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RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y analiticas de los hombres que tienen
sexo con hombres (HSH) con infeccién por el VIH diagnosticados de sifilis en la Unidad de Gestién Clinica
de Enfermedades Infecciosas del Hospital Virgen de la Victoria de Malaga durante el periodo 2004-2013.
Pacientes y método: Estudio descriptivo de 196 episodios de sifilis en 167 HSH infectados por el VIH (2004-
2013).Se recogieron datos epidemiol6gicos, clinicos y analiticos de todos los pacientes. La incidencia anual
de sifilis en HSH con infeccién por el VIH corresponde al cociente entre el nimero de episodios de sifilis

en HSH en un afio dividido por el nimero de HSH en seguimiento en ese afio.
Resultados: La incidencia anual oscil6 entre el 1,2% (2007) y el 7,8% (2012). Presentacion asintomatica en

el 42,8% y diagnéstico coincidente de sifilis e infeccion por el VIH en el 28,5%.
Conclusiones: Laincidencia anual de sifilis ha aumentado en los HSH con infeccién por el VIH. Un tercio de
los diagnésticos de infeccion por el VIH coincidié con el de sifilis y casila mitad eran cuadros asintomaticos.
© 2014 Elsevier Espaiia, S.L.U. y Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica. Todos los derechos reservados.

Syphilis and human immunodeficiency virus infection: An endemic infection
in men who have sex with men

ABSTRACT

Objective: to analyse epidemiological, clinical, and analytical features of HIV-infected men who have sex
with men (MSM) diagnosed with syphilis in the Infectious Diseases Unit (Hospital Virgen de la Victoria,
Malaga, Spain) during 2004-2013.

Patients and methods: An observational study was conducted on 196 syphilis episodes in 167 MSM infec-
ted with HIV (2004-2013). Epidemiological, clinical, and analytical data were collected. Annual syphilis
incidence among HIV-MSM is calculated as the number of syphilis episodes among MSM in one year
divided by the number of MSM followed up in that year.

Results: Incidence ranged from 1.2% (2007) to 7.8% (2012). There were asymptomatic episodes in 42.8%
cases, and an HIV-syphilis coincident diagnosis in 28.5%.

Conclusions: The annual incidence of syphilis has increased within HIV infected MSM. One third of the
syphilis episodes were simultaneous to HIV diagnosis and near half of them were asymptomatic.
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Clinica. All rights reserved.
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Introduccion

La sifilis es la tercera infeccion de transmisidn sexual mas fre-
cuente en Europa, tras la gonorrea y la infeccién por Chlamydia’.
En los afios 80, como consecuencia del cambio de conductas con
respecto a la epidemia de la infeccién por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH), se produjo una disminucién en la incidencia
de sifilis, documentiandose posteriormente un importante incre-
mento de casos, especialmente entre hombres que tienen sexo con
hombres (HSH) coinfectados por el VIH'! y describiéndose brotes
en algunas ciudades europeas y norteamericanas®~#. En Espafia
la tasa de prevalencia anual de sifilis es también elevada, espe-
cialmente en HSH coinfectados por el VIH>®. El objetivo de este
estudio es describir las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y
analiticas de los HSH con infeccién por el VIH diagnosticados de
sifilis en la Unidad de Gestion Clinica de Enfermedades Infeccio-
sas del Hospital Virgen de la Victoria de Malaga durante el periodo
2004-2013.

Métodos

Estudio descriptivo de una serie de pacientes HSH con infeccion
por el VIH diagnosticados de sifilis en la Unidad de Gestién Clinica
de Enfermedades Infecciosas del Hospital Virgen de la Victoria de
Malaga durante el periodo 2004-2013. Es un estudio unicéntrico
de ambito local que abarca al area sanitaria oeste de Malaga. De

la base de datos de nuestra consulta identificamos a los sujetos en
seguimiento anual durante el periodo de estudio y aquellos que
han sido diagnosticados de sifilis. Para el diagnéstico de sifilis inci-
dente se exigi6é una prueba treponémica y una prueba de reagina
plasmatica rapida (RPR) positivas, siendo previamente negativa o
presentando un incremento de 4 veces respecto al valor previo. La
serologia de sifilis se solicita a todos los HSH con infeccién por el
VIH de forma periédica aunque estén asintomaticos, y a todos los
pacientes, independientemente de la categoria de transmision, en
el momento del diagnéstico de la infeccién por el VIH y si presentan
clinica subjetiva de sifilis. Se recogieron los datos epidemiol6gi-
cos, clinicos y analiticos de todos los pacientes. Se contrastaron los
pacientes con y sin diagnéstico coincidente de sifilis e infeccién
por el VIH asi como los diagnosticados en 2 intervalos de tiempo
haciendo el corte en la mitad del total de afios analizados, de 2004
a2008 y de 2009 a 2013.

El andlisis estadistico se ha realizado mediante los paquetes
estadisticos SPSS® y R®. Previamente al andlisis descriptivo de cual-
quier variable, se estudi6 la distribucién de la misma en la cohorte,
empleandose la media si se ajustaba a los supuestos de normalidad
o la mediana en caso contrario. Para la comparacién de proporcio-
nes utilizamos la prueba de Fisher bilateral. Para evaluar el grado
de asociaciéon o independencia entre una variable cuantitativa
con distribucién normal y una categérica dicotémica, compara-
mos las medias de las distribuciones de la variable cuantitativa
en las 2 categorias por medio del test t de Student. Para variables

Tabla 1
Caracteristicas de la cohorte en funcion del diagnéstico de la sifilis coincidente o no con el de la infeccién por el VIH
Variables Diagnéstico coincidente Cohorte
Si No
N.° de casos (N) 56 (28,5) vs. p<0,001 140 (71,4) 196
N.° de pacientes (n) 56 116 1672
Edad (afios) 33,3 (26,9-38,1) vs. p<0,0001 40,1 (31,8-46,9) 38,1 (29,7-45,4)
Episodios (n)
1 56 (100) 95(81,9) 142°
2 0(0) 18 (15,5) 212
3 0(0) 3(2.5) 4
Primer episodio (N)
Si 55 (98,2) vs. p<0,0001 95 (67,9) 150 (76.5)
No 1(1,8) 45(32,1) 46 (23,4)
Estadio
Precoz 37(66,1) vs.p=0,1 108 (77,1) 145 (73,9)
Tardia e indeterminada 19 (33,9) 32(22,8) 51(26)
Asintomadticos
Si 19(33,9) vs.p=0,1 65 (46,4) 84 (42,8)
No 37(66,1) 75 (53,6) 112 (57,1)
Clinica
Primaria 6(10,7) vs.p=0,4 15(10,7) 21(10,7)
Secundaria 28 (50) 55(39,2) 83(42,3)
Otros 3(53) 5(3.6) 8(4,1)
Latente
Precoz (<1 afio) 0(0) 34(24,2) 34(17,3)
Tardia (>1 afio) 2(3,5) 18(12,8) 20(10,2)
De duracién indeterminada 17 (30,3) 13(9,2) 30(15,3)
RPR basal 1/32(1/16-1/128) vs.p=0,6 1/32 (1/16-1/64) 1/32(1/16-1/128)
Linfocitos CD4" (céls/mm?3) 443 (244-598) vs.p=0,2 495 (315-623) 480 (290-615)
CVe (log copias/mm?) 5(4,4-5,3) vs.p=0,2 4,7 (4,1-5,1) 4,9 (4,2-5,2)

CV: carga viral; N: nimero de episodios; n: nimero de pacientes; RPR: reagina plasmatica rapida.
Los porcentajes para cada variable son calculados con relacion al valor total de la cohorte para esa misma variable.
Las variables continuas se expresan como media o mediana, seglin la normalidad de su distribucién, con IQR entre paréntesis. Las variables categéricas se expresan como
nimero absoluto de casos y, entre paréntesis, el porcentaje relativo para cada variable.

3 Mas de un mismo paciente presenta episodios repetidos dentro del grupo de casos no coincidentes, por lo que el resultante de sumar los pacientes de ambos periodos es
172 y no 167, niimero real de pacientes incluidos en el estudio. Por la misma razén, la distribucién de episodios en la cohorte no es la suma de los episodios tGnico, repetido

o triple de cada uno de los grupos.

b Media del recuento de linfocitos CD4 en el momento del diagnéstico del episodio de sifilis.
¢ Mediana de la CV en el momento de diagnéstico del episodio de sifilis considerando tinicamente los casos que NO estan en tratamiento antirretroviral.
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Tabla 2
Caracteristicas de la cohorte en funcién del periodo de diagnéstico de la sifilis
Variables Periodo diagnéstico sifilis Cohorte
2004-2008 2009-2013
N.° de casos (N) 61 (31,1) vs. p<0,001 135(68,8) 196
N.° de pacientes (n) 55 122 1672
Edad (afios) 38(29,7-45,5) vs.p=0,9 38,2(29,7-454) 38,1(29,7-45,4)
Episodios (n)
1 50 (91) 110(90,1) 1422
2 4(72) 11(9) 21°
3 1(1,8) 1(0,8) 42
Primer episodio (N)
Si 52 (85,2) vs. p=0,06 98 (72,6) 150 (76,5)
No 9(14,8) 37(27.4) 46 (23,4)
Clinica
C 6(9,8) vs. p=0,04 15(11,1) 21(10,7)
S 31(50,8) vs. p=0,02 52 (38,5) 83 (42,3)
(0] 3(4,9) vs.p=0,4 5(3,7) 8(4)
Asintomadticos
Si 21(34,4) vs.p=0,1 63 (46,7) 84(42,8)
No 40 (65,6) 72 (53,3) 112 (57,1)
Estadio
Precoz 46 (75,4) vs.p=1 100 (74,1) 146 (74,5)
Tardfa 15 (24,6) 35(25,9) 50 (25,5)
RPR basal 1/32(1/16-1/128) vs.p=0,3 1/32 (1/16-1/128) 1/32(1/16-1/128)
Tiempo de VIH® (meses) 17,9 (0,0-72,7) vs. p=0,005 44,8 (1,2-111,7) 32,2(0,7-97,5)
TAR
Si 29 (47,5) vs.p=0,1 80 (59,3) 109 (55,6)
No 32(52,5) 55 (40,7) 87(44,4)
Linfocitos CD4¢ 417 (238-548) vs. p=0,02 508 (362-644) 480 (290-615)
(céls/mm?)
V4 (log copias/mm?3) 5,1 (4,4-5,3) vs.p=0,3 4,8 (4,1-5,1) 4,9 (4,2-5,2)
CV indetectable®
Si 19 (67,9) vs.p=04 58 (75,3) 77 (73,3)
No 9(32,1) 19(24,7) 28(26,6)

C: chancro; CV: carga viral; N: nimero de episodios; n: nimero de pacientes; O: otros; RPR: reagina plasmatica rapida; S: secundarismo; TAR: tratamiento antirretroviral;
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Los porcentajes para cada variable son calculados con relacién al valor total de la cohorte para esa variable.

Las variables continuas se expresan como media o mediana, segiin la normalidad de su distribucién, con IQR entre paréntesis. Las variables categdricas se expresan como
nimero absoluto de casos y, entre paréntesis, el porcentaje relativo para cada variable.

3 Mas de un mismo paciente presenta episodios repetidos en cada uno de los segmentos de tiempo, por lo que el resultante de sumar los pacientes de ambos periodos es
177 y no 167, niimero real de pacientes incluidos en el estudio. Por la misma razén, la distribucién de episodios en la cohorte no es la suma de los episodios Gnico, repetido

o triple en cada uno de los periodos.
b Tiempo transcurrido entre el diagnéstico del VIH y el de la sifilis.

¢ Media del recuento de linfocitos CD4 en el momento de diagndstico del episodio de sifilis.

4 Mediana de la CV considerando tinicamente los casos que NO estan en TAR.
e CV indetectable considerando tinicamente los casos que Si estan en TAR.

cuantitativas que no siguen una distribucién normal, aplicamos el
test no paramétrico de Wilcoxon. En todos los casos, la significa-
cién estadistica se ha definido para un valor de p menor a 0,05. La
incidencia anual de sifilis en HSH con infecciéon por el VIH corres-
ponde al cociente entre el nimero de episodios de sifilis en HSH
en un afo dividido por el nimero de HSH en seguimiento en ese
afio.

Resultados

En nuestra consulta se siguen actualmente 1.330 pacientes con
infeccion por el VIH, de los cuales 1.053 son varones y 636 (47,8%)
HSH. Durante el periodo del estudio se han diagnosticado 242 epi-
sodios de sffilis, 196 de ellos en 167 HSH con una media de edad
de 38,1 afios (IQR 29,7-45,4). De los 46 episodios restantes, 44 se
han diagnosticado en varones no HSH y 2 en mujeres. Asi, los HSH
coinfectados con sifilis representan el 12,5% de los pacientes con
infeccion por el VIH atendidos en nuestra consulta y mas del doble
de este porcentaje (26,2%) en su categoria de transmision mientras
que los varones no HSH coinfectados con sifilis representan el 3,3%

de los pacientes en seguimiento y el 10,5% en su categoria de trans-
misién. El recuento de casos por afio en HSH ha sido 13 en 2004,
16 en 2005, 11 en 2006, 5 en 2007, 16 en 2008, 13 en 2009, 15 en
2010,27 en 2011,46 en 2012 y 34 en 2013. En la figura 1 se repre-
senta la prevalencia anual de sifilis y la evolucién del nimero de
casos en la poblacién de HSH durante el periodo estudiado. Desde
el punto de vista clinico, 84 episodios (42,8%) cursaron de forma
asintomatica o latente, 21 (10,7%) fueron sifilis primaria (chancro)
y 83 secundarias (42,3%) con erupcién maculopapular generalizada
con afectacién palmoplantar; 8 episodios correspondian a otro tipo
de manifestacion clinica (un goma sifilitico, 2 cuadros poliadeno-
paticos, 3 neuroldes, una panuveitis y una uretritis). Dentro del
contexto de los secundarismos, se diagnosticaron 6 neuroldes, una
hepatitis, una panuveitis, una coriorretinitis y una polineuritis. En
38 episodios (19,3%) se analiz6 el LCR a criterio del médico res-
ponsable, obteniéndose en 25 de los casos un resultado normal
(65,8%) y en 13 patolégico (34,2%). Con relacién al estadio de la
sifilis, 145 de los 196 episodios (73,9%) fueron sifilis precoz (34
latentes) y 51 (26,0%) sifilis tardia, 50 latentes y el caso del goma
sifilitico.
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Tasa anual de sifilis en HSH diagnosticados en la
UGCEI de Malaga, 2004-2013
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Figura 1. Tasa anual de sifilis en HSH diagnosticados en la Unidad de Gestién Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Virgen de la Victoria de Mélaga, 2004-2013.

Con respecto a las variables analiticas, la mediana de los titu-
los de anticuerpos obtenidos en la prueba RPR basal corresponde
a una dilucién 1/32 (IQR 1/16-1/128). El valor medio del recuento
de linfocitos CD4 en el momento del episodio de sifilis fue 480 (IQR
288-616) cél/mm?. En el momento del diagnéstico de la sifilis, 109
casos (55,6%) correspondian a pacientes que estaban recibiendo
TAR, de los cuales 77 tenian carga viral indetectable (73,3%).

En 56 pacientes (el 28,5% de los episodios) el diagndstico
de la sifilis coincidié con el de la infeccién por el VIH. En
la tabla 1 se presenta el contraste entre los pacientes con y
sin diagnéstico coincidente de ambas infecciones. Los pacientes con
diagnéstico coincidente eran mds jévenes y habian tenido menos
episodios previos de sifilis. La situacién inmunolégica fue similar en
ambos grupos. En la tabla 2 se presenta el contraste entre los
pacientes diagnosticados de sifilis en el periodo 2004-2008 y
los diagnosticados en el periodo 2009-2013. El nimero de casos
en el segundo periodo fue mas del doble que en el primero (31,1
vs. 68,8% del total de episodios). Los casos del periodo 2004-2008
tenian un recuento mas bajo de linfocitos CD4 en el momento del
diagnéstico de la sifilis y menor tiempo de evolucién de la infeccién
por el VIH. No hubo diferencias en ninguna otra de las variables
epidemiolégicas, clinicas ni analiticas entre ambos periodos.

Discusion

Nuestros resultados muestran una tendencia ascendente en los
casos de sifilis en HSH infectados por el VIH, coincidiendo con el
diagnéstico de infeccién por el VIH en un tercio de casos y casi la
mitad de ellos asintomaticos.

El aumento en el niimero de episodios de sifilis coincide con lo
observado en trabajos similares realizados en el ambito tanto nacio-
nal como internacional’>#-8, Este incremento en la incidencia de
sifilis, con mayor nimero de casos en el segundo periodo respecto
al previo, podria deberse a diversos factores. En primer lugar, a la
relajacién en las medidas de prevencién en los contactos sexuales
entre HSH, hecho que se viene percibiendo desde la generalizacién
del TAR con la consiguiente disminucién de la morbimortalidad

asociada a la infeccién por el VIH?. Por otro lado, casi un cuarto
de toda la serie y casi un tercio de los pacientes del periodo 2009-
2013 habian tenido algin episodio previo de sifilis. Esto sugiere que
un grupo de pacientes con episodios de repeticién podrian estar
manteniendo la transmisioén de la sifilis tal como se ha sugerido
en estudios previos®'0, Es de destacar que un alto porcentaje de
episodios de sifilis se registré en pacientes con diagnéstico pre-
vio de infeccién por el VIH, muchos de ellos en TAR, con buena
situacién inmunoviroldgica, lo que refleja el fracaso de las medidas
de prevencién en pacientes, por otra parte, adherentes al segui-
miento y al TAR. La mayoria de estos sujetos estaban asintomaticos,
detectandose la sifilis en pruebas de cribado periddicas.

Enresumen, el nimero de diagnésticos de sifilis en nuestra con-
sulta se ha ido incrementando en los dltimos afios dentro de la
poblacién de HSH infectados por el VIH. En un tercio de los casos el
diagnéstico de infeccién por el VIH coincidi6 con el del episodio de
sifilis y casi la mitad de ellos eran cuadros asintomaticos. Las carac-
teristicas epidemiolégicasy clinicas no han cambiado en los Gltimos
afios. Desde el punto de vista de Salud Piblica, el cribado periddico
de sifilis debe ser rutinario en poblacién VIH de riesgo, especial-
mente en HSH; y a la inversa, en pacientes con sifilis asi como con
cualquier otra infeccién de transmision sexual debe realizarse la
serologia del VIH.
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