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Casos clinicos

Vineta 1

SM 24 anos. Procedente de Montevideo. Trabajador dependiente.

Sin antecedentes personales a destacar

Concurre a jornada de testeo de VIH. Se indaga historial sexual, multiples parejas,
varones y mujeres. Uso irregular de métodos de prevencion. Refiere Glcera oral indolora
en mucosa yugal que se noto hace 2 dias.

Se realiza prueba rapida (inmunocromatografica de 3era generacion) donde Unicamente
se marca la banda de control.

I l I l I 9% o www.infectologia.edu.uy

HOSPITAL DE CLINICAS
Dr. Manuel Quintela




Casos clinicos
Vineta 2

SF 40 anos . Procedente de Canelones. Trabajadora sexual.

Consulta porque mantuvo relaciones sexuales sin metodo de barrera con una persona VIH
positiva hace 10 dias.

Se realizan en emergencia test rapido de sifilisy VIH no reactivos

Se solicitan serologias a laboratorio
ELISA para VIH reactivo
RPR no reactivo

Treponema pallidum quimioluminiscencia Reactivo
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Casos clinicos

Vineta 3
SM, 44 anos. Procedente de Montevideo. Técnico en computacion.

Consulta en puerta de emergencia por cuadro de astenia, adinamia y odinofagia de 1 semana
de evolucion, acompanado de sensacion febril.

Al examen fisico se constatan multiples adenomegalias superficiales en region yugular,
supraclavicular, axilar e inguinal. Se constata paralelamente lesiones eritematosas en tronco
y extremidades, sin prurito, sin dolor.

De la paraclinica general se destaca:
ELISA VIH-1/2 reactivo.
RPR reactivo 4 unidades.

A las 48 horas se reciben los informes complementarios:
Western Blot indeterminado
TPHA en suero negativo
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Preguntas

1..Como interpretaria los resultados expuestos en las vinetas
vy de qué manera los informaria al paciente?

1.¢Solicitaria algun estudio adicional? ;Explique cual/es, para
que?y cuando?

1.¢Realizaria alguna otra intervencion aparte del diagnostico?
cual para que y cuando?
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Introduccion

* EI VIH sigue siendo un gran problema de salud publica
mundial; transmision sostenida en todos los paises, con
incidencia en ascenso en alguno de ellos.

* A fines de 2022, 39,0 millones de personas vivian con VIH,
concentrandose la mayoria en la Region de Africa de la OMS.

«En 2022 fallecieron 630.000 personas por causas
relacionadas con el VIH y 1,3 millones contrajeron el virus.

IH y sida. (n.d.). World Health Organization (WHO).

BE: wwwinfectologia.edu.uy ttps:/lwww.who.intles/news-roomifact-sheets/detaillhiv-aids
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« Familia Retroviridae, genero Lentivirus.

* Dos tipos, VIH-1 y VIH-2. Ambos virus provienen de la
infeccion a partir de diversas especies de simios (zoonosis).

* VIH-1 es el agente causal de la pandemia, siendo VIH-2
menos transmisible y patogenico.
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Figura 2. Estructura del VIH-1. Tomado de D. Beyer 2006.
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Importancia del diagnostico temprano de la
infeccion por VIH:

* Inicio precoz de TARV.

e Disminucion de la morbi-mortalidad y menor impacto en el
pronostico vital.

 Reduccion de la transmisibilidad y de esta manera
disminucion de las nuevas infecciones.
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¢.Cuando solicitar prueba para VIH?

« Persona que mantiene relaciones sexuales
« Clinica compatible con infeccion o enfermedad avanzada por VIH.
* Presenciadeotra ITS.

» Exposicion a situacion de riesgo de transmision conocida laboral o no
laboral (sexo sin preservativo, abuso sexual, parejas serodiscordantes).

 Embarazo al primer control y en el 2do y 3er trimestre. Pareja de mujer
embarazada, asi como otras ITS.

 Hijo de madre infectada con VIH.

» Poblacion clave: Mujeres trans, trabajadoras/es sexuales, HSH, privados
de libertad, consumo problematlco de drogas.

« Donante de sangre o de organosy tejidos.
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Diagnostico virologico

Meétodos de estudio

 BUsqueda de ARN viral vy - BUsqueda de
ADN proviral. anticuerpos.

« BUsqueda de antigenos
virales.
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Marcadores de infeccion por VIH

Window period =i

Infectious
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HIV infection Viremia

p24 antigen
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(Original drawing:Mitsunobu Imai)

I l l I I S volucion de marcadores de infeccién por HIV. NAT: técnicas de
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Serologia VS biologia molecular

- Diagnostico serologico: deteccion de anticuerpos VIH 1/2 o deteccion simultanea
de anticuerposy antigeno p24 de VIH-1.
e Enzimo-inmunoanalisis (EIA) o enzimo-inmunoanalisis ligado a enzima
(ELISA).
e Inmunocromatografia (flujo lateral).
- Western Blot (WB) o inmunoensayo en linea (LIA).

- Diagnostico molecular: deteccion de ARN viral o ADN proviral para VIH-1.
« PCRentiempo real.

- Dentro de estas pruebas, las de mayor sensibilidad seran usadas para el tamizaje,
mientras que las mas especificas se realizaran para la confirmacion de la
infeccion.
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Breve repaso

Tabla 1. Tabla 2 X 2. Calculo de las caracteristicas de las pruebas diagnosticas
Enfermedad
Presente Ausente
Verdadero positivo Falso positivo Valor predictivo positivo
+ a b a+b =a/la+h)
Falso negativo Verdadero negativo Valor predictivo negativo
5 ens - c d c+d =d/(c +d)
Prueba diagn¢stca  N—-—}+——6466 L
a+c b+d a+b+c+d Prevalencia
=a+c/a+b+c+d)
Sensibilidad Especificidad
=a/(a+c) =d/(b + d)

 Castan, J. (2007) Curso de Introduccion a la Investigacion Clinica.
concordancia, Medicina de Familia. SEMERGEN.:

"l" ' j  www.infectologia.ed sy 2-medicina-familia- -articulo- i ion-
oy g d 3-medicina-familia-semergen-40-articulo-curso-introduccion
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Diagnostico serologico: ELISA e
inmunocromatografia




Ensayo de inmunoadsorcion ligado a
enzima (ELISA)

* Se utilizan anticuerpos marcados con una enzima y su
correspondiente sustrato; en caso de ocurrir la reaccion Ag-
Ac, se desencadena una reaccion colorimétrica.

* Se puede utilizar para detectar IgM, IgG o Igs totales.

* Procedimiento manual o automatizado.

* Posee alta sensibilidad 99,8% por lo que es utilizada como
prueba de tamizaje de laboratorio. Especificidad de 99,5%.

I : www.infectologia.edu.uy
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Figura 9.3. Representacion esquematica de algunas técnicas de inmunomarcacion para deteccion de anticuerpos.
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Inmunocromatografia por flujo lateral
(prueba rapida)

Ventajas

* Bajo costo, rapida
gjecucion con resultado en
menos de 30 minutos.

* Simple de interpretar.

* Alta sensibilidad Y
especificidad (similar al
ELISA).

®: www.infectologia.edu.uy

Desventajas

e Interpretacion subjetiva.

* Dificultad en la
discriminacion de infeccion
aguda (falsos negativos
principalmente en test de
3era generacion).



HIV/Syphilis
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Western Blot (WB) ¥ &N
.
* Prueba confirmatoria dada su alta ng—
especificidad (mayor al 99%). D3 e
Sensibilidad mayor al 99%). i "
g -
* Se aplica a las muestras que dieron
reactivas en el tamizaje ?ej ELISA)
para deteccion de anticuerpos -
especificos de VIH-1/2.
» Resultados posibles: e -
* Positivo: al menos dos bandas
p24, gp41y/0 gp160/120.
* Negativo: ausencia de bandas.
* Indeterminado: presencia de
bandas que no cumplen con
criterios de positividad.
B AL
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Diagnostico molecular: PCR
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PCR

« EIl ADN proviral (técnica cualitativa) puede utilizarse como
confirmatorio en ciertos contextos:
« WBindeterminado.
 Infeccion en ninos nacidos de madres con VIH menores de 18
meses.

« La PCR en tiempo real permite la amplificacion, deteccion vy
cuantificacion simultanea de ADN mediante fluorescencia.

* Se determina la carga viral del VIH o viremia plasmatica, la cual
representa la cantidad de virus presente en plasma y se expresa
como numero de copias de ARN por mililitro o en log10.

HOSPI’I‘AL DB CLINICAS
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Algoritmos diagnosticos de VIH

Algortmo - Diagnostico de VIH a partir de
01.- pruebas de tamizaje (de laboratorio o prueba rapida)

Prueba de tamizaje (de
laboratorio o PR) CONSEJERIA

r—(No reactivo)j ) r—( Reactivo )j

~

Entrega de Informadén de De prqeba de [ De prueba fépida )
resultado. de resultado de PR laboratorio: Entrega Informacion qe '
laboratpnp y y consejeria de resultadoy resultado consejeria

consejeria consejeria Completar Completar

notificacion notificacion
, J b
23 Muestra
2 tubos:
1seco - identidad 2a Muestra
1EDTA - DLSP 1tubo EDTADLSP

Jblica. (2016). Pautas de atencion a personas con
tencion._https://www.gub.uy/ministerio-salud-
icaciones/pautas-de-atencion-personas-con-
HOSPITAL DE CLINICAS 5 g
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https://www.gub.uy/ministerio-salud-publica/comunicacion/publicaciones/pautas-de-atencion-personas-con-vih-en-el-primer-nivel-de-atencion
https://www.gub.uy/ministerio-salud-publica/comunicacion/publicaciones/pautas-de-atencion-personas-con-vih-en-el-primer-nivel-de-atencion
https://www.gub.uy/ministerio-salud-publica/comunicacion/publicaciones/pautas-de-atencion-personas-con-vih-en-el-primer-nivel-de-atencion

Algoritmos diagnosticos de VIH

figontme - Diagnostico de VIH a partir de
02.- pruebas rapidas secuenciales

[ PRI |}
-
[No reactivo) ( Reactivo )
Informacion PR2
de resultadoy
consejeria ( No reactivo) ( Reactivo )
. N . .. )
Discordante Diagnostico
Informaciony deVIH
Consejeria de Informaciény
VIH Consejeria
- J - J

Muestra en tubo Muestra en tubo
EDTA para DLSP EDTA para DLSP

a. (2016). Pautas de atencion a personas con

atencion._https://www.gub.uy/ministerio-salud-
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https://www.gub.uy/ministerio-salud-publica/comunicacion/publicaciones/pautas-de-atencion-personas-con-vih-en-el-primer-nivel-de-atencion
https://www.gub.uy/ministerio-salud-publica/comunicacion/publicaciones/pautas-de-atencion-personas-con-vih-en-el-primer-nivel-de-atencion
https://www.gub.uy/ministerio-salud-publica/comunicacion/publicaciones/pautas-de-atencion-personas-con-vih-en-el-primer-nivel-de-atencion

. Como actuar en el escenario de la
incertidumbre?

 Determinar correcto rotulado de la muestra.

» Reever algoritmos diagnosticos; considerar
nosibilidades de falsos positivos.

* Reiterar estudio (por ejemplo ELISA) y
realizar pruebas complementarias (CV VIH).

f :, www.infectologia.edu.uy



Sifilis
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Introduccion

* Infeccion sistémica de evolucion cronica

« |ITS de facil diagnostico, curable, que tiene un tratamiento
antibiotico accesible y de bajo costo

* Suincidencia se encuentra en aumento en gran parte de la
poblacion mundial incluyendo Uruguay

I l I l I {5&% www.infectologia.edu.uy
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Treponema pallidum

Espiroqueta

Diametro 0,2 um, longitud 6-20 um
Carece de LPS

No se colorea con tincion de Gram

\ ' ’
11 £ www.infectologia.edu.uy
HOSPITAL DE CLINICAS 7

Dr. Manuel Quintela



Historia natural

Exposicion
1
Incubacion
(10-90 dias)
Sifilis primaria | Invasion Neurosifilis precoz
(formacion del chancro) [ | del sistema
nervioso 2 = = >
: t:a - central g 2 § Trep;;r:semal g
ncubacion 25-60% & ] =
(4-10 semanas tras > Asintomatica —> Sintomatica 100 .*
C&:’;gfugf' la aparicion del chancro) 5% g
o transmision * Meningitis B go-| TS
maternofetal | [P==smomsen * Neuritis craneal g IgM Nontreponemal IgM/IgG
(1 afio) + Afectacion ocular € **e,, (untreated, failed treatment,
T * Enfermedad 2 60 **+..,.. orreinfection)
meningovascular s AR N vavaa e
Recurrencia | | sifilis latente precoz (asintomética) 5 404
24% (1 afio 0 menos desde la infeccion) g
= E al Nontreponemal IgM/IgG
Contagio por — ' Eliminacicn 5 2 (treated)
transmision || Sifilis latente tardia (asintomatica) de la o
maternofetal mas de 1 ano desde la infeccion 14
(4 afos) ( ) bacteria ~80% 246 81012 L 10 20
[ v \ Timeof  Weeks Years
o o o ma infection Time following infection
lis terciari lis terciari
Sifilis Goma 15% Neurosifilis tardia
No contagiosa cardiovascular 10% (comienzo 5 anos Paresia general 2-5% Tabes dorsal 2-9%
(comienzo 10 anos 0 mas después (comienzo 15 afios (comienzo 15 afios
0 mas despues de la infeccion) 0 mds después 0 més después
de la infeccion) de la infeccion) de la infeccion)

" The Laboratory Diagnosis of Syphilis. (2021,
or. September 20). Journal of Clinical Microbiology.
]' https://doi.org/10.1128/jcm.00100-21
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Tecnicas directas

» Microscopia de campo oscuro |

* visualiza Treponema pallidum vivos

- exudado de lesion

 debe ser observado en 20 minutos max
* requiere de microscopio de campo 0scuro
* requiere observador experimentado

> Sensibilidad 75-80%

p —

* Fluorescencia directa (DFA-TP
- se debe fijar en lamina

I I I I ( /s www.infectologia.edu.uy
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* Cultivo
* Histologia

* PCR

* especificidad 97-100%
» sensibilidad 75-95%

- complementario a serologias en casos de sifilis temprana, congénitay

reinfeccion
* no es costo-efectivo

I I I I l % s www.infectologia.edu.uy
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Tecnicas indirectas

Pruebas treponéemicas

 Cualitativas

* Detectable a partir de 4-8 semanas

* Sensibilidad 95-98%

 Falsos negativos en pacientes inmunodeprimidos
* Falsos positivos 1%

Permanecen positivas en un 85-90%

5 www.infectologia.edu.uy
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 Inmunofluorescencia indirecta (FTA-ABS)

* requiere pre tratamiento del suero con Treponema phagedenis no
patogenico

» se deben hacer diluciones de los sueros problema a los portaobjetos fijados
de un extracto de T. pallidum

* no esrecomendado como screening de rutina
* LCR

» Microhemaglutinacion MHA-TP / Hemaglutinacion TPHA

« hemaglutinacion indirecta
* manuales

» utiliza eritrocitos de oveja sensibilizados contra T. pallidum que se aglutinan
frentea IgG olgM

TPPA ha ido reemplazandolos dado su mejor sensibilidad y tecnica
Menos engorrosa

gOSPITAL DB CLINICAS
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* Inmunoensayo enzimatico

- utiliza antigeno de treponemas recombinante (Tp15, Tp17, Tp 47)
* detecta tanto IgG como IgM
* automatizado

 Inmunoensayo quimioluminiscente

» Western blot
» Citometria de flujo

e Test rapido

* Inmunocromatografico
* sensibilidad 85-95%

* especificidad 93-98%

\A
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Pruebas no treponémicas

Cuantitativas

Diluciones seriadas de suero

Detecta anticuerpos contra cardiolipina, lecitina, colesterol

Debe usarse el mismo ensayo e idealmente en el mismo laboratorio para poder
comparar titulos

Directamente proporcional a la actividad de la enfermedad

Falsos positivos

Falsos negativos por fenomeno prozona

Venereal Disease Research Laboratory (VDRL)
Rapid plasma reagin (RPR)

 Unheated serum reagin (USR)

« Toluidine red unheated serum test (TRUST)

I l I l I % .  ~ www.infectologia.edu.uy
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PR

VDRL
Ventajas Desventajas Ventajas Desventajas
« Unico aceptadp * requiere * usa una particula | « norecomendado
en LCR preparacion diarig de carbon como para LCR
de la suspension agente de
antigenica visualizacion
* requiere suero sobre un carton
precalentado
* requiere
microscopia

0000
OO

RPR-CARBON

11 i
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Tabla 3. Sensibilidad y especificidad de las pruebas en diferentes estadios

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%
Captia IgM* 90% ? ? 7 90%

3 sifilis. Disponible en:
nidos/ccs/revisionestematicas/ser

I I I I I . www.infectologia.edu.uy
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Figura 1. Algoritmo tradicional para diagndstico de Sifilis (Basado en el Laboratorio)
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v
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Figura 2. Algoritmo para diagndstico de sifilis basado en el laboratorio. Tamizaje con
inmunoensayo automatizado.

J ELISA/CL A ‘
r X 1
J Reactwvo ‘ J No reactivo
& l y - ' y
J RFPFRNDRL | J Sin infeccion |
I . 1
J Reactvo J No reactivo
\ | J L |
J siFALIs J TPHAFTA abs
‘ I ) . 1 1
| |
J Sisss ) ‘ J Sin infeccion (falso + de 1a PT ‘
pasada inicial)

V

Tratar, Consejeria, Condones, Condones, test de VIH
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Figura 3. Algoritmo para diagndstico de sifilis basado en el lugar de acciéon. Tamizaje
con Prueba Rapida.

S e | B

J TRATAMIENTO J RFPFRNDRL ‘
)

N,
s | |

| Tratar, Consejeria, Condones, Condones, test de VIH
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Incertidumbre en pruebas de
laboratorio

» Sifilis primaria
» Sifilis latente tardia

o Sifilis terciaria

% www.infectologia.edu.uy



Neurosifilis

- Evidencia serologica de infeccion actual o pasada
* LCR:
o Pleocitosis de >5 células/mm3 tiene una sensibilidad del 95% pero carece de
especificidad
o Elnivel de proteina de >45 mg/dl es inespecifico y menos sensible que la
pleocitosis.
o VDRL sensibilidad 30-70% especificidad 100% en LCR no traumatico
o No se recomienda uso de RPR por una sensibilidad mas baja

I I I I I 9% 5 www.infectologia.edu.uy
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Preguntas

1..Como interpretaria los resultados expuestos en las vinetas
vy de qué manera los informaria al paciente?

2. ;Solicitaria algun estudio adicional? Explique cual, para que
y cuando.

3. /Realizaria alguna otra intervencion aparte del diagnostico?
¢, Cual para quey cuando?

www.infectologia.edu.uy
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Vineta 1

SM 30 anos. Procedente de Montevideo. Trabajador dependiente.

Sin antecedentes personales a destacar

Concurre a jornada de testeo de VIH. Se indaga historial sexual, multiples parejas, varones y mujeres. Uso irregular
de métodos de prevencion. Refiere Ulcera oralindolora en mucosa yugal que se noto hace 2 dias.

Se realiza prueba rapida para VIH (inmunocromatografica de 3era generacion) donde uUnicamente se marca la
banda de control.

1.5e debe informar como resultado no reactivo para VIH, explicando que el
periodo ventana para la deteccion de VIH de los test de 3era generacion es de

aproximadamente 3-4 Semanas, por lo que se recomienda volver a testearse en
ese plazo de tiempo.

2.Dada la lesion mucosa compatible con sifilis debe realizarse una prueba no
treponemica para su diagnostico. Adicionalmente debe solicitarse serologia
para VHByVHC en vistas a descartar otras ITS.

3. Es vital en este paciente la promocion de salud sexual y prevencion. Uso de
preservativo, lubricante, testeo regular, screening de HPV anal, vacunacion
para HPV, profilaxis pre-exposicion para VIH.

““‘ EE www.infectologia.edu.uy
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Vifeta 2
SF 40 anos. Procedente de Canelones. Trabajadora sexual. Consulta porque mantuvo relaciones sexuales sin
método de barrera con una persona VIH positiva hace 10 dias.

Se realizan en emergencia test rapido de sifilisy VIH no reactivos
Se solicitan serologias a laboratorio

ELISA para VIH reactivo

RPR no reactivo

Treponema pallidum quimioluminiscencia Reactivo

1. Prueba para VIH reactiva, existiendo por tanto una probable infeccion por
VIH; dado la discordancia con la prueba rapida, es necesario realizar otra
prueba para confirmar la infeccion. Prueba treponémica reactiva para sifilis,
pero una no treponémica no reactiva, por lo que se debe suponer una
infeccion pasada y abordar historial previo, aunque sera necesario descartar
reinfeccion reciente.

2.2da muestra de sangre para repetir ELISA y realizar un Western blot como
confirmatorioy carga viral para VIH-1. Repetir RPR en 3 a 4 semanas

3.Realizar consejeria acerca de la infeccion por VIH. Iniciar TARV. Promocion en
el uso de preservativo masculino o femenino, lubricante, testeo regular.
Asegurar la retencion y el seguimiento en policlinica con fecha pautada.
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Vifeta 3
SM, 44 anos. Procedente de Montevideo. Téchico en computacion. , i
Consulta en puerta de emergencia por cuadro de astenia, adinamia y odinofagia de 1 semana de evolucion, acompanado

de sensacion febril.

Al examen fisico se constatan multiples adenomegalias superficiales en region yugular, supraclavicular, axilar e inguinal.
Se constata paralelamente lesiones eritematosas en tronco y extremidades, sin prurito, sin dolor.

ELISA VIH-1/2 reactivo.

RPR reactivo 4 unidades.

Alas 48 horas se reciben los informes complementarios:

Western Blot indeterminado

TPHA en suero negativo

1.ELISA reactivo para VIH, se debe informar esto teniendo en cuenta que
probablemente dado la clinica se trate de un sindrome retroviral agudo, lo que
explica el resultado de Western Blot indeterminado. La paciente tambien cuenta
con una prueba no treponemica reactiva con manifestaciones clincas que
podrian corresponder a una sifilis secundaria

2.5e deberia repetir el Western Blot y solicitar carga viral de VIH-1y poblacion
linfocitaria

3.Realizar consejeria sobre la infeccion por VIH e iniciar tratamiento ARV. Indicar
tratamiento para sifilis secundaria
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