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RESUMEN

En los ultimos afos se esta produciendo un resdeda sifilis, debido probablemente a
cambios sociodemogréficos. Este cambio de tendeheiaoincidido con la mejoria en
el pronéstico de los pacientes con infeccion pdi Yas la introduccién del tratamiento
antirretroviral de gran actividad, que parece hdlegado a una cierta relajacion en las
medidas de prevencion en los colectivos de riesgdasa de coinfeccion de sifilis y
VIH en EE.UU esta en torno al 15,7% siendo supegiorusuarios a drogas por via
parenteral (22,5-70,6%) y homosexuales (68-90%).HSpafia no existen grandes
estudios y se estima que esta en el 13% aproximnedamAunque la sifilis es una
enfermedad conocida y muy estudiada desde haceosiaélos, todavia en la actualidad
presenta importantes lagunas. En concreto, endo®mtes con infeccion por VIH el
diagnéstico de sifilis se cree que esta infraestima existen formas de presentacion
atipicas y mas frecuencia de manifestaciones ragioals, con un tiempo de respuesta
serologica mas prolongado y mayor frecuencia dea$@ terapéutico comparado con
los pacientes no infectados por VIH. Sin embargoamente no existen estudios que
avalen estas diferencias, las cuales podrian tem&rrelevancia tanto en el manejo
clinico de este grupo de pacientes, como en salillicp. El objetivo de nuestro estudio
seria establecer posible efecto de infeccion VIEI tyatamiento TARV en la evolucion

clinica y serologica de los pacientes coinfectados

ABSTRACT

In the recent years a resurgence of the syphilisciion is observed, probably
connected to sociodemographical changes. This tiesngrobably related to the
improvement of prognosis in HIV patients after thigoduction of high effective ART,

as well as the consequent increase of risky sebelzviors because of a false sense of
security. The rate of syphilis and HIV coinfection in the UWSaround 15.7%, with
higher case rates in intravenous drug users (22&%) and homosexuals (68-90%). In
Spain there are no major studies about coinfedia it is estimated around 13% of
HIV population. Although syphilis is a well-knowme well-studied disease, there are
currently some new targets, especially in HIV pagoh, in which syphilis is
underestimated. Coinfected patients present cepigaliarities in the clinical features,

serological diagnosis, and therapeutic managentémivever, recent studies do not



support these differences, which could have relewan the clinical management of
this group of patients, as well as in public healfrhe aim of our study is to establish
the possible effect of HIV infection and ART in tbknical and serological evolution of

Syphilis in coinfected patients.
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2. INTRODUCCION Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

La sifilis es una enfermedad de transmision sexgahocida desde hace mas de
quinientos afos de distribucion universal y unadencia variable a lo largo de las
décadas segun la distribucion geogréfica y el ant@ocioeconémico, con una gran

impacto en salud publica, y una importante repébousanitaria, social y economica.

Esta producida por el microorganismideponema Pallidumsubespeciepallidum,
perteneciente al Orde8pirochaetales, familia Spirochaetaceag. (La enfermedad
puede ser adquirida por contacto sexual, de foongénita a través de la placenta, por
transfusion de sangre humana contaminada y poulsagon accidental directa. La
forma mas frecuente es por transmision sexual. ktiente supone un reto tanto

diagnostico como terapéutico.

El T. Pallidumes capaz de penetrar en el organismo a través tedmbranas mucosas
intactas o0 a través de heridas de la piel; aprakamente un 30% de los compafieros
sexuales de los pacientes infectados desarroll@asifilis. A partir de aqui, el
microorganismo se disemina por el cuerpo humanawes de los vasos linfaticos o
sanguineos. En la practica, cualquier 6rgano detpcuhumano puede ser invadido
incluyendo el sistema nervioso central (SNC). CHmente la sifilis se divide en una
serie de etapas: fase de incubacion (periodo nexdabe tres semanas, pero varia de 3

semanas a 90 dias), sifilis primaria, secunddfibs atente vy sifilis tardia.



La fase primaria consiste en el desarrollo de ilmgma lesion en la piel o las mucosas,
conocida como chancro y que aparece en el lugarogdelacion, pudiendo ser Unica o
multiple. Se acompafia a veces de la aparicion de adenopatia regional. Las
espiroquetas son facilmente demostrables en ditdsisnes y el chancro cura

espontdneamente entre dos y ocho semanas. Laefasedaria o estadio diseminado
comienza al cabo de dos a 12 semanas después maktoo Se caracteriza por
manifestaciones parenquimatosas, constitucionalesnycocutaneas. Es posible
demostrar la presencia de treponemas en la sangi®sy tejidos, como la piel y los

ganglios linfaticos.

Tras la sifilis secundaria, el paciente entra enpenodo latente durante el cual el
diagndstico solo se puede hacer mediante pruebal®gicas. Este periodo se divide, a
su vez, en latente precoz y latente tardio. Laidacde una sifilis secundaria es mas
probable en esta fase precoz y se produce comceamaia de una disfuncion
inmunologica. La sifilis tardia se refiere a la rapéan de manifestaciones clinicas,
aparentes o inaparentes, que se desarrollan erdenas tercio de los pacientes no
tratados, y cuyo sustrato anatomopatoldgico soraltasaciones en logasa vasorum
gue dan lugar a las caracteristicas lesiones tlasmgomas.

Las manifestaciones clinicas de la sifilis sonimis$ segun la fase en que nos
encontremog(1). Cabe destacar la afectacion del sistema nere@sal o neurosifilis,

cuyo diagndstico en ocasiones es mas complejo gasguyuede manifestar de forma
asintomatica, presentando tan solo anormalidades! diquido cefaloraquideo. La

neurosifilis en muchas ocasiones supone un refgndsico, precisando ampliar el
diagnéstico diferencial con otras patologias tatesno la tuberculosis con afectacion
del sistema nervioso central, infecciones fungidasnores, hematoma subdural,
alcoholismo crénico,.. asi como un reto terapéutiprecisando esquemas de

tratamiento distintos al resto de formas clinicas



Diagnostico microbiologico:

El diagnéstico de sifilis microbiologico se realiaatravés de pruebas directas (la
identificaciébndel T. Pallidummediante examen directo del exudado de la lesdn)
indirectas o serologicas. Estas Ultimas se clasifien pruebas treponémicas y no

treponémicas:

e Pruebas treponémicas
o (V.D.R.L. (Venereal Research Disease Laboratory).
0 R.P.R. (Rapid Plasma Reagin).
o U.S.R. (Unheated Serum Reagin).

o E.LLSA

e Pruebas no treponémicas:

o FTA-ABS 200 DS. (Inmunofluorescencia indirecta @osorcion y doble

tincién).
0 TPHA. (Microhemaglutinacion).
0 CaptiaSyphilis M. (ELISA de captura anti cadenaaples
o ELISAIgG.
0 FTA-ABS 19S IgM.
o FTA-ABS LCR.

0 Western blot.

En cuanto al estudio microbiologico en LCR, eses¢ en los pacientes con signos y
sintomas neurologicos y se recomienda también aallag con sifilis no tratada de
duracién desconocida o mayor de un afio. Los paramdioldgicos de actividad

son(1): pleocitosis de >5 célulad/ proteinorraquia superior a 45 mg/dl y VDRL

positivo

La demostracion de anticuerpos especificos trepmoedmen el LCR ayuda al
diagnéstico:



o el diagnostico de neurosifilis no puede ser hedthausa prueba
treponémica especifica, excepto si existe una imcepresion
grave

0 una prueba VDRL positiva en LCR indica una neuias#ctiva

o la amplificacion mediante una técnica de PCR pa@sitambién
establece el diagndéstico

o cualquier anormalidad en el LCR con manifestaciociéscas
compatibles sugiere una neurosifilis activa

o la presencia de anticuerpos anti-treponémicos &/CBl es muy
sugestiva de este diagndéstico

Las pruebas serologicas para la neurosifilis hatuenado a lo largo del tiempo. El
VDRL tiene alta especificidad, pero es poco seasibh sensibilidad es elevada en la
sifilis meningovascular y en la pardlisis generaigpesiva, pero baja en la neurosifilis
asintomatica y en los cuadros de tabes dorsak Eaita prueba normalizada para ser
utilizada en LCR.

Un resultado negativo de la prueba de FTA-Abs a ptueba treponémica en suero

descarta una neurosifilis.

La PCR y elinmunoblotde IgM son especificas y sensibles, pero la mayoereencia

ha sido con el indice de anticuerpos intratecategd ar. pallidum(ITPA):

TFA= TRPHALCHE ¥ oG en suero
TFHA en suero « 195 en LCE

Cuando la barrera hematoencefalica esta intadaci@a de seroalbumina/LCR >144),
un indice mayor o igual a 3 denota laproduccioarteuerpos locales. Si el paciente es
tratado en fases tempranas este indice retornaanzalidad pero, si sele administra el
tratamiento tardiamente, se mantiene alteradosodespués de dos afos.

Tratamiento

Durante muchos afos se ha tenido a la penicilimzdtgma como tratamiento de
eleccién, excepto en el caso de una invasion dB (88 han aislado treponemas en



LCR de pacientes conchancro primario, lo que @fl@jespiroquetorraquia). Por lo
tanto, el tratamiento actual de la sifilis con wwanbinacion antibidtica o un
régimen prolongado asegura que esta secuela, lanpastante de la sifilis, no
ocurra (1,14,15). Esto es especialmente importante en los pacientes

inmunodeprimidos, como es el caso de los pacienies que va dirigido el estudio

Sifilis temprana (primaria, secundaria)

* Penicilina G benzatina 2.400.000 Ul intramuscutarggmana en 3 dosis.
« Doxiciclina, 100 mg oral, 21 d.

e Oftros: amoxicilina + probenecid, ceftriaxona, péma G procaina +

probenecid.

En los alérgicos a la penicilina: doxiciclina @remicina.

Sifilis tardia y neurosifilis

* Penicilina G sédica .

e Oftros: amoxicilina + probenecid, doxiciclina, cefkona y penicilina G

procaina + probenecid.

e En los alérgicos a la penicilina se recomienda ¢sedsibilizacion y el

tratamiento con penicilina y, como alternativaletanfenicol.
Situacion actual y relacién con VIH:

En 1937 el cirujano estadounidense Thomas PartamGegue aproximadamente un
10% de los americanos se infectarian de sifilie &algo de sus vidas. Las tasas de
sifilis primaria y secundaria han ido disminuyeratm el desarrollo de controles de
Salud Publica y el descubrimiento de la penicilih8). Desde la segunda mitad del
Siglo XX existe un incremento de casos de sifiisdéstintas ciudades europeas y
norteamericanas, este aumento se debe especialméatpoblacion de hombres que
tienen sexo con hombres (HSE)). Poco a poco, tras el auge inicial del SIDA, tzon
adquisicién de practicas sexuales mas seguraqrseiaun discreto descenso en esta

tendencia, apareciendo paralelamente un increngntos heterosexuales, reflejado en



la frecuencia de infeccion en mujeres y neonatgs, &n 1995 la OMS estimaba que la
incidencia mundial de la sifilis venérea era delo®,(12 millones de casos) y la

prevalencia del 1¢4).

Sin embargo en los ultimos quince afios se ha dauawh@ un repunte de la sifilis en
Europa y Norte América, especialmente en S 20, 21, 22, 23, 28n 2005 la tasa
de sifilis primaria y secundaria aumentdé a 3 cgsos cada 100.000 habitantes,
representando un aumento significativo en el nundereasos reportados, de 5.976 a
8.724, de los cuales el 86% fueron en hombres &smento de la proporcion de
hombres respecto a mujeres es un reflejo del riesiengfo de esta enfermedad en HSH
(que representaban hasta el 65% de los casosradgistde sifilis primaria y
secundaria)3, 18, 27, 30 En Espafia Segun los datos de la notificacionénigan del
Centro Nacional de Epidemiologia Carlos Il en 28&4declararon en total 3.568 casos
de sifilis, lo que supone una incidencia de 7,68osapor 100.000 habitantes. La
incidencia anual de sifilis ha experimentado ureasc entre 2008 y 20133).Las
razones de este cambio de tendencia parecen cas)pleen ellas tendrian especial
importancia factores como el exceso de confianka falsa seguridad proporcionada
por la toma de antiretrovirales, pero incluirianumdentos migratorios, contactos entre
distintos grupos poblacionales, cambios de compuetatos de riesgo , uso de drogas
diversas (como el cristal de metanfetamina y oth@gas para el tratamiento de la
disfuncion eréctil) y disminucién de las practisaxuales seguras en HSH coincidiendo
con la introduccion del tratamiento antirretrovif@AR) (16).

Resulta preocupante que una proporcion elevadhodepeesente también infeccion por

el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). iBealo en cuenta que la principal

forma de transmision tanto de la sifilis como diti s la sexual, no es de extrafiar que
una cierta proporcion de personas, que variara nsdguprevalencia de ambas

infecciones, esté coinfectada. Ademas existen iestugie avalan que la frecuencia de
sifilis en pacientes VIH esta infraestimada y qsée egrupo de deberia seguir un
algoritmo de screening diagndstico diferefg27).

Las interacciones entre la sifilis y la infecciolHho esta totalmente documentada. Se
sabe que las lesiones genitales de la sifilis pran@hancro) facilitan el riesgo de
transmision del VIH, y que la existencia de coinfén podria interferir en el curso

natural de la sifilis y la respuesta al tratamig@®, 31). Algunos estudios previos han



encontrado gran cantidad de fallos serolégicosdrasatamiento, y un aumento de las
complicaciones entre pacientes HSH VIH positi2o 4, 5, 32. Se han descrito
algunas particularidades en las manifestacionescali de la sifilis en los pacientes
VIH, como por ejemplo una menor frecuencia de siat® en la sifilis primaria, mayor
agresividad de las formas secundarias, mayor incidede neurosifilis, mayor
frecuencia de serologias falsamente negativaspedsstencia de resultados positivos,
o de fallos de tratamien{@0, 28).

Multiples estudios han examinado el efecto defiecion sifilitica en la carga viral y el
recuento de CD4 en la era post TARS/ 7, 8, 9, 10, 11, 1)ero existen resultados
contradictorios respecto al mismo, probablementeiddea que muchos de estos
estudios no tenian un tamafio muestral suficientestian deficiencias en el
seguimiento de los pacientes o no tenian en cetefacto de la TARVES importante
por lo tanto realizar nuevos estudios que relaciolae posible interaccién entre la
infeccion VIH, TARV y coinfeccién sifilitica en lavolucion clinica, serolégica y
terapéutica de estos pacientes que permitan dgeaitaos de screening y tratamiento

de la sifilis para esta poblacién (coinfectad@s).18, 20).

En el aflo 2003, el Instituto de Salud Carlos Iigamismo antes dependiente del
Ministerio de Sanidad y en la actualidad del Migigt de Ciencia e Innovacién, creo

una serie de Redes de Investigacidon de Excelentimateria de sanidad con la

cofinanciacion del Fondo Europeo de Desarrollo 8&gji (FEDER). En este contexto,

se cre0 la Red Espafiola de Investigacion en Sid8).(RRIS es una estructura

coordinada y organizada para la investigacion di/aitla cuyo objetivo es garantizar

una investigaciéon multidisciplinar en materia deHXgida de gran calidad asi como
incentivar la mejora continua en los resultadosSisiema Nacional de Salud a traves
de la cooperacion entre los distintos grupos dieladilya existentes y los emergentes,
dentro de las instituciones de las diferentes codadies autonomas del pais. En el
marco de RIS, se cred una cohorte prospectivaceattica de pacientes VIH-positivos

sin tratamiento antirretroviral previo, asociadararepositorio de muestras biologicas
(Biobanco)(35). La existencia de esta plataforma nos permiteliamgl tamafio de la

poblacién de estudio, y nos permite contestar amigreguntas de investigacion de



grupos de investigacion epidemioldgica, clinicaagiba como en nuestro proyecto, que

busca analizar el efecto de la TAR en la evoluciarica y serologica de la sifilis.

3. OBJETIVOS

a. OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar la respuesta al tratamiento en pacientasirdeccion por VIH que presentan

sifilis con diagnéstico de sifilis primaria, secarid y latente durante el afio 2018.

b. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Evaluar la tasa de incidencia y la seroprevaledeida sifilis en los pacientes

con infeccién por VIH.

2. Describir la frecuencia de las diferentes manifgstaes clinicas de la sifilis en

los pacientes VIH.

a. Estudiar la frecuencia de aparicion de neurosifilimanifestaciones
clinicas, evolucion de estos pacientes y factasesiados.

b. Estudiar la frecuencia de punciones lumbares @iz, evaluar sus
indicaciones y calcular la proporciéon de liquidosifivos.

4. HIPOTESIS DEL ESTUDIO:

Existe una elevada tasa de incidencia de sifiltsedins pacientes con infeccion por
VIH, y en este grupo de pacientes el diagndstid¢niod y seroldgico, asi como la
respuesta al tratamiento puede ser diferente aldlagion no VIH La mayoria de los
pacientes con infeccion por VIH vy sifilis primagatundaria/latente tienen una tasa de
respuesta elevada al tratamiento pero se descdaoeeolucion tanto clinica como
seroldgica de los pacientes que no respondentahtiento y cuales son los factores

asociados a esta falta de respuesta.



3. METODOLOGIA

5.1DISENO

Para la realizacion de nuestro estudio contaremo$os datos recogidos por la Cohorte
de la Red de Investigacion del SIDA (CoRIS). CoRdS una cohorte abierta,
prospectiva, y multicéntrica de pacientes adultos infeccion por el VIH confirmada,
naives al inicio del estudio a tratamiento antionatal, y que son reclutados en
Unidades de Atencion del VIH de centros publicosdeéeel afio 2003. El centro en el
que desarrollamos nuestra actividad clinica e tiyadora, en Hospital General Reina
Sofia de Murcia forma parte de esta Red de Inveastig desde el afio 2003.

Esta cohorte estad asociada a un repositorio detrasdsoldgicas (Biobanco). Integran
la cohorte todos los centros que manifestaron seréis en participar, en su gran
mayoria forman parte de la RIS, que contaban canunidad centralizada de atencion
de pacientes VIH y que tenian la capacidad neecegamia el manejo de muestras

bioldgicas y de informacion clinica.

Actualmente participan 43 centros hospitalarioslipdb y una clinica de VIH/ITS - de
13 de las 17 comunidades autonomas de Espafiaaatiaria mayor parte de Espafa y
sin duda las areas con mayorprevalencia de VIH&s&dgin el Sistema de Vigilancia
Nacional. La inclusion de nuevos pacientes permaabeerta. Cada centro participante
incluye en la cohorte todos los pacientes atengydoprimera vez en el centro, después
de la inclusion del centro en el estudio, y que @emlos siguientes criterios: mayor de
13 afios deedad, con un diagnéstico de VIH confiopad naive al tratamiento

antirretroviral. Es obligatorio que firmen un consmiento @35).

5.2 POBLACION A ESTUDIO

a. Criterios de inclusion:

Se incluirdn consecutivamente a pacientes con ndegndstico de Sifilis primaria,

secundaria o latente, o con serologia lués pasitieuidos en la cohorte CoRIS desde



el 1 de Enero de 2018 al 31 de Diciembre de 2048 agepten participar en el estudio

y firmen el consentimiento informado.

b. Criterios de exclusioén:

Todos aquellos pacientes que no cumplan los @#&k® inclusion.

c. Numero de sujetos previsto

Para el célculo del tamafio muestral, se ha tenidouenta el objetivo principal del
estudio, es decir el tiempo hasta la curacién dephientes. Por estudios previos, la
proporcion que se espera de curacion es aproximadardel 70-85%, por lo que para
un nivel confianza del 95%, una precision del 5&pecisan reclutar 164 pacientes

5.3VARIABLES

a. Variable principal: Respuesta al tratamiento:Curacion, tiempo hasta fracaso

seroldgico y recidiva. El tiempo depende de quéeae una sifilis primaria o
secundaria, o laten{85).

i. Curacion serolégicadisminucion del titulo del RPR de 2 diluciones

(4 veces) en los casos de serologia no treponggitiva en los 12
meses posteriores tras el diagnostico de sifiilmarta o secundaria,

0 24 meses en el caso de sifilis latente.

ii. _Recidiva:recurrencia de los sintomas/signos de sifilisroento de
2 diluciones (4 veces) los titulos seroldgicos destl inicio del
tratamiento tras una respuesta seroldgica previeeata en los
meses posteriores tras el diagnostico de sifiilmarta o secundaria,

0 24 meses en el caso de sifilis latente.

lii. Fallo de tratamiento:cuando a los 12 meses posteriores al

diagnéstico de sifilis primaria/secundria o lateqersisten los



sintomas de sifilis primaria/secundaria o no hadwahbn descenso

de al menos dos diluciones (4 titulos) tras efaidestico inicial.

b. Variables secundarias

a. Variables de confusion o modificadoras de efecto:

I. Sexo
ii. Edad
iiil. Categoria de transmision: sexual, congénita, otros.
iv. Coinfeccion otras ETS
v. Habitos sexuales: Heterosexual, HSH, bisexual
vi. Précticas de riesgo:
1. Usuarios de drogas (vasodilatadoras,...)
2. Ejercicio o usuario de prostituciéon
3. Relaciones sexuales sin proteccion

4. Numero parejas sexuales ultimo afio

vii. Lugar de procedencia

viii. Valores de CD4 y carga viral al inicio de TAR
ix. Cociente CD4/CD8 y Nadir CD4
x. Diagndstico de SIDA
xi. Afo de inicio de TAR

xii. Tipo de pauta TAR Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos
de nucledsidos/nucledtidos (ITIAN), inhibidores ldetranscriptasa

inversa no analogos de nucledsidos (ITINN), intobed de la



proteasa (IP), inhibidores de la integrasa y amtistgs del receptor
CCRS5 (ICCR5).

b. Realizacion de puncion lumbar.

C. Incidencia y prevalencia sifilis

5.4VARIABLES SEROLOGICAS A MONITORIZAR:

Pruebas no treponémicas:

Todas ellas se basan en antigenos compuestos uwt#osek alcohdlicas con
cantidades predeterminadas de cardiolipinas, eotdsty lecitinas. Miden
simultdneamente inmunoglobulinas IgG e IgM frentstas sustancias que son
producidas en los tejidos dafiados por el treponerpar otras enfermedades.
Puesto que no miden anticuerpos especificos feefitepallidum su positividad
no asegura la enfermedad sifiliti&®)

Falsos negativos:Todas las pruebas no treponémicas pueden presentar

fendmenos de prozona - falsos negativos - cuarslmigestras son fuertemente
reactivas, por lo que es conveniente titularlasnpre. Esto es especialmente
cierto cuando la prueba se realiza con muestra ihddal y con un
procedimiento incorrecto. La temperatura de losctieas es igualmente
importantisima en relacion con la sensibilidad. Be&m puede obtenerse un
resultado negativo en las fases muy tempranas etédo primario, incluso

cuando la visualizacion de los treponemas es pasiti

Falsos positivosno superan por lo general los titulos de 1/4 y puoeser

transitorios o permanentes segun persistan o nalemésis meses. Las muestras

hemolizadas o lipémicas pueden producir tambiéntgxt de resultados.



La prueba RPR tiende a dar titulos mas elevadosagprieba VDRL. Cuando
se emplean para estudiar poblaciones todos lososueractivos deberan
confirmarse con una prueba treponémica. La seitsililde estas pruebas para

los periodos primario, secundario, latente y tax@ioan.

Las pruebas reaginicas son fundamentales paraaevklueficacia de los
tratamientos. Si es eficaz los titulos deberan idisimsignificativamente (hasta
8 veces) durante los 6-12 meses siguientes ada.ifiuele persistir reactividad

a titulos muy bajos o en suero no diluida.

Si el tratamiento se inicia en estadios latenterdios lo habitual es conseguir
una disminucion de los titulos, de forma muy legtaglo en un 25-40 % de los
pacientes. En el resto, la persistencia de la ssitdgdad no indica ni fallo del

tratamiento ni reinfeccion.

+ V.D.R.L(Venereal Research Disease Laboratoryynicamente
puede emplearse con suero; es un antigeno no ybadioc La
reaccion que se obtiene con la muestra positivdeefioculacion.
Lectura microscoépica. Es la Unica prueba util mhagnostico de la
neurosifilis ya que esta validada para la detecd®nticuerpos no
treoponémicos en LCR.

* R.P.R. Rapid Plasma ReaginPuede emplearse con suero y plasma.

Es un antigeno con particulas de carbon.

e TRUST. (Toluidine Red Unheated Serum Téxede realizarse con
suero o plasma. Es el mismo antigeno del VDRL cartiqulas

coloreadas con rojo de toluidina.

* U.S.R. (Unheated Serum ReaginPuede emplearse con suero. El
antigeno no es particulado y la reaccion es deulthotdn. Lectura

microscopica.



« E.LILS.A. Se emplea con suero. Utiliza en la fadkda antigenos
del tipo VDRL.

* Pruebas treponémicas:

Estas pruebas se utilizaron principalmente pardiromar los resultados positivos
obtenidos con las pruebas reaginicas. Producersassd¢alsos positivos, un 1%
FTA-ABS y muy pocos TPHA. Este hecho puede pressmtaspecialmente en la
mononucleosis, lepra, enfermedades del colagemeliosis y otras treponematosis
patdgenas, asi como en los adictos a drogas pgravémteral. No son Utiles para
seguir los tratamientos, ya que suelen permaneusgtiyas en el 85-90% de los

pacientes tratados y cura¢@s).

 FTA-ABS 200 DS. lhmunofluorescencia indirecta con absorcion y
doble tincidn. Utiliza el mismo antigeno y absorbente que en la
prueba anterior y puede llevarse a cabo sobre sinmitipo de
muestras. Emplea como antisuero una IgG marcad&actocianato
de tetrametil rodamina y como contraste un suetirgponema
marcado con isotiocianato de fluoresceina. Pathaghostico de la
neurosifilis se acepta que una prueba FTA-ABS negah muestra
de LCR, probablemente mas sensible que VDRL en mstiedo,

descarta la enfermedad

« TPHA. (Microhemaglutinacioh Solo homologada para suero.
Utiliza eritrocitos sensibilizados con antigenos Tdeponema cepa

Nichols y absorbente de cepa Reiter.

e CaptiaSyphilis M. ELISA de captura anti cadena pesadae realiza
en suero. Su mayor utilidad se centra en el didgode la sifilis
congénita, sobretodo la sintomatica. Parece sprueba con mayor

sensibilidad para la deteccion de esta clase deringiobulina.

* ELISA IgG. Para utilizar con suero. Existen muclessudios que

demuestran su alta sensibilidad y especificidad.



« FTA-ABS 19S IgM. Para suero. Poca sensibilidad.
« FTA-ABS LCR. Utilizar LCR diluido a 1/5

e Western blot. Debe utilizarse como prueba de confirmacion.

5.5RECOGIDA DE DATOS:

Una vez diagnosticado de sifilis, se hara un seiguaiim evolutivo en consulta cada tres
meses durante un afio. La actualizacién de los datmgidos en el CoRIS se realiza

anualmente.

Se disefid una aplicacién informéatica para recogenformacion de la cohorte, pero
dado que en nueve de los centros esta informasi@a registrada en otros formatos
electronicos, se habilitaron procedimientos infdioo®d de conversion entre ambos

formatos.

Los centros que integran la cohorte envian al casdordinador toda la informacién de
los pacientes incluidos desde la primera a la dltinsita de seguimiento. El centro
coordinador realiza un exhaustivo control de calidaerno, envia a los centros un
informe con los resultados y estos reenvian laiméaion despuésde la depuracion y/o
confirmacién de los datos consultados. Cuando efr@ecoordinador dispone de la
informacion depurada de todos los centros, genera hase de datos Unica y

posteriormente comprueba y liga los registros dadbs.

Esta base de datos se utiliza para los analisidieitos y se envia a las colaboraciones
internacionales en el formato solicitado. Una ageaspecializada realiza una auditoria
externa de la cohorte, verificando que la inforrdaajue consta en la base de datos es
concordante con la historia clinica del paciensdaauditoria se realiza cada dos afos
en el 10% de los sujet@35).

En el CoRIS el seguimiento de cada paciente fiaalando se produce el

fallecimiento o el cambio definitivo de centro &sigial a otro que no es CoRIS y que



no puede proporcionar el seguimiento. En nuestiadi&s el seguimiento finalizaria al

afo de seguimiento tras el diagnéstico de sifilis.

5.6ANALISIS DE DATOS

A cada paciente se le asigna un identificador wuviormado por las iniciales de su

nombre y apellidos, la fecha de nacimiento y ebsex

La informacion de los sujetos se recoge mediangecdestionarios estructurados, uno a
la entrada en la cohorte y el otro para las visiaseguimiento. Aparte de la recogida
de informacion a través de los cuestionarios desgrse estan implementando nuevas
estrategias de recogida de informacion, como estesy telefénicas asistidas, para

recopilar datos sobre el alcohol, el tabaquismbuge de otras drog¢sb).

Dentro del CoRIS existen modulos sobre areas ctasg;reomo sobre los eventos no
Sida, en el que se incluye informacion sobre efiisode cancer e infecciones no
definitorias desida, enfermedades cardiovasculamstabolicas, renales, hepaticas
eventos 0seos Yy eventos psiquiatricos. En estelméduecoge el tipo de evento dentro
de un grupo (es decir, infarto agudode miocardioid@ntes cerebro-vasculares, etc.), la
frecuencia de eventos y algunas caracteristica® da cada uno de ellos. Dentro de
este modulo (eventos no Sida), nuestro estudioeséracia en las infecciones de
transmision sexual, concretamente en la sifilis ifestaciones clinicas y resultados
serologicos de las pruebas treponémicas y no téepicas asi como respuesta al

tratamiento 85).

En nuestro estudio se incluirian tanto variablesegales (incluidas al diagnéstico
inicial de VIH y en las visitas posteriores rutiiag) como variables especificas para el
estudio de la infeccion de sifilis (variables aas y serologicas y de respuesta al
tratamiento una vez confirmado el diagnostico tks3i



VARIABLES GENERALES

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

INGRESO

SEGUIMIENTO

Sexo

Fecha de nacimiento

Lugar de origen

Nivel de estudios

x| X| X| X

VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS

Mecanismo probable infeccion

Fecha del primer resultado VIH positivo referidor pe

paciente

Fecha del primer resultado VIH documentado poreetro
sanitario

Fecha del primer resultado VIH positivo en cent®
reclutamiento

Fecha del ultimo resultado VIH negativo documentado

VARIABLES CLINICAS

Estadio clinico (CDC 1993)

Enfermedad definitoria de SIDA

VARIABLES ANALITICAS

Recuento CD4 (nimero y porcentaje)

Carga viral

Serologia de hepatitis By C

Sifilis

TBC

X[ X X| X

X[ X X| X

VARIABLES TERAPEUTICAS

Pauta de tratamiento antirretroviral

Causa de cambio en pauta de tratamiento

Profilaxis Tuberculosis

Vacuna de la Hepatitis B y Neumococo

VARIABLES FIN DE SEGUIMIENTO

Fecha y motivo

Causa de muerte




VARIABLES MUESTRA DE SANGRE

X X

VARIABLES COINFECCION

Manifestaciones clinicas de sifilis primaria, setana o X

latente.

Habitos sexuales

Préctifcas de riesgo

Aparicion de otras ETS

evolucion serologica

Punciéon lumbar

X X[ X| X| X| X

Respuesta al tratamiento

Biobanco

Se recogen muestras de sangre de todos los sgjetosian firmado el formulario
especifico de consentimiento informado, y estaarsacenan de forma centralizada en
el Biobanco.

Se recoge una muestra basal antes del inicio d&ntrento antirretroviral y una
muestra anual o cada dos afios a partir de entoBt&iobanco se encuentra en el
Hospital Gregorio Marafibn de Madrid y ha obtenido certificacion de calidad
UNEEN- ISO 9001.

Las muestras de sangre son procesadas para olomistintos componentes (suero,
plasma, tejidos solidos o liquidos, ADN, ARN, ptleelular, CMSP para estudios
fisiologicos) y son criopreservadas.

Cruce con el registro de muerte
En 2008, se establecié un acuerdo institucionalatdnstituto Nacional de Estadistica
para obtener las causas de muerte de los sujdiErsdas en CoRIS, codificadas segun

la décima Clasificacion Internacional de Enfermeda@b).



5.7DIFICULTADES Y LIMITACIONES:

La principal limitacion de este estudio seria elddo muestral, que abarca la poblacién
VIH en seguimiento por el CoRIs. En total suma#&ncentros hospitalarios y para el
correcto desarrollo del estudio es imprescindidledordinacién de todos estos centros.
Ademas, aunque existen datos clinicos y serolégicbee los pacientes VIH infectados
por sifilis desde el inicio de la cohorte (2003)estro estudio seria prospectivo e
incluiria una serie de variables no establecidasipmente en las variables generales
(ver variables coinfecciéren apartado andlisis de datos). La amplitud delaie
muestral podria interferir en el seguimiento, ya tpdos los pacientes incluidos en la
cohorte con el diagnéstico de sifilis durante e 2018, deberan realizar revisiones
cada tres meses, y esto depende del investigddarécldel centro colaborador
asociado. Ademas, el proyecto de investigacionriancha duracion total de dos afios
(se incluirian los pacientes diagnosticados durahtefio 2018, y el seguimiento en

consulta durante los doce meses posteriores).

En el diagnéstico de sifilis es crucial tener utia sospecha clinica e incluirla en el

diagndstico diferencial de estos pacientes, ya muess raro que los pacientes se
diagnostiquen en fases evolucionadas. Por lo tambocorrecta anamnesis, el examen
clinico minucioso y el uso de pruebas serologieasltan clave para el diagnostico. La
elaboracion de una bateria clinica y analitica ghraeguimiento de estos pacientes,
facilitaria el diagndstico, que en muchos casospagplicado.

Respecto a la salud publica, debe replantearsesatgimiento de las ITS vy reforzar,
entre otros dispositivos, los centros de ITS, ada que se realicen intervenciones
dirigidas a grupos de riesgdQ).La creacion y ampliacion de estos centros fadiéitat
estudio de la coinfeccidn de estas enfermedadésuaemision sexual, y la elaboracién
de nuevos algoritmos de screening y de diagndsti¢ccatamiento individuales y
poblacionales para este grupo de pacientes. Elrdésade un médulo dentro de la
cohorte CoRIS dedicada al estudio de las ITS,usligue existen modulos dedicados a
otros areas de igual relevancia en el estudio t] \bodria suponer un gran avance en
la investigacion del resurgimiento de las ITS, dowportantes repercusiones tanto

clinicas como epidemioldgicas.



6. PLAN DE TRABAJO:

Para la realizacion de dicho proyecto es necesdniener los datos procedentes del
CoRIS, previa realizacion del documento de solitiie los mismos, tras la aceptacion
del Comité de la cohorte y los centros que formentepdel mismo.

Se trataria de un estudio observacional prospeciivocomponentes analiticos, que
incluiria todos los pacientes VIH que desarrollafeccion de sifilis durante el afo
2018, y su seguimiento durante los 12 meses posisriA estos pacientes, una vez
confirmada la infeccidn treponémica se les har&aguimiento clinico y serolégico en
los meses posteriores, cada tres meses (cuatgiores en total a lo largo del afio que
dura el estudio), en el que se incluirian tantdabées generales como variables

especificas para el estudio de la sifilis.

Los resultados obtenidos se incluirian en los degoggidos en la cohorte del CoRIS y
a través del analisis estadistico, podremos amd#izavolucion clinica y serologica y la
tasa de respuesta al tratamiento de los pacierfexgados, y comparar estos resultados
obtenidos con estudios similares sobre poblacidvilkio

8. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se expresaran como rai(percentaje) y las cuantitativas se
expresaran como media (desviacion estandar) o medrango intercuartilico). Para
evaluar el tiempo hasta fracaso terapéutico, nexidi pérdida de seguimiento se
realizara un analisis de supervivencia (método dplat Meier) y para determinar los
factores asociados con este fracaso se realizardegnesion de Cox. Para evaluar si
existen diferencias entre variables cualitativasisaa la prueba de la Chi cuadrado o
Exacta de Fisher segun procediera. Para evaludiftasncias entre grupos y variables
cuantitativas se usara la prueba T de Student e Mahn-Whitney dependiendo de si
la variable cuantitativa tiene o no tiene una distion normal. Se considerara
significativo si la p<0.05. Para realizar el anélisstadistico se utilizara el paquerte

estadistico SPSS version 24



9. ASPECTOS LEGALES

Todos los comités éticos de investigacion de catére asistencial han autorizado su
participacion en CoRIS.

Todos los sujetos incluidos deben de firmar un tdamo de consentimiento informado

para participar en el estudio, bajo lapremisa de Iqa datos son anénimos y que las
personas pueden revocar el consentimiento en gaalgumento, de conformidad con

la Ley Espafiola de Proteccién de Datos.

En el caso de los pacientes que cumplen criteeaaausiéon pero que fallecen antes de
poderles solicitar su consentimiento, serecogeonjuato minimo de datos.

Existen dos consentimientos, uno para proporciclaéos a la cohorte, y otro para
proporcionar datos genéticos. Los consentimientms $ido traducidos al inglés y

francés para fomentar la participacion de las pexsojue no hablan espafigby

10.APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA DE LOS RESULTADOS
OBTENIDOS O PREVISIBLES

Teniendo en cuenta el auge epidemiolégico de lEsrardades de transmision sexual,
especialmente en HSH, parece importante estudigieeto de la coinfeccién sifilis y
VIH, ya que tanto las manifestaciones clinicas, @ola evolucion serolégica y
respuesta al tratamiento en este grupo de pacipatgan ser distintas a las descritas
en poblacién no VIH, por lo que seria conveniem@izar programas de cribado y

esquemas diagndsticos y terapéuticos diferentes @el la poblacion general.
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ANEXO 1: CONSENTIMIENTO INFORMADO CORIS/BIOBANCO



