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Importancia del tema

“La epidemia moderna de sifilis”
« Desde el 2000 el 1 de las tasas de sifilis - 1 hombres

2018: Hombres 86% de todos los pacientes con sifilis

« Mas de la mitad son HSH - 42% infectados con VIH

« En mujeres heterosexuales aumenta a expensas de mujeres
adictas o que tienen sexo con hombres adictos

« Elaumento en mujeres de la edad fértil se refleja en numero de
sifilis congénita
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Epidemiologia
* |ncidencia internacional en aumento en la ultima década

« 2018 - EEUU, casos de sifilis notificados fue el mas alto desde 1991
(10.8/100.000hab)

 La neurosifilis - Tasa estimada es 0.47-2.1 casos/100000hab. Es el
doble de frecuente en pacientes VIH

« En Uruguay no existen registros actualizados de la incidencia de la
misma, aun siendo enfermedad de notificacion obligatoria

« 2016 prevalencia de sifilis gestacional 0.7%, 1.5/1000 nacimiento sifilis
congénita, mostrando leve descenso frente a aflos anteriores
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https://www.cdc.gov/std/stats18/syphilis.htm

Vias de transmision

 (Contacto sexual — Primeras fases mas infecciosas
« Vertical — Transplacentario o canal de parto

« Contacto con lesiones activas — Mucosa/piel con abrasiones con
chancro/condiloma

« Transfusiones sanguineas — Poco comun por realizacion serologia
y T. pallidum no sobrevive 24-48hrs condiciones almacenamiento

* Inoculacioén directa — Manipulacion material clinico infectado

{#®): www.infectologia.edu.uy

BB oot Exfomadacs iscisas, Eli. o1



PI: 21 dias (3-90 d)

40%

v

Invasion del SNC -

110%

Neurosifilis temprana

Asintom Sintoma
atico tico

Chancro, adenom
regional

Primaria
(2-6 sem)

<

[ v

Latente

Asintomatico

Secundaria

(1-2 m) temprana
Meningea
Rash, Meningovascul
adenomeg t <30% |
generaliz, Asintomatico
lesiones
mucosas, 70% Latente tardia
alopecia, ~ N f| t d
hepatitis, (>1 afo) . eurosifilis tardia
\ nefritis )

Latencia de por vida

Asintomatico

Meningo vascular,
meningomielitis,

Enf. gomatosa Ocular

15% Otica /
@) www.infectologia.edu.uy ' tabes dorsal

5%




Presentacion Clinica

Primaria

Chancro: Bordes elevados, base lisa, no dolorosa. Punto de
inoculacioén, proporcional al indculo treponémico - Localizacion —
Resolucion espontanea 3-6 sem sin lesion.

Linfadenopatia regional indolora

Secundaria

Espiroquetemia. Diseminacion generalizada.

Piel / Linfadenopatias generalizada indolora / Sintomas
constitucionales

SNC 40%/ Glomerulonefritis/Hepatitis/Uveitis/Otosifilis/Osteitis

Latente

Serologia positiva + Sin manifestaciones clinicas, ni en LCR
Fase asintomatica no implica ausencia de progresion

90% recaidas en 1er afio. Cada recurrencia es menos florida
Tardia: Gestantes pueden infectar transplacentaria

Terciaria

Enfermedad inflamatoria destructiva lentamente progresiva
Afecta cualquier 6érgano, 5-30 afios después de infeccion inicial

Neurosifilis / Sifilis cardiovascular / Sifilis gomosa / Osteitis
luética
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Caso clinico 1

« SF, 38 anos, sin AP a destacar, multiples parejas sexuales en el
ultimo ano

« AEA: Hace 3 meses aparicion de papula eritematosa indolora en
angulo izquierdo de labio superior, que se ulcera en la evolucion y
remite espontaneamente en aprox 1 mes

« EA: Papulas planas hipertroficas de color rosado en region perianal
(Condiloma plano)

« Se realizan serologias:
— VIH: No reactivo
— Hep B: Ag S: No rectivo Ac CORE: Reactivo Ac S: 40 Ul
— VDRL: 1/32

¢ Qué diagnostico plantea?  Pediria algun examen para completar
valoracion?
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Pruebas no
treponémicas (PNT)

Pruebas treponémicas
(PT)

Diagnostico de Sifilis
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Sensibilidad y especificidad de pruebas

diagnosticas
Primaria Secundaria Latente Tardia Especifidad
VDRL 78% 100% 95% 71% 98%
RPR 86% 100% 98% 73% 98%
USR 84% 100% 97% 99%
TRUST 85% 100% 95% 93%
FTA-ABS-DS 80% 100% 100% 96% 98%
TPHA 76% 100% 97% 94% 99%
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Algoritmos diagnaostico
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Si esta paciente tuviera un TPHA reactivo y un VDRL Negativo
¢ Como interpretaria estos resultados?
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Diagnostico de Sifilis

TABLA | Causas de reacciones de pruebas serolégicas falsamente

238-8 | positivas biolégicas (FPB) para la sifilis

Enfermedades infecciosas
Enfermedad de Lyme*
Leptospirosis

Fiebre recurrente

o Fiebre por mordedura de rata (Spirillum minus)
PNT PT Interpretacion e

Tuberculosis

(-) (-) |Ausencia de infeccidn. Si exposicion Neumoria nevmoccica

Endocarditis bacteriana subaguda

., Chancroide
+) |Infeccién actual Escarlatina

Enfermedad por rickettsias

(
(+) |Sifilis antigua tratada — Efecto prozoj Fdism
(

Tripanosomiasis

. Neumonia por Mycoplasma
-) |Falso positivo Varicela

Linfogranuloma venéreo

Hepatitis (especialmente hepatitis C)
Mononucleosis infecciosa

Enfermedades no infecciosas

Adiccién a drogas

Cualquier enfermedad del tejido conjuntivo
Cardiopatia reumdtica

Transfusiones sanguineas (miltiples)
Gestacién

«Edad avanzada»

Cualquier vacunacién

Hepatopatia crénica (no infecciosa)

lancia d ,las/infe/(l':’cﬁio’h’e’s de transmision
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Diagnaostico de Sifilis

« Tamizaje de sifilis: PNT — Cuantitativa
« PNT “REACTIVA” debe seguirse de una PT que confirme

« Seguimiento y respuesta al tratamiento: Misma PNT
PT permanece reactiva de por vida, no utiles en seguimiento

« La Prueba Rapida de Sifilis: PT por lo que un resultado reactivo
siempre debe ser seguido de una PNT

* Los Inmunoensayos Automatizados: PT y pueden utilizarse como
meétodo de tamizaje; muy sensibles y presentan falsos positivos.
Resultado Reactivo, requiere una PT

Wnoshcc tratamiento, prevencion y vigilancia de las infecciones
P2019 L/
transision sexual. MSP
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Si esta paciente tuviera una serologia VIH positiva
¢ Cambiaria su algoritmo diagndéstico?
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Diagnostico sifilis y VIH

« Buen rendimiento de las pruebas seroldgicas para detectar sifilis en
personas coinfectadas por VIH

« Mayor incidencia de PNT falsamente negativos

« Titulos de PNT tienden a ser mayores, mayor incidencia de efecto
prozona y a mantenerse elevados de forma persistente tras el
tratamiento (Disfuncion de linfocitos B)

* Reporte de casos de sifilis secundaria en VIH+ con serologia
negativa

« Estudio histopatologico de biopsia cutanea

; %;%7 las y Bennett. Enfermedades Infecciosas. Elsevier. 8ed.
B
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1.¢ Cual seria el tratamiento en este caso?

2. ¢ Cual seria el tratamiento de un paciente con VDRL 1/32 en
un carné de salud, sin sintomatologia?

=
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Tratamiento

Sifilis Recomendacion Dosis Alternativa

1ria, 2daria, o Penicilina G Benzatinica | 2.4 millones de Doxiciclina 100 mg
ni IM i 12hs vo, 1 i

Latente Llgllr.'i:zzlaades , dosis c/ s vo, 14 dias
temprana menor Ceftriaxona 1g/diaim,
de 1 ano 10-14 dias
Latente Penicilina G Benzatinica | 2.4 millones de Doxiciclina 100 mg
Temprana mayor Unidades IM, 3 dosis - | c¢/12hs vo, 28 dias
de 1-2 anos, 1 por semana

terciaria no
neurosifilis o
duracion
desconocida

Neurosifilis Penicilina G cristalina 18-24 millones de Ceftriaxona 2g IM dia,
Unidades IV, dividida 10-14 dias
en 6 dosis, 10-14 dias

Embarazo Penicilina G Benzatinica | [dem no embarazo En caso de alergia,
. . internar a la paciente

Remitirse a: Guia Expertos P ’

P . a . de preferencia en UCI
Clinica para la recomiendan 2* dosis X

o . pp— ceans y realizar protocolo
eliminacién de la sifilis a la semana en sifilis de desensibilizacidn
congénita yla 1ria, 2ria o latente

Transmisién vertical del | temprana (tabla 19a y 19b)

VIH. MSP. 2* Ed. 2015
i
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Tratamiento

« Penicilina G benzatina (PGB) no logra niveles adecuados en el LCR

» Alergia a penicilina: Desensibilizacion. Uso de alternativos cuando la
penicilina esta absolutamente contraindicado.

« Doxiciclina: Eficacia similar a PGB. Efectivo para sifilis latente en
personas con o sin VIH.

« Ceftriaxona: Eficacia similar a penicilina en todas las etapas de sifilis.
Penetra SNC - opcion neurosifilis (no embarazadas) alérgicos en la
que la desensibilizacion no es posible.

« Azitromicina: Eficaz en sifilis temprana. Resistencia a macrdélidos se ha
detectado a nivel mundial por lo cual NO debe utilizarse para el
tratamiento de sifilis.

Ghanem KG. Clin Infect Dis. 2015
e Dai T et al. Antimicrob Agents Chemother. 2017
{®): www.infectologia.edu.uy R Liang Z et al. Int J Antimicrob Agents. 2016
7 - Zhang F-R. Trop J Pharm Res. 2018




¢ Qué medidas tomaria con los contactos sexuales?
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Contactos sexuales

« Periodo de mayor transmisibilidad - primer ano.

« Tratar a todos los contactos sexuales de los 90 dias previos, de una
persona con sifilis primaria, secundaria o latente temprana

 Tratar a todos los contactos sexuales de mas de 90 dias, de una
persona con sifilis primaria, secundaria o latente temprana con
serologia positiva o en el que no se obtendra serologia

« Evaluar a todos los contactos sexuales de personas con sifilis
latente y tardia, y tratar segun resultado de serologia

{#®): www.infectologia.edu.uy
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¢ Como haria el control de esta paciente?




Seguimiento

« Misma PNT que se utilizé en el diagnostico, meses 3,6, 12y 24
(pacientes no VIH) después del tratamiento especifico o hasta la
negativizacion de los titulos. Si el tratamiento fue adecuado, los
sintomas desaparecen y los titulos descienden.

« Silos titulos de anticuerpos se mantienen reactivos por mas de un
ano, considerarse probable compromiso neuroldgico.

« Silos titulos comenzaron a descender y luego ascienden,
sospechar reinfeccion - tratamiento pareja sexual y/o nuevos
companeros sexuales.

 Todas las PT permanecen reactivas por el resto de la vida, por lo
gue no son utiles en el control del tratamiento.

G www.infectologia.edu.uy
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Caso clinico 2

SM, 58 anos, HSH

- VIH dg 2010

-  TARV:AZT/3TC/EFV

- Buena adherencia

- CVindetectable desde 2011

Fecha VDRL CD4
Mayo 2011 1/16 276
Septiembre 2011 1/32

Febrero 2012 1/16 372
Julio 2014 1/8 498

<Pen G Benzatinica2.4 IM x 3

2. ¢ Cual seria su conducta?

1. ¢ Como interpreta esta evolucion serolégica?
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Respuesta despues de tratamiento

* Cura seroldégica: Disminucion de 4 o mas titulos en PNT
- 6 a 12 meses sifilis temprana
- 2 a 24 meses sifilis tardia

» Falta de respuesta serolégica: No disminucion prevista de 4 o mas
titulos PNT y se considera improbable una reinfeccion.

— 20% sifilis temprana - falta de respuesta seroldgica a los 6 meses -
11,5% a los 12 meses.

— Las implicaciones no estan bien definidas- Mayor riesgo de progresion?-
Recomendacion actual de un examen del LCR

— Estudios de evaluacion de los riesgos de la neurosifilis - conclusiones
contradictorias dependiendo sobre la poblacion que se esta estudiando

0 e/ Ghanem KG et al. N Engl J Med. 2020
/////////// //////// / /// ,R’en RX et al. Int J STD AIDS. 2016
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Respuesta despues de tratamiento

« Falta de respuesta serologica:

— No hay evidencia de mejoria en los resultados seroldgicos en pacientes
qgue recibieron terapia antibiotica adicional.

— Esperar 12 meses después del tratamiento de sifilis temprana y 24 meses
para sifilis tardia antes de considerar: estudio de LCR, terapia adicional, o
ambos

— Respuestas serologicas en personas VIH+ son mas lentos.

— Serofast: Utilizado para sugerir falta de respuesta serolégica (que tiene
importancia clinica desconocida), una disminucion de = 4 titulos en PNT, y
también la falta de seroreversion (que representa una cura serologica), o

ap= Alaalaliak= ()] (16 1S 5
dOS’ Sena AC et al. BMC Infect Dis. 2015

www.infectologia.edu.uy //// e/ CAVEN S4B PG
Nal )/ / p. 2017
/ //////// / /// / . Marra CM etal. Sex Transm Dis. 2018




SM, 58 anos, HSH

- VIH dg 2010

- TARV:
AZT/3TC/EFV

- Buena adherencia

- CVindetectable
desde 2011
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Caso clinico 2
Fecha VDRL CD4
Mayo 2011 1/16 276 <Pen G Benzatinica 2.4 IM x 3
Septiembre 2011 1/32
Febrero 2012 1/16 372
Julio 2014 1/8 498 <Pen G Benzatinica 2.4 IM x 3
Octubre 2014 1/8 407 /
Septiembre 2015 1/64 ( g,Cérno interpreta este resultado?
\ ¢, Cual seria su conducta?
4 )
Los titulos comenzaron a descender y luego
ascienden, sospechar reinfeccion - tratamiento
pareja sexual y/o nuevos comparieros sexuales
- /
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Caso clinico 2

Fecha VDRL CDh4
Mayo 2011 1/16 276 <Pen G Benzatinica 2.4 IM x 3
Septiembre 2011 1/32
Febrero 2012 1/16 372
SM, 58 afios, HSH Julio 2014 1/8 498 <Pen G Benzatinica 2.4 IM x 3
- VIH dg 2010
- TARV: Octubre 2014 1/8 407
AZT/3TC/EFV Septiembre 2015 1/64 Pen G Benzatinica 2.4 IM x 3
- Buena adherencia
- CV indetectable Febrero 2016 1/32 339
desde 2011 Mayo 2016 1/16
Septiembre 2016 1/16
Diciembre 2016 1/32
Marzo 2017 1/32
¢, Como interpreta este resultado?
Mayo 2017 1716 < ¢, Cual seria su conducta?

{8 www.infectologia.edu.uy
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Indicacion de estudio de LCR:

— Serologia + y sintomas neuro /oto / oftalmoldgicos en cualquier
fase de la enfermedad

— Sifilis terciaria formas no neuroldgicas

« Gold Standard: Test infectividad del conejo (campo oscuro/IFD). No
aplicable

« VDRL en LCR es la técnica aprobada. RPR no esta aprobado.
 VDRL en LCR es altamente especifico, sensibilidad baja de 30-70%.

* Frente a un VDRL negativo el diagnostico de presuncion de
neurosifilis puede basarse unicamente en aumento de proteinas y/o
pleocitosis linfocitaria en LCR.

{@): www.infectologia.edu.uy

/ ugl y Bennett. Enfermedades Infecciosas. Elsevier. 8ed.
€ ;“//?W/‘Q*/Ji/b’,l?ﬂm 2020



Caso clinico 2

Fecha VDRL CDh4
Mayo 2011 1/16 276 <Pen G Benzatinica 2.4 IM x 3
Septiembre 2011 1/32
Febrero 2012 1/16 372
SM, 58 anos, HSH Julio 2014 1/8 498 <Pen G Benzatinica 2.4 IM x 3
- VIH dg 2010
- TARV: Octubre 2014 1/8 407
AZT/STC/EFV Septiembre 2015 | 1/64 Pen G Benzatinica 2.4 IM x 3
- Buena adherencia
_ CV indetectable Febrero 2016 1/32 339
desde 2011 Mayo 2016 1/16
Septiembre 2016 1/16
Diciembre 2016 1/32
Marzo 2017 1/32 /
Mayo 2017 1/16 e

N\lo contamos con citoquimico

¢, Como interpreta este resultado?
¢, Cual seria su conducta?
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« Factores de riesgo de neurosifilis asintomatico en pacientes infectados
con el VIH incluyen:
RPR/VDRL en suero de 1:32 o mas,
CD4< 350 cél/mm3 y ausencia de TARV

* No se han demostrado ventajas a largo plazo de la puncion lumbar y
del tratamiento.

« Un examen del LCR no es necesario en la sifilis ocular u 6tica en
pacientes serologia reactiva: Hasta el 30% de sifilis ocular y hasta el
90% de sifilis otica tienen un examen de LCR normal.

{#®): www.infectologia.edu.uy
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Caso clinico 2

Fecha VDRL CD4
Mayo 2011 1/16 276 <Pen G Benzatinica 2.4 IM x 3
Septiembre 2011 1/32
Febrero 2012 1/16 372
SM, 58 anos, HSH Julio 2014 1/8 498 <Pen G Benzatinica 2.4 IM x 3
- VIH dg 2010
- TARV: Octubre 2014 1/8 407
AZT/STC/EFV Septiembre 2015 | 1/64 Pen G Benzatinica 2.4 IM x 3
- Buena adherencia
_ CV indetectable Febrero 2016 1/32 339
desde 2011 Mayo 2016 116

Septiembre 2016 1/16
Diciembre 2016 1/32

Marzo 2017 1/32

Mayo 2017 1/16 PL: VDRL -

Julio 2017 Pen G Benzatinica 2.4 IM x 3
Abril 2019 1/16

Febrero 2020 1/16 311

///////////////////////////////////’//////7//’/%//;c//,
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Neurosifilis

« Se define como el resultado clinico de la infeccion del SNC por T.
pallidum

« La decision de qué pacientes deben someterse a una puncion
lumbar complica aun mas el diagndstico de neurosifilis.

« Sifilis precoz sin sintomas neurologicos: LCR alterado y
Treponemas en liquido.

« CDC no recomienda un examen rutinario del LCR en sifilis
temprana ni tardia, independientemente del estado del VIH, a
menos que tenga signos neuroldgicos estan presentes

« CDC recomienda PL en formas no neurologicas sifilis terciaria

e
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Neurosifilis

LCR Valores

Pleocitosis linfocitaria 50-100

Hiperproteinorraquia 0,5-1g/L

Glucorraquia Normal

Produccion intratecal de Ig Aumento indice Ig/albumina

* Los métodos para discriminar entre la produccion intratecal y la
difusion pasiva de ac treponémicos son engorrosos Y dificiles de
interpretar

« CDC no recomienda PT en LCR por su escasa especificidad

« SiVDRL en LCR es positivo se debe hacer seguimiento
cuantitativo, puede no normalizar

* Proteinas pueden mantenerse elevadas de forma indefinida

W- nfermedades Infecmosas ’E’Isevier. 8ed
Wﬁ%ﬁ// T,

Gp): www.infectologia.edu.uy




Caso Neurosifilis

« SM de 62 anos, inmunocompetente, HTA, dislipemia, conductas
sexuales de riesgo

« EA: Cefalea 3 dias previos al ingreso, déficit motor de hemicuerpo
izquierdo de instalacion aguda

« EF: Lucido, con funciones de alta integracion conservada disartrico,
pupilas sin asimetrias, reflejo FTM y consensual conservados. FO:
sin alteraciones. No sg meningeos

« Hemiparesia proporcionada de hemicuerpo izq. Dismetria izquierda.
Aumento de base de sustentacion, marcha ataxica

Planteo: Hemicerebeloso izquierdo. ACV isquemico del sector posterior

RNM: Isquémia pontina a derecha con extension al pedunculo
cerebeloso inferior ipsilateral

Doppler de vasos de cuello / EcoTT/ ECG: Sin alteraciones

{@): www.infectologia.edu.uy



En sala presenta confusiéon mental, en apirexia, sin alteraciones
metabdlicas ni disionias.

Se constata en la PC, VDRL 1/32, TPHA + en suero. VIH negativo.

« PL citoquimico de LCR:

— Normotenso, incoloro, leucocitos 8/mm3, glucosa de 45 mg/dl,
proteinas de 52 mg/dI

— VDRL Reactivo
« Planteo: Sifilis meningovascular
« Conducta: Penicilina cristalina 6.000.000 U iv ¢ /6 hrs por 14 dias

« Remision completa del cuadro clinico, en seguimiento ambulatorio.

) www.infectologia.edu.uy




Aprendizajes

La sifilis es una infeccion reemergente, con franco aumento en su
incidencia en los ultimos 20 anos, principalmente en HSH.

De gran importancia en salud publica, con diagnostico y tratamiento
oportuno, se puede curar o en otros casos disminuir significativamente
las complicaciones asociadas con su evolucion.

En pacientes VIH recordar evoluciones mas atipicas, y mayor incidencia
de PNT falsos negativos - mayor fendmeno de prozona

En el seguimiento es fundamental realizar las PNT en los tiempos
correctos para evitar una mala interpretacion de los mismos.

El compromiso de SNC puede ocurrir en cualquier momento de la
enfermedad con manifestacion clinica muy variada (“la gran imitadora™),
mantener alto indice de sospecha.
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