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RESUMEN

La sifilis sigue siendo un problema de salud publica importante a la actualidad. Las
secuelas de la sifilis congénita pueden ser fatales, sin embargo, es una epidemia que
afecta principalmente a ciertas poblaciones, incluyendo los hombres que tienen
sexo con hombres (HSH), y las mujeres trans (MT), quienes segin deben ser
tamizados frecuentemente; sin embargo, las pruebas de diagndstico actuales se
basan en la deteccion de anticuerpos, los cuales no pueden ser detectados con
facilidad en ciertas fases de la infeccion, o no permiten una identificacion total de
los casos en los sujetos evaluados. Dada la necesidad de nuevas tecnologias para la
deteccion y monitoreo de la sifilis que faciliten un diagnostico temprano y correcto,
principalmente en las poblaciones que concentran la mayor cantidad de casos, se
planted un estudio con el fin de generar evidencia para el uso de las citoquinas como
marcador bioldgico en pacientes con sifilis, evaluando dos redes de citoquinas que
previamente mostraron una buena performance para identificar casos de sifilis
activa en los diferentes estadios de la enfermedad. Asi mismo, dado que se requiere
informacion de la dinamica de las infecciones de transmision sexual en el marco de
nuevas estrategias de prevencion para el VIH dirigidas a poblaciones clave de Perd
como son los HSH y MT, se evalud la asociacion de la adherencia a la profilaxis
pre-exposicion (PrEP) con la incidencia de sifilis, para generar evidencia que sirvan

en la implementacion de nuevos programas de salud publica.

Las preguntas de investigacion que desarrollamos fueron: 1) ;Cudl la asociacion
entre el estadio de sifilis y la concentracion de dos redes de citoquinas (Eotaxina-
Rantes-Leptina y IL1ra-Trail-CD40L) al momento del diagnéstico y tratamiento, y

a los siete dias post-tratamiento en suero de pacientes diagnosticados con sifilis que



se atienden en clinicas de ITS?; 2) ¢ Cudl es la asociacion entre la adherencia a PrEP
y la incidencia de Sifilis en hombres que tienen sexo con hombres y mujeres
transgénero usuarios de clinicas de ITS, enrolados en el estudio de implementacion

ImPrgpP?

Se realizaron dos proyectos: un primer estudio pre-post, anidado en un estudio de
cohorte de pacientes con sifilis, en el cual se incluy6 una visita a los 7 dias post-
diagndstico y tratamiento, para realizar una coleccion adicional de sangre y evaluar
la asociacion entre los niveles de citoquinas y al estadio de sifilis. En la segunda
investigacion, desarrollada a partir de los datos colectados en el estudio longitudinal
de implementacion de Profilaxis pre-exposicion (PrEP) para VIH en usuarios HSH
y MT de centros de salud del Ministerio de Salud (MINSA) en diferentes ciudades
de Perd, se evaluo la asociacion entre la adherencia a PrEP (MPR, razdn de posesion
de medicamento [Medication Posession Ratio] y la incidencia de sifilis. Ademas se
evalué la incidencia de sifilis y los factores asociados, antes y después de la
declaratoria de cuarentena por la emergencia sanitaria de COVID-19 (16 de marzo
del 2020). En el primer proyecto se incluyeron a 31 participantes con diagndstico
de sifilis. Las medianas de RANTES (10073.3 [RIQ: 7465]) vs 14697.3 [5604.8])
y de IL1RA (28.5[11.3] vs 23 [6.8]) fueron diferentes a los 7 dias post-tratamiento
comparado con la mediana del basal (valor p<0.05). Sin embargo, los niveles de las
citoquinas estudiadas no estuvieron asociados el estadio de sifilis; Ademas,
encontramos que existe asociacion entre el status de VIH y la variacién de los
niveles de Eotaxina, ILLIRA y CD40L a los 7 dias comparado con la medicién basal
(valor p<0.05). En el segundo estudio se tienen datos de 2292 sujetos que se

enrolaron en el estudio IMPrEP y estuvieron entre mayo del 2018 y junio del 2021;



encontramos que la incidencia de sifilis fue mayor entre los adherentes a PrEP
(MPR>0.6) (razon de tasas de incidencia, (RTI): 1.48 [IC 95%: 1.09 — 2.00]; La
incidencia de sifilis fue mayor entre los que reportaron sexo anal sin proteccion (:
1.53[1.11 - 2.11]) y en mujeres transgénero (1.66 [1.09 - 2.53]).; En el analisis pre-
post confinamiento (antes y después del 16/03/2020), en el periodo pre-
confinamiento la incidencia de sifilis fue mayor entre los adherentes a PrEP (1.50
[1.01-2.23] y en los que reportaron sexo anal sin preservativo (2.35 [1.43-3.86]. El
diagnostico de sifilis al enrolamiento fue el Unico factor asociado a la incidencia de
sifilis en el periodo post-confinamiento (2.70 [1.67-4.36]). La incidencia de sifilis
en toda la cohorte fue de 9.07 (1IC95%: 7.91-10.40) por cada 100 personas-afio
(p.a.); Laincidencia de sifilis en los individuos adherentes a PrEP fue 9.97 (1C95%:
8.42 - 11.71) y la incidencia de sifilis en poblacion trans fue 14.72 (10.47 - 20.12)

por cada 100 p.a.

No encontramos asociacion entre el estadio de sifilis y los valores de citoquinas;
dos citoquinas (RANTES e IL1RA) presentaron variaciones en sus concentraciones
a los 7 dias comparados con el basal, y encontramos que el status de VIH esta
asociado a la variacion de los niveles de tres citoquinas (Eotaxina, IL1IRA y
SCD40L). Este resultado sugiere que existe un potencial uso de las citoquinas como
marcadores inmunoldgicos de progresion de enfermedad o para diagnostico de
infeccion activa, sin embargo se requieren de mediciones con intervalos mas
prolongados entre medicion que permitan identificar los cambios en el sistema
inmune durante la respuesta sifilis. Ademas, en usuarios de PrEP, la incidencia de
sifilis fue mayor entre los adherentes a PrEP, en personas que reportaron sexo sin

proteccién y en las mujeres transgénero, por lo que se requieren estrategias



especificas que acomparien esta implementacién para las poblaciones objetivo y se
pueda reducir el impacto de las ITS, especialmente entre los grupos mas

vulnerables.
PALABRAS CLAVE:

Sifilis, citoquinas, hombre que tiene sexo con hombre, Mujer transgénero, PrEP,

adherencia



ABSTRACT

Syphilis remains a major public health problem today. The sequelae of congenital
syphilis can be fatal, yet it is an epidemic that primarily affects certain populations,
including men who have sex with men (MSM), and transgender women (TW), who
should be screened frequently; however, current diagnostic tests are based on
antibody detection, which cannot be easily detected at certain stages of infection,
or do not allow full identification of cases in tested subjects. Given the need for new
technologies for the detection and monitoring of syphilis that facilitate an early and
correct diagnosis, mainly in populations that concentrate the largest number of
cases, we proposed a study in order to generate evidence for the use of cytokines as
a biomarker in patients with syphilis, we measured two cytokine networks, that
showed good performance in identifying cases of active syphilis previously, at
different stages of the disease. Likewise, given the importance of studying the
dynamics of syphilis in the framework of new HIV prevention strategies, for key
populations in Peru such as MSM and MT, we evaluated the association of
adherence to pre-exposure prophylaxis (PrEP) with the incidence of syphilis to
generate evidence that could be used in the implementation of new public health
programs

Our research questions were: 1) what is the relationship between syphilis stage and
the concentration of two cytokine networks (Eotaxin-Rantes-Leptin and IL1ra-
Trail-CD40L) at the time of diagnosis and treatment, and at seven days post-
treatment in serum of syphilis patients attending STI clinics? 2) What is the

relationship between adherence to PrEP and syphilis incidence in men who have



sex with men and transgender women enrolled in the ImPrEP implementation
study?

Two projects were conducted: a first pre-post study, nested in a cohort study of
patients with syphilis, which included a visit at 7 days post- treatment, to perform
an additional blood collection and evaluate the association between cytokine levels
and syphilis stage. In the second study, based on data collected in the longitudinal
study of the implementation of pre-exposure prophylaxis (PrEP) for HIV in MSM
and TW users of Ministry of Health (MINSA) STI clinics in different cities of Peru,
we evaluated the association between adherence to PrEP (MPR, Medication
Posession Ratio) and the incidence of syphilis. In addition, the incidence of syphilis
and associated factors were assessed before and after the declaration of quarantine
due to the COVID-19 health emergency.

In the first project, 31 syphilis cases were included. The median of RANTES
(10073.3 [IQR: 7465]) vs 14697.3 [5604.8]) and ILIRA (28.5 [11.3] vs 23 [6.8])
were different at 7 days post-treatment compared to the median at baseline (p-
value<0.05). However, the levels of the cytokines studied were not associated with
syphilis stage; furthermore, we found that there was an association between HIV
status and the variation of Eotaxin, ILLRA and SCD40L levels at 7 days compared
to baseline (p-value<0.05). In the second study we included data from 2292 subjects
who were enrolled in the ImPrEP and followed May 2018 and June 2021; we found
that syphilis incidence were higher among PrEP adherent participants (MPR>0.6)
(Incidence Rate Ratio, (IRR): 1.48 [95% CI: 1.09 - 2.00]; among those reporting
condomless anal sex (1.53 [1.11 - 2.11]) and among transgender woman (1.66 [1.09

- 2.53)); In the pre-post confinement analysis (before and after 16/03/2020), in the



pre-confinement period syphilis incidence was higher among PrEP adherent
participants (1.50 [1.01-2.23] and among those reporting condomless anal sex (2.35
[1.43-3.86]. Syphilis diagnosis at enrollment was the only factor associated with
syphilis incidence in the post-confinement period (2.70 [1.67-4.36]). The incidence
of syphilis in the entire cohort was 9.07 (95%CI: 7.91-10.40) per 100 person-years
(p.a.); syphilis incidence in PrEP-adherent individuals was 9.97 (8.42 - 11.71) and
the incidence of syphilis among transgender women was 14.72 (10.47 - 20.12) per
100 p.a.

We found no association between syphilis stage and cytokine values; two cytokines
(RANTES and IL1RA) presented variations in their concentrations at 7 days
compared to baseline, and we found that HIV status is associated with variation in
the levels of three cytokines (Eotaxin, ILLRA and SCD40L). This result suggests
that there is a potential use of cytokines as immunological markers of disease
progression or for diagnosis of active infection, however, measurements with
longer intervals between measurements are required to identify changes in the
immune system during the syphilis response. In addition, in PrEP users, the
incidence of syphilis is higher among PrEP adherent users, among those reporting
condomless sex and among transgender woman; specific strategies are required to
accompany this implementation for the target populations and to reduce the impact
of STls, especially among the most vulnerable groups.

KEYWORDS:

Syphilis, cytokines, men who have sex with men, transgender women, PrEP,

adherence.



I.  INTRODUCCION
La sifilis sigue vigente como un problema grave de salud publica, con un

resurgimiento de casos asociado a la epidemia del VIH. La mayor cantidad de
casos de sifilis se concentra en poblaciones en vulnerables como los hombres que

tienen sexo con hombres (HSH) y mujeres transgénero (MT).

El diagnostico de sifilis y monitoreo de la respuesta al tratamiento se basa en la
deteccidn de anticuerpos; sin embargo, ciertos factores como el estadio de la
enfermedad, la coinfeccidn por VIH, y el historial de infecciones pasadas pueden
alterar la produccion o el tiempo que estos anticuerpos se mantienen circulantes,
afectando la deteccion de casos nuevos, o el monitoreo del éxito del tratamiento.
Ante este escenario, se han tratado de identificar nuevos marcadores
inmunoldgicos que permitan una deteccion precisa y mas temprana de casos;
nuestro grupo de investigacion ha identificado 2 grupos de citoquinas (Eotaxina-
Rantes-Leptina y Mig-IL1ra-Trail-CD40L) que clasifica a los sujetos con y sin
sifilis; en este trabajo hemos realizado la evaluacion de estas dos redes de
citoquinas para evaluar su variacion segun el estadio en una cohorte de pacientes
con sifilis que se atienden en centros de referencia de ITS y centros comunitarios.
Esta nueva herramienta podria generar evidencia para la deteccion de casos y
mejorar el manejo clinico de la sifilis en poblaciones con una alta prevalencia de

la enfermedad en Per(, como los HSH y las MT.

Ademaés de evaluar nuevos marcadores para el monitoreo de la infeccion por T.
pallidum, se requiere caracterizar la epidemia de sifilis en el marco de las nuevas

estrategias para la prevencion del VIH como la profilaxis pre-exposicion (PrEP),
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que se acomparia del monitoreo de conductas sexuales de riesgo e infecciones de
transmision sexual (ITS), incluyendo sifilis. Entre los usuarios que usen PrEP para
prevenir la adquisicion de VIH existe evidencia de que el efecto protector de PrEP
se relaciona con la adherencia a la toma del medicamento, pero no se cuenta con
informacion del efecto de la adherencia a la PrEP sobre la incidencia de sifilis en

usuarios de los centros de salud de Peru.

El objetivo del primer estudio busca evaluar los niveles de citoquinas en pacientes
con sifilis en diferentes estadios. En el segundo estudio, evaluamos la asociacion
entre la adherencia a la PrEP y la incidencia de sifilis, en usuarios de clinicas de

ITS de Perd.

22



HIPOTESIS GENERAL

En el primer estudio se hipotetiza que el estadio de la infeccion estéa asociado a los
niveles de citoquinas en suero de personas con sifilis evaluados al momento del

diagndstico y a los 7 dias post-diagnostico.

Para el segundo estudio se hipotetiza que la incidencia de sifilis est4 asociada a la
adherencia al régimen de PrEP en poblacién HSH y MT usuarios de centros de

Salud.
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CONTRIBUCION DE LA INVESTIGACION Y ROL DEL

INVESTIGADOR

El presente trabajo de tesis es una importante contribucion al estudio de la sifilis
en el aspecto laboratorial, evaluando los niveles de citoquinas en pacientes con
sifilis, sin embargo se desconocia si ciertos aspectos de la enfermedad, como los
estadios o el historial de episodios previos de sifilis pueden influir en los niveles
de citoquinas que se analizan; en el aspecto epidemioldgico, se evalud la dindmica
de la sifilis en el contexto de un ensayo de implementacion de PrEP, una
intervencion biomédica para la prevencion de la transmision del VIH, que ha
demostrado tener un efecto en la dinamica de las ITS sobre las poblaciones que
acceden a este esquema de prevencion. La contribucion del tesista estuvo
orientada en la concepcion de la pregunta, hipétesis y disefio en ambas
investigaciones que componen la tesis. En el primer estudio, Picasso, la tesis se
desarroll6 como un sub-estudio piloto que incorpord una nueva visita de
seguimiento (visita de 7 dias) dentro del programa de visitas original para cada
participante, y se afiadieron nuevos procesos como el tamizaje de clamidia y
gonorrea, para evaluar su efecto en los niveles de citoquinas, lo que no esta
planteado en el protocolo original de Picasso. En el segundo estudio, ImPrEP,
conocer la incidencia de sifilis en la cohorte era un objetivo secundario, sin
embargo no se habia planteado evaluar la adherencia a PrEP como un factor
asociado, ni tampoco se tenia planteado analizar el efecto del confinamiento de la
pandemia en la incidencia de sifilis.. En ambas investigaciones, el tesista particip6
activamente en la ejecucion del estudio primario, como responsable del disefio e

implementacién de los manuales de procedimientos de laboratorio en ambos
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estudios, formatos de recoleccion y emisién de resultados, formatos para
transporte y almacenamiento de muestras, entrenamiento de los procesos de
laboratorio al personal de campo que ejecuto los procesos de recoleccion de datos
y visitas de monitoreo correspondientes, ademas de desarrollar las bases de datos

que contenian toda la informacion de laboratorio para ambos estudios.

El aporte del tesista en ambos estudios primarios, tuvo que ver con el
aseguramiento de la generacion de los datos de laboratorio, el cual sirvié para la
redaccion de posters presentados en diferentes conferencias internacionales y
articulos cientificos, ademas de la implementacion de los procesos propios de la

tesis, del analisis de datos y posterior redaccion.
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V.

INVESTIGACION 1

“Evaluacion de la asociacion entre el estadio de la enfermedad y los niveles
de citoquinas siete dias después del tratamiento en pacientes con sifilis activa

en Per(”

3.1Justificaciéon

Globalmente se estiman alrededor de seis millones de nuevos casos de sifilis
anualmente (1). En los ultimos afios, se observa un decremento en la
prevalencia de sifilis a nivel global (2, 3), en paralelo se observa el
resurgimiento de la epidemia en poblaciones clave, principalmente en los
hombres que tienen sexo con hombres (HSH) y mujeres transgénero (MT) (4-
6), y en personas viviendo con VIH (PVVS) (7-9). En Perq, la prevalencia de
sifilis en poblacion general es de 0.5% (10), pero en poblaciones de bajos
recursos de ciudades costeras se encontré una prevalencia de 6.3% en
hombres y 3.7% en mujeres (11). La epidemia de sifilis en Perl esta
concentrada en HSH, MT y PVVS; la prevalencia de sifilis fue de 11.0% en
hombres que reportan sexo con mujeres y con hombres el 2002 (12); un
estudio en barrios de la ciudad de Lima, la ciudad capital, reportd una
prevalencia de sifilis de 24.5%, con una prevalencia de infeccién activa (RPR
> 1:8) de 9% (13). En el afio 2011, otro estudio multicéntrico en Lima
incluyendo dos ciudades en la costa y dos ciudades de la selva, report6é una
prevalencia total de 13.8%, con una prevalencia de sifilis activa de 5.1% (14).
En MT de Lima la prevalencia de sifilis fue del 22% vy sifilis activa fue de

5.4% (15). Finalmente, en HSH viviendo con VIH usuarios de clinicas de ITS,
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la prevalencia de sifilis fue de 35% Yy la prevalencia de sifilis activa fue de

21% (16).

Sifilis es una infeccidn causada por Treponema pallidum pallidum (17), que
comprende diferentes estadios clinicos. La sifilis primaria es el estadio inicial,
caracterizado por la presencia de una sola lesion como una ulcera con borde
endurecido, generalmente no doloroso ni purulento, algunas veces
acompafada de adenopatia. Puede aparecer a partir de las tres semanas post-
infeccion, para luego desaparecer espontdneamente sin necesidad de
tratamiento (18, 19). La sifilis secundaria, es la etapa sistémica de la
infeccion; los sintomas aparecen usualmente a las 12 semanas desde la
infeccion, siendo el sintoma mas frecuente la aparicién de erupciones
mucocutaneas diseminadas de forma simétrica en el tronco y extremidades,
en las palmas, y en la planta de los pies (20, 21). Algunos pacientes pueden
desarrollar también condylomata lata, una lesién himeda en el perineo, el ano
0 genitales (18, 19, 22). Si el paciente no recibe tratamiento, los sintomas
desaparecen y entra al estadio latente, la etapa asintomatica y la infeccion solo
se detecta por serologia; La sifilis latente se divide en sifilis latente temprana,
si se estima que la infeccion ocurrié dentro de los 12 meses previos, y sifilis
latente tardia, en la que el paciente tiene la infeccién por mas de 12 meses,
entrando en un estado no infeccioso (18, 22). La neurosifilis es una
presentacion clinica en la que T. pallidum invade el sistema nervioso, y se
presentan sintomas inespecificos como fiebre, nausea, o rigidez del cuello;
pueden surgir problemas visuales, auditivos y debilidad facial por dafio

neuroldgico (18, 22). Existen otras manifestaciones clinicas que aparecen
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luego de varios afios desde la infeccion, incluyendo goma sifilitica, sifilis

cardiovascular y neurosifilis tardia (18, 22).

El diagnostico laboratorial de sifilis incluye la deteccion de dos tipos de
anticuerpos, los anticuerpos treponémicos que reaccionan contra proteinas de
la bacteria, y permiten detectar exposicion a sifilis (23). Las pruebas
diagndsticas usadas para detectar este tipo de anticuerpos incluyen pruebas de
inmunofluorescencia como FTA-ABS (por sus siglas en inglés Fluorescent
Treponemal Antibodies Absortion), y ensayos de aglutinacién indirecta que
usan hematies de diferentes especies animales (ej. TP-HA, del inglés
Treponema pallidum Hemaglutination assay) o particulas de gelatina (TP-
PA) como superficie a la que se adhieren las proteinas de T. pallidum,
facilitando que se visualice macroscépicamente la union anticuerpo-antigeno;
Estas pruebas son consideradas como las pruebas Gold standard para definir
el estado de exposicion a sifilis en los casos sospechosos (18, 24). Al
comparar la performance entre ensayos treponémicos, se ha detectado
alrededor del 10% de discordancias entre el TPHA y las pruebas
inmunocromatograficas (25), y una discordancia alrededor del 12% entre el
TPHA con el TPPA (26). La principal limitacion de las pruebas treponémicas
es que no pueden diferenciar entre infeccion activa e infeccién curada (27),
ya que los anticuerpos treponémicos pueden ser detectados mucho tiempo
después de que la infeccién ha curado, ocasionando que algunas personas
puedan recibir tratamiento sin tener infeccion activa, Unicamente por los

resultados positivos en este tipo de pruebas.
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Los otros anticuerpos son llamados no-treponémicos, y reaccionan contra
moléculas de naturaleza lipidica (24). Estos anticuerpos no-treponémicos se
usan para monitoreo de la respuesta al tratamiento y deteccion de
reinfecciones, dado que se utilizan de forma semi-cuantitativa mediante
diluciones seriadas para calcular el la maxima dilucion en la que se visualiza
la reaccién antigeno-anticuerpo, y se compara con el resultado previo
registrado del paciente para determinar nueva infeccion o reinfeccion (28).
Las pruebas no-treponémicas més utilizadas son la prueba del Laboratorio de
investigacién de Enfermedades Venéreas (VDRL por sus siglas en inglés
Venereal Disease Research Laboratory), que requiere el uso del microscopio
para lectura, y la prueba rapida de reaginas plasmaticas (RPR, por sus siglas
en ingles Rapid Plasma Reagin) que incluye particulas de carbén para
visualizar la unién antigeno-anticuerpo (24). Dado que la lectura de los
resultados se hace de forma visual, existen sistemas de control de calidad para
estandarizar la interpretacion de resultados. En base a la implementacion de
programas de control de calidad de RPR, se identifico hasta un 25% de falsos
positivos y resultados inconsistentes entre laboratorios de Etiopia (29);
también se identificaron hasta casi 60% de resultados discordantes para el
RPR entre 25 laboratorios en la India (30). En Uganda, se evalud la
concordancia de resultados de RPR entre 3 laboratorios, y se designé un
laboratorio de referencia para los resultados discordantes. La concordancia
inter-laboratorio varié entre 98,0% y 71,4%, ademas uno de los laboratorios

participantes reportd resultados de RPR que no fueron equivalentes con los
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resultados del laboratorio de referencia, encontrdndose una diferencia en los
resultados del RPR de hasta 3 diluciones, lo que puede influir en el
diagndstico y podria dar lugar a un tratamiento insuficiente o innecesario del
paciente (31). Entre las principales desventajas en el desempefio de las
pruebas no-treponémicas tenemos la baja sensibilidad en la sifilis primaria y
en casos de sifilis latente tardia, reacciones cruzadas con otras condiciones
clinicas (enfermedades autoinmunes, malaria, tuberculosis, entre otras) (32,
33) y la necesidad de equipamiento, personal bien entrenado, y la variabilidad
de resultados entre operadores y entre diferentes marcas presentes en el
mercado. Estos datos demuestran una limitacion clave de la prueba RPR y
destacan la urgente necesidad de una prueba cuantitativa mas reproducible

que el RPR para diagnosticar y determinar la cura de la sifilis.

El seguimiento de la respuesta al tratamiento requiere pruebas seroldgicas
trimestrales a partir de la fecha de tratamiento para detectar la diminucién de
al menos 4 titulos en los resultados de la prueba RPR para evidenciar cura
(34), pero en personas viviendo con VIH puede requerirse hasta 24 meses
para evidenciar cura (35, 36). Los anticuerpos treponémicos se mantienen
circulantes afios después de curada la infeccién, complicando la
diferenciacion entre casos nuevos y casos curados y no son usados para moni
toreo de respuesta al tratamiento (24); hasta 20% de los pacientes que
completan tratamiento no evidencian la disminucion de 4 titulos de
anticuerpos no-treponémicos, 0 no presentan cambios en su valor de RPR

(pacientes “serofast”) (37, 38), generando escenarios de posible falta de
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tratamiento o sobretratamiento (39, 40) dado que no existe un entendimiento
completo de la respuesta inmune en este grupo de pacientes. Estas situaciones
con el tiempo para evidenciar cura, y la falta de herramientas para la deteccion
y caracterizacion de los pacientes serofast crean dudas en el manejo clinico

de pacientes con titulos bajos de RPR.

En los dltimos afios se han desarrollado nuevas herramientas para el
diagndstico de sifilis, incluyendo la deteccion de anticuerpos treponémicos y
no-treponémicos en un Unico dispositivo (41), y espectrometria de masas para
la deteccion simultanea de multiples antigenos en suero y en orina (42, 43).
El uso de citoquinas ha resultado una buena alternativa para la deteccion de
casos en otras infecciones, (44-46). En el caso de sifilis, existe un aumento en
los niveles de citoquinas pro inflamatorias (interferon-y, factor de necrosis
tumoral-a. [FNT-a] e interleukina-6) a las 24 horas post-tratamiento entre
pacientes con sifilis secundaria que logran curar comparado con pacientes que
permanecen en estado serofast (47). Kenyon et al, encontraron niveles mas
altos de interleukina-10 (IL-10) en pacientes co-infectados con sifilisy VIH,
comparados con personas que solo tenian sifilis (48). También existe
evidencia que los niveles de IL-10 aumentan hasta casi cuatro veces al
momento del diagndstico de sifilis, comparado con los niveles sin enfermedad
previo al diagndstico, y disminuyen a niveles similares al estado sin
enfermedad luego de recibir tratamiento, mientras que los niveles de FNT-a
disminuyen significativamente luego del tratamiento (49). Ademas existe

evidencia que los niveles de algunas citoquinas son mas bajos en una
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reinfeccion, comparado con los niveles de citoquinas encontrados en la
primera infeccion (50). Otro estudio compard los niveles de citoquinas entre
pacientes con sifilis versus controles sanos, encontrando 16 citoquinas con
niveles elevados que pueden ser usadas para la deteccion de pacientes con
sifilis activa (51). A partir de esta primera evidencia, se analizaron sueros de
una cohorte de personas a riesgo de adquirir sifilis, y se compararon los
niveles de citoquinas en el suero de personas con sifilis en diferentes
momentos del seguimiento: en la muestra de suero de la visita previa al
diagnostico de sifilis activa, al momento del diagnéstico de sifilis, y al
momento de evidenciar cura, y se calcularon los cambios en las
concentraciones de las citoquinas analizadas entre cada medicidn, para cada
sujeto. Se generaron y analizaron pares de citoquinas para evaluar la
existencia de una relacion directa o inversa en tablas de 2x2 usando los
valores de los terciles mas altos y mas bajos de cada citoquina y se analiz6 la
asociacion entre ellas para cada momento de medicion y se generar un sistema
que permiti6 clasificar a los sujetos como “casos” o “no casos” (visita previa
al diagndstico y luego de recibir tratamiento). A partir de este analisis se
identificaron dos redes de citoquinas (Eotaxin-Rantes-Leptina y Mig-IL1ra-
Trail-CD40L) que permitirian identificar a pacientes con sifilis activa y

pacientes con infeccion curada (52).

Sin embargo, en el estudio de Kojima et al, no se evaluaron los niveles de
citoquinas de acuerdo al estadio de la enfermedad, pese a que cada estadio de

sifilis tiene una presentacién clinica distinta y que podria estar relacionada
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con la respuesta inmune; ademas el cambio en los valores de citoquinas se
analizé al menos con 90 dias entre la visita en la que el sujeto fue
diagnosticado con sifilis y el monitoreo para cura. Debido a la necesidad de
nuevas herramientas para el monitoreo temprano y oportuno de cura de sifilis,
seria atil evaluar si los valores de las 2 redes de citoquinas cambian en un
tiempo mas corto respecto al valor basal; para evaluar esto, se realizd la
medicion de 2 redes de citoquinas (Eotaxin-Rantes-Leptina y IL1ra-Trail-
CD40L) en el momento del diagndstico de sifilis y aplicacion de tratamiento,
y a los 7 dias post-tratamiento luego del diagnéstico de sifilis activa en

usuarios de clinicas de ITS de Limay Pucallpa.

3.2 Pregunta de Investigacion Principal

¢Cudl la asociacion entre el estadio de sifilis y la concentracion de dos redes
de citoquinas (Eotaxina-Rantes-Leptina y IL1ra-Trail-CD40L) al momento
del diagnostico y tratamiento, y a los siete dias post-tratamiento en suero de

pacientes diagnosticados con sifilis que se atienden en clinicas de ITS?

3.3Hipdbtesis Secundarias

La concentracion de dos redes de citoquinas (Eotaxina-Rantes-Leptina y
IL1ra-Trail-CD40L) al momento del diagndstico y tratamiento, es diferente a
la concentracion a los siete dias post-tratamiento en los pacientes

diagnosticados con sifilis.
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3.4Materiales y Métodos

3.4.1 Disefo

Se desarroll6 un sub-estudio dentro del estudio Picasso, que es un estudio de
cohorte que reclut6 a 220 personas con diagnostico confirmado de sifilis y los
dividié en 3 grupos: pacientes con infeccion de novo (sin antecedentes de
infeccion), pacientes con infeccion repetida, y personas sin informacion de los
antecedentes de infeccion y que se presentan con una lesion sugerente de
chancro en Centros de Referencia de ITS (CERITS) de Lima y Pucallpa (53).
El enrolamiento de participantes inicié en mayo del 2019 y durd hasta junio del
2022. Los participantes fueron evaluados en la visita inicial, a las 4 semanas
del enrolamiento y posteriormente cada 3 meses hasta completar los 12 meses
de seguimiento. Cada visita, incluyd una revision clinica, una entrevista de
comportamiento y pruebas rapidas para diagnostico y monitoreo de sifilis y
VIH, ademas se colectaron muestras para otros estudios inmunolégicos y de

biologia molecular.

Adicional a las visitas planificadas en Picasso, entre junio y noviembre del
2020, un sub-grupo de participantes acudio a una visita extra a los siete dias
post enrolamiento para la coleccion de muestras bioldgicas para evaluar los

niveles de citoquinas.
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3.4.2 Poblacion y disefio muestral

3.4.2.1 Poblacion

El estudio madre Picasso se llevo a cabo en cuatro CERITS ubicados en Lima,
en los distritos de Barranco, San juan de Lurigancho, Independencia y el
Callao, y un centro adicional en Pucallpa; todos estos centros de salud estan
claramente identificados y son accesibles para la poblacion objetivo del

estudio.

Se reclutaron 220 participantes que viven en Lima o en el Callao o Pucallpa,
eran mayores de edad, tienen competencia mental para proveer consentimiento
informado para su participacion y presentan un nuevo diagnostico de sifilis,
entre los que se definen 3 grupos: a) participantes con una prueba treponémica
negativa documentada en los 12 meses previos, b) participantes con una
prueba treponémica positiva e historia de tratamiento para sifilis, c)
participantes sin antecedentes de sifilis disponibles en el CERITS, pero que

presentan chancro (sifilis primaria).

El proyecto de tesis incluyd una muestra del total de los participantes

reclutados en el estudio madre Picasso.

3.4.2.1.1 Criterios de inclusién
Los criterios de inclusion para el estudio Picasso fueron los siguientes:

eMayoria de edad (>18 afios)

35



e Tener un diagnostico de sifilis activa

o Grupo A: participantes con una prueba treponémica negativa
documentada en los 12 meses previos. Para el enrolamiento, el
paciente debe presentar un resultado reactivo en la prueba RPR,
y una prueba confirmatoria positiva (TPPA positivo), ademas
tiene documentada una prueba treponémica previa negativa
realizada en los ultimos 12 meses en el centro de ITS, por lo que

este seria el primer episodio de sifilis del sujeto.

o Grupo B: participantes con una prueba treponémica positiva
registrada en la historia clinica, antecedentes de infeccién y
tratamiento documentado para sifilis. Paciente con un nuevo
incremento de 4 titulos en la prueba RPR. o un resultado de la
prueba RPR reactivo cuando el RPR previo registrado fue
seronegativo, ademas cuenta con una prueba treponémica

positiva previa, documentada en el centro de salud.

o Grupo C: participantes que presentan una lesion sifilitica pero no
cuenta con registro de pruebas de sifilis en el centro de salud y

por lo tanto se desconoce su historial de sifilis.

eDisposicion a participar en el estudio y proveer las muestras bioldgicas

requeridas

eVivir en Lima o el Callao durante el tiempo que dure el estudio

e Tener competencia mental para entender el consentimiento informado
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Proyecto de Tesis
eHaber sido enrolado en el estudio Picasso
eDisposicion a participar en el estudio y proveer las muestras bioldgicas
requeridas a los 7 dias luego del diagnostico y tratamiento de sifilis.
3.4.2.1.2 Criterios de exclusién

Proyecto Picasso (estudio madre):
eIncapacidad de brindar el consentimiento informado

eImprobable que complete el tiempo de seguimiento del estudio

Proyecto de Tesis
¢ No presentar datos de la segunda medicion de citoquinas (a los 7 dias
del diagnostico)
¢ No tener resultados de laboratorio para el diagnostico de ITSy VIH
o No tener registro de recibir tratamiento para sifilis

e Ser desenrolado del estudio Picasso

3.4.3 Muestreo

3.4.3.1 Tipo de muestreo

El tipo de muestreo del estudio Picasso fue consecutivo. El personal de

laboratorio informé de resultados sospechosos en las pruebas de tamizaje
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para sifilis al coordinador de cada sede, quien revisé los antecedentes de
la infeccion en la historia clinica. Una vez confirmado que el paciente fue
elegible, el coordinador de la sede explico sobre el estudio a los
participantes potenciales, para finalmente invitarlos a participar en el

estudio y continte con los procedimientos correspondientes.

En el proyecto de tesis, todos aquellos participantes enrolados de forma
consecutiva en el estudio Picasso entre julio y diciembre del 2020, fueron
invitados a participar del sub-estudio, y se explicaron los procesos

adicionales (i.e. retorno a los 7 dias para coleccion de sangre venosa).

3.4.4 Procedimientos del estudio

El equipo de trabajo del estudio Picasso realiz6 la estandarizacion de los
procesos en las sedes donde se lleva a cabo; se preparé al personal médico
y demas profesionales de la salud en aspectos clinicos relevantes para el
diagnostico y tratamiento de la sifilis. EI personal de laboratorio recibio
entrenamiento para la obtencion de las muestras bioldgicas necesarias y
para el procesamiento de las pruebas de diagndstico requeridas en el
estudio Picasso. Se entren6 a los coordinadores de cada sede para que
puedan explicar los consentimientos informados y los procesos del estudio,
ademas como aplicar la encuesta en lenguaje sencillo a los participantes.
El protocolo del estudio Picasso, los instrumentos y procesos, ademas del
consentimiento informado fueron evaluados y aprobados por el comité de
ética de la UPCH. Ademas, dado que el estudio Picasso retomd sus

actividades luego del periodo de confinamiento entre marzo y junio del
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2020, se incorporaron los protocolos de bioseguridad para la atencion de
los usuarios, incluyendo la aplicacion de una ficha de sintomas, y solo
acudian al centro de salud cuando no reportaron ningin sintoma
relacionado a COVID-19, manteniendo el uso de mascarillas KN95 y o
equivalentes durante todo el tiempo que durd la visita, el uso de
desinfectante de manos y realizando los procesos en &reas ventiladas y de

poco transito.

Para el proyecto de tesis, se informd y solicitd permiso a los pacientes
enrolados en el estudio Picasso para evaluar su elegibilidad y se extendio
la invitacion a participar en el nuevo estudio. Se informo a los participantes
interesados sobre los riesgos, beneficios y alternativas de unirse al estudio.
La estrategia de reclutamiento para el estudio Picasso incluy6 los

siguientes pasos:

1. Los pacientes que acuden a los servicios de salud de cada CERITS por
pruebas o prevencion del VIH/ITS y fueron diagnosticados con sifilis eran

invitados a participar en el estudio.

2. Se realizd la evaluacion de elegibilidad mediante revision de los
antecedentes de sifilis registrados en la historia clinica para poder definir

el grupo al cual perteneceria el paciente.

3. En caso el paciente fue elegible para participar en el proyecto basado en
las evaluaciones realizadas, recibieron informacién basica del proyecto
Picasso. Aquellos interesados recibieron mayor informacion sobre los

beneficios y riesgos de su participacion.
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4. Cuando el participante aceptd participar, se obtuvo el consentimiento

informado y fue enrolado en Picasso.

5.Una vez finalizado el enrolamiento en Picasso, se informd al
participante del proyecto de tesis que se llevard a cabo, incluyendo

informacion sobre la visita de 7 dias, y se les invitd a participar.

6. Cuando el participante aceptd participar en el nuevo proyecto de

investigacion, se obtuvo el consentimiento informado y fue enrolado.

3.4.4.1 Recoleccion de datos

3.4.4.1.1 Cuestionarios

En cada visita del estudio Picasso, los participantes completaron una
encuesta en formato Entrevista Personal Asistida por Computadora (CAPI,
por sus siglas en ingles Computer-Assisted Personal Interviewing). El
cuestionario usado tuvo una duracion de 40 minutos y abord6 informacion
basica sobre caracteristicas socio-demograficas, comportamiento sexual
de riesgo, antecedentes de diagnostico previo de sifilis, tratamiento previo,
reacciones adversas al tratamiento, estatus de VIH, e historial de
enfermedades autoinmunes. La visita de 7 dias adicional correspondiente

al sub-estudio no incluy6 encuesta.

3.4.4.1.2 Muestras bioldgicas

En el estudio madre Picasso, la cantidad maxima de sangre extraida por
venopuncién estuvo prevista para ser de 20 mL. Se obtuvieron suero y

plasma en cantidad suficiente para los procedimientos de tamizaje de VIH,
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sifilis y ensayos complementarios y se colectd sangre total en tubos con
anticoagulante para realizar el recuento de CD4. En caso de pacientes con
pruebas rapidas reactivas para VIH-1, se colectaron muestras de sangre

adicionales para realizar la carga viral de VIH-1.

Para el sub-estudio de tesis se obtuvo sangre por venopuncion en la visita
de 7 dias, y se colectd en tubos de sangre apropiados para las pruebas
planteadas. EI volumen de sangre fue de 12 ml, cantidad que sirvi6 para
realizar el anélisis de las citoquinas y para realizar el conteo de linfocitos
CDA4. Ademas, se instruy6 al participante para que realice la auto coleccion
de hisopos anales, orina o hisopos vaginales seglin sea el caso para la

deteccion de infeccion por N. gonorrhoeae y C. trachomatis.

3.4.4.2 Procesamiento de muestras bioldgicas

Estudio Picasso:

- Tamizaje de sifilis: El diagnostico de sifilis se realiz6 usando una
prueba rapida treponémica (Alere Determine™ Syphilis) en paralelo con
la prueba RPR, ambas en suero. Las muestras con un resultado reactivo de
RPR pasaron a ser semi-cuantificadas hasta obtener la méxima dilucion
con resultado reactivo. El diagnéstico confirmatorio de sifilis se realizo
usando el ensayo de aglutinacion particulas de T. pallidum (Treponema

pallidum particle agglutination Test [TPPA] Fujirebio, Japon).
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- Tamizaje de VIH: En los centros de reclutamiento se realizo
mediante el uso de pruebas inmunocromatogréficas de 4ta generacion en

suero para la deteccion de anticuerpos 1gG e IgM y el Ag p24 del VIH.

- Recuento de CD4: Se realiz6 el conteo de Linfocitos CD4+ usando
el equipo Alere Pima (Abbott Inc, USA). El sistema usa cartuchos con un
sistema de microfluidos que contienen anticuerpos marcados Anti-CD3 y
CD4, los cuales se hidratan con la sangre del paciente. Luego del tiempo
de incubacion para la adherencia de los anticuerpos a las celulas, estas
pasan a una zona en la que una cdmara registra imagenes de las células
presentes, y reporta el conteo de células/pL de sangre total después de 20

minutos.

Proyecto de Tesis:

- Evaluacién de citoquinas: los sueros colectados en la visita de
enrolamiento y 7 dias después se almacenaron a -80°C hasta el momento
del procesamiento. Las muestras fueron enviadas al Laboratorio de
Inmunologia de la Universidad Stanford, donde se realizé la deteccién de
un panel de 45 citoquinas, incluyendo 6 citoquinas (Eotaxina, Rantes,
Leptina, IL1ra, Trail, CD40L) mediante citometria de flujo (Luminex

multiplex assay, Millipore, LINCO Research Inc, St. Charles, MO).
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- Deteccion de N. gonorrhoeae y C. trachomatis: El tamizaje de
Neisseria gonorrhoeae (GC) y Chlamydia trachomatis (CT) rectal se
realizd en la visita de 7 dias post-enrolamiento usando un ensayo
molecular con la tecnologia TMA (amplificacion mediada por
transcripcion) mediante el ensayo comercial Aptima Combo2 (Hologic
Inc, San Diego, USA). La entrega de resultados se realizé en la siguiente
visita del estudio Picasso, programada a los 30 dias de la visita inicial, y
de obtenerse un resultado reactivo para alguno de los patogenos, se brindd

el tratamiento respectivo.

3.4.5 Variables de estudio

3.45.1 Variable desenlace (dependiente) y co-variable principal

(independiente)

“concentracion sérica de citoquinas”. Las citoquinas son un grupo de
proteinas que modulan la actividad celular del sistema inmune en procesos
inflamatorios o infecciosos y los niveles de concentracidn en sangre varian
como parte de la respuesta inmune de la sifilis. La concentracion de
citoguinas en suero se obtuvo mediante el ensayo Luminex, que se basa en
el procesamiento simultaneo de mdaltiples biomarcadores usando perlas de
diferentes colores a las que se conjuga un marcador fluorescente especifico
para la molécula de interés, lo que permite cuantificar de manera
simultanea varias moléculas en una sola corrida. EI procesamiento de
muestras se realizd por duplicado y se incluyeron curvas de calibracién para

calcular la concentracién de cada biomarcador en cada corrida,
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monitoreando también el nimero de perlas procesadas para cada uno. Las
citoquinas que se midieron para el estudio fueron: Eotaxina, Rantes,

Leptina, IL1ra, Trail, CD40L

Variable independiente: “estadio clinico de sifilis”. Fase de la
enfermedad segun historia natural de la enfermedad, que puede
identificarse combinando informacién de la evaluacion clinica y las
pruebas de laboratorio, incluyendo la prueba RPR y TPHA/TPPA. Los
médicos de cada sede recibieron entrenamiento para la identificacion de los
estadios de sifilis y para el correcto llenado de la ficha clinica. El clinico

registrd en la historia clinica del participante el estadio corresponde entre

las siguientes categorias: “Primaria”, “secundaria”, “Latente precoz”,

29 ¢

“Latente tardia”, “sospecha de sifilis terciaria

3.45.2 Otras co-variables relevantes

sospecha de neurosifilis”

Nombre de la
Variable

Descripcion

Valores posibles

Identidad de género

variable categorica
nominal

“transgénero”, “cisgénero”

Orientacion sexual

variable categorica
nominal

“Heterosexual”, “Gay”,
“Bisexual”

Nivel de estudios

variable categorica
nominal

“Inicial/primaria”,
2% <e

“secundaria”, “universidad
0 instituto”

Estatus de VIH

variable
dicotébmica

“positivo” y “negativo”

Antecedentes de sifilis
previa

variable categorica
nominal

€199 ¢

si”, “no”, “historial
desconocido”

Sexo anal sin
preservativo

variable categorica
nominal

29 ¢

“Ninguna vez”, “menos de
la mitad de las veces”, “la
mitad de las veces”, “mas
de la mitad”, “todas las
veces”, “no tuvo sexo

anal”
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. variable iy co 3o
Historial de ITS o si”, “no
dicotémica
. - variable el >
Signos de sifilis R si”, “no
dicotémica
Infeccién por Variable >
- P s1”, “no
clamidia/gonorrea dicotémica
- Variable € 199 ¢ bh
Presencia de chancro e si”, “no
dicotémica
. “1 mes FU”, “3 meses
H fHH Varlable 99 99 <
Tiempo a cura de sifilis .. . FU”, “6 meses FU” , “9
categdrica nominal - "
meses FU”, “No cura
Variable “nunca”, “anteriormente”,
Uso de PrEP L . « N
categdrica nominal actualmente

3.4.5.3 Grafico aciclico dirigido (DAG)

O

sintomas

N\
estatus_de_VIH

'ﬁ @
Estadio sifilis
7

Niveles de citoquinas

titulo_RPR

Fig. 1: Grafico aciclico dirigido propuesto para la asociacion entre el estadio de sifilis y los niveles
de citoquinas en suero.

3.4.6 Procesamiento y analisis estadistico

Se realiz6 el andlisis descriptivo reportando la mediana y el rango
intercuartil de los valores de citoquinas al enrolamiento y a los 7 dias, y
también segln las principales covariables. Se calculo la diferencia de la

concentracion de citoquinas en el basal y luego de 7 dias usando la prueba
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de los rangos con signo de Wilcoxon; para analizar la asociacion de las
covariables de interés con la concentracion de las citoquinas de la visita
basal y con la diferencia de los niveles de citoquinas entre el basal y los 7
dias se uso la prueba U de Mann-Whitney. El andlisis estadistico de los

datos se realiz6 usando el software estadistico STATA 17.

3.4.7 Calculo de tamafio de muestra o potencia estadistica

Para realizar el calculo de tamafio de muestras, se tomaron 2 de las citoquinas
pertenecientes a la primera red de citoquinas a evaluar, (Eotaxina-Leptina-
RANTES). En comunicacion con el Dr. Klausner, se obtuvieron los valores

necesarios para el calculo de muestra.

Tamarfio de muestra usando la diferencia en niveles de Leptina. Comparacion

de medias emparejadas

Desviacion estandar de las diferencias: 1709.0
Diferencia de medias a detectar: 1350,0
Nivel de confianza: 95,0%

. Potencia(%) | NOmerodepares

80 15
85 17
90 19
95 23

Tamafo de muestra usando la diferencia en niveles de Eotaxina.
Comparacion de medias emparejadas

Desviacion estandar de las diferencias: 165,0
Diferencia de medias a detectar: 120,0
Nivel de confianza: 95,0%
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80 17
85 19
90 22
95 27

Para detectar una diferencia de medias de 1350 y 120 MFI con un 80% de Poder
en las citoquinas Leptina y Eotaxina respectivamente, se necesitan enrolar al

menos 20 sujetos.

3.5 Resultados

Se enrolaron 32 sujetos en el sub-estudio de citoquinas, uno de ellos fue
excluido ya que se determin6 que no era un caso de sifilis activa. La mediana
de edad fue 30 afios (R1Q: 12), la mayoria 74.2% (23/31) se identificé como
cisgénero y un 9.7% (3/31) se identific6 como transgénero. De los
participantes, 42.0% (13/31) viven con VIH; 9/13 (69.2%) reportaron estar en
tratamiento y 5/13 (38.4%) con carga viral de VIH indetectable. Mas de un
tercio de los participantes (11/31, 35.5%) tiene un historial de infecciones de
transmision sexual. En cuanto al antecedente de sifilis 51.6% (16/31) tenia al
menos un episodio previo de sifilis, 32.3% (10/31) tuvieron su primera
infeccion, y 16.1% (5/31) no tenian un historial conocido de sifilis; 32.3%
(10/31) fueron casos de sifilis primaria, 9.7% (3/31) fueron casos de sifilis
secundaria, 54.8% (17/31) fueron casos de sifilis latente temprana y hubo 1
caso de sifilis latente tardia; 11 (35.5%) de ellos presentaron una lesion
sugerente de chancro, y en 8/11 se pudo detectar ADN de T. pallidum en la

lesion; Casi el total (96.9%, 26/27) de los participantes que regresaron a sus
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visitas de seguimiento respondieron al tratamiento (tuvieron una disminucion
del RPR en al menos 4 titulos) en los 9 meses posteriores al tratamiento (5 al
primer mes, 15 a los 3 meses, 5 a los 6 meses y 1 a los 9 meses) y solo 1 no
demostro variacion en los titulos de RPR hasta el final de su seguimiento (Tabla

1).

Tabla 1: Caracteristicas de los casos de sifilis enrolados en el estudio

Variable N %
Identidad de genero
Trans 3 9.7
Cisgénero 28 90.3
Edad en afios 31 30 (12)*
Orientacién sexual
Heterosexual 1 3.2
Homosexual 23 74.2
Bisexual 6 19.6

Status de VIH
Positivo 13 41.9
Negativo 18 58.1

Sexo sin preservativo en el Gltimo trimestre

Ninguna vez 4 12.9
Menos de la mitad 1 3.2
Mitad de las veces 4 13.9
Mas de la mitad 14 45.2
Todas las veces 6 19.3
No tuvo sexo anal 2 6.5
Uso de PreP
Anteriormente 1 3.2
Actualmente 10 32.3
Nunca 20 64.5
Antecedentes de sifilis
Con historial de sifilis 16 51.6
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Sin historial 10 32.3
Historial desconocido 5 16.1

Estadio de sifilis

Sifilis primaria 10 32.3
Sifilis secundaria 3 9.7
Sifilis latente precoz 17 54.8
Latente tardia 1 3.2

Sintomas de sifilis al diagnostico
No 24 77.4
Si 7 22.6

Historial de ITS
No 20 64.5
Si 11 355

Signos sifilis al diagnostico
No 25 80.7
Si 6 19.3

Clamidia/gonorrea rectal
Negativo 24 77.4
Positivo 7 22.6

Presencia de lesion al diagnostico
No 20 64.5
Si 11 355

Presencia de ADN T. pallidum en lesionT
Negativo 3 27.3
Positivo 8 72.7

Visita de cura sifilis

1 mes FU 5 18.5
3 meses FU 15 55.6
6 meses FU 5 18.5
9 meses FU 1 3.7
12 meses 0 0

No cura 1 3.7

*p50 (RIQ)
T En aquellos que presentaron una lesion genital
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En cuanto a los valores de citoquinas, encontramos que las medianas de
Eotaxina (455.8 [RIQ: 352.5] vs 474.3 [RIQ: 442.3]), Leptina (192.25 [1001.8]
vs 157 [891.3]), TRAIL (195.0 [70.0] vs 184.5 [90.8]) y SCD40L (35.5 [74.8]

30 [32.8]) fueron diferentes a los 7 dias post-tratamiento comparado con la
mediana del basal, pero estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas (valor p> 0.05). Las medianas de RANTES (10073.3 [7465) vs
14697.3 [5604.8]) y de IL1RA (28.5 [11.3] vs 23 [6.8]) fueron diferentes a los
7 dias post-tratamiento comparado con la mediana del basal, y estas diferencias
si fueron estadisticamente significativas (valor p< 0.05) (Tabla 2).

Tabla 2: Anélisis de los valores de citoquinas al basal y a los 7 dias

Periodo
Citoquina Basal 7 dias Valor P
p50 (RIQ) p50 (RIQ)
EOTAXIN 455.8 (352.5) 474.3 (442.3) 0.7989
RANTES 10073.3 (7465) 14697.3 (5604.8) <0.001
LEPTINA 192.25 (1001.8) 157 (891.3) 0.9219
ILIRA 28.5 (11.3) 23 (6.8) <0.001
TRAIL 195 (70) 184.5 (90.8) 0.4104
SCD40L 35.5 (74.8) 30 (32.8) 0.1416

En cuanto a los factores asociados a los valores de citoquinas en la visita basal,
no existe asociacion entre los estadios de sifilis y los valores de citoguinas
(valor p >0.05); Encontramos asociacion entre los niveles de RANTES son
mayores en las personas con antecedentes de sifilis (Mediana: 12033.5 [RIQ:

8745.63] vs 8095.875 [7963.8], valor p =0.05); También encontramos que la
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mediana de 3 citoquinas es mayor entre las personas infectadas con VIH vs
personas sin VIH: Eotaxina (752.3 [356.5] vs 314.5 [205.8]), IL1IRA (31.5
[13.5] vs 25.5[8.0]) y TRAIL (227.5 [165.3] vs 179.0 [62.3]) (valor p <0.05);
Ademas encontramos que la mediana de Leptina es mayor entre quienes curan
luego de 6 meses vs los que curan en los primeros 6 meses post-tratamiento y
los valores de Leptina (1173.4 [1565.5] vs 136.8 [360.9], valor p<0.05) (Tabla

3).

En cuanto a los factores asociados a la diferencia de los valores de citoquinas
entre basal y a los 7 dias post-tratamiento, tenemos que no existe asociacion
entre los estadios de sifilis y los valores de citoquinas (valor p >0.05); Tampoco
encontramos asociacion entre los niveles de las citoquinas analizadas y los
antecedentes de sifilis, ni encontramos asociacion entre el tiempo de curay los
valores de citoquinas (valor p>0.05). Encontramos que el status de VIH esta
asociado a 3 de las citoquinas evaluadas: Los niveles de Eotaxina entre
personas infectadas con VIH disminuyen a los 7 dias comparado con el basal
mientras que en personas VIH negativas aumenta (Mediana: -133.3 [230.5] vs
83.9 [RIQ: 281.5]); los niveles de IL1RA entre personas infectadas con VIH
disminuyen a los 7 dias comparado con el basal mientras que en personas VIH
negativas también disminuye (-5.5 [7.5] vs -2.9 [3.5]) y los niveles de SCD40L
entre personas infectadas con VIH disminuyen a los 7 dias comparado con el
basal mientras que en personas VIH negativas aumenta SCD40L (-38.5 [74] vs

2.3 [27.3]) (valor p <0.05); Ademas encontramos que existe asociacion entre
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el reporte de sintomas de sifilis y los valores de Leptina (-1.8 [99.4] vs -109.3
[502], valor p=0.03); Finalmente encontramos asociacion entre la presencia de

lesion sifilitica y los valores de SCD40L (2.3 [41.3] vs -38.5 [79.8], valor p=

0.02) (Tabla 3).
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Tabla 3: Andlisis bivariado entre los niveles de citoquinas en la visita basal y variables de interés

_ EOTAXIN RANTES LEPTIN IL1IRA TRAIL SCD40L

Variable Basal valor Basal valor Basal valor Basal valor Basal valor Basal valor
_ PSO(RIQ) p  psO(RIQ)  p  psO(RIQ) p pSO(RIQ) p pSO(RIQ) p  p50(RIQ)  p

Identidad de 0.947 0.061 0.229 0.841 0.350 0.504
genero
Cis 28  440.8 (430.4) 9580.4 (7485.6) 228.5 (1076.0) 28.5 (10.4) 190.6 (68.4) 35.5 (68.0)
Trans 3 496.0 (337.5) 15030.5 (5686.8) 149.0 (126.0) 31.5(12.8) 233.5 (119.0) 92.25 (104.5)
Status de VIH 0.001 0.522 0.246 0.028 0.020 0.114
Negativo 18  314.5(205.8) 11222.9 (7793.8) 267.5 (1155.5) 255 (8.0) 179.0 (62.3) 34.0 (34.0)
Positivo 13 752.3(356.5) 9366.5 (9508.5) 117.5 (142.8) 31.5(13.5) 227.5 (165.3) 70.3 (79.3)
Uso de PrEP 0.052 0.386 0.342 0.069 0.342 0.375
Alguna vez 11  355.5(174.8) 9794.3 (8590.0) 242.5 (1155.5) 25.0 (7.5) 186.3 (78.0) 34.5 (68.5)
Nunca 20 510.4 (510.1) 10990.3 (7167.5) 137.9 (581.4) 31.0 (10.9) 202.8 (107.8) 46.5 (78.6)
Antgc_e_dentes 0.065 0.045 0.317 0.154 0.280 0.544
de sifilis
g%?i?mo“al de 16  497.5 (447.8) 12033.5 (8745.63) 113.6 (786.8) 31.0 (17.8) 208.8. (104.8) 47.8 (79.5)
Sin historial 10  327(205.8) 8095.875 (7963.8) 325.5 (938.3) 26.0 (6.0) 181.5 (66 .0) 34 (63.0)
SEi]fitﬁg'o de 0.749 0.215 0.246 0.207 0.889 0.749
Sifilis temprana 13  425.8(523.8) 9366.5 (4398.5) 233.5(1139.8) 25.5(9.0) 210.5 (75.8) 36.0 (93.3)
sifilis tardia 18  485.9(289.5) 12033.5 (8433.5) 132.9 (398.8) 30.3 (12.0) 190.6 (60.5) 35.5 (61.0)
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Sintomas de
sifilis

No

Si

Historial de
ITS

No

Si

Signos sifilis
No
Si

CT/NG rectalt
Negativo
Positivo

Presencia de
lesion

No

Si

Visita de cura
sifilist:

Cura antes de 6
meses

24

20
11

25

24

20
11

20

465.8 (303.3)
330.0 (593.8)

421.3 (361.8)
475.8 (642 .0)

425.8 (249.5)
758.6 (589.3)

465.8 (402.9)
3735 (412.8)

497.5 (313.3)
425.8 (536.5)

450.8 (325.8)

0.962

0.231

0.250

0.321

0.837

0.903

11915.4 (6829.5)
7838.8 (2239.5)

9580.4 (7669.8)
11907.3 (6623.3)

10073.3 (7151.3)
10636.9 (7206.5)

10305.9 (6983.4)
9035.8 (9292.3)

11231.0 (7929.4)
9366.5 (6455.8)

10471.5 (8753.3)

0.119

0.563

0.881

0.850

0.483

0.952

152.5 (360.9)
836.3 (2918.5)

189.8 (880.5)
192.3 (1150.0)

149.0 (1010.3)
263.0 (644.0)

170.6 (1076 .0)
233.5 (331.5)

174.1 (574.8)
242.5 (2731.3)

136.8 (360.9)

54

0.108

0.934

0.294

0.925

0.457

0.04

28.6 (7.8)
25.5 (20.0)

28.6 (8.9)
27.8 (19.5)

28.5(9.3)
29.6 (41.8)

28.6 (11.9)
26.5 (6.8)

28.1(7.0)
31.5 (19.5)

30.3 (9.5)

1.000

0.967

0.305

0.267

0.420

0.330

198. (68.5)
173.8 (65.8)

181.5 (63.4)
222.5 (186.5)

186.3 (60.0)
298.9 (292.8)

198.4 (65.9)
195.0 (131.8)

184.5 (77.9)
210.5 (66.0)

188.9 (58.5)

0.603

0.160

0.134

0.832

0.918

0.692

35.8 (68.9)
24.8 (85.5)

35.0 (77.4)
36.3 (70.5)

35.5 (62.3)
67.3 (82.5)

35.5 (78.0)
36.3 (73.8)

34.0 (48.1)
70.3 (92.8)

48.1 (79.5)

0.508

0.445

0.424

0.688

0.099

0.378



Cura en 6 meses

o mas 6  357.9 (514.0) 10166.4 (4928.0) 1173.4 (1565.5) 24.0 (18.8) 209.9 (71.8) 28.6 (88.8)

*5 participantes no tenian historial conocido de sifilis y no entraron en el analisis
+CT: Clamidia; NG: Gonorrea
14 participantes no regresaron para sus visitas de seguimiento y 1 participante no disminuyd los titulos de RPR para ser considerado cura
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Tabla 4: Anélisis bivariado entre los factores asociados a la diferencia de los valores de citoquinas entre basal y a los 7

dias post-tratamiento

EOTAXIN RANTES LEPTIN ILIRA TRAIL SCD40L

Variable N Diferencia valor Diferencia valor Diferencia valor Diferencia valor Diferencia valor Diferencia valor

7d — Basal 7d - Basal 7d - Basal 7d - Basal 7d - Basal 7d - Basal

P50 (RIQ) P50 (RIQ) P50 (RIQ) P P50 (RIQ) P50 (RIQ) P P50 (RIQ)
|dentidad de 0.548 0.504 0.894 0.920 0.385 0.548
genero
Cisgénero 28  -7(250.8) 3650 (6306) -6.8 (126.6) -4 (5.4) -3.1 (51.4) -1.9 (52)
Trans 3 78.3(2119) 2023.5 (4870) 1(16.3) -3.3 (12.5) -14.5 (58.5) -39.8 (87.3)
Status de VIH 0.008 0.749 0.401 0.028 0.484 0.034
Negativo 18 83.9(2815) 4203.6 (4502.5) -1.4 (788.5) -2.9 (3.5) -3.1(36.3) 2.3(27.3)
Positivo 13 -133.3(230.5) 3091 (7229) -7.3 (47.8) -5.5 (7.5) -19.3 (65.1) -38.5 (74)
Uso de PrEP 0.201 0.967 0.201 0.223 0.773 0.386
Alguna vez 11 -9(692.5) 3280 (5004.8) 17.8 (837) -2.5 (5.3) -11.8 (54.5) 2.3 (80)
Nunca 20 -3(281) 3985.9 (6703.3) -6.8 (77.7) -4 (7.5) -2.9 (42.3) -6 (49.9)
Antecedentes 0.562 0.246 0.916 0.598 0.399 0.414
de sifilis*
;%'I‘i?'sm“a' de 15 _178(876) 1520.6 (6360.1) 2.6 (66.4) 41(8.3) 0.8 (57.8) 1.9 (65)
Sin historial 10 30.9(191.8) 5153.5 (3105.5) -4.6 (922.3) -3.6 (3.8) -13.1 (32.8) 1.1(76.8)
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Estadio de
sifilis

Sifilis temprana
Sifilis tardia

Sintomas de
sifilis

No

Si

Historial de
ITS
No

Si

Signos sifilis
No
Si

CT/NG rectal t
Negativo
Positivo

Presencia de
Lesién

13
18

24
7

20
11

25

24

70.8 (250.8)
-12.4 (206.3)

-12.4 (250.8)
70.8 (378)

-3(174.9)
-74.3 (330)

-5 (206.3)
-68.1 (371)

-3(271.3)
-9 (206.3)

0.841

0.741

0.302

0.294

0.777

0.265

3867.8 (4362)
3185.5 (6146)

3356.1 (6469.9)
4708 (5180.3)

4203.6 (6430.9)
3091 (5227.5)

3432.3 (5004.8)
2584.1 (6905)

4203.6 (4451.1)
-330.5 (6727.8)

0.379

0.238

0.457

0.726

0.143

0.173

-12.8 (115)
-2.6 (84.3)

-1.8 (99.4)
-109.3 (502)

-7.4 (76.8)
17.3 (147.5)

-6.3 (311)
-34.4 (311)

-6.8 (126.6)
1(31.3)

57

0.447

0.026

0.620

0.368

0.777

0.302

-3.3 (4.5)
4.1(6)

-3.6(5)
-4 (8.8)

-4 (6.4)
3.2 (45)

-3.3 (4.8)
-4.4 (16.5)

-4 (4.9)
-2(9.8)

0.749

0.832

0.509

0.395

0.435

0.577

1.3 (38.5)
-13.1 (53)

-3.1 (60)
-10 (29.5)

-2.9 (45.1)
-19.3 (91.5)

-6.8 (37.5)
-1.6 (159)

-6.8 (53.8)
2.8 (43.7)

0.459

0.723

0.710

0.901

0.637

0.665

-6.3 (48.5)
1.25 (46.8)

-3.1 (57.5)
-3.3(64.8)

1.9 (72.375)
-7 (42.3)

-0.5 (44.5)
-24.9 (64.3)

-1.9 (53.1)
-11 (62.8)

0.447

0.850

0.186

0.803

0.555

0.023



No 20 32.9(182.1) 2135.8 (6742.1) -7.4(77.6) -3.6 (5.6) -4.8 (52.5) 2.3 (41.3)
Si 11 -74.3(330) 4704.3 (3861) 17.8 (121.3) -4.3(7.8) -6.8 (48.8) -38.5 (79.8)

Visita de cura

o 0.201 0.361 0.273 0.784 0.411 0.273
sifilisi
%‘;;ae:”tes 6 5 788 4621.9 (6684.4) 6.8 (70.3) 4 (4.8) 4.8 (51.0) 7.1(70)
%;;a enbmeseso g 135 (6533 1646 5 (2816) 415.4 (974) 33(7.8) -22.9 (64.3) 9.8 (96)

*5 participantes no tenian historial conocido de sifilis y no entraron en el analisis
+CT: Clamidia; NG: Gonorrea
14 participantes no regresaron para sus visitas de seguimiento y 1 participante no disminuyd los titulos de RPR para ser considerado cura
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3.6Discusion

En nuestro estudio aplicamos 2 redes de citoquinas que fueron reportadas
previamente para detectar casos de sifilis activa y evaluamos si existia diferencias
en los niveles de estas citoquinas entre los estadio de la infeccion; Encontramos que
no existe asociacion entre los niveles de las citoquinas evaluadas y estadio de la
enfermedad en personas con sifilis usuarios de clinicas de ITS. No existen muchos
estudios que analicen estas citoquinas. Kojima et al reportaron que podian
diferenciar casos activos de sifilis versus personas sin sifilis (sanos y curados)
usando las citoquinas analizadas en nuestro estudio, pero no analizaron diferencias
en los niveles de citoquinas segun estadio de sifilis entre los casos positivos (52) y
evaluamos. Podwilska et al analizaron citoquinas relacionadas a activar la respuesta
celular y reportd que se encuentran en sus niveles mas altos durante la sifilis
primaria pero van disminuyendo en los estadios posteriores, mientras que los
niveles de citoquinas reguladoras de la respuesta inmune van en aumento segun los

estadios de la enfermedad (54)

Los niveles de RANTES y de IL1RA a los 7 dias fueron diferentes comparados con
los niveles del basal. RANTES es una quimoquina que promueve el desplazamiento
de fagocitos y células T, y se encuentra elevada durante la etapa pro-inflamatoria
junto con IFN-y y IL-6 en monos Rhesus infectados con M. tuberculosis (55).
Ademas, Stojewska et. al. encontraron que los niveles de RANTES eran mas
elevados en neonatos con sepsis comparados con neonatos sanos (56). EXxiste

evidencia que la produccién insuficiente de RANTES esta asociado con defectos en



la respuesta inmune a Malaria (57) y se ha encontrado una correlacién inversa entre
los niveles de RANTES vy la carga viral de VIH (58)Los niveles mas altos de
RANTES a los 7 dias comparado con los niveles basales en nuestro estudio podria
deberse a la activacion de la fagocitosis y otras vias del sistema inmune por el
aumento de antigenos treponémicos circulantes debido a la destruccion de t.
pallidum luego de la aplicacion del tratamiento (59, 60); IL1RA funciona como un
elemento anti-inflamatorio actuando sobre los receptores de IL1, interrumpiendo el
estimulo de IL1. Se ha reportado que los niveles de IL1RA se encuentran elevados
en pacientes con dengue y esta asociado a la presencia de fiebre (61). Ademas, en
un estudio que comparaba los niveles de citoquinas entre pacientes con tuberculosis
activa versus tuberculosis latente, los niveles de ILLRA eran mas altos en el grupo
de tuberculosis activa (62). En nuestro analisis los niveles de IL1RA fueron menores
a los 7 dias comparados con el basal, y podria encontrarse disminuido para que la
respuesta inflamatoria responda al estimulo causado por los antigenos treponémicos

circulantes.

Encontramos que el status de VIH esta asociado a los valores de Eotaxina, ILIRA
y TRAIL en la medicién basal, y tambien a los niveles de Eotaxina, ILIRA y
SCD40L en la diferencia entre la visita basal y los 7 dias post-tratamiento. En el
estudio de Kojima et al no hubo asociacion entre los niveles de citoquinas y el status
de VIH (52). Existe evidencia de que los niveles de Eotaxina en plasma son mayores
en personas coinfectadas con VIH y Hepatitis C (63) comparado con personas
infectadas Gnicamente con HCV; ademas se encuentra elevado en el liquido seminal

de varones y en el tracto genital de mujeres infectados con VIH (64, 65); y se
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encuentra asociada con niveles bajos de linfocitos CD4 (66) y niveles altos de carga
viral (67). ILIRA se encuentra elevado en pacientes con VIH que presentan
coinfeccion con tuberculosis y podria estar asociado con desenlaces mas severos
(68, 69), ademas podria ser utilizado como un marcador de progresion temprana
para la infeccion con VIH (70). TRAIL es una citoquina de la familia del Factor de
Necrosis Tumoral, que se encuentra elevada en pacientes con VIH, y est asociada
a la apoptosis de linfocitos CD4 y CD8 infectados y no infectados (71), Esta
reportado que la coinfeccion de sifilis y VIH esta asociado a niveles bajos de
linfocitos CD4 en sangre e incremento de la carga viral de VIH (72) ademas
aumenta la frecuencia de falla al tratamiento con TAR (73) posiblemente por

alteraciones en la respuesta inmune innata y adquirida.

Existen ciertas limitaciones en nuestro estudio. Nuestro estudio incluy6 sujetos con
diferentes estadios de sifilis, la gran mayoria con estadio latente, que generalmente
no presentan sintomas, y puede que la respuesta inmune asociada de esta
presentacion clinica no haya permitido encontrar diferencias estadisticamente
significativas entre estadios para las citoquinas analizadas, o es posible que se
necesite un mayor nimero de sujetos con sifilis para evidenciar las diferencias entre
los estadios de la enfermedad, comparado a diferenciar casos de sifilis de aquellos
gue no son casos. En nuestro estudio se analizaron 2 grupos de citoguinas que fueron
utilizadas por Kojima et al para diferenciar casos de sifilis de aquellos que no eran
casos, pero las muestras analizadas en ese estudio tuvieron intervalos de al menos
90 dias entre visitas (52), y puede que las diferencias en los niveles de citoquinas

analizadas no sean observables a los 7 dias post-tratamiento. Pastuszczak et al.
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analizaron los niveles de citoquinas en pacientes con sifilis secundaria y encontraron
diferencias en los niveles de IFN-y, TNF-a, e IL-6 a las 8 horas post-tratamiento en
sujetos que curaron comparado con sujetos en estadio serofast (47), sin embargo en
nuestro andlisis casi todos los sujetos curaron dentro del periodo de seguimiento
excepto 1, por lo que no pudo explorarse la utilidad de las citoquinas evaluadas para
identificar casos serofast pero si pudimos encontrar diferencias entre los niveles de
Leptina para aquellos que curaron en los primeros 6 meses versus aquellos que

curaron luego de los 6 meses.

En nuestro estudio, las concentraciones de las citoquinas medidas en los casos de
sifilis antes y después del tratamiento fueron diferentes, pero esta variacién no
estuvo asociada al estadio de la enfermedad ni a los antecedentes de sifilis, pero si
estuvo asociada al estatus de infeccién por el VIH. Es posible que sea necesario
seguir investigando en otras poblaciones, incluir otras citoquinas y utilizar otros
intervalos de tiempo que puedan reflejar el efecto del estadio, en la respuesta

inmune a sifilis.

62



V.

INVESTIGACION 2: Incidencia de sifilis y su asociacion con la
adherencia a la PrEP entre hombres que tienen sexo con hombres y
mujeres transgénero que usan PrEP en Peru

4.1 Justificacion

Sifilis es una infeccion reemergente y se estima que hubieron 6.3 millones
casos nuevos en el mundo el afio 2016 (74). En América Latinay el Caribe, los
grupos que concentran la mayor cantidad de casos de sifilis son los hombres
que tienen sexo con hombres (HSH) y mujeres transgénero (MT) (75) y
también en Perd, la sifilis afecta principalmente a los HSH 'y MT (16, 76). Los
factores de riesgo méas importantes asociados a sifilis son el reporte de
conductas sexuales riesgosas (sexo anal sin proteccién, maltiples comparieros
sexuales, el rol sexual), ademas la infeccion por VIH aumenta el riesgo de
adquisicion (77) (78-80).

El VIH sigue siendo un problema de salud publica a nivel global, se reportan
39 (33.1-45.7) millones de personas viviendo con VIH al 2022; 2.2 (2.0 - 2.5)
millones personas viviendo con VIH en América Latina, siendo las

poblaciones mas afectadas los HSH y MT (81)

La profilaxis pre-exposicion (PrEP) ha demostrado ser efectiva como estrategia
de prevencién del VIH. El estudio iPrEX reportd una reduccion de 44% en la
transmision del VIH en HSH y MT (82). Estudios posteriores demostraron un

nivel de proteccion superior para PrEP, entre ellos los estudios IPERGAY y
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PROUD que mostraron una reduccion en 86% el riesgo de adquirir VIH usando

diferentes esquemas de toma de PrEP (83) (84).

En los estudios mencionados, la eficacia protectora de la PrEP estuvo asociada
a la adherencia al régimen de toma de medicamentos. En la etapa de ensayo
clinico de iPrEX, solo 51% tenian una concentracion de medicamento que
alcanzaba niveles protectores (82), pero, en la fase de etiqueta abierta, méas del
70% de los participantes tenia niveles protectores de medicamento (85). En
IPERGAY, se detectd Tenofovir y Emtricitabina en mas del 80% de la cohorte
y un 72% report6 estar usando PrEP (83). En la fase de etiqueta abierta de
IPERGAY, se detectd Tenofovir en 71% de los participantes, y el reporte de
uso de PrEP fue de 74% (86). En el ensayo clinico PROUD, en una sub muestra
de 52 participantes que reportaron tomar PrEP, todos tenian niveles detectables
de medicamento (84). Ademas de usar la concentracién de medicamento en
sangre como marcador del uso de medicamento, otras mediciones de
adherencia a PrEP tienen un buen desempefio: En Brasil el auto-reporte de uso
de medicamento tuvo una sensibilidad similar al conteo de pastillas y al ratio
de posesion de medicamento (MPR, por sus siglas en ingles) para identificar a
personas adherentes con niveles de medicamento protectores o adecuados en

sangre (87).

Ademas del efecto protector de la PrEP sobre VIH, se evalud el cambio en las

conductas sexuales de los usuarios, y el riesgo de adquirir otras infecciones de

transmision sexual (ITS) durante el uso de PrEP. En iPrEx, el reporte de sexo
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sin proteccion se redujo 23%; sin embargo, casi la cuarta parte de los que
reportaron sexo con condon al enrolamiento, tuvieron sexo sin proteccion
alguna vez durante el seguimiento; ademas disminuy6 el nimero de parejas
sexuales, aumento el sexo con preservativo, y disminuyo la incidencia de sifilis
(88). En la fase abierta, disminuyeron el nimero de parejas sexuales, el sexo
no protegido y la incidencia de sifilis entre los participantes usuarios de PrEP
(85). En IPERGAY, el no uso de preservativo en el tltimo acto sexual (70.3%)
el igual que el reporte de sexo anal receptivo sin preservativo (69.3%) durante
el seguimiento se mantuvo sin cambios; pero si disminuy6 el nimero de parejas
sexuales reportadas (89). En la fase de etiqueta abierta, el nimero de parejas
sexuales fue estable durante el seguimiento, el reporte de sexo sin proteccion
aumentd hacia el final del seguimiento respecto al basal, y la incidencia de ITS
(sifilis, clamidia o gonorrea) fue mayor comparada con la fase de ensayo clinico
(59% vs 49%) (86). Otros estudios reportaron que en usuarios de clinicas de
ITS, la incidencia de ITS era mayor durante el periodo de uso de PrEP al
comparar los registros antes y después del inicio de PrEP (90, 91), y también
hubo una reduccion en el reporte de sexo protegido (91). Ademas en Australia,
entre HSH usuarios de PrEP se reporté aumento del sexo no protegido y de los
casos de ITS, ademas de un incremento en el auto-reporte de adherencia al
PrEP, durante los primeros 12 meses de uso (92). Un analisis cualitativo en
usuarios de PrEP del estudio PROUD, encontr6 que aproximadamente la mitad
de los entrevistados disminuyeron la aplicacion de estrategias de reduccion de
riesgo, ademas aquellos que usaban preservativo de forma inconsistente,

mantuvieron esa conducta durante el uso de PrEP (93).
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Existe evidencia del cambio de conductas por uso de PrEP, y del aumento de
casos de ITS entre los usuarios de PrEP comparado con no-usuarios y cuando
se comparan periodos de uso de PrEP vs periodos previos; Sin embargo, no
existe evidencia suficiente sobre el efecto de la adherencia al régimen de PrEP,
(i.e. comparar una mayor adherencia vs una adherencia baja al régimen de
PreEP) y su efecto sobre la incidencia de ITS, especificamente de sifilis. Esta
informacion seria de mucha utilidad para los sistemas de salud que tienen

planeado la incorporacion de PrEP en el esquema de prevencion del VIH.

El estudio de Implementacién de PrEP (ImPrEP) es un proyecto que se ha
desarrollado en 3 paises de América Latina: Brasil, México y Per( y demostrd
la factibilidad de la implementacién de un régimen administracion de PrEP oral

diaria para usuarios HSH y Trans en centros de salud publicos (94).

En este andlisis, se evalud la asociacion entre la adherencia al régimen de PrEP
diario y la incidencia de sifilis en HSH/TG usuarios de clinicas de ITS de Peru
enrolados en el estudio de implementacién ImPrEP, el objetivo es describir la
dindmica de la sifilis en HSH/TG usuarios de PrEP de Perd, generar evidencia
en la region del efecto de PrEP para adaptar las estrategias de control de las
ITS que acompafien oportunamente la implementacion de esta nueva

herramienta de prevencion del VIH en Peru.
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4.2  Pregunta de Investigacion Principal

¢Cudl es la asociacion entre la adherencia a PrEP y la incidencia de Sifilis en
hombres que tienen sexo con hombres y mujeres transgénero usuarios de

clinicas de ITS, enrolados en el estudio de implementacion ImPrEP?

4.3Hipotesis Secundarias

Se hipotetiza que el sexo anal sin proteccién y el nimero de parejas esta

asociada a la incidencia de sifilis

Se hipotetiza que la incidencia de sifilis estuvo asociada al historial de ITS y

al reporte de sifilis previa.

4.4 Materiales y Métodos

4.4.1 Disefno

El presente trabajo es un estudio longitudinal. Se realizd el andlisis
secundario de los datos recolectados desde el enrolamiento en mayo del
2018 hasta el 30 de junio del 2021 en Per( del estudio de implementacidn
ImMPrEP, un estudio de implementacion de PrEP desarrollado en Brasil,

México y Perd.
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4.4.2 Poblacién y disefio muestral

4.4.2.1 Poblacion

La poblacion del presente estudio incluye HSH y MT en riesgo de contraer
la infeccion por VIH en Per( y participan en el Proyecto de Implementacion
de la Profilaxis Previa a la Exposicion al VIH (ImPrEP). ImPrEP es un
proyecto demostrativo multicéntrico de PrEP, bajo el régimen con los
farmacos co-formulados Emtricitabina/Tenofovir disoproxil fumarato
(TDF/FTC), recetados por via oral una vez al dia en una cohorte de HSH'y
a MT usuarios de clinicas de ITS en Brasil, México y Per(. Brevemente, a
partir de mayo 2018 hasta fines de diciembre de 2021, se evaluaron a HSH
y MT usuarios de los CERITS y UAMPS de diferentes regiones del pais.
Los participantes potenciales debian reportar ciertas conductas sexuales de
riesgo para ser incluidos en el estudio, y ademas se realiz6 el tamizaje de
VIH e ITS; a las personas VIH-negativas se les ofrecié el paquete de
prevencion combinada disponibles en cada centro de enrolamiento (i.e.
dispensa de preservativos y lubricantes, profilaxis post-exposicion [PEP],
y tratamiento antirretroviral [TARV] como prevencion de la transmision)
y el régimen de PrEP diario. Los participantes fueron monitoreados
trimestralmente para evaluar cambios en el comportamiento sexual de
riesgo, la incidencia de ITS, efectos secundarios, toxicidad renal,
adherencia al tratamiento, y seroconversion del VIH (94) . Los centros

incluidos fueron los siguientes:
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CIUDAD SEDE

Lima Centro de Salud Alberto Barton

Lima Centro Materno Infantil San José

Lima Centro Materno Infantil Tahuantinsuyo bajo

Lima CERITS Tres Compuertas de Caja de Agua

Lima Investigaciones Médicas en Salud (Privado)

Pucallpa Uamp del Hospital Amazénico

Ica CERITS del Hospital Regional de Ica

Pisco Uamp del Hospital San Juan Bautista

Chimbote CERITS del Hospital La Caleta

Trujillo CERITS del Hospital Regional Docente de
Trujillo

El proyecto de tesis usé los datos recolectados del estudio IMPrEP hasta Junio
del 2021 para realizar un analisis prospectivo de tipo longitudinal, que tiene
como objetivo principal evaluar la asociacion entre la adherenciaala PrEP y la
incidencia de Sifilis en HSH/MT usuarios de los CERITS y UAMPS que

participan en el proyecto.

4.4.2.1.1 Criterios de inclusion para el Estudio Madre

1. Sexo masculino (al nacer).

2. Reportar tener sexo con al menos una pareja masculina (HSH) o
identificarse como Mujer Transgénero (MT)

3. Capacidad y disposicién y para proporcionar el consentimiento
informado por escrito.

4. Edad > 18 afios.
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5. Evidencia de no estar infectado por VIH-1 (resultados negativos en una
prueba de VIH de cuarta generacion y en una prueba de amplificacion
de &cidos nucleicos de VIH (NAAT) en plasma al enrolamiento.

6. Reporte de conductas sexuales de riesgo para contraer la infeccion por
VIH-1, incluyendo cualquiera de los siguientes factores reportados
dentro de los 6 meses previos al enrolamiento:

a. Sexo anal sin preservativo con parejas sexuales de sexo masculino
0 transgénero

b. Sexo anal con al menos una pareja VIH +

c. Gonorrea o clamidia uretral o anal, o sifilis o diagnosticadas en el
enrolamiento

d. Reporte de intercambio de sexo por dinero, regalos, refugio o
drogas.

7. Para este proyecto ademas es necesario que el participante cumpla con

haber asistido al menos a 1 visita de seguimiento.

4.4.2.1.2 Criterios de inclusion del proyecto de tesis

1. Para este analisis ademas es necesario que el participante cumpla con
haber asistido al menos a 1 visita de seguimiento.

4.4.2.1.3 Criterios de exclusion para el Estudio Madre
1. Los Signos o sintomas de infeccidon aguda por VIH.

2. Aclaramiento de creatinina < 60ml/min segun la formula del MDRD

(Modification of Diet in Renal Disease).
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3. Infecciones activas y graves previamente diagnosticadas, incluyendo
tuberculosis u osteomielitis e infecciones que requieran terapia
antibiotica parenteral (excepto las ITS que requieran inyecciones
intramusculares de antibidticos). Para los casos de personas con
tuberculosis, los sujetos podian ser re-evaluadas luego de al menos 15
dias después de haber iniciado el esquema de tratamiento para TB.

4. Presentar cuadros clinicamente significativos, incluyendo enfermedad
cardiaca mal controlada (por ejemplo, sintomas de isquemia,
insuficiencia cardiaca congestiva) o diagnostico previo de neoplasia
maligna que requiera tratamiento adicional.

5. Antecedentes de fracturas patoldgicas de hueso no relacionadas con
traumatismos.

6. Estar recibiendo tratamiento con cualquiera de los siguientes: ART,
incluyendo analogos de nucleésidos, inhibidores no nucledsidos de la
transcriptasa inversa, inhibidores de proteasa o agentes antiretrovirales
en investigacion, terapia con interferon (alfa, beta o gamma) o
interleucina (por ejemplo, IL-2), agentes con potencial nefrotoxico
significativo, otros agentes que pueden inhibir o competir por la
eliminacién mediante secrecién tubular renal activa (por ejemplo,
probenecid) y / u otros agentes de investigacion.

7. Participacién concomitante en un ensayo clinico utilizando agentes de
investigacion, incluidos ensayos clinicos controlados con placebo que

utilicen dichos agentes.

4.4.2.1.4 Criterios de exclusion para el proyecto de Tesis
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1. Para este proyecto los participantes que no tengan registro de pruebas

para sifilis en la visita de enrolamiento o en los seguimientos

4.4.3 Muestreo

4.43.1 Tipo de muestreo

El estudio ImPrEP aplico el muestreo de tipo consecutivo para el
enrolamiento de participantes. El proceso de enrolamiento iniciaba con el
personal encargado de la consejeria de prevencién de VIH, quien brindaba
una breve introduccion sobre el estudio ImPrEP a los usuarios considerados
participantes potenciales, se encargaba de absolver algunas dudas, y luego se
les invitaba participar en el estudio; acto seguido, eran derivados con el
coordinador de estudio de cada sede quien aplica un cuestionario breve sobre
comportamiento sexual de la persona elegible para saber si este cumple con
los criterios de inclusion, y en caso de aceptar participar, el participante firma

el consentimiento informado para ingresar al estudio.

4.4.4 Procedimientos del estudio

La estrategia de reclutamiento se describe de la siguiente forma: Los HSH
y las MT que acuden a los servicios de salud por pruebas o prevencion del
VIH / ITS fueron invitados a participar en una sesion de consejeria sobre
evaluacion y manejo de riesgo de VIH / ITS y firmaron un consentimiento
informado para evaluar su elegibilidad. Luego recibieron informacion sobre

prevencion y manejo del riesgo para VIH, incluyendo PrEP en base al riesgo

72



estimado. El personal del proyecto explicd los riesgos y beneficios del uso
de PrEP vy los objetivos del estudio. Después, se invitd a participar en la
cohorte ImPrEP a las personas que reportaron un riesgo sustancial para VIH
y cumplian con los criterios para ingresar al estudio ImPrEP. Para el proceso
de enrolamiento, se asigné un ndmero de identificacion del participante
(PID) y también continuaron los procedimientos del estudio para determinar
los criterios finales de inclusién y exclusion mediante la encuesta de
enrolamiento y tamizaje de VIH. Aquellos que rechazaron participar en el
estudio ImPrEP completaron una breve encuesta sobre las razones del
rechazo, informacion sociodemogréfica, comportamientos de riesgo, e
historial de ITS y se retiraron. Si el participante era HBsSAg negativo y no
informd haber sido previamente vacunado contra el VHB, se le ofreci6
cumplir el esquema de vacunas contra el VHB segun disponibilidad en cada
centro de salud. Ademas, se realizé el tamizaje de ITS, incluyendo sifilis y
clamidia y gonorrea (GC y CT) Rectal. Posteriormente, el participante
recibi6 una consejeria breve sobre reduccion de riesgos para VIH en ITS y
adherencia al régimen de PrEP, se le proporciond preservativos y
lubricantes, y tratamiento para las ITS detectadas durante la visita de
enrolamiento, incluyendo sifilis. Finalmente, el participante recibié una

dosis inicial suficiente para 30 dias de FTC/TDF.

Para las visitas de seguimiento trimestral, se incluyeron los procedimientos
de tamizaje de VIH con las pruebas de cuarta generacion, en caso de salir
positiva, se tomaron muestras adicionales para el diagndstico con NAAT.

En cada visita ademas se realizo el tamizaje de sifilis y se aplicd una
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encuesta para evaluar las conductas sexuales reportadas al enrolamiento
(sexo anal sin proteccién, nimero de parejas, entre otras), ademas el

participante recibié una de dosis de FTC/TDF suficiente para 90 dias.

4.4.4.1 Recoleccion de datos

Para el estudio ImPrEP se realizé la estandarizacion de todos los procesos en
los centros de reclutamiento durante los entrenamientos para el inicio del
estudio; El personal médico y demés profesionales de la salud recibieron
capacitaciones en aspectos clinicos relevantes para el diagnostico de ITS. El
personal de laboratorio de cada centro recibid entrenamientos para la
obtencidn, almacenamiento y transporte de las muestras biol6gicas necesarias
y para el procesamiento de las pruebas de tamizaje. Con respecto a la
encuesta, ademas de ser revisada y aceptada por el comité de ética, fue
evaluada por el personal a cargo de aplicarla con el fin de familiarizarse con
el instrumento, ademas de realizar correcciones en cuanto al orden y la forma
de las preguntas. Adicionalmente, se llevaron a cabo sesiones piloto para
evaluar la encuesta, que fue finalmente aceptada para iniciar el reclutamiento.
Finalmente, los entrenamientos para la implementacion en cada sede fueron
exhaustivos y tomaron entre 3 y 4 dias, incluyendo sesiones teoricas y
practicas para los proveedores de salud y los coordinadores de sede, ademas
de simulaciones de enrolamiento para identificar los pasos del estudio y

finalmente incorporarlos en el flujo de atencion de pacientes de cada centro.

4.4.4.1.1 Cuestionarios
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Los participantes completaron un cuestionario administrado por el coordinador
de sede en la visita de enrolamiento, en cada visita de seguimiento y cuando el
participante dejo de tomar PrEP. La entrevista de enrolamiento obtuvo
informacion sociodemogréfica como edad y nivel educativo, ademéas de
identidad de género (Cisgénero y transgénero) conductas sexuales de riesgo,
consumo de drogas incluyendo estimulantes, y consumo excesivo de bebidas
alcoholicas nimero de pastillas que dejaron de tomar, entre otros. Las
entrevistas de monitoreo se enfocaron en el comportamiento de riesgo y en el
auto-reporte de adherencia al PrEP. La administracién de cuestionarios tomo
aproximadamente 45 minutos. En la visita final o cuando decidi6 salir del
estudio antes de completar la visita final, el participante complet6 una encuesta
explicando las razones para interrumpir la toma de PrEP, si presentaron algun
sintoma clinico, adherencia a la PrEP, comportamientos sexuales de riesgo, la
experiencia con la PrEP y la percepcion de riesgo para VIH. A los participantes
que suspendieron la PrEP se les pidié que regresen luego de 4 semanas parar

una revision clinica y de efectos secundarios.

4.4.4.1.2 Muestras biologicas

La cantidad méaxima de sangre extraida en cada visita por venopuncion fue de
30 mL. Se obtuvieron suero y plasma mediante centrifugacion por 5 minutos
a 3500 Revoluciones por Minuto (RPM) para separar el paquete globular, del
suero y/o plasma segun corresponda para el tamizaje de ITS y VIH. Ademas
se colecto sangre en papel filtro para analizar las concentraciones de FTC/TDF

en sangre y se les dieron instrucciones a los participantes para que realicen la
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auto-coleccidn de la muestra anal. En los casos de seroconversion del VIH-1,

se recogieron 20 ml adicionales para el diagndstico confirmatorio.

4.4.4.2 Procesamiento de muestras biologicas

a. Pruebas para diagndstico de sifilis

Se realizé el tamizaje de sifilis en la visita de enrolamiento y en cada visita
trimestral de seguimiento. El diagnostico de sifilis incluyé la prueba
treponémica Determine Syphilis (Abbott, Francia), y la prueba réapida de
reaginas plasmaticas (RPR) RPR slide test - (Wiener Lab, Argentina). En el
enrolamiento, el caso de sifilis estuvo definido por una prueba treponémica
reactiva y un RPR con un titulo igual o mayor a 8 diluciones (RPR >1:8). En
los seguimientos, el caso de sifilis estaba definido por una prueba treponémica
reactiva acompafiado de cualquier valor de RPR, si el participante tenia
registro de pruebas negativas en las visitas previas. En caso el participante
tenga registrado un resultado de prueba treponémica reactiva y un RPR
reactivo, se definid el caso por el aumento en 4 titulos en la prueba de RPR.
El monitoreo de respuesta al tratamiento se realiz6 Gnicamente con la prueba
RPR y se interpret6 como cura serolégica cuando el participante present6 una
disminucion de 4 titulos de RPR comparado con el valor de RPR al momento

del diagndstico (95).

b. Evaluacion de adherencia al régimen de PrEP
Los datos auto-reportados sobre la adherencia a la PrEP se recogieron

utilizando un cuestionario administrado por el entrevistador en la visita de
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4 semanas, en las visitas trimestrales, y cuando el participante dejo de tomar
los medicamentos o seroconvierta para VIH. La adherencia a la PrEP
también se evalu6 calculando el MPR que esta definida como la relacion
entre el numero de pastillas dispensadas y los dias transcurridos entre la
fecha de dispensacion previa y la siguiente visita de dispensacion de

PrEPcomplejo.

4.45 Variables de estudio

4.45.1 Variable desenlace (dependiente) y co-variable principal

(independiente)

Variable Variable dependiente: “Caso incidente de sifilis activa”. El
diagnostico de sifilis activa incluye un resultado positivo de una prueba
rapida treponémica, y en paralelo se evalUa la aparicién o aumento en los
valores de la prueba RPR, la cual detecta las reaginas (anticuerpos
formados por el huésped contra moléculas lipidicas) en suero que se
producen a causa de la infeccion por T. pallidum. Este ensayo es semi-
cuantitativo, ya que se realizan diluciones seriadas de suero, para titular
la concentracion de anticuerpos. Una reinfeccion se identifica con el
aumento de dos diluciones (o 4 titulos), comparado con el resultado
obtenido en el diagnostico previo La informacion de las pruebas rapidas
y RPR fue colectada en los centros de reclutamiento del estudio luego de
realizada la prueba. La variable solo incluye informacion de los casos

detectados durante las visitas de seguimiento. Las pruebas fueron
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realizadas por personal de laboratorio entrenado. Todo caso de sifilis
detectado en el enrolamiento y durante los seguimientos recibi¢ el

tratamiento conforme a las guias del Ministerio de salud de Perl (95)

Variable independiente: Adherencia a la PrEP. Es el grado de conducta
del paciente en relacion con latoma de la PrEP y la modificacion de estilos
de vida de acuerdo a las sesiones de prevencién y disminucion de riesgo
de ITS/VIH. La adherencia al régimen de PrEP se calculé mediante la tasa
de posesion de medicacion MPR (por sus siglas en inglés medication
posession ratio), definida como la relacién entre el nimero de pastillas
dispensadas y los dias transcurridos entre la fecha de dispensacion previa
y la nueva visita de dispensacion que se tiene registrado de las visitas de

seguimiento de cada participante; Se calculé el MPR para cada periodo
entre visita durante el tiempo de seguimiento de cada participante. La

adherencia a la PrEP se definié con un MPR igual o superior a 0.6, que se
estima es equivalente a la toma de al menos cuatro comprimidos semanales
de TDF, suficiente para alcanzar niveles protectores de tenofovir difosfato

(87, 96)

4.45.2 Otras co-variables relevantes

1. Las siguientes variables fueron seleccionadas a priori, debido al
reporte previo de su asociacion con adquirir sifilis (16, 77, 78)
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Nombre de la VVariable

Descripcion

Valores posibles

Edad

Variable categorica

politdmica

“18-24”, “25-34”, “35

a mas”

Identidad de género

variable categorica

[133)

cisgenero”,

autodefinida nominal “transgénero”
Uso de Alcohol Variable dicotémica “si”, “no”
Reporte de ITS previa Variable dicotomica “si”, “no”

NUmero de parejas

sexuales en los Gltimos

Variable categorica

0hasta 4 parejas”, “5-

10 parejas”, “11 o

politémica
3 meses mas”
Sexo anal sin
preservativo en los Variable dicotomica “si”, “no”

altimos 3 meses

Reporte de sexo con

personas VIH+

Variable nominal

e 9% <¢ 2% ¢

si”, “no”, “no sabe”

e 299 ¢¢ bh

Uso de estimulantes Variable dicotdmica si”, “no
Diagnostico de sifilis
activa en el Variable dicotémica “si”, “no”
enrolamiento
Trabajo sexual al
Variable dicotomica “s1”, “no”

enrolamiento
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4.45.3 Grafico aciclico dirigido (DAG)
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4.4.6 Procesamiento y analisis estadistico

Se realizo el analisis descriptivo de los casos de sifilis al enrolamiento y los
casos incidentes durante las vistas de seguimiento, asi como la descripcion
de las principales conductas sexuales de riesgo, incluyendo el nimero de
parejas sexuales y el reporte de sexo anal sin preservativo, el reporte de
trabajo sexual, ademas del reporte de sexo con parejas de status de VIH
conocido y desconocido y el reporte de sintomas o diagnostico de ITS en el
pasado al enrolamiento. EI MPR se calculd para todos los sujetos que
registraron al menos una visita de seguimiento, y se calculé para cada

periodo entre visitas de cada participante. Se calculd la incidencia de sifilis,
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y los factores asociados usando ecuaciones de estimacion generalizadas
(GEE) con una regresién de Poisson, ya que este método permite evaluar y
configurar la correlacion entre observaciones de cada sujeto y permitio
estimar las tasas de riesgo relativo (RTI). Para el andlisis multivariado, la
adherencia a PrEP (MPR) se dicotomiz6 en dos categorias usando como
punto de corte un valor de MPR de 0.6, el cual representa una toma de al
menos 4 pastillas por semana. Dado que el trabajo de campo se desarrolld
durante la emergencia por COVID-19, se construyeron 2 modelos adiciones,
uno de ellos incluye el periodo previo a la declaratoria de cuarentena del 16
de marzo del 2020 y el segundo modelo incluye la informacion colectada a
partir del 17 de marzo del 2020 hasta junio del 2021. Para esto, se calcularon
el nimero de personas-afio para cada intervalo de tiempo, identificando si el
participante fue diagnosticado o no con sifilis durante el seguimiento. Si las
fechas de los intervalos de tiempo eran anteriores al 16 de marzo, entonces
todo el intervalo de tiempo se asigno al periodo pre cuarentena; Si las fechas
de los intervalos de tiempo eran posteriores al 16 de marzo, todos los
intervalos de tiempo se asignaron al periodo pos cuarentena. Cuando las
fechas de los intervalos de tiempo contenian el 16 de marzo, entonces los
intervalos de tiempo se dividieron en tiempo pre cuarentena y tiempo pos
cuarentena. Si el tiempo pre cuarentena era superior al tiempo pos
cuarentena, y hubo un caso incidente de sifilis, se asumié que la infeccidn
ocurrio en el periodo pre cuarentena; En caso contrario, se asumié que la
infeccion ocurrid en el periodo pos cuarentena. Se estimaron las tasas de

incidencia de sifilis por cada 100 persona-afios para el total de la cohorte, por
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categoria de MPR, por género (cisgénero y transgénero) y para cada periodo
antes y después del 16/03/2020. EIl anélisis estadistico de los datos se realiz6

usando el software estadistico STATA 17 (StataCorp, College Station, TX).

4.4.7 Calculo de tamafio de muestra o potencia estadistica

Se asume incidencia acumulada de sifilis de 10% en la poblacion no adherente
a PrEP, manteniendo la incidencia de sifilis de usuarios de clinicas de ITS de
lima. Esperamos un aumento de incidencia al 15% en personas adherentes a

PrEP debido al aumento en conductas de riesgo. El calculo de poder se basa en

un N=1500.
Riesgo en expuestos:15,000%

Riesgo en no expuestos: 10,000%

Riesgo relativo a detectar: 1,500

Razon no expuestos/expuestos: 1,50

Nivel de confianza: 95,0%
1.000 65,9
1.250 75,3
1.500 82,4
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4.5 Resultados

4.5.1 Enrolamiento y muestra de estudio

Entre mayo de 2018 y junio del 2021, se enrolaron a 2,292 sujetos, en el
estudio demostrativo ImPrEP. Solo 11% (253) se identificaron como mujeres
trans; la mediana de edad en el basal fue de 27 afios (IQR 23-33). El uso de
estimulantes fue reportado por 6.1% de participantes, mientras que el consumo
de alcohol fue muy frecuente (73.7%). Entre las razones para visitar el centro
de salud al momento del enrolamiento, 63.1% report6 que fue en busca de
PreP, y el 36.9% restante fue para buscar otro tipo de atencion en salud
(tamizaje para VIH, profilaxis post-exposicion [PEP], tratamiento de ITS,

entre otros).

En cuanto a las conductas sexuales evaluadas al enrolamiento, mas de la mitad
de los participantes (59.1%) reportd haber tenido sexo anal sin preservativo;
la mediana del nimero de parejas sexuales al enrolamiento fue 4 (IQR 2-10);
Casi la mitad de los enrolados report6 tener 5 0 mas parejas sexuales (5-10
parejas [26.5%]; > 11 [23.2%]). Mé&s de la mitad de los enrolados reporta
desconocer el status de VIH de sus parejas sexuales (57.2%) y el 10.3 %
(N=253) reportd tener sexo sin condon con parejas diagnosticadas con VIH.
Casi la cuarta parte de los enrolados (22.4%) report6 ser trabajador sexual. La
quinta parte de los enrolados (20.2%) reportd haber tenido sintomas o fue
diagnosticado con una ITS; 220 personas (9.6%) fueron diagnosticadas con
sifilis activa (RPR>1:8) al enrolamiento y recibieron el tratamiento requerido.

La adherencia al régimen de PrEP diario (MPR), tuvo una mediana de 0.92
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(IQR: 0.69 - 0.99). La proporcion total de visitas con un MPR >0.6

(equivalente a tomar 4 pastillas por semana) fue de 81.5% (Tabla 1)

La proporcion de personas trans que reportan sexo anal sin proteccion al
enrolamiento fue del 90.5%, y el reporte de sexo anal sin proteccion en
personas cisgénero fue 55.2%; La proporcion de personas trans que fueron
trabajadores sexuales al enrolamiento fue del 70.0%, y para el mismo periodo,
el reporte de trabajo sexual en personas cisgénero fue de 16.5%. (Datos no
mostrados). Durante las visitas de seguimiento, el reporte de sexo anal sin
preservativo vario entre el 56.3% y 75%. La proporcion de personas que
reporto tener hasta 4 parejas sexuales fue 58.4% en la visita de 16 semanas, y

aumento hasta 60.4% en la visita de 100 semanas. (Datos no mostrados).

La incidencia de sifilis fue de 9.07 (IC 95%: 7.91-10.40) casos por cada 100
persona-afio (p.a.). Hubo un total de 205 casos incidentes de sifilis, en 185
personas (167 con 1 infeccidn, 16 con 2 infecciones y 2 participantes con 3
infecciones). En cuanto a la retencion, 727 (31.7%) participantes abandonaron
tras el enrolamiento sin cumplir seguimiento, 593 (25.9%) después de 2
visitas, 312 (13.6%) tras 4-5 visitas, y 660 (28.8%) tienen mas de 5 visitas. El
33.9% que desconocian el estatus de VIH de su pareja abandoné
inmediatamente, asi como 39.1% de la poblacién trans, 37.2% de los que
reportaron trabajo sexual, y 36.3% de los adultos jovenes entre 18 y 24 afios.
El 38.6% de quienes tuvieron sexo con personas con VIH y 35% de los

mayores de 35 afios tienen mas de 5 visitas. (Datos no mostrados)

La incidencia de sifilis en personas adherentes a PrEP (MPR > 0.6) fue de 9.97

(1C95%: 8.42 - 11.71) p.a. y en los no-adherentes (MPR < 0.6) la incidencia
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de sifilis fue 7.35 (IC95%: 5.57 - 9.53) p.a. La incidencia de sifilis para
personas Trans fue de 14.72 (1C95%: 10.47 - 20.12) p.a. y para personas
Cisgénero fue de 8.32 (1C95%: 7.10 - 9.69) p. a. Ademas, la incidencia de
sifilis antes de la declaratoria de confinamiento por la emergencia sanitaria de
COVID-19 (16 de Marzo del 2020) fue de 10.03 (1C95%: 8.34-12.07) p.a. y
luego de la declaratoria de confinamiento la tasa de incidencia fue 8.11 (IC

95%: 6.61-9.95) p. a.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los participantes del proyecto ImPrEP

Caracteristicas N (%)
Identidad de Genero

Cisgénero 2039 (88.9)

Transgénero 253 (11.1)
Edad? 27 (23 - 33)
Edad

18-24 805 (35.1)

25-34 977 (42.6)

>35 510 (22.2)
Uso de drogas, 3 meses previos

Si 140 (6.1)

No 2152 (93.9)
Uso de alcohol, 3 meses previos

Si 1678 (73.2)

No 614 (26.8)
Razones para visita al centro de salud

Blsqueda de PreP 1448 (63.2)

Otros (PEP, atencion o pruebas VIH) 844 (36.8)
Sexo anal sin preservativo

Si 1355 (59.1)

No 937 (40.9)
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N° parejas sexuales, 6 meses previos?

N° parejas sexuales, 6 meses previos
<=4
5-10
> 11

Sexo con personas infectadas con VIH
No
Si
Desconoce status de la pareja

Trabajo sexual
Si
No

Reporte de sintomas y/o diagndstico de ITS reciente
Si
No

Diagnostico de sifilis activa®
Si
No

MPR2b
Adherencia a PrEP (MPR)

MPR <0.6
MPR >0.6

4 (2 - 10)

1153 (50.3)
608 (26.5)
532 (23.2)

744 (32.5)
236 (10.3)
1312 (57.2)

513 (22.4)
1779 (77.6)

463 (20.2)
1829 (79.8)

220 (9.6)
2073 (90.4)
0.92 (0.69 - 0.99)

1120 (18.5)
4930 (81.5)

2Mediana (p25-p75)
®Corresponde al total de visitas de seguimiento
°El caso de sifilis activa se definié con RPR>=1:8

4.5.2 Factores asociados con la incidencia de sifilis

En el analisis multivariado total, la incidencia de

sifilis es mayor en personas adherentes a PrEP (MPR

20.6) (RTI: 1.46 [IC 95%: 1.08 — 1.99]), en participantes

86



que reportan sexo anal sin preservativo (1.53 [1.11 -
2.11]) y en participantes que se identifican como mujer
transgénero (1.64 [1.08 — 2.51]); Ademés la incidencia de
sifilis es menor entre los participantes con 35 afos o
mas comparado con participantes entre 18—24 afos (0.65
[0.44 - 0.96]). La incidencia de sifilis fue mayor entre los
que tienen 5 —10 parejas sexuales (1.29 [0.91 — 1.79]) o =
11 parejas sexuales (1.02 [0.96 — 1.80]) pero estas
asociaciones no fueron estadisticamente significativas.
No encontramos asociacion entre la incidencia de sifilis
con el antecedente de sintomas o diagnoéstico de ITS
pasadas (1.23 [0.90 — 1.69]), con el diagnoéstico de sifilis
al enrolamiento (1.36 [0.91 — 2.04]), ni con ser trabajador

sexual (1.03 [0.73 - 1.46]) (Tabla 2).

Tabla 2. Factores independientemente asociados a casos incidentes de sifilis
en analisis de regresion multiple.

Caracteristicas

Andlisis bivariado

Regresion multiple

RTI? IC 95% p RTla 1C95% p

Adherencia a PrEP

MPR <0.6 Ref. Ref.

MPR >0.6 1.35 1.00-1.82 0.050 1.48 1.09-2.00 0.012
Uso de alcohol, 3 meses previos®

No Ref. Ref.

Si 140 1.03-1.89 0.031 132 097-180 0.077
N° parejas sexuales, 3 meses previos

<=4 Ref. Ref.
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5-10
>11

Sexo anal sin preservativo, 3 meses
previos

No

Si

Reporte de sintomas y/o diagndstico de
ITSP

No

Si

Sexo con personas infectadas con VIH®
No
Si
Desconoce status de la pareja

Identidad de género®
Cis
Trans

Uso de drogas, 3 meses previos®
No
Si

Diagnéstico de sifilis activa®®
No
Si

Trabajo sexual®
No
Si

Edad®
18-24 afios
25-34 anos
>35 afios

1.34
1.36

Ref.
1.66

Ref.
1.34

Ref.
0.92
1.15

Ref.
1.81

Ref.
1.05

Ref.
1.50

Ref.
1.36

Ref.
0.97
0.73

0.97-1.85
0.96 -1.94

1.23-2.27

0.99-181

0.57-1.49
0.85-1.57

1.27 - 2.57

0.50-2.20

1.02 -2.22

1.00 - 1.85

0.71-1.34
0.50-1.04

0.072
0.088

0.001

0.059

0.741
0.356

0.001

0.898

0.040

0.031

0.861
0.086

1.29
1.03

Ref.
1.53

Ref.
1.23

Ref.
1.03
1.11

Ref.
1.66

Ref.
0.92

Ref.
1.37

Ref.
1.03

Ref
0.96
0.65

0.92-1.80
0.69-1.54

1.11-211

0.90 - 1.69

0.63-1.68
0.81-1.53

1.09 - 2.53

0.44 - 1.96

0.91-2.05

0.73-1.46

0.70-1.33
0.44-0.95

0.138
0.886

0.009

0.200

0.894
0.524

0.018

0.836

0.130

0.845

0.824
0.028

8RTI: Raz6n de tasa de incidencia; RTla Razo6n de tasa de incidencia ajustada

®Corresponde a la visita de enrolamiento
°El caso de sifilis activa se definié con RPR>=1:8

4.5.3 Anadlisis del efecto de la emergencia sanitaria y el confinamiento

por COVID-19

Se realiz6 un sub-analisis para evaluar el efecto de la emergencia sanitaria

y el confinamiento por COVID-19 (analisis antes y después del 16/03/2020)

88



sobre la incidencia de sifilis. En los modelos multivariados correspondientes

a cada periodo, durante el periodo pre-cuarentena, la incidencia de sifilis fue

mayor entre los adherentes a PrEP (1.50 [1.01-2.23] y entre los que

reportaron sexo anal sin preservativo (RTI: 2.35 [1.43-3.86] (tabla 3). Por

otro lado, en el periodo posterior al 16 de marzo del 2020, la incidencia de

sifilis fue mayor entre los adherentes a PrEP (1.47 [0.94-2.29] pero la

asociacion en el

periodo post-cuarentena no fue estadisticamente

significativa; la incidencia de sifilis fue mayor entre los que fueron

diagnosticados con sifilis al enrolamiento (2.70 [1.67-4.36]) (tabla 3);

Tabla 3. Factores asociados a casos incidentes de sifilis antes del
confinamiento por la emergencia sanitaria por COVID-19.

Caracteristicas

Anélisis bivariado

Regresion multiple

RTI2 IC 95% p RTla I1C95% p

Adherencia a PrEP

MPR <0.6 Ref. Ref.

MPR >0.6 128 0.85-192 0.242 151 1.02-225 0.041
Uso de alcohol, 3 meses previos®

No Ref. Ref.

Si 129 086-195 0.211 124 0.82-1.88 0.310
N° parejas sexuales, 3 meses previos

<=4 Ref. Ref.

5-10 120 0.77-185 0419 112 0.72-176 0.607

>11 130 0.81-208 0.279 081 0.50-1.45 0.555
Sexo anal sin preservativo, 3 meses previos

No Ref. Ref.

Si 247 154-396 <0.001 235 1.43-3.85 0.001
Reporte de sintomas y/o diagnostico de ITS?

No Ref. Ref.

Si 124 084-187 0277 131 0.87-195 0.193
Sexo con personas infectadas con VIHP

No Ref. Ref.

Si 091 048-172 0.764 1.08 0.56-2.10 0.813

Desconoce status de la pareja 115 0.77-170 0497 113 0.75-1.71 0.545
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Identidad de género®
Cis
Trans
Uso de drogas, 3 meses previos”
No
Si

Diagnostico de sifilis activa®®
No
Si

Trabajo sexual®
No
Si

Edad®
18-24 afnos
25-34 afios
>35 afios

Ref.
1.97

Ref.
1.00

Ref.
0.70

Ref.
1.65

Ref.
1.01
0.70

1.28 - 3.03

0.43-2.32

0.35-1.39

1.12-2.42

0.66 - 1.53
0.42-1.13

0.002

0.995

0.317

0.011

0.978
0.146

Ref.
1.54

Ref.
0.93

Ref.
0.59

Ref.
1.35

Ref.
1.04
0.62

0.90 - 2.64

0.40-2.15

029-1.21

0.87-2.10

0.68 - 1.58
0.37-1.05

0.113

0.867

0.154

0.187

0.861
0.075

8RTI: Razdn de tasa de incidencia; RTla Razdn de tasa de incidencia ajustada

®Corresponde a la visita de enrolamiento

CEl caso de sifilis activa se definié con RPR>=1:8
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Tabla 4. Factores asociados a casos incidentes de sifilis después del
confinamiento por la emergencia sanitaria por COVID-19.

Variables Anélisis bivariado Regresion multiple
RTI®  IC 95% p RTla 1C95% p

Adherencia a PrEP

MPR <0.6 Ref. Ref.

MPR >0.6 140 091-216 0.124 1.48 0.95-2.30 0.085
Uso de alcohol, 3 meses previos®

No Ref. Ref.

Si 140 091-2.14 0120 1.32 0.84-2.06 0.226
N° parejas sexuales, 3 meses previos

<=4 Ref. Ref.

5-10 157 097-256 0.068 154 0.92-255 0.097

>11 148 090-2.43 0.122 135 0.77-2.35 0.289
Sexo anal sin preservativo, 3 meses previos

No Ref. Ref.

Si 112 0.73-1.73 0596 1.01 0.65-1.55 0.979
Reporte de sintomas y/o diagndstico de ITS?

No Ref. Ref.

Si 142 091-222 0123 1.19 0.75-1.89 0.459
Sexo con personas infectadas con VIHP

No Ref. Ref.

Si 099 0.49-2.03 0986 0.99 0.48-2.03 0.969

Desconoce status de la pareja 123 0.77-196 0397 110 0.67-1.78 0.728
Identidad de género®

Cis Ref. Ref.

Trans 140 0.78-251 0.259 1.69 0.87-3.26 0.121
Uso de drogas, 3 meses previos”

No Ref. Ref.

Si 111 036-3.41 0.853 0.99 0.31-3.17 0.995
Diagnostico de sifilis activa®®

No Ref. Ref.

Si 277 1.72-4.42 <0.001 2.71 1.68-4.37 <0.001
Trabajo sexual®

No Ref. Ref.

Si 097 059-161 0917 0.68 0.38-1.21 0.185
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Edad®

18-24 afios Ref. Ref.
25-34 afios 095 0.60-151 0840 0.90 0.57-1.42 0.646
>35 anos 0.78 045-134 0.365 0.71 0.41-1.25 0.238

8RTI: Razdn de tasa de incidencia; RTla Razon de tasa de incidencia ajustada
®Corresponde a la visita de enrolamiento
°El caso de sifilis activa se definié con RPR>=1:8

4.6 Discusion

En nuestro estudio, encontramos que la incidencia de sifilis es mayor en usuarios
adherentes a PrEP (MPR >0.6) que son participantes de Peru del estudio de
implementacion de PrEP diario “ImPrEP. Son pocos los estudios que analizan la
adherencia a PrEP y la incidencia de ITS. Bristow et al evaluaron en HSHy TG
usuarios de PrEP de EEUU la incidencia de clamidia, gonorrea y sifilis de
acuerdo a 3 niveles de adherencia segln concentracién de TFV-DP en sangre
(adherencia alta, [> 1246 fmol/punch, siete pastillas/semana], adherencia
adecuada [>719 fmol/punch, cuatro o mas pastillas/semana], adherencia baja
[<719 fmol/punch, menos de cuatro pastillas/semana]). La incidencia de sifilis
fue mayor en participantes con adherencia alta, pero esta asociacion no fue
estadisticamente significativa; tampoco hubo asociacién entre las incidencias de
clamidia y gonorrea con la adherencia a PrEP (97). En un estudio realizado entre
HSH de color usuarios de PrEP en Alabama, EEUU, encontraron que la
incidencia de ITS bacteriana era mayor entre los que reportaron ser mas
adherentes a PrEP y tenian mdltiples parejas sexuales (98). Otros estudios
compararon la incidencia de ITS en HSH y TG que usaban el régimen de PrEP
diario vs la incidencia de ITS en el régimen de PrEP por evento, y encontraron

que la incidencia de ITS fue mayor en el grupo que usaba el régimen de PrEP
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diario (99, 100). Se puede entender a partir de nuestros datos y de los estudios
listados, que la incidencia de sifilis y otras ITS es mayor en usuarios adherentes
a la PrEP y que toman 4 o mas pastillas por semana. Esto puede deberse a que
los criterios de seleccion para formar parte de un programa de PrEP requiere que
el sujeto reporte algunas conductas sexuales que los identifique como sujetos en
riesgo de adquirir VIH, incluyendo el sexo sin proteccion, o multiples parejas

sexuales, las cuales son tambien factores de riesgo para adquirir sifilis.

La incidencia de sifilis en nuestro estudio para toda la cohorte fue de 9.1/100
p.a., valores superiores a los reportados por Solomon et al (incidencia de sifilis
de 7.3/100 p.a.) (101) y Traeger et al que reportan una incidencia de 8.0/100 p.-
a para sifilis; Ademas, en sub-analisis de los participantes que tenian datos de al
menos una visita previa al enrolamiento, algunos ya habian usado PrEP antes de
enrolarse en el estudio. La incidencia de sifilis en el grupo que tomo PrEP por
primera vez aumentd de 6.4/100 p.-a a 7.9/100 p.-a durante el seguimiento,
mientras que la incidencia de sifilis entre los participantes con uso previo de
PrEP aumentd de 7.4/100 p.-a a 9.5/100 p.-a durante el seguimiento (102).
Montafio et al realiz6 un analisis de datos clinicos y obtuvo que la incidencia de
sifilis fue més alta en HSH usuarios de PrEP (6,9/100 p.a.), en comparacién con
HSH que no utilizaban la PrEP (2.3/100 p.a.) (103). Zhou et al realizaron un
meta-analisis y calcularon que la incidencia de sifilis fue de 9.53/100 entre HSH
que tomaban PrEP, resultados muy cercanos a los nuestros; Adicionalmente
reportaron que la incidencia de sifilis en la poblacion HSH antes de tomar PrEP

fue de 5.95/100 p.-a. (104). Estos hallazgos muestran que la incidencia de sifilis
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es elevada entre los HSH que usan PrEP, por lo que su implementacion y
distribucion debe acompariarse por el cribado frecuente y la consejeria especifica
sobre ITS, incluyendo informacion sobre la importancia de la prevencion de ITS
durante el tiempo en que se usa PREP. Deberian realizarse mas investigaciones
sobre intervenciones adicionales, no basadas en el condon, para prevenir las ITS
entre los HSH que utilizan la PrEP, incluyendo el tratamiento post exposicion
con doxiciclina (105) la notificacién de parejas (106) y el manejo acelerado de

contactos (107).

En el modelo multivariado general, la incidencia de sifilis fue mayor entre los
que reportaron sexo anal receptivo sin proteccion. Un estudio en HSH
seronegativos de Amsterdam encontré que el sexo anal sin preservativo, el sexo
anal receptivo sin preservativo y la frecuencia de ITS anal (clamidia y gonorrea)
fue mayor en el periodo de toma de PrEP, comparado con afios anteriores al uso
de PrEP en el mismo usuario, y comparado con el grupo de HSH que no usaron
PreP. (108); Previamente, Clark et al. encontraron que la prevalencia de sifilis
activa (RPR>1:8) en HSH que reportaron sexo receptivo fue de 15.1%, mientras
que la prevalencia fue de 0.6% para los HSH que reportaron sexo insertivo (109);
El sexo anal sin preservativo se reporta con mayor frecuencia entre usuarios de
PrEP, ademas es mas frecuente entre personas con sifilis comparado con el sexo
insertivo.

La incidencia de sifilis fue mayor entre la poblacién trans, comparado con la

poblacién Cis. La frecuencia de sifilis en poblacion trans ha sido descrito previo
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al uso de PrEP: Hung et al. reportaron que la proporcion de mujeres trans con
pruebas treponémicas positivas fue de 54.8%, comparado con 37.7% de pruebas
treponémicas positivas en HSH usuarios de clinicas de ITS de Lima (110); Silva-
Santisteban report6 que la prevalencia de sifilis en mujeres trans de Lima fue de
23% (15). Ademés de presentar una incidencia mayor de sifilis en nuestro
estudio, la poblacidn trans es quien reportd un porcentaje mayor de sexo anal sin
proteccion y una proporcion de trabajadores sexuales por encima del 70%,
factores que Pizzicato et al encontré asociados a la prevalencia de sifilis activa,
que fue mas del doble en mujeres trans (10.7%) comparado con la prevalencia
de sifilis activa en HSH (4.2%) de Per( (14). Pese a que la poblacion trans
presenta una mayor vulnerabilidad a la incidencia de sifilis y VIH,
histéricamente tiene mayores barreras de acceso a salud (111, 112), lo que
sugiere el disefio de estrategias especificas que permita disminuir el impacto de
las ITS y VIH en esta poblacion.

Debido a la emergencia por COVID-19, el acceso a los servicios de atencion de
ITS y VIH se vio afectado por las medidas de confinamiento, evidenciado por
una disminucion en el nimero de casos detectados comparado con periodos pre-
pandemia (113-115), por lo que analizamos el efecto de las medidas de
confinamiento tomadas por el gobierno Peruano sobre los factores asociados a
sifilis en los usuarios de ImPrEP. Encontramos que el sexo anal sin proteccion
estuvo asociado a la incidencia de sifilis durante el periodo pre cuarentena, lo
gue esta parcialmente alineado a los resultados del modelo multivariado general.
Para el modelo del periodo post cuarentena, unicamente el diagnostico de sifilis

al enrolamiento estuvo asociado a la incidencia de sifilis, lo que podria deberse
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a que la mayor cantidad de casos de sifilis detectados en el enrolamiento fue en
la poblacion cisgénero, quienes se mantuvieron con mejor adherencia durante el
periodo post cuarentena, comparado con la poblacion trans, que tuvo una
retencion baja a lo largo del tiempo de estudio, pero su retencién fue ain menor
durante el periodo post cuarentena. Existen algunos reportes respecto a las
barreras de acceso a PrEP o a la poca adherencia al régimen de PrEP en la
poblacion de mujeres trans (116, 117), relacionadas con la falta de informacién
sobre esta estrategia de prevencién, y sobre la falta de programas de
implementacion dirigidas especificamente a ellas, quienes tienen necesidades
diferentes a la poblacion HSH (118, 119). (113-115). Desafortunadamente, la
emergencia sanitaria por COVID-19 resaltd las barreras sociales y disparidades
en salud de la poblacion Trans, limitando su acceso a los servicios de salud,
debido a la poca oferta, y a la falta de recursos econémicos por el confinamiento
(120, 121), situacion que también se refleja en Perd, en donde el 85% de mujeres
trans perdio su empleo durante el periodo de confinamiento, y 93% dejé de

recibir atencién médica (122).

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. Primero, la definicion de caso de
sifilis estuvo construido Unicamente con los datos de laboratorio, usando el
criterio de seroconversion en las pruebas treponémicas y RPR si el participante
tuvo un resultado negativo al enrolamiento, o si el participante presenta un
aumento de 2 titulos en el RPR respecto a su prueba basal, sin embargo existen
casos de infeccion temprana en las que no se evidencian pruebas treponémicas

reactivas o no se identifica el aumento de titulos en el RPR, lo que puede
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significar la perdida de algunos casos (123). Sin embargo, esta presentacion de
sifilis es infrecuente y no generaria un subregistro de casos de sifilis. La
adherencia a PrEP se midié usando el MPR, una medida indirecta a partir del
ratio de dias entre visitas y el numero de pastillas correspondiente a cada visita,
sin incluir un marcador biolégico de consumo del medicamento; existen
investigaciones previas que reportan una buena correlacién entre el MPR y los
niveles de farmaco en sangre (87). Existen otras medidas de adherencia al
medicamento como la proporcion de dias cubiertos (PDC, proportion of days
covered) (124) o el conteo de pastillas sin tomar (125), sin embargo tanto el MPR
como el PDC tienen una performance similar comparado con mediciones
bioldgicas (126), brindan informacion objetiva sin solicitar informacién del
usuario y ambos podrian ser Utiles en los programas de salud publica de
distribucion de PrEP (127). La pérdida temprana de participantes fue mayor en
la poblacion trans y en adultos jovenes, estas sub-poblaciones estan en mayor
riesgo de adquirir VIH (128, 129) y son quienes presentan mayores dificultades
para mantenerse dentro de los programas de PrEP (130-132). La declaratoria de
cuarentena por la pandemia generd un escenario para el cual la sociedad y los
sistemas d salud no estaban preparados, debido a ello algunos participantes
dejaron de asistir a sus visitas de seguimiento, sin embargo en la re-apertura de
los establecimientos de salud, incluyendo las sedes del estudio IMPrEP en Perd,
se adoptaron todas las medidas de bioseguridad propuestas por el gobierno para
reanudar las visitas de seguimiento del estudio, pero el contexto social de la
poblacién Trans durante la pandemia, sumado a las barreras sociales que

experimentan dificultaron su acceso durante este periodo. A pesar de estas
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limitaciones, consideramos que los hallazgos de nuestro estudio son relevantes
para conocer la dinamica de la sifilis en las poblaciones HSH y Trans en
escenarios de nuevas estrategias de prevencion como la PrEP.

En nuestro analisis, encontramos que la incidencia de sifilis es mayor entre HSH
y trans adherentes al régimen diario de PrEP en el estudio de implementacion
ImPrEP en Perd; Ademaés, la incidencia de sifilis fue mayor entre quienes
reportaron sexo anal sin proteccion y en la poblacion. El contexto de la pandemia
por COVID-19 expuso las necesidades reales de las poblaciones objetivo para la
estrategia de prevencién combinada de VIH en Per(, especificamente la
poblacion trans, la cual requiere una estrategia de implementacién de PREP que

satisfaga sus necesidades y elimine las disparidades de acceso a salud.

VI.  ASPECTOS ETICOS
El sub-estudio de citoquinas se desarroll6 de forma anidada dentro del estudio

original Picasso financiado enteramente por el NIH. El sub-estudio usé
codigos unicos de identificacién para cada participante y sus muestras
bioldgicas sin incluir informacion personal que pueda identificarlo. El manejo
y almacenamiento de las bases de datos se realizd en computadoras que
cuentan con acceso restringido y al que solo personal autorizado del proyecto
tuvo acceso; ademas se usaron claves de seguridad para acceder a las bases de
datos con la finalidad de certificar la confidencialidad de la informacion. En
tal sentido, los posibles riesgos para los sujetos de analisis relacionado a una
brecha en la confidencialidad y a posibles lesiones causadas durante la

coleccién de sangre fueron minimos, y no son tan diferentes a los riesgos
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presentes durante la atencién de rutina en los centros de salud donde se llevo
a cabo el estudio. El estudio PICASSO fue aprobado por el Comité
Institucional de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia (UPCH),
con cddigo de registro SIDISI de UPCH 103093. Durante la implementacion
del estudio se respetaron los principios éticos delineados en la Declaracion de
Helsinki, y se siguieron estrictamente las recomendaciones realizadas por el

CIE-UPCH.

El estudio ImPrEP fue aprobado por el Comité Institucional de Etica de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia (UPCH), con cddigo de registro
SIDISI de UPCH 101460, y usa cédigos Unicos aleatorios de identificacion
para cada participante sin incluir informacion personal. Los registros de
investigacién se mantuvieron confidenciales al nivel permitido por la ley.
Todas las bases de datos locales estan protegidas con sistemas de acceso por
contrasefia. Los formularios, listas, libros de registro, citas y cualquier otro
listado que vincule los nimeros de identificacion del participante a otra
informacién de identificacion se almacenaron en un archivo separado y con
cerradura en un area con acceso limitado. La base de datos utilizada para el
analisis del segundo estudio, fueron datos de-identificados y solo contenian el

codigo de participante y ningun otro identificador
VII.LIMITACIONES

Estudio 1. Evaluacion de la asociacion entre el estadio de la enfermedad
y los niveles de citoquinas siete dias después del tratamiento en pacientes

con sifilis activa en Peru
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Existen ciertas limitaciones en nuestro estudio. Nuestro estudio incluyo
sujetos con diferentes estadios de sifilis, la gran mayoria con estadios latentes,
que generalmente no presentan sintomas, y puede que esta presentacion clinica
no haya permitido encontrar diferencias estadisticamente significativas en los
niveles de citoquinas analizadas; tambien es posible que se necesite un mayor
namero de sujetos con sifilis para evidenciar las diferencias entre los estadios
de la enfermedad, comparado con diferenciar casos de sifilis de aquellos que
no son casos. En nuestro estudio se incluyeron 2 grupos de citoquinas que
fueron utilizadas para diferenciar a casos de sifilis de aquellos que no eran
casos, pero las muestras analizadas tuvieron intervalos de al menos 90 dias
entre visitas (52), y puede que las diferencias en los niveles de citoquinas no
sean observables a los 7 dias post-tratamiento. Pastuszczak et al. analizaron
los niveles de citoquinas en pacientes con sifilis secundaria y encontraron
diferencias en los niveles de IFN-y, TNF-a, e IL-6 a las 8 horas post-
tratamiento en sujetos que curaron comparado con sujetos en estadio serofast
(47), sin embargo en nuestro analisis casi todos los sujetos curaron dentro del
periodo de seguimiento excepto 1, por lo que no pudo explorarse la utilidad
de las citoquinas evaluadas para identificar casos serofast, pero si pudimos
encontrar diferencias entre los niveles de Leptina para aquellos que curaron en

los primeros 6 meses versus aquellos que curaron luego de los 6 meses.

Estudio 2. Incidencia de sifilis y su asociacion con la adherencia a la PrEP
entre hombres que tienen sexo con hombres y mujeres transgénero que

usan PrEP en Peru
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Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. Primero, la definicion de caso
de sifilis estuvo construido Unicamente con los datos de laboratorio, usando el
criterio de seroconversion en las pruebas treponémicas y RPR si el participante
tuvo un resultado negativo al enrolamiento, o si el participante presenta un
aumento de 2 titulos en el RPR respecto a su prueba basal, sin embargo existen
casos de infeccion temprana en las que no se evidencian pruebas treponémicas
reactivas o no se identifica el aumento de titulos en el RPR y puede que esto
signifique la perdida de algunos casos (123). Sin embargo, esta presentacion
de sifilis es infrecuente y no generaria un sub-registro de casos de sifilis. La
adherencia a PrEP se midi6 usando el MPR, una medida indirecta ya que
combina el ratio de dias entre visita y el nimero de pastillas correspondiente
a cada visita, sin incluir un marcador bioldgico de consumo del medicamento,
sin embargo existen investigaciones previas que reportan una buena
correlacion entre el MPR y los niveles de farmaco en sangre (87). La
declaratoria de cuarentena por la pandemia gener6 un escenario para el cual la
sociedad y los sistemas de salud no estaban preparados, y debido a ello algunos
participantes dejaron de asistir a sus visitas de seguimiento, sin embargo en la
re-apertura de los establecimientos de salud, incluyendo las sedes del estudio
ImPrEP en Per(, se adoptaron todas las medidas de bioseguridad propuestas
por el gobierno para facilitar las visitas de seguimiento del estudio, pero el
contexto social de la poblacion transgénero durante la pandemia, sumado a
las barreras sociales que experimentan dificultaron su acceso durante este

periodo. A pesar de estas limitaciones, consideramos que los hallazgos de
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nuestro estudio son relevantes para conocer la dinamica de la sifilis en

escenarios de nuevas estrategias de prevencion como la PrEP.
VIII.CONCLUSIONES GENERALES

En el primer analisis no encontramos asociacion entre el estadio de sifilis y los
niveles de citoquinas a los 7 dias post-tratamiento en usuarios de clinicas de
ITS. Sin embargo, encontramos que el status de VIH se encuentra asociado
los niveles de citoquinas al basal, y con la variacion de los niveles de estas
citoquinas; La Leptina estd asociada a la cura antes de 6 meses, Estos
resultados se encuentran alineados con los hallazgos de estudios previos
respecto al uso de las citoquinas como marcadores inmunolédgicos de
progresion de enfermedad o para diagndstico, sin embargo se requieren

estudios con muestras mas grandes para explorar estas asociaciones.

En el segundo analisis, la incidencia de sifilis es mayor entre HSH y trans
adherentes al régimen diario de PrEP en el estudio de implementacion ImPrEP
en Perl; Ademas, la incidencia de sifilis fue mayor entre quienes reportaron
sexo anal sin proteccién y en la poblacion trans. El contexto de la pandemia
por COVID-19 expuso las necesidades reales de las poblaciones objetivo para
la estrategia de prevencion combinada de VIH en Perd, especificamente la
poblacién trans, la cual requiere una estrategia de implementacion de PREP

que satisfaga sus necesidades y elimine las disparidades de acceso a salud.
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IX.RECOMENDACIONES GENERALES

Actualmente a busqueda de marcadores mas precisos para la deteccion de
casos de sifilis es una necesidad permanente, sin embargo deben considerarse
tecnologias que tengan capacidad de ser escalables. La medicion de citoquinas
para detectar casos de sifilis parecen ser una herramienta prometedora, que
reemplace a la medicion de anticuerpos treponémicos y no treponémicos, los
cuales tienen deficiencias en algunas situaciones; sin embargo se requieren
andlisis adicionales de citoquinas, incrementando la poblacion de estudio,
incluyendo controles negativos para evaluar los perfiles de citoquinas
exclusivos en casos de sifilis, e incluyendo diferentes periodos de tiempo que
permitan la deteccién de variaciones en las citoquinas, en tiempos menores a
lo ofrecido por los anticuerpos no-treponémicos, y que no se vean afectados
por otras condiciones bioldgicas, como la infeccion por VIH, o el antecedente
de infecciones previas, ni los estadios de la enfermedad. Los préximos
estudios pueden determinar la utilidad de las citoquinas como herramienta
potencial para determinar el status de infeccidn activa en personas con sifilis.
Sobre el segundo estudio, se ha demostrado que existe una asociacion entre la
adherencia al PrEP y la incidencia de sifilis. Dada la evidencia presentada en
nuestro analisis, y la literatura que refiere que la incidencia de ITS es mayor
en los HSH y trans usuarios de PrEP, se requieren estrategias complementarias
para prevenir la transmision de ITS en la poblacion de usuarios que incorporan
PrEP como parte de su esquema de prevencion del VIH; incluyendo el uso
consistente de preservativo o la toma de Doxiciclina post-exposicion (Doxi-

PEP), ademas de identificar los factores que influyen en el aumento del riesgo
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para ITS entre los usuarios de PrEP, lo cual resulta de importancia en nuestro
pais, dada la reciente publicacion de la NTS N° 204 -MINSA/DGIESP-2023,
“Norma Técnica de Salud “Prevencion Combinada del Virus de la
Inmunodeficiencia Humana para Poblaciones en Alto Riesgo” (133) que
establece la distribucion de PrEP para las poblaciones clave de nuestro pais,
lo cual tendré un efecto importante en la reduccion del VIH y en la dindmica

de las ITS En PerG y podria considerar los hallazgos de la tesis.
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XI1.LANEXOS

10.1 Anexo 1: Aprobaciones éticas de los estudios primarios
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10.2 Anexo 2: Consentimiento informado, asentimiento
informado y/u hoja informativa

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVES TIGACION

Imemstigador: Siver K. Vargas Rivara
Institueion & Unitver sidad Persana Cay elano Heredia

“EVALUACION DE LA RESPUESTA INMUNE A SIFILIS, ¥ FACTORES ASOCIADOS A
SU INCIDENCIA EN POBLACIONES CLAVE USUARIOS DE CLINICAS DE ITS DEL

PROPOSITO DEL ESTUDIO:

Lo estamos invdlando a partidpar en un esiudio para enlender cdmo reacdona o cwerpo
hasmand a ba infeocin por sililis v b comparanemos enire Las dislintas ases de la inlecodn,
Esto servira para idenilicar nuevos marncadonss bioligicos de la enfermadad gue sendran
para la creaddn de nuevas prusbas diagndsiicas de laboraiono.

La sl es una enfermedad produdda por una bacteda Bamada Treponema palidem
palidum, Este microonrganismo se Fansmile inicamente enire las personas, mayormenie por
via sesual, aungus tambisn wna muper embarazada puesde fransmitida al fslo. En la slapa
inkdal pusde enconfrarse una kesidn grande e indolora conocida como chancro, la gue pusde
desa pareced Sn W aamMento, pasando a dseminarse por 1000 el cusrpo v ego vohkéndose
asinfomaica por muchos afios, | es gue la persona no recibe o iratamenio oporieno, Como
reapuesia a las infecciones, el cusnpo hamano genera unas sustandas Bamadas oitodguiings,
due ayudan a combatic la enfenmedad, peno exislen dilerenies DOS de I uinas v puasds
ques abyunas muy especiicas varien su concaniracin heego de recibir o tratamienio, Debido
a que las preebas de laboralorio aciuales presenian algunca problemas para identificar
correciamente a lodas las personas enfermas, v algunos pueden lener la s ifilis sin presentar
sinomas, se requisran de noevas presbas de bboralonio para poder  detactada
Cof reciamentea,

Lisied fue seleccionado como posble padidpants en este esiedio porgus tlene un diagndstico
e 5/fils v se encuenira paricipando en el estudic Picasso. Su panidpackin en egle egiudio
e invesiigackon es volu niadia,

PROCEDIMIENTOS:
Sidecide pariicipar en este eaiwdio se realizars ko siguienia:

1. Pasmitr qgue o equipo de inesiigaciin acceda a la informaciin recoleciada en o
esiudin Picasso tales como sus aniecedenies de alfilis, au edad, sexo, anlecedenies
e oiras TS y VIH, enthe olf o5,

2. La padiremos gue regrese a b clinica una vwez mas, a ks 7 dias confando desde su
wizita inkcial en el estudio Picasao,

3, Permilk que un mismbrg enirenads del equipo opbecle hasla 12 ml de su sangre
{aproadmadaments 2 cuchanlas de ) para las presbas de lboralono, Con esia
sangre, haremos pruebas de laboraionio para estudiar la respuesia inmune de su
cuwefpo A b sililis (Proeba de reagings o RPR, medicidn de clloguinas y mediciin de
citlulas GD4),

4. Le pediremcs realizar la avicocolecddn de hisopado anal, muesiras de ofina o
hisopado vaginal segin comes ponda, para la deleccion de inlecadn por clmidia v

NN L

5. Eﬂdﬂﬂﬂmhﬂmﬂmmhﬂpﬂmmﬂmﬂaym.mmaﬂmm
da laboraiono gue 56 realcen an esie estudio (RIPR, analisis de ciioguinas y medicidn
de células C04) no camblaran sus culdados médicos, ademas esios resuliados no
esiaran disponible s para usied o el personal del centro dersaled; .
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIG ACION

Investigador : Silver K. Vargas Rivara
Institueidn : Unitver sidad Peruana Cayetano Heredia

6. Si bos resuliados de sus pruebas son posiivos para damidia ylo gonoerea se ke
brindiar & el Falamienio cormespondiente,

DURACION DEL ESTUDIO

Para este estudio, la partidpackin serd por una semana. Le pediremos gue regrese a la dinkca
el vez mas; a los 7 dias despuds de su prmena visila para la colecadn de s muesiras de
sangre @ hisopados wWo oidna, Luego continuara con o cronograma de visitas del estudio
PFicasso en el gue lambién se encusnira paricipando.

RIESGOS:

Lo iesgos v las molestias potenciales son minimos v pusden incluir dodor leve y temporal an
el brazo, causado por la aguia usada para la exraccdn de sangre. Un personal de sabud
entrenado oblendrd la sangre para minkmizar cuakpuler molesia o dolor posible, Exisle un
nasgo minimo de nfecadn o moretdn en ol area de loma de muestra, La caniidad de sangre
exirakia es minima vy no causara ninguna alerackin en su salud, el cuerpo rapidamente la
reemplazach, 3 tiene alguna complicackin heego de la loma de mueska (dolor, monetdn,
hinchazdn, calor), puede acercarse al personal del esiedio en el centro en donde fue alendido
para que pusdan evaluar y brindarke la atenckin necesania.

BENEFICIOS:

Lsted se beneliciard con bos resullados de la delecadn de damidia y gonormea, que podrian
sar de ayuda para sus culd ados médicos, Ademas, b investigacin para meevos mancadonas
de 1a 5 ifilis podrla aywdar al desarrollo de nuevas pruebas de diagndstico que servirlan para
un egor manego de la enlermedad,

COSTOS ¥ COMPENSACION

Los costos de todos o examenes serdn cublerios por el esiudio v no be ocasionaran gasio

alguno, No deberd pagar nada por paricipar en el esiudio, Igualmente, no recibird ningin
incentive econdmico ni de ofra indole, 5080 una compensadin por gasios de ransponie (20
sobes ) por el Sempo inverido en la visita alos 7 dias despuss del envolamienio.

CONFIDENCIALIDAD:

hos ofros guardaremos su nformadin con cddigos v no con nombeas ., L a confidendalidad se
maniendra mediante el efguetado de las muesiras blokdgicas colectadas usando un codigo
numésicn, S8lo los invesBgadores lendran acceso a las bases de dalos. Si los resullados de

este seguimienio son pubBcados, no s8 mostrara ninguna informaddn gue parmita la
identficadin de las personas que partidparon en este estudio.
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COMNSENTIMIENTO INFORMADD PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDMD DE INVESTIGACION

Immstigador Siilver K. Vargas Rivera
Trstitieidn Unitv eer sidiad P eruana Cay elano Heredia

US0O FUTURO DE INFORMACION

Dwes eamos almacenar os datos recawdados an esia invasBgacidn por 10 afos, Estos dalos
podrdin ser uaados para invesigackones fulwras el donadas a evaluar b inmunoclogla de la
sililis, v la epidemiclogia de olras infecdones de ransmiskdn sexual,

Estos dalos almacenados mno femdrdn nom bres nl oino dato personal, a8 serdn identificables
con oOdigos, Sino desea gue s dalos recaudalos én eSta RveSGacOn Dermanezcan
almacenados ni vilizadcs posterionmants, aln pusds seguir pariicipando del asthedio, En asa
caso, erminada la invvesigackin sus dalos serdn eliminados. Prevdamente al uso de sus datos
an un fuluro o de invesigackin, ese provecio confara con o peemiso de un Comilé
Instiucional de Efca en Invesfigacdn.

Auioriro a fener mis daios almacenados por 10 afcs para v sl fuleo en oiras
invveesigadomnes . (Despasds de esie perodo de empo se eliminaran).

S ) MO )

LSO FUTURD DE MUESTRAS

Digfi iam Of CONGSMVAEr Sus Muesings (sangre, hisopados anales, ofing O hSopos vag inales )
almacenandclas por 10 afios, Eslas muasiras seran usadas para imvesligacdones fuiuras
coma en la evaluackin de nuevas prosbas diagndsiicas de siilis vy otras infecdones de
NiFganesrtiE M Sasacu Al

Eslas muesiras almacenadas no lendrdn nombres ol oino dato personal, sdlo seran
idenilicables oon oS,

S no desea gue SuE messiras penmaneacan almacenadas i vilizadas postenorments, adn
Pt seqguir paricipando dell estedio. En ese caso, (erminada La inve stigacin sues muesinas
seran eliminadas,

Presdameanis al uso de 5us muesiras an wn fvlurd provedo de invesiigacion, ese provedio
contard con el permiso de un Comié Insfudonal de Etica en Invesigackin. Asimismo se
aciara quee NINguang e Sus mMeesirgs serd usada para eshedios gendlioos,

Auiornizo a fener mis muesiras de sangre almacenadas por 10 aflos para un uso futuwro en
O s Invesgaciones, |Degpais e agle perodd o8 lempd S8 elminanin),

5l ' MO )
.-'-'-.u{'bﬂ;:naWniammtmﬁmﬁﬂnmﬂmmiﬂﬂmm&mmufﬂumuﬂm
e Boa choreis | (Dhes pasts e egle padicdo de Bem po S e ellm inasin ),

SI{ ) MO ) Mo aplca| )

Auiorizo a tensr mis mueatras de hisopado anal almacenadas por 10 aflos para wn uE o futuro
en oras investigadones | (Despuds de esie periodo de Bempo se eliminanin ),

() MO )

Audoriao a lenar mis muasiras de hisopado vaginal almacenadas por 10 aflos para wn wso
futro en otras inves Sgadones . (Deapuds de egte perodo dmla!;g-:ran.ﬂnlwm:.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

Imwestigador : Silver K. Vargas Rivera
Tnstifueidn Univer sidad Percana Cayetano Heredia

DERECHOS DEL PARTICIPANTE:

Si deckde pariicpar an o esiedio, peede relirarse de éste en cuakpuler mMomanio, © NG
partidpar en una pare del esiedio sin dafo alguno. Sitiens alguna duda adidonal, por faver

pregunte al personal del esiudio o Bame a Sives Kellh Vargas Rivera, al 1ebiono 318-0000
anexo ZIAMET ocal [T

Si lene preguntas sobre los aspecios a8cos Oel esiudeo, o onese gue a SKK0 Irslado
inpustaments peede conladiar a la Dra. Fone Samabades Cuba, presdenta del Comilg
Institucional de Etica en Invesfigackin de la Universidad Pervana Cayelano Heredia al
telificrs 01-3 13000 anas o 2013155 o al cormed absctndnion: duic] cidhiooBcinas-aanas i oy

Lingy oopia e esle consentimients Infonmads ke Serd endregada,
DECLARACION YO CONSENTIMIENTO
Aoppdo volniadamenis paricdpar an aste asiudio, oomprendo de las acinddades an bas gue

partidipand =i deddo ingresar al esiedio, también ensendo que puado deddir no particdpar
e psssio Pediranme el a5 hedio an Cullguiss momenia,

Haombres y Apelidos Fecha y Hora
Participanta

Hombres y Apallides Facha y Hora
Testige |si el paricpanta
s anal fabeto)

Hombres y Apailidos Facha y Hora
v b stiga dor

e I TS s,
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