de la enfermedad.

El siguiente paso del estudio fue desarrollar una PCR no comercial con la
colaboracién de la Unidad de Investigacién del CHUIMI y comprobar los resultados de
las muestras estudiadas empleando esta nueva técnica en 109 de las muestras previas.
Ademads se analizaron por PCR no comercial la Unica muestra con resultado positivo
facilitada por el Servicio de Inmunologia, y las 9 muestras positivas aportadas por el

Servicio de Anatomia Patoldgica.
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Se desarrollaron 2 PCR con dos dianas distintas pero con un mismo programa
de amplificacidn. Las dos dianas utilizadas fueron otra secuencia del gen polA diferente
a la utilizada en la PCR comercial y una secuencia del gen tpp47 (una lipoproteina de
membrana y potente inmundgeno de Treponema pallidum).

Inicialmente la PCR se probd con un control negativo (C-) y un control positivo
(C+) de DNA completo de Treponema pallidum a tres concentraciones diferentes: sin
diluir-SD (700-2000 copias/ul), diluido a 1/10 (70-200 copias/ul) y diluido a 1/100 (7-20
copias/ul). Se utilizaron los reactivos y programa de amplificacion expuesto en el
apartado previoy se obtuvieron los siguientes resultados:

Marcador C- tpp47SD/1:10/1:10

polASD /1:10/1:100

Figura 28: PCR gen PolA y gen Tpp47.

Al utilizar la PCR manual polA se observa una banda de 377 bp con el control
positivo sin diluir y diluido a 1:10. Es decir, esta PCR, utilizando como diana el gen polA,

en condiciones ideales podria detectar hasta 70-200 copias/ul. En el caso de la Nested-
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PCR gue usa como diana el gen tpp47 se obtendria tras la segunda PCR una banda de
496 bp. Esta banda se aprecia utilizando el control positivo de DNA de Treponema
pallidum sin diluir, diluido a 1:10 y parece que también a 1:100. Esta segunda PCR
parece mas sensible detectdndose el DNA de Treponema pallidum a concentraciones
de 7-20 copias/ul.

El siguiente paso fue desarrollar una PCR que permitiera estudiar la sensibilidad
antibidtica de las cepas de Treponema pallidum. Se utiliz6 como modelo la PCR
indicada previamente para estudiar la resistencia a macrdlidos, posible alternativa en
alérgicos a penicilina en situaciones especiales. Se trata de una Nested-PCR en la que
se utiliza como diana el gen 23S RNAr. Especificamente se busca la presencia de la
mutacién A2058G que genera resistencia a macrdlidos. En una primera PCR se detecta
una banda de 1.593 bp, el producto de esta PCR se utiliza para una segunda PCR que
produce un amplicon de 628 bp. El producto de la segunda PCR se somete a un
proceso de digestidon enzimatica con el enzima de restriccion Mboll. El producto de la
digestion es sometido a electroforesis en un gel de agarosa al 1,5%. En el gel de
agarosa el producto digerido si la cepa tiene la mutacidon genera dos bandas de 440 y
188 bp, vy si es sensible una sola banda de 628 bp.

El DNA del control positivo utilizado para desarrollar la técnica presentaba la

mutacién que se puede apreciar en las siguientes figuras.
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Marcador C- C+ Marcador

Figura 29: Primera PCR 23 RNAr

Marcador Control negativo 22 PCR  Producto de digestién enzimatica
628 bp  Cepa resistente (bandas de 440 y 188 bp)

Figura 30: Segunda PCR 23S RNAr
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Posteriormente se probaron las dos PCR manuales con las dianas del gen polA'y
tpp47 en las muestras analizadas con la PCR comercial. Inicialmente se testaron 41
muestras positivas. Los resultados se observan en la imagen, en primer lugar en cada
fila aparece el marcador y a continuaciéon 31 muestras clinicas positivas de pacientes
de la Unidad de Enfermedades Infecciosas y Servicio de Dermatologia, la muestra
positiva en sangre de Inmunologia y las nueve muestras positivas de Anatomia

Patoldgica por este orden de izquierda a derecha, finalizando con el control positivo.

Figura 31: PCR gen PolA de muestras positivas con PCR comercial
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En la mayoria de las muestras clinicas, y en algunas biopsias con la PCR no
comercial usando la diana polA se observa la banda de 377 bp. Esta PCR presenta una
menor sensibilidad que la PCR comercial. Con la segunda PCR manual que utiliza como

diana el gen tpp47 se obtuvieron mejores resultados.

Figura 32.1: PCR manual Tpp47 de muestras positivas con PCR comercial

En el margen izquierdo aparecen los marcadores y también en el margen
derecho final. La primera muestra es el control negativo y la ultima el control positivo.
Después del control negativo aparecen todas las muestras en el mismo orden que en la

PCR previa. En casi todas las muestras clinicas en la primera PCR de tpp47 se aprecia la
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banda de 658 bp. Falla en las muestras 4, 6, 11 y 17 de las muestras clinicas.
Probablemente se corresponden con muestras con escasa concentracion de DNA. La
muestras 6 y 11 se corresponden a las dos muestras clinicas con positividad en zona
limite con la PCR comercial (exudado faringoamigdalar y liquido cefalorraquideo), las
otras dos muestras 4 y 17 son una ulcera y un exudado faringo-amigdalar
respectivamente. La muestra 16 es también un exudado faringoamigdalar del mismo
paciente que la muestra 17, que sin embargo se aprecia claramente. De las 31
muestras clinicas positivas con la PCR comercial se obtuvo un resultado positivo en 27.
Sin embargo, presenté una baja sensibilidad para las muestras que se habian tratado
con parafina antes de extraer el DNA. Asi, casi todas las muestras anatomopatoldgicas
con la PCR manual dieron un resultado negativo. Estos datos se aprecian mejor con el

producto de la segunda PCR, ya que la PCR tpp47 es una Nested-PCR.
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Figura 32.2: Segunda PCR Tpp47. De la muestralala 28
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Figura 32.3: Segunda PCR Tpp47. De la muestra 29 ala 41

En esta segunda PCR se aprecian unos resultados similares a los obtenidos con
la primera. Solamente se observan las bandas correspondientes a las muestras 39 y 40
de muestras de biopsia que no se apreciaban en la primera PCR.

Posteriormente, las muestras que habian resultado negativas con ambas PCR
no comerciales se volvieron a procesar incrementando la cantidad de DNA problema
utilizado. Todas ellas volvieron a resultar negativas, no detectdndose DNA de
Treponema pallidum salvo con la PCR tpp47 para las muestras 17 y 32,
correspondientes respectivamente a un exudado faringoamigdalar (del mismo
paciente que la muestra 16) y la muestra sanguinea de Inmunologia. En la imagen
aparecen marcadas las bandas de estas dos muestras en la parte inferior. En la parte
superior se marcan las bandas del control positivo para la PCR del gen polA y del gen

tpp47.
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Figura 33: Repeticion de PCR no comercial (muestras 17y 32)

Finalmente, se comprobaron todas las muestras clinicas con un resultado
negativo con la PCR comercial mediante la PCR con la diana tpp47, que fue la mas
sensible de las dos PCR manuales. Se analizaron un total de 78 muestras resultando
todas negativas como con la PCR comercial. Las muestras estan ordenadas de la42 ala
119 de izquierda a derecha consecutivamente. Solamente para la muestra 91 y 107 se
observa una banda que parece no coincidir con la que podria aparecer en una muestra

positiva de 658 bp. Se observan los resultados en la siguiente imagen.
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Control positivo

Figura 34: PCR manual con muestras negativas por PCR comercial.
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Objetivo 1: Caracteristicas clinicas de la sifilis en Gran Canaria

Segun los datos publicados por el Instituto de Salud Carlos Ill, en su informe
anual de resultados de vigilancia epidemiolédgica de las enfermedades transmisibles
para el afo 2012, se ha observado un incremento anual de los casos declarados de
sifilis a partir del afio 2006. Canarias fue la tercera comunidad con mayor incidencia de
sifilis después de Baleares y Madrid.

En nuestro estudio los casos de sifilis predominaron en varones, con una
media de 40 afos. Ese mismo perfil epidemioldgico es el observado en los 752 casos
declarados en Espana en 2012.

En una revision realizada por el Grupo de Trabajo de ITS a nivel nacional de los
casos de ITS obtenidos en 15 centros de diagndstico y tratamiento de ITS y centros
penitenciarios entre los afios 2005 y 2008, se analizaron 1412 casos correspondientes
a episodios de sifilis en distinto estadio (primario, secundario y latente precoz). En esta
revision se analizo el nivel de estudios, obteniendo un porcentaje para sifilis superior
en pacientes con estudios primarios y secundarios, seguidos por los pacientes con
estudios superiores. En nuestro caso, aunque también el nivel de estudios primario fue
el mas frecuente, el segundo grupo en frecuencia fue el de pacientes con estudios
superiores. Cabria esperar que una mayor formacién o nivel de estudios se asociara
también en nuestro caso a un menor porcentaje diagndstico. Existen varias posibles
explicaciones de este hecho. Asi, en los afios 80 con el auge de la infeccién por VIH, y
las medidas de educacién sexual, se obtuvo una mayor concienciacion de la poblacion
sobre el riesgo del contagio de ITS y la necesidad de utilizar medidas preventivas y
evitar contactos sexuales de riesgo. Sin embargo, actualmente asistimos a una

reemergencia de las ITS probablemente asociada a una falsa sensacion de seguridad
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por la aparicion de tratamientos cada vez mds efectivos frente a la infeccién por VIH, lo
gue ha hecho pensar en la infeccién por VIH como “una infeccidon crénica”. Otros
factores que podrian explicar esta situacion son los habitos sexuales no genitales que
algunos pacientes no asocian a un posible contagio de la enfermedad, asi como la falta
de una educacion sexual adecuada de la poblacion.

Con respecto a la profesion, un numero considerable de casos fueron
diagnosticados en pacientes dedicados a la hosteleria y a la construccidon. También
destaca un numero no despreciable de casos en estudiantes y un elevado nimero de
diagndsticos en “amas de casa” que podria explicarse especialmente en las de mayor
edad por la incorporacion mas reciente de la mujer al mercado laboral.

Los lugares de residencia mas frecuentes fueron Maspalomas, Vecindario, Telde
y Jindmar. El area turistica de Maspalomas aportd el maximo nimero de casos lo que
se asocia con el mayor numero de pacientes que trabajan en hosteleria y construccién
ya comentados. Ademas, esta zona se asocia desde hace afios también al turismo gay.
En este sentido, podria ser de interés facilitar a la poblacion de la zona de salud de
Maspalomas, fundamentalmente a la poblacién con contactos sexuales de riesgo, el
acceso al sistema sanitario a través de Atencién Primaria para el cribado de ITS.
Algunas asociaciones realizan un papel importante en el diagndstico precoz de estas
enfermedades como la Asociacién de Amigos contra el SIDA (ACES). La busqueda
activa de casos en esta zona y la educacidn sexual de esta poblacidn de riesgo podria
ser una herramienta muy util de salud publica para evitar nuevos contagios.

El nimero de casos diagnosticados en poblacion extranjera es mayor en la
poblacién alemana y cubana residente en la isla. Este hecho se relaciona con la mayor

prevalencia global de estos colectivos en Gran Canaria. Seria necesario estudiar una
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muestra mayor para poder determinar si estos grupos presentan con mayor frecuencia
habitos sexuales de riesgo que pudieran justificar un mayor nimero de diagndsticos.

No se observaron diferencias entre los pacientes con y sin pareja estable. En
ambos casos es fundamental el diagndstico precoz de los contactos si se cuenta con la
colaboracién del paciente, asi como de la pareja si la tiene. El desconocimiento del
posible contagio favorece que estas personas actien como fuente de nuevos casos. La
informacidn junto con el diagndstico y tratamiento precoz constituyen la Unica manera
de romper el ciclo.

Al estudiar el hdbito sexual se observd un mayor nimero de casos en pacientes
homosexuales, seguidos en frecuencia por los pacientes heterosexuales y bisexuales.
Cuando se analizaron los pacientes considerando la coinfeccién o no por VIH, las
diferencias fueron significativas. En el grupo de no coinfectados por VIH el diagndstico
fue superior en pacientes heterosexuales, mientras que la mayoria de casos en
coinfectados por VIH se diagnosticaron en pacientes homosexuales. Otro dato
interesante es que solamente la tercera parte de los pacientes infectados reconocian
haber tenido contactos sexuales de riesgo.

El analisis detallado de los antecedentes personales médicos y quirurgicos de
los pacientes puso de manifiesto que casi la quinta parte de los pacientes presentaban
alguna enfermedad psiquidtrica, siendo la mds frecuente la depresidon. Aunque los
trastornos psiquiatricos presentan una elevada prevalencia, en ocasiones constituyen
el sintoma centinela en el diagndstico de sifilis, y muy especialmente de la neurosifilis,
sobre todo en los paciente infectados por VIH. Lo mismo ocurre con los sintomas
neuroldgicos y oftalmoldgicos, que sugieren descartar en un paciente con serologia

positiva para lies una posible neurosifilis. Como se recoge en nuestro estudio, de los 9
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casos de neurosifilis con VDRL positivo, 8 eran pacientes infectados por VIH y el Unico
caso no VIH fue un paciente psiquiatrico. En todos los casos en los que se realizd
analisis bioquimico del liquido cefalorraquideo se observé un nimero de leucocitos
variable entre 13 y 126 por mm? en la mayoria de los casos asociado a
hiperproteinorraquia. Es importante tener en cuenta que la infeccidon del sistema
nervioso por Treponema pallidum se produce poco después del contagio. Por este
motivo se pueden encontrar pacientes con un cuadro de meningitis aséptica a los
pocos meses del contacto de riesgo, aunque tradicionalmente es la manifestacién mas
frecuente de una sifilis tardia. La presencia de al menos dos de los tres criterios
diagnésticos comentados previamente, aumento de la celularidad,
hiperproteinorraquia o un VDRL positivo en liquido cefalorraquideo son diagndsticos
de neurosifilis. De los tres el aumento de la celularidad por encima de 4
leucocitos/mm? parece el més sensible y el que presenta una mejor respuesta al
tratamiento normalizdndose antes. Asi se considera que si no ha disminuido en 6
meses 0 no se ha normalizado en 2 afios tras el tratamiento deberia valorarse el
retratamiento del paciente. Al revisar los casos de neurosifilis en ocasiones es
complicado determinar si el origen de la clinica neuroldgica es la propia sifilis o esta
asociada a otras causas concomitantes, lo que obliga al clinico a adoptar una actitud
prudente tratando al paciente como si tuviera una posible neurosifilis especialmente
en los pacientes infectados por VIH. En otras ocasiones se justifica por la negativa a la
puncion lumbar del paciente. En estos casos parece util el titulo de RPR en suero, ya
gue titulos superiores a 1:32 se han relacionado con una mayor probabilidad, hasta de
11 veces mas de presentar una neurosifilis con un VDRL positivo (78). En nuestra serie

la mitad de los pacientes con diagndstico de neurosifilis presentaron un RPR basal igual

162Stfilis en el area Sur de Gran Canaria. Epidemiologia, Diagnostico y Prevencion



Discusion

o superior a 1:64. Ademas no debemos olvidar que los pacientes con sifilis ocular,
existiendo varios casos en nuestro estudio, y los pacientes con otosifilis pueden
presentar un liquido cefalorraquideo estrictamente normal, especialmente en los
pacientes VIH positivos. Actualmente se recomienda la puncién lumbar en pacientes
VIH positivos con sifilis ocular u otoldgica, si el recuento de CD4 es inferior a 500, y mas
especificamente menor de 350 células/mm?, y/o el titulo de RPR como ya se comenté
es superior a 1:32 o existe fracaso terapéutico (61, 78).

En un porcentaje importante de los casos de sifilis (mas de la mitad), el
diagndstico se realizé al encontrar una serologia positiva, realizada por otros motivos,
principalmente como parte de un protocolo, como ocurre en los pacientes
neuroldgicos que sufren un accidente cerebrovascular, en los pacientes con
antecedentes psiquidtricos o con nefropatia, o como parte del cribado seroldgico
inicial posterior al diagndstico de VIH. Otras veces no queda recogido en la historia
clinica la presencia de sintomatologia que justifique la peticion del estudio
microbioldgico de sifilis. En los casos en los que si se recoge esta informacién, como
cabia esperar las lesiones cutaneas asociadas a la sifilis secundaria y la aparicion de
chancro caracteristica de la sifilis primaria son motivo de consulta frecuente. Con
menor frecuencia fue motivada la consulta por manifestaciones clinicas neuroldgicas,
oftalmoldgicas o cardiovasculares. Otro motivo de consulta cada vez maés usual son los
contactos de riesgo. En ocasiones los pacientes acuden al Servicio de Urgencias o a su
médico de Atencién Primaria tras un contacto sexual de riesgo, especialmente para
evitar el contagio de VIH. Pero ademds de esta infeccién se pueden diagnosticar
precozmente o prevenir otras ITS, como es el caso de la infeccién por Treponema

pallidum.
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La quinta parte de los pacientes reconocia haber consumido drogas, sobre todo
cannabinoides, cocaina y heroina. En numerosos estudios se asocia el consumo de
drogas a practicas sexuales de riesgo y a la adquisicién de ITS.

Las manifestaciones clinicas de lies mas frecuentes fueron las esperadas, el
exantema maculopapular, el chancro y las adenopatias (8,9,56). Otras manifestaciones
clinicas de interés fueron las oftalmoldgicas y neuroldgicas asociadas en ocasiones a
episodios de neurosifilis (8,9,71), y con menor frecuencia las cardiovasculares,
destacando la patologia adrtica como complicacién de la enfermedad (8,9,62).

Respecto al tratamiento, en la mayoria de los casos se siguieron las
recomendaciones de una dosis intramuscular de benzatina bencilpenicilina para ldes
primaria, secundaria y latente precoz adquirida en el ultimo afio, y 3 dosis para los
casos de duracion incierta o superior a 1 afio (83,84). En este sentido la falta de
informacién acerca del momento de adquisicién de la enfermedad hizo que en muchos
de los casos se optara por el tratamiento con tres dosis en lugar de la dosis Unica. En
los casos de neurosifilis también se siguieron las guias utilizandose en la mayoria de los
casos bencilpenicilina acuosa intravenosa seguida de 3 dosis de benzatina
bencilpenicilina a las dosis recomendadas (83,84). De forma excepcional se usaron
antibidticos no indicados, corrigiéndose posteriormente el tratamiento. Destaca el uso
en muy pocos casos de azitromicina, que no estd recomendada como alternativa
terapéutica por el desarrollo de resistencia (86,87,88,90,91). Otro aspecto a resaltar es
la “falsa alergia a betalactamicos”. En algunos pacientes se utilizd doxiclina en lugar de
penicilina, tratamiento de eleccidn, porque el paciente referia ser alérgico. En varios
casos estudiados se demostrd que el paciente no era alérgico a la penicilina vy

simplemente habia presentado una reaccién adversa a algun betalactamico,
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dificultando el tratamiento. En otros casos el uso de doxiciclina fue debido a la
sospecha inicial de otro cuadro clinico.

El porcentaje de reaccion adversa al tratamiento fue el esperado, muy bajo y
sin complicaciones. La mayoria de los casos se debieron a una reaccién de Jarisch-
Herxheimer. Esta reaccion ocurre en un 55% de los casos de sifilis primaria
seronegativa, un 95% de los casos de sifilis primaria seropositiva y sifilis secundaria. No
suele ocurrir con sifilis latente, y es muy infrecuente en una fase tardia de la
enfermedad. Parece que el tratamiento previo con Penicilina G Benzatina disminuye el
riesgo de reaccion de Jarisch-Herxheimer, mientras que titulos elevados de RPR
incrementan el riesgo (92,93).

El sequimiento seroldgico a los 6, 12 y 24 meses no llegé al 30% de los casos. En
nuestra serie probablemente sea debido al elevado numero de pacientes
asintomaticos con una sifilis en estadio de latencia incierta o indeterminada, que tras
recibir tratamiento en los casos pertinentes no precisé seguimiento.

Actualmente los criterios aplicados por el ECDC y los CDC no coinciden con los
aplicados por la OMS. Mientras el ECDC y los CDC establecen que se considera sifilis
latente precoz la fase asintomatica con serologia positiva correspondiente al primer
ano después de la adquisicion de la enfermedad, la OMS lo amplia a 2 afos. A partir de
este punto de corte se habla de sifilis latente tardia o de duracién incierta. En muchos
de los casos de nuestra serie el desconocimiento del momento de adquisicion de la
enfermedad obliga a etiquetarla de sifilis latente de duracion incierta. El periodo de
maxima contagiosidad se produce en el primer ano, pudiendo alcanzar un riesgo de
contagio del 10 al 60% segun el periodo de infeccidon y practica sexual, segun datos del

Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Debemos tener en cuenta que la
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evolucidon natural de la enfermedad supone que un 25-40% de los infectados
asintomaticos en fase de latencia pueden acabar desarrollando una sifilis terciaria.
Esto obliga al tratamiento si no existe constancia de haber sido tratado correctamente.
Tanto la sifilis primaria como secundaria en ocasiones pueden pasar desapercibidas,
por lo que el paciente no referira antecedentes luéticos, quedando en un estado de
latencia de la enfermedad. En algunas publicaciones diferencian la sifilis latente con
titulos bajos de prueba no treponémica de la de titulos elevados. En este ultimo caso,
algunos autores sugieren que se asociaria con mayor frecuencia a una infeccién
reciente.

Con respecto a la respuesta seroldgica, la negativizacidon final del RPR se
consiguié aproximadamente en la mitad de los casos pero fue mas frecuente en los
pacientes no coinfectados por VIH. La persistencia de un titulo de RPR residual
(serofast) se ha relacionado con diversos factores como la edad, titulo basal, estadio
de la infecciéon o estado inmunolégico. En nuestro estudio no se observaron grandes
diferencias pero si presentaron un mayor porcentaje de negativizacién del RPR los
pacientes diagnosticados en un estadio primario de la enfermedad en contraposicion
con los pacientes con neurosifilis o sifilis terciaria. En el paciente VIH se considera que
el tratamiento antirretroviral puede reducir el tiempo de respuesta seroldgica. No
obstante, los pacientes VIH siguen constituyendo un grupo de alto riesgo de fracaso
serolégico, no siempre asociado a fracaso terapéutico, especialmente cuando se
diagnostican en una fase tardia de la enfermedad.

La coinfeccion mas frecuente fue la infeccién por VIH, especialmente en HSH lo
gue se corresponde con otros estudios que estiman una coinfeccién sifilis-VIH del

28,5%, siendo en nuestro trabajo algo superior de un 38,41% (46,49). Ademas en mas
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del 40% se produjo un codiagndstico, o bien la clinica de lues obligd a descartar la
infeccion por VIH o el diagndstico de VIH condujo al diagndstico serolégico de sifilis.
Asi, la presencia de sifilis obliga a descartar otras ITS, y muy especialmente la infeccién
por VIH. Destaca también en nuestro estudio el porcentaje de episodios de sifilis que
se producen tras el diagnéstico de infeccion por VIH lo que se traduce en un
“intercambio de ITS” y supone la falta de medidas de prevencién en pacientes que
saben que son potencialmente contagiosos para sus posibles contactos.

En el colectivo de pacientes VIH positivos existe un elevado porcentaje de HSH.
En los udltimos afios ha habido numerosas publicaciones relacionadas con el
incremento de la tasa de infeccién por VIH y sifilis en estos pacientes (45,49,50,51,52).
Por otro lado, en homosexuales masculinos se han descrito brotes de VHA y un
aumento de casos de hepatitis C. Asi en el drea Sur de Gran Canaria se detectd un
incremento en el nUmero de casos de VHA aguda que no se refleja en nuestro periodo
de estudio de 2009 a 2013, ya que se desarrollé unos afios antes. Cuando ampliamos
la revisidn de casos de 2006 a 2009 se aprecié un aumento significativo de los casos de
hepatitis A aguda en varones jovenes, que se declaré a Salud Publica de Canarias, y
gue afectd fundamentalmente a HSH en el 4rea Sur de la isla.

Se observd que tanto en Atencién Primaria como en Atencion Especializada
ante un diagnodstico de sifilis en general se solicitaba serologia para VIH. Como
sabemos el VIH y la sifilis comparten via de transmision y factores de riesgo. En
ausencia de coinfeccion VIH-sifilis se recomiendan los controles seroldgicos para
valorar la respuesta al tratamiento de sifilis al mes, 3 meses, 6 meses y 12 meses, y
utilizar estos controles para el cribado de VIH. En la serie estudiada no siempre se

realiz6 un seguimiento durante un afio del paciente. Ademds siguiendo las

Sifilis en el area Sur de Gran Canaria. Epidemiologia, Diagnostico y Prevencion]67]



Discusion

recomendaciones de los CDC, seria aconsejable realizar un cribado anual de sifilis, VIH
y otras ITS frecuentes en nuestro medio como infecciones por clamidias y gonococia
en personas con contactos de riesgo, especialmente en pacientes HSH y BSX en los que
se ha observado un incremento de las ITS. Para hacer posible esta labor destaca la
importancia de la consulta especializada de ITS. Al revisar las historias clinicas se
observé como aquellos servicios que atienden normalmente a pacientes con ITS como
la Unidad de Enfermedades Infecciosas y Medicina Tropical o Dermatologia realizaban
una recogida de datos mas exhaustiva en relacién a habitos sexuales y practicas de
riesgo, coinfecciones por otras ITS, habitos téxicos, que no es realizada en otras
situaciones en las que el diagndstico de sifilis es un hallazgo casual y el motivo de
consulta es otro. Seria util disponer de un centro especializado en ITS que facilitara el
acceso a la poblacion de riesgo con dificultad para acceder al sistema sanitario.
Probablemente a pesar de su elevada incidencia y prevalencia, las ITS estdn
infradiagnosticadas. Esto permitiria un mejor seguimiento de los pacientes, evitaria la
pérdida de informacién y permitiria realizar una labor educativa y preventiva.

Otro grupo de interés lo constituyen las gestantes ya que un numero no
despreciable de casos fue diagnosticado debido al cribado seroldgico que se realiza
durante el embarazo (70). En todos los casos se recibié el tratamiento correcto no
describiéndose en el momento del parto la presencia de anomalias en el recién nacido
gue pudiera sugerir una sifilis congénita. No obstante, se desconoce si los recién
nacidos posteriormente presentaron alguna complicacién derivada de la sifilis
gestacional. En casos aislados se recogia el antecedente de aborto previo sin poder
determinar si estuvo asociado a la adquisicién de la enfermedad. A este respecto

parece que el cribado seroldgico de sifilis sigue siendo una herramienta fundamental
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en la prevencion de la sifilis congénita. Hay que recordar que si la madre no recibe
tratamiento y el feto se infecta al comienzo del embarazo se puede producir un aborto
tardio después del primer trimestre o en fases avanzadas de la gestacion, puede
producir la muerte intratutero o dar lugar, si se produce el nacimiento, a una sifilis
congénita temprana o tardia (70).

En aproximadamente el 10% de los casos se observd un aumento igual o
superior a 4 veces del RPR (2 diluciones) tras haber completado un tratamiento
correcto. En algunos casos se asocid a la aparicién de manifestaciones clinicas
sugestivas de sifilis (lesiones cutaneas o aparicion de chancro) compatibles con una
reinfeccion o recidiva de la enfermedad. En otros casos el paciente se mantuvo
asintomatico. No obstante, en la mayoria de los casos ante esta situacién se decidio el
retratamiento ante la sospecha de un nuevo episodio. En general, se habla de fracaso
terapéutico cuando no se observa una disminucién del titulo en 4 veces en 6 meses o
en 8 a los 12 meses en casos de sifilis primaria y secundaria, y en 4 veces a los 12
meses en la sifilis latente precoz. Si no hay una disminucidn de dos diluciones o mas a
los 6-12 meses de tratamiento y no se va a poder realizar un seguimiento clinico o
seroldgico posterior seria recomendable retratar al paciente con 3 dosis de penicilina
G benzatina a la dosis de 2.400.000 Unidades intramuscular con caracter semanal
durante 3 semanas. El fracaso terapéutico también puede deberse a una neurosifilis no
reconocida. Por tanto, el incremento al cuddruple del titulo tras una respuesta
seroldgica adecuada podria indicar un nuevo episodio que deberia volver a tratarse. La
infeccion por Treponema pallidum no confiere inmunidad y en algunos pacientes por
la cercania en el tiempo puede ser dificil diferenciar una reinfecciéon del fracaso

terapéutico. También hay que tener en cuenta que la velocidad de respuesta al
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tratamiento va a depender de distintas variables entre ellas el estadio de la

enfermedad, el titulo inicial y la situacidon inmunoldgica.

Objetivo 2: Seroprevalencia de sifilis en la poblacion Canaria

Objetivo 2.1: Seroprevalencia de sifilis en poblacion autdéctona

Segun datos del Sistema de Informacién de Enfermedades de Declaracion
Obligatoria, a partir del afio 2001 en Espafia se empezé a experimentar un ascenso
continuado en la incidencia de sifilis y gonococia. En el ano 2004, la incidencia de sifilis
llegd a superar las cifras alcanzadas en 1995 tras el periodo de descenso que se
prolongd hasta el afio 2001. En el afio 2009 se estabiliza con una tasa de 5.3 x 100.000
habitantes. El Sistema de Informacién Microbioldgica refleja la misma tendencia.
Segln el ECDC en 2013 Espana presentaba una tasa de incidencia de sifilis de méas de 7
casos por 100.000 habitantes. Este incremento ha sido especialmente importante en
HSH e infectados por VIH (29,32).

La sensibilidad y especificidad de la prueba treponémica automatizada utilizada
para cribado es elevada, pudiendo negativizarse en 2-3 afios Unicamente un pequeiio
porcentaje de pacientes tratados correctamente durante las primeras fases de la
enfermedad. En general esta prueba, al igual que otras pruebas treponémicas se
mantienen positivas a lo largo del tiempo por lo que un cribado positivo puede indicar
no solamente una infeccion activa sino también una infeccidn latente o tratada.

El estudio de seroprevalencia realizado en poblacién autéctona sana ofrece
unos resultados en la muestra estudiada de 1,55%. En un estudio publicado con el

Servicio de Nefrologia del HUIGC sobre seroprevalencia en pacientes diabéticos
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atendidos en consulta externa del Servicio de Nefrologia en Gran Canaria se observé
una seroprevalencia de sifilis del 0,8%, algo inferior a la detectada en esta serie (55).
Segln datos del Sistema de Informacion Microbioldgica en el afio 2010 la tasa de
incidencia de sifilis en Canarias fue de 12,71 por 100.000 habitantes. Actualmente hay
escasas publicaciones de seroprevalencia de sifilis en Canarias en poblacién general.
Por este motivo, resulta de gran interés la informacidon aportada por el Instituto
Canario de Hemodonacién de Las Palmas. La poblacidon que acude se supone que es
poblacién sana asintomatica en la que no existe sospecha de ldes. Al incrementarse el
tamaifio muestral de las 577 muestras analizadas por nosotros a las mas de 60.000
muestras analizadas por afio en el Centro de Hemodonacién la seroprevalencia
disminuye por debajo del 1%, obteniéndose un porcentaje anual entre el 0,06 y 0,08.
Aunque esta cifra pueda parecer baja realmente no lo es. Presenta una de las cifras
mas altas de seroprevalencia de sifilis en comparacién con otros Centros de
Hemodonacién del territorio nacional. Ademas, en la poblacion general, donde se
incluyen pacientes de riesgo, evidentemente las cifras pueden ser superiores
acercandose al 1% obtenido en nuestro estudio y en algunas publicaciones que
presentan cifras entre 0.5y 1% (29-53).

Algunos estudios se centran en la tasa de incidencia por la importancia de un
incremento anual en el nUmero de casos mas que en la seroprevalencia o analizan la
seroprevalencia pero en grupos de riesgo pudiendo alcanzar valores cercanos al 20%
(29-53).

Si lo que buscamos es conocer la probabilidad de detectar un caso de sifilis en
un paciente “sano” o asintomdtico los datos aportados por el Centro de

Hemodonacién son muy Uutiles. En estudios similares realizados en paises de nuestro
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entorno las cifras son inferiores. En un estudio realizado en Liguria (ltalia) en un
periodo de estudio similar al nuestro de 2009 a 2013 entre donantes voluntarios de
sangre, obtenian unas cifras de seroprevalencia de sifilis de 0,031%. Es decir, la mitad
gue la nuestra. Aungue no llega a cifras tan alarmantes como las publicadas por paises
como China que presenta una seroprevalencia en donantes en algunas regiones de un
0.36%. No obstante, nuestras cifras si reflejan la necesidad de aplicar medidas de

diagnéstico precoz y preventivas en nuestra poblacion.

Objetivo 2.2: Prevalencia e incidencia de sifilis en poblacién inmigrante

Los datos reflejan que la poblacién inmigrante atendida en el Centro de
Acogida, en su mayoria de Africa Subsahariana, presenta una seroprevalencia similar a
la obtenida en nuestro estudio en poblacidon autéctona, 1,2% respecto al 1,55%
detectado en la poblacion canaria. No obstante, en el estudio realizado se recoge la
informacién relativa a los inmigrantes llegados desde Africa durante la época de
maxima afluencia de inmigrantes a Canarias. Seria interesante conocer la
seroprevalencia en inmigrantes no solamente africanos sino de otros continentes,
especialmente aquellos que no tienen acceso al sistema sanitario por encontrarse en
situacion ilegal, y especialmente en aquellos que presentan prdcticas sexuales de
riesgo. En algunos estudios publicados donde se analiza la seroprevalencia en estos
colectivos las cifras son muy superiores. Asi en un estudio realizado en Barcelona en el
ano 2002 en el que se recogia informacién de seroprevalencia de ITS en pacientes que
acudian a una consulta especializada para realizarse la prueba de VIH, la

seroprevalencia de sifilis era de 3,4% frente al 1,1% de la seroprevalencia en la
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poblacién autéctona de Barcelona (97). Esta ultima es una cifra similar al 1,55%
detectado en nuestro estudio de seroprevalencia en poblacién autéctona de Canarias.
Ademads en el estudio de Barcelona se apreciaba con mayor frecuencia en inmigrantes
la coinfeccion con otras ITS y los contactos sexuales de riesgo asociados a la
prostitucion. En este sentido, en nuestro medio podria ser de interés conocer la
seroprevalencia en el area Sur de la Isla, por ejemplo Maspalomas, donde se puede
encontrar una poblacién de nacionalidad muy diferente y con practicas sexuales de
riesgo. Por otro lado, una forma de conocer la seroprevalencia en la poblacion
inmigrante “sana” es el control serolégico en los Centros de Hemodonacion donde
acuden personas con distinta nacionalidad. En los datos aportados por el Centro de
Hemodonacién se observa una mayor prevalencia de infeccion luética en la poblacion
inmigrante.

En un estudio realizado en Ceuta en 1.999 donde la mayoria de inmigrantes
también eran de origen africano como en este estudio se observd una tasa de
infeccion de sifilis de 4,1 por 100.000 habitantes frente a una tasa de 1.081 por 100.00
habitantes en la poblacién inmigrante. Situacidn similar se produjo en Melilla que tuvo
la tasa de incidencia de sifilis mas alta de Espafia en 2.006 con 24,39 casos por 100.00
habitantes frente a los 3,39 casos por 100.000 habitantes de la media nacional.

En otro estudio realizado en Madrid en mujeres inmigrantes que ejercian la
prostitucion atendidas en un centro especializado en ITS la seroprevalencia de sifilis
fue del 2,1%, y en general en el 18% se detectd alguna ITS (98, 99, 100).

En otro articulo publicado por el Hospital Carlos Ill de Madrid en el que
revisaban los casos de serologia luética positiva en su hospital, observaron que en el

periodo de un afio (2008-2009) detectaron 68 episodios de sifilis de los que 61 se
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produjeron en pacientes VIH positivos, de los cuales el 44% eran inmigrantes
procedentes de América Latina y Guinea Ecuatorial.

Probablemente a la vista de nuestros resultados y de los publicados por otros
hospitales, la condicion de inmigrante, aunque puede influir en una mayor
seroprevalencia en aquellos pacientes que proceden de paises en vias de desarrollo
con una elevada tasa de incidencia de esta enfermedad, puede no tener tanto peso
como la pertenencia a un colectivo con practicas sexuales de riesgo. De esta manera,
mientras en el estudio realizado en el Centro de Acogida en poblacién joven
procedente de paises africanos la seroprevalencia de sifilis fue equivalente a la de
nuestra poblacion autéctona, si este mismo estudio se hubiera realizado en poblacion
inmigrante con contactos sexuales de riesgo en el area Sur de la isla los resultados tal

vez no serian los mismos y la seroprevalencia de sifilis y otras ITS seria mayor.

Objetivo 2.3: Seroprevalencia en pacientes infectados por VIH

En nuestro estudio la coinfeccién VIH-sifilis se presentd en un 21,41% de los
casos, en su mayoria varones, y casi en la tercera parte de los pacientes se mantuvo un
titulo residual del RPR, mientras que en aproximadamente la mitad se negativizo, y en
el resto de los casos no se completd el seguimiento o se observd un incremento de al
menos 4 veces el titulo del RPR sugestivo de una reinfeccion o recidiva.

En un estudio prospectivo realizado en China de 2009 a 2012 se estudid la tasa
de incidencia de VIH vy sifilis en HSH obteniendo unos resultados de 5,9 por 100
personas-afio para el VIH y 7,8 por 100 personas-afio para sifilis con una incidencia

creciente fundamentalmente para el VIH (101).
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En otro estudio realizado en Eslovenia en HSH infectados por VIH coinfectados con
sifilis, presentaron reinfecciones el 25,5%. En nuestro estudio fue inferior el
porcentaje, solamente en el 5,13% de los casos se observé un incremento del titulo de
RPR compatible con un nuevo episodio de sifilis (102).

En un estudio realizado en Brasil en pacientes VIH positivos donde se estudio la
coinfeccién por sifilis, la prevalencia de sifilis fue del 5,3% muy inferior a nuestros
resultados de 21,41% (103).

Segun datos del Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad, del grupo de
trabajo sobre ITS, se detectd una coinfeccidn con VIH en pacientes con sifilis del 22,1%.
En nuestro estudio se partid de la condicidon de que fueran VIH positivos pero el valor
de la coinfeccidn por sifilis fue similar del 21,41%.

En una revisiéon de 30 estudios realizada en EE.UU. para valorar la tasa de
infeccion por VIH en pacientes diagnosticados de sifilis la seroprevalencia fue de un
15,7%, alcanzando un 25,7% en hombres frente a un 12,4% en mujeres. En nuestro
estudio el 97,31% eran varones por lo que nuestros resultados de 21,41% son similares
a los obtenidos en este estudio. En otro estudio espafiol en pacientes VIH positivos la
seroprevalencia de sifilis fue del 13% diagnosticandose otro 4% durante el periodo de
seguimiento, unas cifras similares a las nuestras cercanas al 20%. Un aspecto
preocupante es el elevado porcentaje de pacientes infectados por VIH que son
diagnosticados de sifilis con posterioridad al contagio de VIH. Si recordamos los
resultados obtenidos en la revisidon de casos de sifilis entre 2009 y 2013 del HUIGC
(objetivo 1) estos pacientes suponian hasta un 37,24% de los infectados por VIH y

sifilis.
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Objetivo 3: Sifilis de repeticion

En esta serie, un total de 106 casos presentaron un RPR positivo en el periodo
de estudio, siendo 77 incidentes en dicho periodo, lo que supondria una media de 38,5
casos/afo. Si se pudiera extrapolar estos datos a la incidencia anual de 176 casos,
supondria que en el servicio de Dermatologia y Unidad de Enfermedades Infecciosas y
Medicina Tropical se han diagnosticado un 22% de estos episodios. Esta cifra seria
superior si se hubieran incluido las serologias con RPR positivo de los casos incidentes
durante el periodo de estudio solicitados por centros extrahospitalarios u otros
servicios del hospital.

Este trabajo mostro una alta prevalencia de VIH positivos y HSH, encontrando al
igual que en la literatura (104, 105, 106, 107), un elevado porcentaje de pacientes con
la triada VIH, sifilis y HSH, que en ese estudio casi alcanzé el 50%. Esta alta incidencia
se podria explicar por el mayor seguimiento que requieren los pacientes VIH en
Unidades especializadas. Las serologias seriadas a las que se ven sometidos estos
pacientes, sobre todo aquellos con practicas sexuales de riesgo, haria mas probable un
diagnéstico de sifilis en estos casos. Podemos pensar entonces que los pacientes VIH
pueden ser mas frecuentemente diagnosticados de sifilis en estadios precoces en
comparacion con los no VIH, dado el seguimiento estrecho que requieren estos
pacientes. Sin embargo, se observd que los pacientes VIH diagnosticados de sifilis se
encontraban mayoritariamente en estadio de latencia. Durante el seguimiento de los
pacientes VIH con antecedentes de sifilis no es infrecuente encontrar elevaciones en
los titulos de RPR que podrian determinar un fendmeno de reinfecciéon. En la revision
de casos descrita en el primer objetivo casi el 80% de los pacientes que presentaron

criterios clinicos y/o seroldgicos sugestivos de recidiva o reinfeccién eran VIH positivos.
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El diagndstico de la reinfeccidn es un hecho controvertido por realizarse segin
determinaciones seroldgicas en la mayoria de los casos, como demuestra el estudio de
Brewer y colaboradores (105), en el que la mayoria de los pacientes repetidores de
sifilis se encontraban asintomaticos en fase de latencia. Un incremento del titulo de
RPR no siempre va a indicar una verdadera reinfeccién. En ocasiones resulta
complicado descartar un fallo terapéutico y otras veces pueden ser simplemente
fluctuaciones seroldgicas después del tratamiento sin repercusién clinica (108). En el
caso de los pacientes VIH, son varios los estudios que muestran un fallo seroldgico tras
el tratamiento, con una baja o incompleta disminucidn de los titulos (109).

En nuestra serie el 16,88% de los pacientes diagnosticados en el periodo de
estudio fueron considerados reinfecciones, de los cuales el 92,30% eran VIH positivos y
el 100% eran HSH. A diferencia del estudio de Brewer y colaboradores (105),
observamos una proporcion similar entre reinfecciones diagnosticadas en estadio
latente y secundario. Nuestro porcentaje de reinfecciones supera al de otros estudios
como el de Seattle (110), en el que encuentran un 17,6% de reinfecciones pero en un
periodo de estudio de 16 afios o el de Brewer (105) en el que en un periodo de 8 afios
encontraron un 2,5%. En nuestro caso, el mayor riesgo de sufrir una reinfeccién se
encuentra entre el primer y el quinto afio (77%) después de haber sido diagnosticado
del primer episodio de sifilis. En uno de los casos, un paciente VIH positivo sufrié 3
reinfecciones en un periodo de 5 afios.

Otras controversias que surgen en los pacientes VIH positivos son, por una
parte, los altos titulos de anticuerpos en fases precoces de la enfermedad y que
podrian interpretarse como una forma mas grave de sifilis, y por otro, la no

negativizacién del RPR que puede ser malinterpretado como un estadio latente de
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sifilis. En el caso de los niveles de anticuerpos, diversos estudios sefialan que éstos
pueden variar en funcidon del estadio y la inmunidad, como muestra el estudio de
Gourevitch y colaboradores (111) en los pacientes con sifilis primaria en el que los
titulos de RPR eran mas altos en pacientes VIH positivos frente a los VIH negativos. Sin
embargo, en el estudio de Rompalo y colaboradores (112), los pacientes VIH positivos
presentaban una tendencia hacia titulos mas altos en estadio secundario. En nuestra
serie, los pacientes infectados por VIH presentaban en ambos estadios primario y
secundario unos valores del RPR superiores a los VIH negativos. Por otro lado, la no
negativizacién del RPR es una situacion que tiende a ser atribuida a la condicién VIH,
aungue no existe clara evidencia de ello. En este trabajo, 8 pacientes con diagndstico
de sifilis previo al 2007 presentaban un RPR positivo que se habia mantenido hasta el
periodo de estudio, y 7 de ellos eran VIH positivos.

La respuesta al tratamiento es un pardmetro que precisa la medicién seriada de
los niveles de RPR, cuyo tiempo de seguimiento varia en funcién del estadio en el que
se diagnostica la enfermedad. Esta situacion y el abandono terapéutico interfieren en
la valoracion de una buena respuesta al tratamiento, que es lo que ha sucedido en la
mayoria de pacientes en estadio latente del estudio. Aunque los 3 Unicos casos que
presentaron una mala respuesta fueron VIH positivos, no podemos concluir que esto
se deba a su condicidon de inmunodepresién, debido al escaso tamafio muestral y a
otros factores de confusién. Los estudios que comparan la respuesta al tratamiento en
pacientes VIH y sifilis son escasos. A diferencia de la posible variacién de los titulos de
RPR en pacientes VIH en estadio de sifilis precoz, no se ha encontrado esta
caracteristica en lo que se refiere a la respuesta al tratamiento entre los pacientes VIH

positivos y VIH negativos (113, 114).
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Objetivo 4: Coinfecciones con otras ITS

En el estudio realizado se partié de la condicion de diagndstico de sifilis y se
valoré la presencia de otras ITS. La mas frecuente fue el VIH en mas de la tercera parte
de los casos. Las cifras publicadas por el Grupo de trabajo sobre ITS (Centro Nacional
de Epidemiologia) fue inferior con un 22,1%, realizandose el estudio de 2005 a 2008 en
Centros Especializados en ITS e Instituciones Penitenciarias. En un estudio espanol
realizado de 2005 a 2007, se observé una prevalencia de VIH en pacientes con sifilis del
29,8%. Nuestra cifra fue algo superior, del 34,69% sobre una muestra de 859 pacientes
afectados por sifilis.

Segun datos del Grupo de trabajo sobre ITS nacional correspondientes al
periodo 2005-2011, 1 de cada 4 casos de sifilis presenté coinfeccién con otra ITS (25%),
especialmente clamidias y condilomas. En nuestro estudio solamente el 1,04% de la
muestra de 859 pacientes con sifilis estudiados presentd coinfeccion por clamidias o
gonococo. Otro dato de interés del estudio nacional fue que un tercio de los casos de
sifilis y gonococia en HSH se atribuyeron a sexo oral. En este sentido, en las muestras
estudiadas por PCR para Treponema pallidum en el Servicio de Microbiologia un
porcentaje importante de pacientes que referian relaciones homosexuales y contactos
de sexo oral de riesgo presentaron un resultado positivo al analizar las muestras
orales. Este tipo de transmisién podria estar jugando un papel importante en la
transmisién de la enfermedad.

Destaca la mayor frecuencia con la que se diagnostican otras ITS cuando se
asocia infeccion por sifilis y VIH (115-119). En nuestra serie se detectaron pacientes
hasta con 4 ITS VIH, sifilis, clamidias y gonococia. En la revisién de casos de sifilis

durante el periodo 2009-2013 en todos los casos el diagndstico de otra ITS fue superior
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en los pacientes infectados por VIH. Es fundamental el diagndstico precoz y la
recomendacion de medidas preventivas ante un diagndstico de ITS porque ese
paciente tiene un mayor riesgo de contraer una nueva enfermedad de transmision
sexual y ser fuente de nuevos casos (120,121).

Un colectivo que ha experimentado un notable incremento en el diagndstico de
ITS en los ultimos afos son los HSH, especialmente si hablamos de infecciéon por VIH
como ya se ha comentado. Este grupo también parece presentar con mayor frecuencia
nuevos episodios de sifilis lo que podria jugar un papel importante en la transmision
de esta enfermedad (122). En nuestro medio se observé hace unos afios un
incremento en los casos de hepatitis A aguda en varones jovenes, asociado a practicas
de riesgo en HSH en el Sur de Gran Canaria, y se ha descrito también en la literatura
cientifica un incremento de los casos de VHC (123).

Otro grupo de riesgo serian las personas dedicadas a la prostitucién que
ademads constituyen un colectivo de dificil acceso a través del sistema sanitario
(124,125).

La atencion especializada en ITS y desarrollar programas de prevencion
dirigidos a esta poblacion de riesgo es fundamental en la prevencién de la sifilis y otras

ITS (126,127,128,129).
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Objetivo 5: Estrategias seroldgicas en el diagnostico

En los ultimos afios, se ha empezado a utilizar un algoritmo diagndstico reverso
en algunos laboratorios (130, 131, 132, 133, 134,135). Este nuevo esquema implica el
uso de pruebas treponémicas automatizadas (136,137,138,139,140,141) para el
cribado de sifilis, que presentan una elevada sensibilidad y especificidad
(142,143,144,145,146). Para valorar la actividad de la enfermedad y monitorizar
posteriormente la respuesta al tratamiento, los resultados positivos se complementan
con la realizacién de una prueba no treponémica como el RPR (147,148). En caso de
discordancia entre ambas pruebas, podria ser necesaria una segunda prueba
treponémica (149,150) como el FTA-ABS o inmunoensayo en tira LIA para aclarar los
resultados (151,152,153,154). También podria ser recomendable en base a nuestros
resultados y para la técnica comercial utilizada, usar una segunda prueba treponémica
en los casos de sospecha clinica con un S/CO por quimioluminiscencia entre 0,60 y 0,99
(155,156).

La utilizacién de las pruebas treponémicas automatizadas (157,158,159,160)
tiene numerosas ventajas respecto al cribado con pruebas no treponémicas: mayor
especificidad, elevada costo-efectividad (161,162), objetividad de la lectura de
resultados, procesamiento de un elevado volumen de muestras con menos recursos
humanos, posibilidad de comunicacién on-line y rapidez (163,164). Ademas permite
evitar los falsos negativos asociados al fendmeno pro-zona de las pruebas no
treponémicas y la falsa-positividad de las mismas asociada a distintas condiciones
como enfermedades autoinmunes, otras infecciones, embarazo, neoplasias malignas o
edad avanzada (165,166,167). Sin embargo, presenta algunas desventajas: falta de

correlacién con el estadio clinico, baja sensibilidad en la fase temprana de la sifilis
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primaria, imposibilidad de monitorizacidn terapéutica, falsa reactividad especialmente
en poblaciones de baja prevalencia, sobretratamiento y costes de seguimiento
innecesarios. Algunos de estos inconvenientes pueden minimizarse con una historia
clinica detallada que oriente sobre el estadio clinico de la enfermedad.

En nuestra experiencia, este algoritmo diagndstico reverso presenté una
elevada sensibilidad y especificidad. Ademas esta técnica permitié aclarar la
positividad o negatividad de los casos con un resultado equivoco de baja reactividad
del FTA-ABS e inmunoensayo en tira LIA indeterminado.

Los inmunoensayos de quimioluminiscencia automatizados constituyen una
opciodn fiable y rapida para el cribado serolégico de sifilis, especialmente en aquellos
laboratorios que necesitan procesar un elevado volumen de muestras con unos

recursos humanos reducidos (168,169,170).

Objetivo 6: Diagndstico molecular de sifilis

Como ya se ha sefalado previamente, en ocasiones se observan aumentos
significativos en la prueba no treponémica (RPR) que crean dudas sobre una posible
reinfeccion o recidiva de la enfermedad, un posible fracaso terapéutico o una
alteracion seroldgica sin significado clinico. En muchas ocasiones, especialmente en el
paciente VIH positivo, esta situacion lleva al retratamiento del paciente. A diferencia
de otras bacterias que podemos cultivar en el laboratorio, Treponema pallidum no
crece en los medios de cultivo, no siendo posible tampoco realizar un antibiograma y
estudiar su sensibilidad. Sin embargo, en los uUltimos afios se han desarrollado técnicas

(171,172,173,174) que nos permiten determinar la presencia de Treponema pallidum a
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través de la deteccion de su DNA (175,176,177,178), y ademads conocer su resistencia a
algunos antibiéticos como los macrélidos (179,180,181,182,183), que aunque no son
opcidn terapéutica de eleccidn, si podrian tener cierto interés en pacientes alérgicos a
la penicilina en los que se prevé falta de adhesidn al tratamiento e imposibilidad de
seguimiento debido a su facil administracion (1 dosis por via oral). Un paso mas alla
seria la aplicacién de técnicas de tipado por PCR o de secuenciacién para diferenciar
distintos tipos y subtipos (184, 185). Esta herramienta de investigacion podria tener su
aplicaciéon practica en aquellos casos en los que existen “nuevos episodios” porque si
se consiguiera aislar tipos diferentes a lo largo del tiempo en la misma persona se
podria confirmar la reinfeccidon por distintas cepas en algunos pacientes. A su vez la
deteccidon de estas cepas en distintas localizaciones anatémicas podria orientar sobre
nuevas practicas de riesgo o vias de transmision de la enfermedad. En el estudio
realizado destaca el nimero de casos en los que a través de una muestra no invasiva
como el exudado oral o faringoamigdalar en pacientes que referian haber mantenido
contactos sexuales de riesgo por via oral se obtiene un resultado positivo de la PCR.
Asi, aunque estas técnicas no se apliquen de manera rutinaria, en poblacidn de riesgo
con varios episodios podria ser de gran interés incluso desde el punto de vista
preventivo y no Unicamente diagndstico. En nuestro estudio las técnicas no
comerciales utilizadas para la deteccién de DNA de Treponema pallidum presentaron
resultados dispares para las muestras clinicas en comparacién con la PCR comercial.
Mientras que la PCR con diana polA presentd una baja sensibilidad respecto a la PCR
comercial, la PCR en la que se utilizé la diana tpp47, especialmente cuando se
incrementd la cantidad de DNA utilizado, permitid detectar ADN en 28 de las 31

muestras de la Unidad de Enfermedades Infecciosas y Dermatologia positivas
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mediante la PCR comercial. Con respecto a la muestra de ADN sanguineo también se
pudo detectar mediante la PCR con diana tpp47 al aumentar la cantidad de DNA
utilizada. Probablemente las tres muestras no detectadas presentaban una menor
carga bacteriana. Dos de ellas también presentaban una baja positividad mediante la
PCR comercial. Sin embargo, con las muestras de biopsias la sensibilidad fue baja. Este
hecho se puede explicar porque las muestras a partir de las cuales se realizd la
extraccién de DNA se conservaron en parafina, lo que dificulta la realizacién de una
PCR con amplicones de mas de 400 bp como es el caso de la PCR tpp47 cuyo producto

en la primera PCR es de 658 bp, y en la segunda de 496 bp, ambos superiores a 400 bp.
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El perfil caracteristico de la sifilis en nuestro medio corresponde
predominantemente a varones, con edad media de 40 afios, autdctonos,
residentes en el sur de la isla, cuya profesién es la hosteleria o la construccion,
principalmente homosexuales y con diagndstico en fase de latencia

indeterminada.

La seroprevalencia en la poblacién autéctona es aproximadamente de un 1% vy
coincide con la observada en otras regiones espaiolas y con la seroprevalencia
en la poblacion inmigrante africana recién llegada. La seroprevalencia en

pacientes infectados por VIH es mucho mayor, en torno al 20%.

Las reinfecciones son mucho mas frecuentes con respecto a otras series y
aparecen de forma exclusiva en homosexuales. Datos indirectos sugieren que

puede relacionarse con sexo oral no protegido.

Las dos coinfecciones que se asocian con mas frecuencia a la sifilis son la

infeccién por VIH y, en menor medida la infeccion por el virus B de la hepatitis.

El algoritmo diagndstico reverso constituye una herramienta diagndstica util en
los laboratorios con un elevado volumen de trabajo, incrementa la sensibilidad
diagnostica con el inconveniente de no diferenciar la infeccion tratada de la

infeccion presente.

Las nuevas técnicas de biologia molecular constituyen una herramienta util en la
investigacion de la patogenia de Treponema pallidum en nuestro medio, para
conocer nuevas vias de transmision, sensibilidad antibiotica y para diferenciar

reinfeccion de recidiva o fracaso terapéutico.
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ANexos

ANEXO 1: CONSENTIMIENTO INFORMADO Y ENCUESTA

- .
V OLCoN
e T
w2018 - 2010 %

Servicio Canano de Ia Salud
Complejo Hospitalario
Universitano Insular-Matemo
Infantil

HQMDEWALPMY
CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO: SIFILIS EN PACIENTES EN GRAN CANARIA (ANALISIS DE 5 AnOS).
EPIDEMIOLOGIA. DIAGNGSTICO Y PREVENCION.

Estimado padiente, le invitamos 2 tomar parte en un estudio sobre Ia prevalencia de sifilis y otras
infecc detr ision sexual en nuestro medio.

Antes de decidir si desea tomar parte, es importante gue entienda por gue se resiza este estudio y
que es lo que implica 5i acepta participar.

Por favor, lea con detenimiento |a siguiente informacion y, =i hay algo que no esta daro o desea mas

informadion, no deje de consultario, puede solicitar la ampliacion de informadion al investigador prindpal o sus
colaboradores, o bien 2 su medico resp ble. Le deremos todo el tiempo que necesite para decidirse o
no 3 participar.

IDENTIFICACION Y DESCRIPCION DEL ESTUDIO

El estudio consiste en investigar |a prevalenciz e indidencia de casos de =ifiliz en Gran Canaria, anafizar
losd:tnsepdarnolopcm practicas de riesgp, manifestaciones dinicas y tecnicas diagnosticas, estudiar |a

ia de otras infecd de tr ision !y Is aplicacion de medidas de prevencion y diagnastico
precoz de |3 enfermedad.

OBJETIVO Y BENEFICIOS QUE SE ESPERAN ALCANZAR

Bl proposito de este estudio &3 conocer |a situadon actual de las infecciones de transmision sexual, en
concreto de sifilis, en nuestro medio.

Su participac iste en la reali --deunamylaremgdade muestras para estudio
mnbudopmdesrﬁhsywas—“ ones de tr i 5i procede: exudado genitalf/oral/anal... para
PCR, suero para estudio serologico. Esta tecnica no implica nesgos fisicos salvo las molestias locales de I
recogida de muestra.

La partidpacion es Imente voluntania. De ninglin modo esta obligado a participar y, =i decde
hacerlo, puede cambiar de opinion en todo momento. Todos los aspectos de este estudio, incluidos los
resultados, seran tratados de 3 estrictamente confidencial.

Como participante z& puede beneficiar de un diagnostico precoz que permita su tratamiento y evite
posibles secuelas de |2 enfermedad, no existiendo remuneracion economica ni para los investigadores ni pars
loz participantes en el estudio.

Los resultados del mismo podran ser utilizados para su difusion cientifica y elaboracion de una tesis
doctoral, pero no se transmitira ningun dato que pueda llevar 3 la identificacion de los pacientes. Las muestras
seran codificadas y 3l das por &l equipo investigador, y al acabar ef proyecto seran destruidas siguiendo
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VOLC& N
Plas Bumsmighon wo (30 1ME
. 3013 20N -

Compiejo Hospitalario
Universitario insular-Matemo
Inf3ts

In normative de eliminacion de residuas biokogicos spicads en & Servico de Microdiclogis de! Hospital
Universitario inzular de Gran Canaria.

Se garantiza & derecho 3 i intimidad y 8 & confidendalidac d= todos los detos relstives & su sakud,
mummmnmmmmvwnmwmmmm
MmuuywmamgmummymhuﬂUmmu
Iz autonomis del pacents y de Cerachos y obligaciones en materia de informacion y documentacion dinica.

Fars ia finalidsc expuests, 8 Ud. & le identificara com un COGiED y I8 informacion personal de sus
Brchivos no sera distibuics O cadids 3 tErCETs PErsoNAs Sin SU ConsentimientD previo por escrito. En este

sentico, no 5= le identificars personalmente en las publicsciones escritas © seminanics en los que = pudieran
exponer ios resultacos de aste estudio.

CONSIDERACIONES ETICAS:

mmzm.mwnmammmymmm
MMumwsﬂsymmmmm Esto quiere Cecr que, al
perticpar en este estudio, nmmthommmmymmu

recitir las At=ncones necesanias para tratar su enfermecad S decide no particper.
DURAOGN PREVISTA DE SU INCLUSION EN EL ESTUDIO:
El estudio curars aproximadaments 1 ano.
NOMERO APROXIMADO ¥ CARACTERISTICAS DE PARTIOPANTES QUE SE PREVE INCLUSR EN EL ESTUDIO:
Seran saleccionados Un MINimo de 208 pacentes con s colaboracian de I8 Unidsd de Enfermedades
infecciozas y Medicna Tropical y &f Servicio de Dermatoiogia en los Que proceca cescartar sifils y otras
i
PREGUNTAS QUE PUDIERAN SURGIRLE DURANTE Y DESPUES DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO:

S alguna vez necesits respuests 8 2gUn pregunts soore este estudio, puede contactsr con: M
Araceli Hernandez Betancor, Servido de Microbiologss del Hospetal Universitano insuler de Gran Canaria.

Este estucio no tiene animo de lugro. mmummzmmm
estudio, 251 como los investigadores que intervienen en &l misma, no recibinin OMpensacion economica
aigura por elo.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PAOENTE

He leido y entendido ia Hojs de informacion af padente. He tenido Is oportunidad de ciscuti fas
Questionss relsdonscas con esta informacian. Mis preguntas y cudas han sido respondides de forma
satisfactona.

Entiendo que mi participecion e voluntana y que oy libre de abandoner o estudio &n cusiguier
momento y SN Gue 230 vaya &n detrimento ce mis derechos legaies.
Muspﬂeuummwmhﬂmmmmymm Cetalles

mmmummmemmuumum
informes 5in que s revels informacian personal

mummunmamammmmmmm”m.
mi facultativo especializts y mecico de cabecers si o solicta.

He i=ido i informacion antenion y acepto participer &n el estudio.

Nombre y apellicos:

Nombre y apelficos:

CEIC Compilejo Hospitalario Universitario Insular-Materno Infantil ©2014 3
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. % N

“-mw
VOoOLCa N
Plaa Famnigan o (38 TUE

. 201y 2916 -

Compiejo Hospitalano
Universtiano Insular-Matemo
infants

HOIA DE INFORMAOON Y CESION DE DATOS PERSONALES

awabm@dm’osu-w{mwmumumoe
mdequ@udmmdeMmmhmmammum
que los datos de caracter perzonal faciitacos en ef presents formulerio, = inCluirsn y seran tratacos con
confidencialidsd y seguridad en ficheros, resporsabiided de LA DIRECOON GERENCA DEL COMPLEXD
HOSPITALARIO UNIVERSITARIO INSULAR MATERNO INFANTIL, cuya finslidad es realzar UN ESTUDIO DE
INVESTIGACKON, haciendo uzo de ias nuevas tecnologias.

El destinatanio e los datos 2 EL EQLIPO DE INVESTIGAOON DEL SERVIOO MICROBIOLOGIA, SIENDO
mamnm&%mMnﬂwmm
realizar casiones a tercercs disintas de las previstas por Ley 0, los expresamente autorizadas por usted o U
representante legal

Los datos aportacos deden ser verdaderos, exactos, completos y actusiaados. El interesado s hara
responcable e cusiguier dano 0 perjuicio, directo o indirects, como consecuenca del incumplimiento de tal

ampﬁnmummpmwuumumumm COMPLEIO
WOWANOMMAERNOIFMLG\W-WMM.
finalicad descrita. i casen modificarios s& tandrs Gue poner en contacto con & IP.

El imeresaco podra ejerdtar los Gerechos de acceso, rectificadon, Cancelscion y OpOSIGONn en s
termings establecdos en dtaca Ley Organica 13/1599 y nonmativa concordants ante la DIRECOON GERENCIA
DEL COMPLEIO HOSPITALARIO UNIVERSITARIO INSULAR MATERNO INFANTIL, ubicace en la €2 piants del
Eﬁmm-mumtemmm-wammmm
Mmm&mmﬁmamun&mﬂp«mmnmmw
wsu.mumm&rs/nmm?mae&mmmumma
“Froteccion de Dstos”, © por comeo electromicc s fs  Sguiente  direcdon
wmug‘opummahdmmmmy
hacendo entrega ce copia ce DNI.

PARTIOPANTE
Nombre y apelicos:
Firma: Fecha:

Nombre y apelicos:
Firma: Fecha:

CEIC Compiejo MHospitalario Universitario Insular-Materno Infantil ©2014 4
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1. Sewo:

CUESTHYHARKDY

O Waron

0 Mujer. jEst3 embarszads? OMo o 5 3 Semanas de gestacion

2. Fecha de nacimiento:

3. Pais de nacimiento

[m]

[m]

4. Llugar de residencia:

Espafia 2 Comunidad Autonoma

Otro pai: 3 iCuwal?

5. iCual es el maximo nivel de estudios que ha terminado usted?

]

]

Anzlfabeto
Educacion Primaria  Secundaria obligatoria complets o incompleta (EGB., ES0,_.)

Ensefianza Genersl Secundaria no obligatoria (bachillerato, formacion profesional
de grado medio, ... ]

Educacion superior [ensefianza universitaria, formacion profesional de grado
superior,...

6. @Cual es su estado civil actual?

[m]

[m]

0

Soltero)a

Casado/s o con pareja estable
Separado/a

Divorcizdofa

Yiwdoa

7. iEs alérgico a algdn medicamento?

[m]

Nao
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O 5iif cudl?

8. En relacidn con su actividad econdmica durante los ditimos 12 meses jen qué situacion
ha estado durante la mayor parte del tiempo?

O Trabajandeo. iCudl s su profesion?

[0 Con empleo pero temporslmente ausente. i Cual &5 su profesion?

O Paradofa. iCu3l es su profesion?

[0 Incapacitadofa para trabajar

0O Pensionista

O Estudiante

O Actividad no remunersda economicamente (labores del hogar, ...]

0O Otrog

9. ;jPodria decirme si ha consumido bebidas alcoholicas alguna vez durante los ultimos 12
meses?

0O MNo. Pasar s pregumts 11.
O 5 iCon gue frecuencia?
O Dizriamente
O De4a6diasalasemana
00 De2a3diasalasemana
0O 1diaalssemana
O 1 diacada 2 semanas
O 1diaal mes
0 Menosde 1 diz 2l mes
10. Los dias que consume bebidas con alcohol, sproximadamente, icusntms copas
ascostumbra a beber al dis, en situaciones habituales, es decir sin considerar fiestas u
otras ocasiones especiales?
O 1o 2copasocanas
O 3 o4 copasocanas

O 5o 6copasocanas
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[ Mi&s o= 5 CopAS o CARET

11, Hay personas a las que les ha passdo. iConsidera gue estaba usted bebido alguna vez
que ha mantenide relaciones sexusles?

o N o5

12, Algumss personas consumen drogas mediante inpeccion. ZAlguna vez en su wida se ha
inyectado alguna droga®

O HNo

O 5L iCudlfes?

i&lguna wez compartia agujas, jeringas u otros dispositivas? o5 o No

13. iBlguna vez cORSWMED drogas gue no se inpectan, Como marituans®
oMo oS
14, iAlguna wez ha aspirsdo slguns droga [por sjemplo cocsina, “speed”, hercins, Extasis,
metanietamina)®
O Ho

O 5L iCudlfes?® iCompartio cinulas® o 51 0 No

15. Hoy personas a las que les ha pasado. dConsiders que estaba wsted bajo los efectos de
las drogas algune vez gue hia mantenido relationes sexuales?

o N o5

1E. iAlguna vez tuwo reladiones sexuales con alguns peTsons Que e inyectabs drogas?
O MNao

O 5i. iSu compaferno sexssl actual™ o 50 o Mo

I Mose

17. Ao large de 2u wids, ha tenido relaciones sexuales:
O Solo com mujeres
O Zolo con hombres

O Con homares y mujerss
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18. Cuando ha mantenido relaciones sexuales. Ha practicado:
Sexowaginal o 5 o Mo
Sexpanal 3+ oS oMo
Sexporal 3 oS oMo Oiras practices sexusies:
19. En Toda su wida, aproximadaments icon ousntes personas ha tenido relacicnes sexusles,
mumque fusrs uns sols wex?
O 1 persona
O I personas
O 304 personss
O De3ad personss
O Con il o maspersonas
20. En los @itimos 12 meses, cha tenido relsdones sexuales con alguns persons quie mo fuers
Su pareja sstabis?
O Mo
O 5i. iHa usado preserativo? o 5i o Mo
21. Una enfermedad de transmision sexunl &5 una enfermedad en la que uno se infeca por

tEner relaciones SENENIES (0N UNS PETSCNA que yB B padece. ile ha disgnosticado sigun
madico & lo largo de su wida alguna e las siguientes enfermedades de transmision

sexssl? Pusde sefislar varias opciones.

o Infecdon por clamidia O Gonomea

o Siilis o Tricomonas

O Herpes genital o Ulceras gepitales o condilome
o Micosis u hongos O Hepatitiz B

O Hepatitis € o WIH/sIDA

I Urefritis no espedficds 3 Ladillxs o pediculosis genital

0 Otras enfermedades de transmison seousl

O Mo me han diagnosticsdo ninguna enfermedsd. Fasar a la pregunta 23.
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22. iRecibio medicacion pars trater I/ enfermedad/es de transmision sexual®
oMo oS

23. i%e ha kecho alguns vez la prusbs del VIH/SIDA™
O Ho
O 51 unavez iEn los GiEmos 12 meses? 051 o Mo

O 51, varias veces. ZEnm bos GRtimos 12 meses® o 51 o No

4 iAlgums wer tivo relaciones sexusles con personas afectadss por infecciones de
transmision sexsal [ITS|? Pusds sefalsr varias sodonss.

oHepatitis B ocHepatiis € oW o Otes TS

23 iAlguna ver e splicsron alguna de Iss siguientes vacunas?

Pusde sefislar varias opciones.

o Hepatitis A I Hepsetitis B O Hepstitizs Ay B o Mo 52
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ANEXO 2: PROTOCOLO DE EXTRACCION DE DNA (SERVICIO DE INMUNOLOGIA)
Se pipetean 20 pl de QUIAGEN Proteinasa K en el fondo de un tubo de
microcentrifuga de 1,5 ml, se afiaden 200 pl de la muestra de sangre periférica
y 200 ul de Buffer AL. Se agita en vortex durante 15 segundos. Se incuba a 562C
durante 10 minutos en bloque calefactor.

Se centrifuga brevemente para eliminar las gotas de la cara interna de la tapa.
A continuacién se afladen 200 pl de etanol (96%-100%) y se agita de nuevo en
el vortex 15 segundos. La mezcla se pasa a una columna suministrada por el
fabricante y se centrifuga a 8.000 rpm durante 1 minuto. A continuacién se
coloca la columna en un tubo limpio de recoleccion de 2 ml, se descarta el tubo
gue contiene el filtrado.

Se abre la columna y se afiaden 500 pl de Buffer AW1 y se centrifuga a 8.000
rom durante 1 minuto. De nuevo la columna se sitla en un tubo limpio de
recoleccidon y se desecha el tubo con el filtrado.

Se abre la columna y se afladen 500 pl de Buffer AW2 y se centrifuga a 14.000
rom durante 3 min. La columna se coloca en un tubo limpio de 1,2 ml y se
desecha el filtrado.

Se abre la columna y se le afiaden 200 ul de Buffer AE y se incuba a
temperatura ambiente (15-259C) durante 5 minutos, posteriormente se
centrifuga durante 1 minuto a 8.000 rpm, se desecha la columna y se recoge el

filtrado. El ADN obtenido se almacena a -202C hasta su uso.
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ABSTRACT

Introduction: Information Is available regarding the
prevalence and Incidence of positive microblological
serology results both In the general population and In
patients on hasmodialysis in Spain. Nevertheless, little
Information is known regarding patients with diabetes
sttended In external nephrology consultations.
Objective: To evaluate the percentage of patients with
positive serology results for hepatitis 8 and C, Human
Immunodefidency Virus (HIV), and syphilis In the inttial
assassment of patients referred to diabetic nephropathy
external consultations. Patlents and method:
Retrospective study of 500 patients assessed over the
course of 5 years with the diagnosis of diabetic
nephropathy originating In external consultations and
for which hepatitis B, C, HIV, and syphilis serology had
been requested. Results: With regard to hepatitis B
virus, 0.4% of patients had chronic hepatitis B, 10.2%
had overcome the hepatitis and were In recovery, and
42% had recelved the hepatitis B vaccine. As for
hepatitis C, 2.4% of the patients studied had anttbodies
against hepatitis C. With regard to syphills, 0.8% of
patients had positive serological results. No pattents had
positive HIV serology results. Conduslons: Despite major
methodological imitations, this would be the first study
to evaluate the microblofogical serology of diabetic
nephropathy patients treaed In external consultations.

Keywords: Dlabetic nephropathy. Hepatitis B. Hepatitis C
HIV. Syphilis.

Corraspondana: Noem! Esparza Martin

Servicia de Nefrologte. Hospeal Universitario Insular do Gran Canania,
Avca. Maritima dol Sar, o/n, 35260 Las Palmas do Gran Canara. (Spain)
noomicsparzai@tolefonica.nat
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Serologfas 8, C, VIH y stftits en la primera valoradion de
pacientes con diabetes remitidos a consulta externa de

Nefrologia

RESUMEN

Antecedentes: £n Espana hay datos sobre prevalencia e in-
cidencia de serologias microblolagicas positivas tanto en la
poblacion general como en pacientes en hemodialfsfs. Sin
embargo, se conocen pocos datos sobre Jos pacfentes con
diabetes atendidos en consulta externa de Nefrologla. Ob-
Jetivo: Valosar el porcentaje de paclentes con serologfas po-
sitivas para hepatitis 8 y C, virus de inmunodeficendia hu-
mana (ViH) y sifilis en Iz valoracion Inicial de las pacientes
remitidos para estudio a la consulta externa de nefropatia
diabética. Padlentes y métodos: Estudio retraspectivo de las
serologlas solicitadas con el diagnadstico de nefropatfa dia-
bética con origen en consultas externas de 500 pacientes
valorados durante 5 anos a los que se Jes habia solicitado
serologias de la hepatitis 8, C, VIH y stfils. Resultados: Res-
pecto al virus de la hepatitis B, el 0.4 % de los pacientes te-
nian hepatitis 8 cronica, el 10,2 % habia pasado (2 hepati-
tis y estaban curados y el 4,2 % habia redbido Iz vacuna de
la hepatitis B. En cuanto a Iz hepatitss C, ei 24 % de jos pa-
dentes estudiados tenlan anticuespos frenta hepatitis C.
Respecto a la sifills, el 0.8 % de los paclentes tenian serolo-
glas positivas. Ningun paciente presento serologias positi-
vas para VIH. Condusiones: S bien con grandes limitacio-
nes metodologicas, este serfa el primer estudio donde se
revisan las serologias microbiologicas de pacientes con ne-
fropatia diabetica atendidos en consulta externa.

Palabras dave: Nefropatia diabética. Hepatitls B. Hepatitis
C VIH. Sifitlis.

INTRODUCTION

In the peneral population in Spain, the prevalence of
hepatitiz C virus (HCV) antibodies ranpes between 1.6% and
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2.6%," with rates of 2%-7% reported for bepatitiz B virus
(HBV).” The incidence rate of syphiliz in 2010 was 6.39/100
000 inhabitants, and the Canary Islands bhad the hiphest
syphiliz rate in Spain (12.71/100 000)."

The preval of chromic HCV 1 ion in p with
mgeSehmmebdnevdlm.el.hgh“&mm&egenenl
pop P onh dialysiz, the prevalence rate
iz estimated at 13%, with a wide varability amonp
geopraphic repions (1%-70%)' and among dialysiz units
thhntte.ameoomu'y In Spain, the prevalence of HCV
fection in pati on kb dialysiz in 1997-2001 was

¥

estimated at 22%.°

In Greece, S%prmmnhumodmvnsmponunfw
hepatitis B surf; tigen * In addition, a recent publi

shwd&:xmhbeumbﬂmuﬁeagesofwud
59 years should ive the hepatitiz B ine, leaving the
vu:enuﬁolofpauntsoldnd\néomnofagenpw&e
iteria of the

ding phy:

In a review of the relevant medical Literature, we bave found
no information reparding the incidence of syphilis in chronic
renal failure patients.

short originals

wtnhthevdnefar!ﬂ:;\grumylowndmhdwmk
out a falze positive, we perfi d a f ion test for
mfxelmgen(mmnlnm).l’orhquﬁnzc.mmmd
levels of hepatitis C antibodies (anti-HCV), and if the test
was positive, we performed a confirmation test uzing a LIA*®
Lne immunocaszay test i order to rule out a falze positive. Far
HIV, zome patients were oaly tested for antibodies (anti-
HIV), and more recent patients were tested for both anti-HIV
and p24 antigen, which allows for early detection of cases in
which antibodies are still und ble. In od with
lab l, in cazes of p test Jtz for anti-
HIV, wepetfomedlmﬁm&bnuk't-nngm' line

immunoaszay. For syphilis, a rapid plasma reagin test (RPR),
was performed, as well as 2 fluorescent treponemal antibody
mnm).wrnkmfdxpom:.amﬁmmn
using LIA® kine 1 s was

P

Patients were subdivided into three categpomes based on
hepatitiz B serclogy results: chronic hepatitiz B (HBsAg and
anti-HBc positive, with or without HBeAg), resolved or
cmdhmnu.a(}m.:\gngmndmlmepo:mn).
and itiz B (anti-HB:z pozitive with
mgmn!yﬁollm_:\gudum-ﬂ&:)

+ B

meed:he"""' of all with

W‘nh&ummnd.hob;emeofm—wdywuw 1

the p of p with p lopical tests for
hepatm.BudC hmummdeﬁcmymsaﬂ\')
and syphiliz in the initial assessment of patients referred to

PATIENTS AND METHOD

Omwulmmnndyofﬁzmolognﬂh't:

- d for diabeti ferred for an evaluation for
diabetic nephropathy upon their first vizit to nephrological
external consultations (southern region of Grand Cmty
Island). We compiled the Itz of Jogical

P e lopy rezults (ranzaminaze, whechetotnoc
treatment was piven amd respomse to treatment, and
ultrazound with or without zigns of portal hypertension).

We used SPSS statistical software, version 15.0, for all
statiztical analyzes.

RESULTS

We ea d the logical Itz from tests requested

w:hﬁrtevnhmofi@pmem(ﬁlm.lndMJ
femalez) with diabetes mellitus (95% with type 2 DM)

sumhedbyd:mxﬂohobgvdeyummnmhnspxnl
(started 5 July 2007) until the study date (10 November
2011). Serclogy tests had been requested for a total of 500
patients (297 males and 203 females) within thiz period.
However, cur study did not include all patients evaluated for
the first tme in external consultations for disbetic
nephropathy during this period, only those requested in the
n.maf&emn&ngpkynmmmmmqu-sm

made by rezid om m = medical It
We alzo piled biochemical 1 &omuzinendhlood
muuhnonthesmedmuﬁesemlogve:ufueub
patient. For hep B,wee d the lt= for hepati

B surface amtipen (HB:Ag), total antibodies lgm core
antigen (anti-HBc), IsM antibodies against core antipen of
the hepatitiz B virus (anti-HBclgM), ‘e’ antipen (HBeAp),
antibodies against e antizen (anti-HBe), and amtibodies
against hepatitiz B surface antipen (anti-HBz). In cases in

Nafrologie 2013;33(13:124-7

ferred for nephrological patholopy analyzis in nephrology
edternal consultations. The mean patient age was
615841397 years (ramge: 15-87 years). From a
nephrological point of view, 137 patients (27.4%) had an
MDRD4 glomerular Sltration rate (GFR) >60ml/min, and
the rest had an MDRD4 GFR<60ml/min (mean:
39.17+12.99ml/min) (57% with stape 3 chronic renal failure
[CRF), 14.6% with stage 4 CRF, and 1% with stage 5 CRF);
mean serum creatinine was 1.56+0.67mgp/dl, and mean

proteinuna was 1.2042.132/24 hours.

Seventeen patients were positive for anti-HCV, but only 12
were positive in the confirmation test. The 12 patients (7
males and 5 females) with positive anti-HCV and
confirmation test results bad a mean age of 604421552
years; only ope patient had elevated :rmmm.e levels, 2
patients had signs of portal hyp in ul d tests,
and only 2 patients received anti-viral treatment with
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Pozizve FTA 2nd RPR were observed in 5 (3 males
and 2 females; mean age: 61.80+£10.52 years). All five
Ppatiemss seceived eatment.

Two pattents {ome male and ome female) Bad chyomic
bepaaitiz B, 51 patieres (34 malez and 17 females; meam ape:
61.70+13.26 years) had rezolved or cured bepatitis, azd 21
patiexts (15 males a=d 16 females; mean age: 60.20+1658
vears) had been vaccizated. The two patients with chrozio
bepatitis B had zormal transamizgee levels.

One patient who dizappeared from the follow-up programme
ann-HIV zerclopy.

DISCUSSION

In 2 recent study from the United States, of 29 patients
dizgnozed with acute Bepatitiz B, 25 were dizbese,” which led
to the analy= of nizk of fection by hepasitis B vinus (HBV)
amozg dizbetic patierss. The authors found chat, in patients
with no nizk behaviows for HEV and aged 23-39 years,
dizhesics were 1.2 times moee Lrly to be miacted than thoze
without dizbetes” Oz 25 October 2011, the Hepatitic
Vaccize: Worck Growp of the Advisory Committee oz
Immmmizaticn Practices (ACIF) of the United States
recommendad thae all patients with dichetes mellims (fypes 1
and 7) between the 23ez of 19 and 59 years should receive the
MBmzmapﬂeﬁbﬂgw
with dizbetes mellsns Arecomemendason). Gives
the fact that data repardize HEV infection in clder
than 60 years of ape ave zall unclear, the ACTP ladt the choice
of whecher or not to vacemate these patiexes in the kands of
&mmwljﬁdpﬂ-ﬂ
ciromc HBV infection will develop cmbost o
T ‘Inowr population, 10.6% of patieats
had beex in contact with HBV, 0.4% became chromic camiers
axd the rest recoversd No patients bad combozis or
bepatoeareizoma. Oxzly 4 2% had received vaccines, 2 very
small percezzage for 2o 2t-rizk populxion zach 25 dubene
pagezss.

Az repards HCV, caly 2.4% of patietss stodied over the 5~
year period bad pozitive bepatitiz C aznsbodies. Since our
study did Dot exaouine znmual prevalence or cunmlative
incidezce, cur resuls would not be compared with the
resules from the or with rezults from
ciromce renal failure patients. I we suppose &t the zumber
of new cases & the same every year, we would obtaz 0.48%
of new patients per year e mmst point out that two (16.6%)
of the patierzs =itk hepatitys C already had sipze of cimhozis
126

cpmﬂhmnhwmmﬁz

fbeosis m chroaic bepatit: C; in addition, e propression of
bepastis Cis fazter in diabetic patiexts

Famally, ozly 4 of the 500 patiezzs stadied over the S-year
must be inclnded in the differential diagnozis for disbetio
pasienss with dizbesic zephropathy and with distal and

meor and sexsory defoms.” From a2
cardiovascular poest of view, lD‘Edpn-svmhsyﬁ:ihs

treatment with pexscillis leads 20 2 rapud resciution of the

Iz sumpxy, dhe primaary findings of this study are tha 0.4%
of patiests had chroaic bepatigis B, 10 2% kad beex cared of
bepantiz 3, 4.2% had recetved e bepasitic 5 vaccize, 24%
had azsibodies against bepatitic C, and 0.8% bad postive
sexclopy tezx for syphilis. As such, while the frequency of
bepatitiz C iz simular to that of the general popalation, the
pesventige of patients wich axsibodies 2paimst HEV is
preater than in the populaticn. with
cabozis and portal bypertension had bepasitiz C.

Iz the medical literature reviewed, we have not found amy
sudies h exarmine the macroixclogical zerolozy of dubete
pagexts with 2t are azended in
external comzultations. As such, and despite the mujor
methodological limitations mrplied, thiz would be the fr=
stady iz which these components xe studed. Dibetic
nepbropathy i an ever-imcreasing precccwpation for

, and well-designed stodies that 23d in the in-
&pﬁnﬂyzof&aepmeddheuyh&ﬁ.h
would akzo be miemestng to evaluate the response of patierss
with dabetic zepbsopathy to antiviral treztmens.

To comclude, dizbetic patients referred o mephrolopy
external ocnsultztions iz the southern region of Grand
Camary Island bave 3 sinslar percentage of individuals wich
HCV amtibodies z= the peperal icn, but the
pescentage of individuzls with HEV azsbodies is zreater
tham i the gemeral population. Given that caly two patiests

Netologls 201333(0 1247
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had HBsAp, we mux ull exaine whether this would
Justify the vaccmmaten of all dishetic patients refermed to our
practice.

Conflicts of interest

The uthors declare that they have no cooflicts of mnterest
Telated to the coments of this xticle.

REFERENCES

1. Centro Nacicnat %o fpcemiciogea. Ressitados oo 1 wigianda
spemiciogicl &0 |3 enfermadaces transmiukies. Nfcrme
ausl J008 Masna: 2010

I Mur RE. Drientaciongs pars un majct mansio de 1a hepatitis 8
on Espana. Samargen 2000.330071:337-34

3 Fodoguer Viceole M fcoord.) Guid oo i Busos Practica
Cimica an Infoccionas de Tamsminon Soomudl Moo
Organiracon Medics Colegal: 2010

4. Acafi Raoh 5, Garos Agudo & Maneio a4 imfacoion por ¢ VHT
o0 2 enamecsd rendl cronkca. Nebologs 201 LG E0T

L Fosell A, Sragg-Geessham 1L, Woos 1D, 1300w M, Cillaspie
£ Hodtderwick SA ot 3l Pattarns of hapatiis C peewalonce and
wrocoavarsion in hemodaiyus units from throe continents
e DOPFS. Kidney Int 20046595): 733542

& Mina P, Georgladou P fiz2os €, Daiekon GN, Sigopouiou B
Fovaona of octult hepatits 8 vrws miacion in hasmodizlysis
_ikents Yom ceetrdl Creecm World | Gastoentorol
MxK16{ZX325-31

7 Conters for Dsazse Control 3nd Prevention (CDC) Morbadity
and Mortality Woetly Ropert. Usa of Hapatitis B Vactination
for Aduns with Disbotes Mallitus: recommendations of the
Amvizoey Commitiag on mmenizstion Practices (ACF) MMWS
Mort Mortal Wiy Sep 201 1,606 170911

E Centars for Diseaw Conlrol and Prevantion (COC) A
comprehenswe  immenzaton  sirategy to  ctminate
Fansmission of tapatin § vinn Infoction in the Unitod States
wcommendations of the Advisory Commitios o immunizaton
Fractices (ADIP) Fart Il mounzston of dulls MVIWSR
Focomm fep JD0S550R- 161133

short originals

9. Nogro F, Alasi M. Hopatitis C virus and type 2 Sabetes. Warid |
Gastoanteral 2000713413 1537-47

10 leasdre G, Manga A, Hal | Fabiis 7 Rutbis-Branat &
Coliorede G, of 3l RoGtiomshp  betwoon  isatous,
InMonmation, and Niteous In chronk hopatin C- 3 mala-
snayss of Indmds patient data  Gastroentorology
2005130763642

1. Hul IM, Sud A, farref G, Ban33ra P, Byts € onch 33, ot 3l
Irauin resstance & Jssccistod weth chrosic hepatas T wirus
infaction and 1ibross progression jootmoctod). Gastroontonciogy
2003125 1695704

12 Nego i Ireuln reabiancs 3nd BOY: will naw knowiadge modity
il mamagomant? 1 Hopaol 2006:45 514-9

13 Albson ME, Wroghitt T, Paimar CR, Aloander Gl Svigenda for 3
Int 2atesen hapatas C virus infection and dbeaes makte m
3 oot popetstion. | Hapaial 19982171359,

14 Jon 8N, Abdulkarin AS, Wiesnar &H, Egan KS, Porung DH
Provalence of dsbetes matifus in pationts woth end-sisge lver
crhoss deo 1o hopatas C dcotol, of cholestabic chaase. |
Hopatal 20003720017,

15 Locube A, Horsandar C, Genasca |, £stotian I It A, Smo R.
Mgy provalesc of gQucoW IbnoTmaites In patents with
hepatitis T wirus nfoction: 3 muswvariate carsgerng
tha Ivar smury Disbates Cam 20042711715

15 Imarok) ¥, Yotoscks O, Fukat K, Kanda T, Kopma H, Sasho H
Provaanco of dabaies meiites 3nd insaln wsstance n potents
with chronic hopattis C compantson with hopattis 8 wus-
Infectod and hepatitis C weus-tiared patients. Liwer it
MNOEM-BSET.

17 Ratziu ¥, Muntsanu M, Charotte F, Somhay |, Poynard T
Fierogenic impact of Mgh sarum gucoss ' sk hepatits C |
Hopatal 200339 108355

18 Hickman U, Fowoll EE, Prns 8, Clouston AD, Ash 5, Pussie DM,
o 3. 1 cverwoigRt patients WS chronic hagatis C, chaulsting
Insuin I3 JwocSied win hepst Throsa amplkations %o
therspy. | Hepatod 2006;33.1042-8

19 Hsu €S, Lu €, Lo CH, Wang CC_ Cnan CL, L3t MY, ot 3 High
hepatitis C viral koad | anocateg with muin wssiance In
patiants wth chionk hepatiss C. Livar 1t 2008382717,

20 K3 Y, Mizueoshi £, Totamars T Saerai M, TS Y ALK @
. impact of Aabstos meitus 05 POGNCSS of patients iefoctod
wih hapattns C wis. Matsbalem 2007.55: 16822

Sent tn roview: 7 S0 2012 | Accpied 7 &2 2011
Nefiioga 2013337 1387

hra









	CARATULA
	PAGINA BLANCA
	PREINTRODUCION
	INDICE
	CARATULA INTRODUCCION
	INTRODUCCION
	CARATULA OBJETIVOS
	OBJETIVOS
	CARATULA METODOS
	METODOS
	CARATULA RESULTADOS
	RESULTADOS23COMANOENVIADO
	CARATULA DISCUSION
	DISCUSION12COMA
	CARATULA CONCLUSIONES
	CONCLUSIONES
	CARATULA BIBLIOGRAFÍA
	BIBLIOGRAFIA
	CARATULA ANEXOS
	ANEXOS
	HOJA BLANCA

