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RESUMEN

Introduccion: La evolucion serolégica de la sifilis se puede ver influenciada por diferentes factores, entre

ellos el VIH. Por este motivo en ocasiones los pacientes positivos para el VIH reciben mayor nimero de

dosis de penicilina (PBG).

El objetivo del estudio es describir y comparar la evolucién serolégica segin diferentes factores en

pacientes con sifilis precoz en Barcelona.

Meétodos: El seguimiento serolégico se realizé durante 12 meses. El analisis de la evolucién hasta el criterio

de curacién se realizé mediante curvas de Kaplan-Meier.

Resultados: De los 208 pacientes incluidos el 97,5% eran HSH y el 42,5% VIH-positivos. La curacién se

observé a los 99 dias de mediana (97-134), sin diferencias segtin VIH, estadio, titulos de RPR o sifilis

previa. Se observé mejor evolucién en los pacientes tratados con doxiciclina p=0,021.

Conclusiones: La evolucién seroldgica es similar tanto en pacientes VIH-positivos como en VIH-negativos

tratados segiin las recomendaciones actuales, objetivandose la curacion a los 3 meses del tratamiento.
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ABSTRACT

Introduction: The evolution of syphilis after treatment could be affected by different factors, for example
HIV. In consequence, HIV positive patients are sometimes treated with more doses of penicillin (PBG).
The aim of the study is to describe and compare the serological evolution by different factors in patients
with early syphilis in Barcelona.
Methods: The serological control was made over the following year. A time analysis was performed
through the study of Kaplan- Meier curves.
Results: The serological control was made in 208 patients, 42.5% of whom were HIV-positive. In a
Kaplan-Meier curve the median of days needed to observe the cure was 99 [97-105] without differences
depending on HIV, previous syphilis, stage or RPR titters. A better evolution was observed in patients
treated with doxycycline P=.02.
Conclusions: The serological evolution is similar in HIV-negative and HIV-positive patients treated accor-
ding to current recommendations, observing the cure at 3 month after treatment.
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Introduccion

La sifilis es una infeccién que actualmente estd aumentado en
diferentes paises occidentales, incluido Espafia, sobre todo entre los
hombres que tienen relaciones con hombres. A pesar de los cambios
epidemiolégicos observados en las dltimas décadas, el manejo no
ha variado sustancialmente.

Desde el punto de vista microbiolégico se han comercializado
nuevos test treponémicos, que realizan la determinacién de forma
automatizada con una buena especificidad y sensibilidad!. Para
las pruebas reaginicas no ha habido la misma evolucién, el Rapid
Plasma Reagin (RPR) y el Venereal Diseases Research Laboratory test
son las que se siguen utilizando desde mediados del siglo xx; en
ellas se basa la evolucién serolégica de la sifilis, que determina la
correcta evolucién o el diagnéstico de posibles reinfecciones?. Se
define como curacién la disminucién de 2 diluciones de los titulos
de las pruebas no treponémicas en los 6-12 meses siguientes al tra-
tamiento. Por ello, es importante disponer de los resultados de las
serologias en el momento del diagnéstico y realizar los controles
seroldgicos tras el tratamiento?.

Se han descrito diferentes factores que pueden afectar la
evolucién seroldgica, como son la edad, el sexo, el estadio, el
antecedente de sifilis o el titulo del RPR en el momento del
diagnéstico®°. En pacientes positivos para el VIH se ha observado
una respuesta serolégica mas lenta'®, ademas de presentar mayor
posibilidad de fallo terapéutico''!. Basandose en esos estudios se
ha administrado 3 dosis de penicilina benzatina en pacientes VIH-
positivos con secundarismo sifilitico’, tendencia que hoy en dia
persiste en algunos lugares'?, aunque las guias clinicas ya no lo
aconsejen’>.

El objetivo del estudio es describir la evolucién serolégica en
pacientes diagnosticados de sifilis precoz en Barcelona, y compa-
rar la evolucién segtn el seroestatus de VIH tras recibir el mismo
tratamiento, ampliando el estudio a otros factores.

Métodos

Se trata de un estudio prospectivo observacional realizado en
la unidad de Infecciones de Transmisién Sexual de Vall d’'Hebron-
Drassanes. Se ofreci6 participar en el estudio a los pacientes con
diagnéstico de sifilis precoz visitados en la unidad entre enero
y octubre de 2015. Tras aceptar entrar en el estudio se hizo el
seguimiento serolégico de forma prospectiva durante los 12 meses
posteriores al tratamiento. El criterio de exclusion fue ser menor de
18 anos.

El diagnéstico de sifilis precoz se realizé basandose en las guias
europeas de sifilis'3, clasificando en sifilis primaria, secundaria o
sifilis latente precoz tras la evaluacion clinica y serolégica mediante
test treponémicos y no treponémicos RPR test (Biokit, Espafia). En
pacientes con antecedente de sifilis solo se realiz6 el RPR. Para
monitorizar la respuesta seroldgica se realizaron controles a los 3,
6y 12 meses en pacientes VIH-negativos y al mes, 3, 6,9y 12 meses
en VIH-positivos. Se definié un mes entre 20-60 dias desde el diag-
noéstico, 3 meses entre 60-150 dias, 6 meses entre 150-240 dias,
9 meses entre 240-330 dias y 12 meses entre 330-444 dias. Si los
pacientes no acudian como minimo en 2 ocasiones a los controles
se contactaba con ellos a los 6 y 12 meses.

Una evolucién correcta se consideré la negativizacién del RPR si
el tituloinicial era<1/4 oladisminuciénde 2 diluciones de la misma
en los 12 meses siguientes al tratamiento. Los pacientes con RPR
negativo en el momento del diagnéstico no se tuvieron en cuenta
a la hora de realizar el estudio.

Las variables cualitativas se describieron en forma de frecuen-
cias y porcentajes. Para las variables cuantitativas se calculé la
media y la desviacién tipica o mediana y el rango intercuartilico.

Para evaluar el tiempo de curacién de los pacientes se efectud
un andlisis de supervivencia y se representaron las curvas de
Kaplan-Meier, comparado mediante el test de log-rank. El ana-
lisis estadistico se realiz6 mediante el programa R versiéon 3.4.1
(The R Foundation for Statistical Computing program Vienna,
Austria).

El estudio fue aceptado por el Comité de Etica del Hospital Vall
d’Hebron. Se solicité el consentimiento informado firmado para
participar en el estudio, incluyendo un apartado especifico para
obtener permiso para contactar en el caso que no vinieran al control.

Resultados

De los 274 casos con sifilis precoz diagnosticados durante el
estudio, el control serolégico se realizé en 208 pacientes: 46 (17,2%)
nunca vinieron a control y en 20 el RPR inicial fue negativo.

De los 208 pacientes 202 (97,5%) eran hombres que tenian rela-
ciones con hombres, con una edad mediana de 36 afos (31-44);
el 47,3% tenia antecedente de sifilis y el 42,5% (88/207) eran VIH-
positivos, estando el 87% con tratamiento antirretroviral (TAR) con
una mediana de 623 CD4[508;815]. Mas de la mitad (57%) fue diag-
nosticado de sifilis secundaria, seguido de sifilis primaria (22,7%) y
sifilis latente precoz (20,3%). La mediana de los titulos del RPR fue
de 1/32[1/16;1/64].

La mayoria de los pacientes (93%) fueron tratados con una dosis
de penicilina; Gnicamente 11 (6%) fueron tratados con doxiciclina.
El 1% restante recibi6 3 dosis de penicilina con orientacién diagnés-
tica inicial de sifilis latente indeterminada, que tras los resultados
microbiolégicos y la evolucién clinica se diagnosticé de sifilis pre-
coz.

Después del afio de seguimiento la bajada de las 2 diluciones en
los titulos del RPR no se observé en 14 pacientes: 2 de ellos fueron
diagnosticados de reinfeccién, 10 no vinieron al control de los 12
meses y en 2 pacientes se objetivé serorresistencia.

Comparando la evolucién del RPR en pacientes VIH-positivos
con VIH-negativos no se observaron diferencias significativas en
ambos grupos después del afio. Sin embargo, la curacién se observo
antes en pacientes VIH-negativos: 96,5% de los pacientes que vinie-
ron al control al tercer mes ya cumplieron los criterios de curacion,
mientras que en los pacientes VIH-positivos se cumplieron en el
84,4% de los casos (p=0,031). La diferencia desaparecia al sexto
mes.

Para ampliar el estudio se realizé el analisis de la evolucién sero-
l6gica de todos los pacientes mediante una curva de Kaplan-Meier
(fig. 1). La curacién se observo a los 99 dias de mediana (97;106).
Al realizarse el mismo analisis dependiendo del seroestatus no se
observaron diferencias: en pacientes VIH-positivos la mediana fue
de 104 dias (97-134), en pacientes VIH-negativos de 98 dias (96-
104; p=0,4). Se hizo el mismo estudio seleccionando los pacientes
con secundarismo sifilitico tratados con una dosis de penicilina, no
observandose diferencias (p=0,46) (fig. 2).

En los pacientes VIH-positivos se comparé dependiendo de los
CD4 (> 350vs <350)y segiin si estaban con TAR o sin él, sin ninguna
diferencia en ambos casos (p=0,852 y p=0,951 respectivamente),
aunque el nimero de pacientes sin TAR era reducido (Ginicamente
10 pacientes).

El mismo analisis comparativo se realiz6 dependiendo de otros
factores como sifilis previa, titulos del RPR (comparando RPR > 1/32
vs RPR<1/32) y tratamiento (comparando penicilina con doxi-
ciclina). Se observaron diferencias tinicamente en el grupo de
tratamiento, presentando mejor evolucién los pacientes tratados
con doxiciclina respecto a la penicilina; p=0,021.
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Evolucién de la respuesta seroldgica (curacion)
después del tratamiento en pacientes
con sifilis precoz

1,0
0,8
o 0,6
(]
8
5
©
Q
o
=
o 044
0,2
| —— Estimacion kaplan-Meier
0,0 --- Intervalo de confianza

T T T T T
0 100 200 300 400

Dias después del tratamiento

Figura 1. Evolucién de la respuesta seroldgica (curaciéon) después del tratamiento
en pacientes con sifilis precoz.

Evolucién de la respuesta seroldgica (curacion) en pacientes con secundarismo
sifilitico tratados con una Unica dosis de penicilina en pacientes VIH positivos y negativos
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Figura 2. Evolucién de la respuesta serolégica (curacion) en pacientes con secunda-
rismo sifilitico tratados con una Gnica dosis de penicilina en pacientes VIH positivos
y negativos.

Discusion

Las guias clinicas tanto europeas como las americanas aconse-
jan tratar a los pacientes VIH-positivos igual que a los pacientes
VIH-negativos?'3. A pesar de ello en algunos lugares se contintia
tratando con 3 dosis de penicilina a los pacientes VIH-positivos'Z.
En nuestro estudio se demuestra que la evolucién es igual entre
pacientes VIH-positivos y negativos con secundarismo sifilitico y
tratados con una dosis de penicilina. Es importante insistir en la

necesidad de realizar los controles serolégicos, en ocasiones difi-
cultada por la percepcion de curacion del paciente al desaparecer
las lesiones tras el tratamiento, y la alta movilidad entre ciudades
y paises que hace que en el momento del control el paciente no se
encuentre en la misma ciudad. En pacientes VIH-positivos la necesi-
dad de control es mas relevante por presentar una posible evolucién
mas lenta en los titulos del RPR. Gonzalez-Lopez et al.? describieron
que el TAR podia influir en la evolucién serolégica de los pacientes
VIH-positivos, demostrando que el TAR estaba asociado a una mejor
respuesta seroldgica, explicada por la restauracién inmunolédgica y
el mejor funcionamiento de los linfocitos B que pudiese acelerar el
descenso del RPR. En nuestro estudio esta asociacién no se ha obser-
vado, tampoco dependiendo de los CD4, en parte explicado por el
namero escaso de pacientes sin TAR o con CD4 <350. El hecho de
que se esté iniciando el TAR en el momento del diagnéstico del
VIH puede contribuir a que haya cambiado la influencia de este
factor.

En el estudio el Gnico factor asociado con una mejor evolu-
cién serolégica fue el tratamiento, que puede estar influido por el
nimero escaso de pacientes tratados con doxiciclina, inicamente
utilizado en pacientes alérgicos a la penicilina. Otros estudios han
descrito evoluciones similares en ambos grupos> 1415,

Conclusion

El control serolégico en pacientes diagnosticados de sifilis sigue
siendo primordial para evaluar la respuesta al tratamiento, faci-
litar el diagnéstico de reinfeccién o para valorar una posible
serorresistencia (y en consecuencia la posibilidad de neurosifilis
asintomadtica), siendo necesario su explicacién e insistencia por
parte de los facultativos. La evolucién serolégica es similar inde-
pendientemente del VIH, sin que sea necesario tratar con mas dosis
de penicilina a los pacientes VIH-positivos.
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