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RESUMEN

La sifilis es una infeccion de presentacion clinica heterogénea, cuya principal via
de transmisién es sexual. La OMS estim6 que anualmente se diagnostican alrededor
de 6 millones de casos nuevos de sifilis; en Perd, se estiman una prevalencia de
05% y 0,4% en hombres y mujeres respectivamente. Tras los cambios
sociodemograficos y el incremento de conductas de riesgo, se plantea que esta
infeccion esta en ascenso; sin embargo, no existe evidencia reciente extrapolable a
nuestra poblacion. Objetivos: Evaluar las caracteristicas clinico-epidemioldgicas
de pacientes adultos con sifilis de un hospital nacional de Lima, y explorar factores
asociados a valores de titulacion en una prueba no treponémica entre 2015 y 2019.
Materiales y Métodos: estudio descriptivo longitudinal; se revisaron las fichas de
investigacion epidemioldgica de sifilis pertenecientes al Hospital Cayetano Heredia
de los afios 2015-2019. Resultados: 1095 fichas fueron incluidas; 79,82% y
20,18% casos fueron varones y mujeres respectivamente; 64.20% residian en Lima
Norte. EI 60,64% cursaba con otra ITS, 56,26% tenian VIH. Los pacientes de sexo
masculino, pacientes infectados con VIH y los que recibian terapia antirretroviral
estuvieron asociados a valores mayores de titulos en RPR (p<0,05). Pertenecer al
grupo de hombres que tienen sexo con otros hombres estuvo asociado a presentar
titulos iguales o mayores a 1:8 (p<0,05). Conclusién: Los casos de sifilis
aumentaron sostenidamente a lo largo de los 5 afios estudiados; se necesitan mas
investigaciones para identificar la magnitud de este problema de salud publica en

el pais.

Palabras clave: Infeccion de transmision sexual, sifilis, Virus de

Inmunodeficiencia Humana, conducta sexual de riesgo.



SUMMARY

Syphilis is an infection of heterogeneous clinical presentation; its main route of
transmission is through sexual contact. The WHO estimates that about 6 million
new cases of syphilis are diagnosed yearly worldwide. In Peru, syphilis prevalence
is around 0.5% and 0.4% in men and women, respectively. It is suggested that this
number is increasing due to sociodemographic trends and an increase in risky
behaviors; however, there is no recent evidence and this cannot be extrapolated to
our population. Objectives: To evaluate the clinical and epidemiological
characteristics of adult patients with syphilis at a tertiary care facility in Lima, and
to explore factors associated with higher titers of a nontreponemal test between
2015 and 2019. Materials and Methods: This is a longitudinal and descriptive
study. We reviewed the Syphilis Surveillance Worksheets of Hospital Cayetano
Heredia from the years 2015 to 2019. Results: 1095 cases were included; 79.82%
and 20.18% were male and female, respectively; 64.20% resided in northern Lima;
64% had another STI, and 56.26% had HIV. Being male, being HIV positive, and
receiving antiretroviral therapy was associated with higher RPR titers (p<0.05).
Men who have sex with men had nontreponemal dilutions equal to or greater than
1:8 (p<0.05). Conclusion: Syphilis cases increased steadily over the 5 years
studied; further research is needed to identify the magnitude of this public health

problem in the country.

Keywords: Sexually transmitted infection, syphilis, Human Immunodeficiency

Virus, risky sexual behavior.



INTRODUCCION

La sifilis es una infeccion causada por la bacteria Treponema pallidum, cuya
principal via de transmision es sexual. Esta patologia también conocida como
“lues” cursa con 3 estadios clinicos dentro de la historia natural de la enfermedad,
sifilis primaria que se produce entre las 2 y 6 semanas luego del contacto y que
puede manifestarse con una linfadenopatia regional o0 mas cominmente sélo con un
“chancro”; dicha lesioén genital que aparece por lo comun en la zona de contacto
con la pareja sexual es de tipo ulcerativa, indurada y de base limpia. Es importante
destacar que el chancro sifilitico puede llegar a no ser advertido por el paciente ya
que usualmente es indolora. Tras la resolucion espontanea de la lesion y luego de
un periodo aproximado de dos meses, se presenta la fase secundaria de esta
enfermedad cuya sintomatologia se caracteriza por una erupcion cutanea leve no
pruriginosa que abarca en particular a palmas y plantas y se asocia a fiebre,
linfadenopatia generalizada, alopecia, lesiones en mucosa, periostitis Yy
ocasionalmente hepatitis o nefritis; esta clinica puede desaparecer y al igual que la
infeccion primaria puede ser infradiagnosticada, pero con menor frecuencia. El
compromiso neuroldgico, ya sea sintomatico o asintomatico, puede ocurrir en
cualquiera de los estadios clinicos; sin embargo, la tercera fase que se puede
desarrollar hasta cincuenta afios posteriores al contacto, es conocido como sifilis
terciaria y esta ocurre por definicion tras haber concurrido un afio luego de la
infeccion; ésta etapa comprende un espectro de manifestaciones clinicas desde una
enfermedad granulomatosa hasta llegar a la afeccion especifica de un sistema en
particular como sifilis cardiovascular, sifilis ocular, sifilis 6tica 0o menos

frecuentemente lo que se conoce como neurosifilis tardia que incluye la enfermedad



meningovascular, meningomielitis, paresia generalizada y tabes dorsalis (1). El
diagnostico laboratorial de esta espiroqueta se puede realizar con el examen de
campo oscuro en caso de contar con lesién en fresco, PCR y pruebas serolégicas;
existen diversos algoritmos de diagndstico de la infeccidn por sifilis, el algoritmo
estandar y mas comuinmente utilizado consiste en realizar en primera instancia una
prueba no treponémica, entre las que destacan RPR (por sus siglas en inglés: rapid
plasma reagin) y VDRL (por sus siglas en inglés: venereal disease research
laboratory), en caso ésta sea reactiva, se procede a realizar una prueba treponémica,
entre las que se dispone TP-PA (por sus siglas en inglés: Treponema pallidum
particle-agglutination test) EIA (por sus siglas en inglés: automated treponemal
enzyme inmunoassay) y CIA (por sus siglas en inglés: chemiluminiscence
immunoassay) (1). Ya que este patdgeno no puede cultivarse y que los métodos de
deteccion directa no estan disponibles de forma rutinaria en la mayoria de los
entornos clinicos, como en nuestro sistema de salud, la deteccion de anticuerpos no
treponémicos y treponémicos constituye el pilar del diagndstico de laboratorio de
la sifilis. [Estos anticuerpos, conocidos también como anticuerpos
"antifosfolipidos"”, representan anticuerpos del huésped en respuesta a la
fosfatidilcolina que esta espiroqueta extrae de los tejidos infectados, son usados en
combinacién con los anticuerpos treponémicos en el contexto clinico para ayudar a
diagnosticar infecciones con T. pallidum. En nuestro medio, frecuentemente se
realiza el diagnostico y solo con el resultado positivo de una prueba no treponémica,
lo que justificaria iniciar tratamiento, ya que evaluando costoefectividad, se evitaria
un mayor nimero de casos y aseguraria la adherencia al tratamiento de los

pacientes. El antibiotico de eleccion para el manejo de sifilis es la penicilina, siendo



altamente efectivo para todos los estadios de sifilis con esquemas distintos para
algunas fases de la enfermedad, gestantes y casos de alergia a penicilinas (1).

Los ultimos célculos realizados por la Organizaciéon Mundial de la Salud estimaron
gue anualmente se diagnostican 6 millones de casos nuevos de sifilis, por lo que se
plante6 como objetivo reducir la incidencia de esta infeccién en un 90% hacia el
2030 (2). Estudios en diversos paises muestran distintos niveles y tendencias de
prevalencia e incidencia de sifilis (3,4), que probablemente estén asociados con
eventos como fendmenos demograficos, el uso de penicilina, diversos factores de
riesgo conductuales (hombres que tienen sexo con otros hombres, multiples parejas
sexuales, inicio temprano de las relaciones sexuales), uso de profilaxis
preexposicion, etc.(3); sin embargo, hay evidencia reciente del incremento
significativo de casos diagnosticados de esta enfermedad a lo largo del mundo (5)
que sugiere que los esfuerzos para alcanzar el objetivo de la estrategia mundial de
la organizacion mundial de la salud son insuficientes. El ultimo reporte
epidemioldgico del centro de control y prevencidon de enfermedades de Europa
consigna una tasa de notificacion de infeccion de sifilis de 7.1 casos por cien mil
habitantes en dicho continente, la tasa méas alta en Islandia (15,4 casos por cada cien
mil habitantes) y la mas baja en Espafia y Portugal (3 casos por cada cien mil
habitantes) (6). En América latina se estimo hacia el afio 2019 que la prevalencia
de Sifilis en America Latina fue de 2,6% (5); encontrando para Chile una
disminucion en la tasa de notificacion de sifilis hasta el 2007; entre los afios 2012
y 2016 se mantuvo una tasa entre 22 y 24 casos por cien mil habitantes y en el afio
2017 se report6 un aumento de notificaciones con respecto al afio anterior llegando

a una tasa de 32,4 por cien mil habitantes (7,8). Por otro lado, en Colombia se



calcul6 la prevalencia de sifilis en 1,25% en ambos sexos durante el afio 2016 (9).
En el Perd, se llevd a cabo durante mas de 10 afios el proyecto PREVEN:
Prevencion comunitaria de enfermedades de transmision sexual y VIH/SIDA con
esfuerzo conjunto de investigadores de la Universidad Peruana Cayetano Heredia
(Lima, Per), la Universidad de Washington (Seattle, Estados Unidos) y el Colegio
Imperial de Londres (Reino Unido) con el objetivo principal de reducir la incidencia
de infecciones de trasmision sexual y VIH; el primer paso en dicho ensayo clinico
aleatorizado fue determinar la prevalencia de las infecciones de transmision sexual
y VIH en la poblacion general y en trabajadores sexuales en 24 ciudades del Perq,
encontrando una prevalencia de sifilis de 0,5%, 0,4% y 0,8% en hombres, mujeres
y trabajadoras sexuales respectivamente. Posteriormente se formaron de forma
aleatoria dos grupos de 10 ciudades cada uno, un grupo donde se realizd
intervenciones en salud sexual y otro grupo control donde sélo se realizaron las
actividades regulares del Ministerio de Salud, luego de 3 afios de intervencion, la
prevalencia de las infecciones de transmision sexual curables evaluadas (entre ellas
la infeccidn por sifilis) fue menor en ciudades donde se llevo a cabo la intervencién
que en ciudades control (10-12).

Tras una busqueda sistematica en bases de datos sobre la asociacién de diversas
variables al tipo estadio de sifilis, se pudo observar limitada informacién a nivel
internacional y casi nula a nivel nacional en dicha interrogante. Una cohorte
retrospectiva de 1327 pacientes VIH negativo con sifilis en China mostré que los
pacientes se sexo masculino son aproximadamente 2 veces mas propensos a
alcanzar la cura que pacientes de sexo femenino; asimismo, la tasa de pacientes que

alcanzaron la cura fue mayor en pacientes con sifilis primaria, seguida de sifilis



secundaria, en tercer lugar, sifilis latente y por ultimo sifilis terciaria. (13). Otro
estudio retrospectivo tipo caso-control de 1464 pacientes en el mismo pais encontr6
tras el analisis estadistico que pacientes mujeres con historia reproductiva tenian
mayor probabilidad de contraer infeccion por sifilis; de igual manera, los pacientes
con infeccion por virus de hepatitis B también tenian un riesgo incrementado de
infeccion por sifilis, a diferencia de pacientes con infeccién por hepatitis C que
presentan menor riesgo (14). En un estudio multicéntrico tipo cohorte de pacientes
con nuevo diagndstico de sifilis realizado en Alemania, Irlanda y Polonia encontrd
que 28% y 43% de pacientes se encontraban en estadio primario y secundario de
sifilis respectivamente; en el primer caso, 46% tenian coinfeccion por VIH mientras
que del grupo de pacientes con sifilis secundaria aproximadamente 90% eran VIH
positivo; de igual manera, este estudio resalta que uno de cada cinco pacientes con
VIH se presentd con sifilis primaria a diferencia del grupo VIH negativo en que uno
de cada dos pacientes curso con dicho estadio de sifilis (15). En Inglaterra y Gales
se obtuvo datos de un grupo de pacientes durante nueve afios, encontrandose que
en el grupo de hombres que tienen sexo con otros hombres fueron méas propensos
de presentarse con sifilis primaria, en cambio los hombres heterosexuales fueron
mas propensos a presentarse con infeccion secundaria, y por el lado del grupo de
las mujeres, éstas fueron mas propensas a presentarse con infeccion primaria, pero
una proporcion relativamente alta presento infeccion latente temprana (16). Un
ensayo clinico aleatorizado en ocho ciudades en Estados Unidos encontro que, sin
importar el estado de VIH, una mayor proporcion de varones que de mujeres
padecian de sifilis primaria. Dentro del grupo de pacientes varones, el estadio de

mayor diagnostico fue sifilis secundaria en 42%, seguida de sifilis primaria en 32%



y sifilis latente temprana en 26%, asimismo en el grupo de mujeres, 60% se
diagnostico de sifilis primaria seguida de 29% de sifilis latente temprana y sélo 11%
en estadio primario; otro hallazgo importante fue que los titulos de las pruebas
utilizadas para el diagnostico de sifilis al inicio del estudio fueron mayores en
pacientes infectados por VIH que en pacientes no infectados por VIH (17). Una
cohorte en Lima - Per( de 401 pacientes entre hombres que tienen sexo con otros
hombres y transgénero hombre-mujer encontré una prevalencia de infeccion por
sifilis reciente fue de 16,8% y 6,7% respectivamente y dentro de las caracteristicas
asociadas con reciente infeccion de sifilis se encuentran edad méas joven,
diagndstico previo de VIH, episodio previo de sifilis y coinfeccion con Neisseria
gonorrheae o Chlamydia trachomatis (18). Sin embargo, en nuestro pais no se han
desarrollado estudios en la poblacién general que muestren asociacion entre el
estadio de sifilis con determinado sexo, estadio de VIH u otras caracteristicas, asi
como asociacion del nivel de titulos con las variables propuestas en la presente

investigacion.

OBJETIVOS

El presente estudio tiene como objetivo evaluar las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de la infeccién por sifilis y explorar factores asociados a los
niveles de titulacion en una prueba no treponémica en pacientes adultos de un

hospital nacional 111-1 de Lima entre los afios 2015 y 2019.



MATERIALES Y METODOS

El protocolo del presente trabajo de investigacion fue aprobado por el Comité
Institucional de Etica en Investigacion para seres humanos de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia y el Comité Institucional de Etica para la Investigacion
para seres humanos del Hospital Cayetano Heredia. Se realiz6 un estudio
descriptivo longitudinal con exploracion de asociaciones sobre una base de datos
recopilada en las fichas de investigacion epidemioldgica de casos de sifilis y
gonorrea pertenecientes a la Estrategia Sanitaria Nacional de Prevencion y control
de infecciones de transmision sexual, VIH y SIDA de pacientes diagnosticados de
sifilis en el Hospital Cayetano Heredia entre los afios 2015 a 2019.

Para fines de esta investigacion, se definio caso de sifilis a todos los pacientes con
resultado de una prueba no treponémica reactiva, RPR, ya sea cualitativa o
cuantitativa, lo que justifico su notificacion por la estrategia antes mencionada y
también el tratamiento. En este estudio se incluyeron pacientes mayores de edad
con diagndstico de sifilis; por otro lado, se excluyeron a pacientes menores de edad
y casos de sifilis congénita. En la base de datos se incluyé la siguiente informacion:
edad, sexo, lugar de residencia, afio de notificacion, identidad de género,
orientacion sexual, coinfeccion con otra infeccion de transmision sexual,
coinfeccion con VIH, terapia para VIH, prueba utilizada para diagndstico, resultado
de prueba y tratamiento recibido. No se incluyeron nombres de los pacientes,
direccidn, teléfono, ni otros datos que permitan identificar al paciente, por lo que
asegura la privacidad de la informacion. El presente proyecto no implico ningun

tipo de contacto directo con los sujetos del estudio.



Para el procesamiento de datos se usé del programa estadistico Stata v.15;
utilizando medidas de resumen para los datos cuantitativos. Asimismo, se exploro
factores asociados a la infeccion por sifilis. Se realiz6 un analisis bivariado
mediante las pruebas estadisticas de chi cuadrado, prueba exacta de Fisher para las
variables cualitativas. En el caso de las variables cuantitativas, fueron analizadas
mediante la prueba t de student, o prueba U de Mann-Wthitney. Se realizd un
andlisis de regresion logistica multiple, presentando la medida de odds ratio con el
respectivo intervalo de confianza 95% a aquellas variables que resulten con

significancia estadistica en el andlisis bivariado (p <0,05).



RESULTADOS

Caracteristicas sociodemograficas y conductuales

Se obtuvieron datos de 1188 fichas de notificacion, de las cuales, 93 (7,83%) fichas
correspondian a pacientes menores de edad y neonatos, por lo que fueron excluidas
del estudio. Las caracteristicas de los sujetos de estudio se encuentran descritas en
la tabla nmero 1 (Ver anexos). La variacion de casos segln afio se detalla en el
grafico N°1. El nimero de casos por rango de edad y afio se describe en la tabla
N°2. El nimero de casos por distrito de procedencia se especifica en la tabla N°3.
Caracteristicas clinicas

De los 1095 pacientes, 431 (39,36%) no presentaba otra infeccion de transmision
sexual al momento del diagndstico, 664 (60,64%) pacientes si cursaban con otra
infeccion de transmision sexual, entre ellas VIH, herpes genital, hepatitis B,
infeccion gonococica y otras. En cuanto a estado VIH de los pacientes, 479
(43,74%) eran pacientes sin antecedente de VIH, 27 (2,47%) eran pacientes con
diagnostico de VIH que no recibian terapia antirretroviral y 589 (53,79%) eran
pacientes con diagndstico de VIH que si recibian terapia antirretroviral (Ver tabla
N°1). Se notificaron 112 (19,11%) pacientes varones con sifilis y VIH en el afio
2015, 61 (10,41%) en el afio 2016, 101 (17,24%) en el afio 2017, 148 (25,26%) en
el afio 2018 y 164 (27,98%) pacientes en el afio 2019; de igual forma, se observo
un aumento progresivo de casos de mujeres con VIH y sifilis con 8, 9 y 13 casos en
los afios 2017, 2018 y 2019 respectivamente; no se notificaron casos de mujeres
con VIH y sifilis durante los afios 2015 y 2016 (Ver Grafico N°2). Dentro del grupo
de 221 mujeres, 201 (90,95%) no se encontraban gestando al momento del

diagndstico, mientras que 20 (9,05%) si lo estaban. Se notific6 01 caso de una mujer



gestante con infeccién por sifilis y VIH que no recibia terapia antirretroviral. Se
registré el dato de RPR cuantitativo de 1015 (92,69%) pacientes, 374 (36,85%)
presentaron menos de 8 diluciones y 641 (63,15%) presentaron 8 o mas diluciones.
Se encontr6 que la mayor proporcion de resultados de RPR cuantitativo fue menor
de 8 diluciones. (Ver Gréfico N°3). Se determin6 que 800 (73,39%) pacientes si
recibieron tratamiento, mientras que en las 295 (26,61%) fichas restantes no se
encontraron documentados si recibieron tratamiento. Se obtuvo el dato del tipo de
antibidtico utilizado en el tratamiento de 778 pacientes, 777 (99,87%) pacientes
recibieron tratamiento con penicilina G benzatinica, y 1 (0,13%) paciente recibid
otro esquema debido a presentar alergia a penicilinas, asimismo, se desconoce cual
fue el esquema utilizado en los 22 pacientes restantes en los que si se encuentra
registrado que recibieron tratamiento.

Asociacion entre las variables y niveles de titulos en la prueba no treponémica
En este estudio se observo que el sexo masculino esta asociado a un valor igual o
mayor de 1:8 diluciones en RPR que el sexo femenino (p<0,05). No se encontrd
diferencias entre los valores de diluciones de RPR de gestantes y no gestantes
(p>0,05). Las personas infectadas con VIH estan asociados a un valor igual o mayor
a de 1:8 diluciones en RPR que las personas sin VIH (p<0,05). Asimismo, cabe
resaltar que, dentro de los pacientes con VIH, los que si reciben terapia
antirretroviral estaban asociados a un valor igual o0 mayor a de 1:8 diluciones en
RPR que los pacientes VIH positivo sin terapia antirretroviral (p<0,05). Se
determind la asociacion entre el hecho de pertenecer al grupo de hombres que tienen
sexo con otros hombres y presentar titulos iguales o mayores a 1:8 (p<0,05). Todos

los pacientes con diluciones iguales o mayores de 1:8 recibieron tratamiento; en
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contraste, no se constat6 en las fichas notificacion si los pacientes con diluciones
menor a recibieron tratamiento (p<0,05). Los datos encontrados de asociaciones en

el andlisis estadistico se encuentran descritos en la tabla nimero 4 (Ver anexos).
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DISCUSION

La evidencia muestra que la prevalencia e incidencia de sifilis ha ido incrementando
a nivel mundial desde el inicio del siglo, en nuestro pais hay estudios que han
demostrado un incremento en la incidencia de infecciones de transmision sexual,
especialmente en grupos de personas de mayor riesgo (1,18-22). En centro
hospitalario estudiado se encontré un incremento sostenido de casos de sifilis desde
el afio 2015 hasta el afio 2019, lo que podria corresponder también a un incremento
en la incidencia y prevalencia de esta enfermedad en nuestro pais. Sin embargo,
debe considerarse los recientes cambios demograficos y migraciones que han
moldeado la distribucion poblacional a lo largo de América Latina en la ultima
década, y con ello un no despreciable cambio en las tasas de enfermedades
transmisibles. Durante el afio 2002, el estudio PREVEN realiz0 pruebas serologicas
para VIH, sifilis y otras infecciones de transmision sexual a 11483 pacientes,
pertenecientes a 24 ciudades excluyendo Lima; se encontrd que las frecuencias de
éstas variaron entre las diferentes ciudades, pero resalta la mayor prevalencia en
regiones de la selva, entre ellas Tarapoto, lquitos y Pucallpa, y particularmente en
la poblacion masculina. De 5405 hombres, 8% reportd tener sexo con otros
hombres; los cuales, junto con un 5,3% que son hombres que refirieron que tener
relaciones con trabajadoras sexuales mujeres, representaron el 65% de pacientes
varones con VIH y el 60,9% de varones con sifilis; en este estudio se atribuye la
gran diferencia de infeccion por VIH vy sifilis entre ambos sexos debido a la gran
concentracion de estas enfermedades en el grupo de hombres que tienen sexo con
otros hombres, ya que este estudio encontrd una prevalencia de 3,02% de sifilis

entre hombres que tienen sexo con otros hombres, comparado con 0,5% en
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pacientes varones en general y 0,4% en mujeres (12). En el presente estudio se
observd una proporcion de mujeres/varones de 1 a 4 que concuerda con la mayor
prevalencia de sifilis encontrada por investigaciones que trabajaron con poblacion
masculina y que dichos estudios atribuyen a conductas sexuales de riesgo; un
ejemplo es el centro de control de enfermedades (Center for Disease Control and
Prevention por sus siglas en inglés) que reportd hacia el afio 2017 una relacion de
7 a 1 de prevalencia de sifilis entre varones y mujeres, de los cuales, la mayoria
correspondia a este grupo de hombres que tienen sexo con otros hombres (1,19,20).
En contraste, esta organizacion también ha reportado recientemente un incremento
considerable de casos de sifilis en mujeres y varones heterosexuales y en
conformidad con ello, este estudio se observéd que 637 (73,22% del total de casos
masculinos) hombres infectados corresponden a pacientes que se identificaron
como heterosexuales. Sin embargo, es importante destacar que los factores de
riesgo para infeccion sifilitica se encuentran usualmente superpuestos. No se
encontraron estudios que demuestren la distribucion geografica de pacientes con
sifilis en Lima y Peru. En la presente investigacion se observé que la mayoria de
los pacientes corresponden a pacientes que residen en Lima Norte, parte del cual es
zona jurisdiccional del centro de estudio. Por otro lado, aproximadamente 36% de
los pacientes sujetos del estudio residen en zonas fuera de los distritos de Lima
norte, incluyendo provincia, lo que podria deberse a que se trata de un hospital de
referencia nacional o ser indicativo de lo deficiente e inequitativo de nuestro sistema
de salud.

Se ha descrito la alta frecuencia de coinfeccion de sifilis con otras infecciones de

transmision sexual, en especial con VIH (1,18-22) en el presente estudio, al
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momento del diagnostico de sifilis, 60% de los pacientes cursaban con alguna otra
infeccidn de transmision sexual, 92% de los cuales cursaba concomitantemente con
infeccion por VIH, el 8% restante cursaba con otra infeccion de transmisién sexual
ademas de sifilis que no se documentd en la ficha de notificacion, probablemente
porgue en muchos de los casos no se llega al diagnoéstico etioldgico y el enfoque se
basa en la identificacion sindromica para el manejo correspondiente, tal como
sugieren la guia para el tratamiento de las infecciones de transmision sexual del afio
2005 de la Organizacion Mundial de la salud y la norma técnica para el manejo de
infecciones de transmision sexual en el Peru del afio 2009 (24,25). Es importante
destacar que 27 (4,38% de total de pacientes con sifilis y VIH) no estaban tomando
terapia antirretroviral; estos datos mostrarian en parte el impacto irregular que
tienen las medidas actuales en torno a la prevencion, control y tratamiento de estas
enfermedades a lo largo de nuestro pais. En este estudio, el nimero de pacientes
con sifilis pertenecientes al grupo de hombres que tienen sexo con otros hombres
fue de 237, de los cuales 202 (85,23%) también tenian infeccion por VIH,
frecuencia alta que se describi6 en otros estudios que enfatizan que el riesgo de
sifilis en hombres que tienen sexo con otros hombres es muchas veces mayor que
en la poblacién general debido a conductas sexuales de riesgo como el menor uso
de barreras de proteccion y el incremento en el uso de profilaxis preexposicion para
VIH (21,22). Un estudio realizado en Australia con 16827 pacientes entre los afios
2013 y 2017 determind que un incremento de uso de profilaxis preexposicion en
pacientes varones homosexuales y bisexuales estuvo asociado a una disminucion
en el uso de preservativo en esta poblacion (26); por otro lado, en Estados Unidos

los estudios demuestran que hay un incremento de infecciones de transmision
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sexual en pacientes que usan profilaxis preexposicion, entre ellas sifilis como una
de las principales (27,28); lo que podria responder a un incremento en las conductas
sexuales de riesgo. Sin embargo, en nuestro medio, el acceso a la profilaxis
preexposicion varia, existe discriminacién y desigualdad por lo que no se podria
atribuir firmemente el incremento de tasas de las enfermedades de transmision
sexual a ésta; es necesaria mayor evidencia para determinar el rol de la profilaxis
preexposicion en el incremento de las tasas de sifilis en el Peru.

No fue posible determinar en 20 pacientes el tipo de tratamiento recibieron; sin
embargo, multiples guias internacionales y la guia peruana coinciden en el manejo
de un caso de sifilis; es asi que segun la guia 2015 del Centro para el Control y
Prevencion de Enfermedades (Center for Disease control and prevention por sus
siglas en inglés), sobre diagndstico y tratamiento de sifilis, el antibidtico de eleccion
en todos los estadios de la enfermedad es penicilina G parenteral; otros esquemas
alternativos incluyen doxiciclina en sifilis primaria, latente y secundaria pero
contraindicada en mujeres gestantes; éste Gltimo farmaco no se encuentra bien
estudiado en pacientes con VIH; otro antibiético que se puede utilizar en casos de
sifilis primaria y secundaria es ceftriaxona parenteral, sin embargo su rol no se
encuentra bien estudiado en sifilis latente y en casos de coinfeccion sifilis-VIH;
también en esta guia se menciona que no existen tratamientos probados alternativos
a penicilina G en casos de neurosifilis, sifilis congenita o sifilis en gestantes (30).
De igual manera, la norma técnica nacional del afio 2009 para el manejo de las
infecciones de transmision sexual basada en la guia del afio 2005 de la Organizacion
Mundial de la Salud sobre el manejo sindrémico de las infecciones de transmision

sexual propone un esquema para Ulcera genital que cubre tanto sifilis y chancroide
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con penicilina G y ciprofloxacino; también se hace referencia a que en caso de
pacientes gestantes y  pacientes VIH positivos, se recomienda realizar
desensibilizacion de penicilina si no hay historia de alergia a penicilina (25). No se
encontraron diferencias en el tratamiento recomendado en la guia de la
Organizacién Mundial de la Salud del afio 2014 para el tratamiento de Treponema
pallidum (31).

Sifilis y gestacion:

En este estudio se encontrd que 20 (9,05% de la poblacion femenina) pacientes de
sexo femenino se encontraba gestando; de las cuales se encontré una persona
infectada con el VIH y sin tratamiento antirretroviral. Sin embargo, la gestacion es
una de las causas de un resultado falso positivo de las pruebas no treponémicas,
dado que no se dispone del dato de que, si se efectuaron otro tipo de pruebas a este
grupo de pacientes, el analisis que se puede realizar es limitado. Por otro lado, cabe
mencionar que todas las pacientes gestantes con resultado de RPR positivo
recibieron tratamiento para sifilis con penicilina G benzatinica.

Sifilis y niveles de titulos en RPR

En nuestro estudio sélo se pudo recolectar datos de RPR en la gran mayoria de
pacientes, dato que al corroborar con los pacientes que recibieron tratamiento,
indica que fue suficiente para la toma de la decision al momento de brindar
tratamiento; no se consigno si se realizaron pruebas treponémicas en las fichas de
notificacion epidemioldgica; por lo que se desconoce la proporcién de resultados
falsos positivos; sin embargo, la proporcion de gestantes y adultos mayores es baja.
No se encontraron estudios que muestren asociacion entre cierto valor de diluciones

en pruebas no treponémicas y determinado sexo como se observo en este estudio
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que los del sexo masculino estan asociados a un valor igual o mayor de 8 diluciones
en RPR que las del sexo femenino (p<0,05). Se encontrd un estudio realizado en
Edimburgo entre los afios 2001 y 2006 con 148 pacientes que determind que los
titulos de VDRL en sifilis primaria fueron significativamente menores que en sifilis
secundaria con medias de 8 y 32 respectivamente (32); esto podria explicar la
heterogeneidad de muchos de los valores de pruebas treponémicas en los datos
encontrados por este estudio, ya que no contamos con el dato del estadio de la
enfermedad. A pesar de no encontrar diferencias entre los valores de diluciones de
RPR de gestantes y no gestantes, no se puede sacar conclusiones de este hallazgo
en este grupo debido a la probabilidad de falso positivo con la prueba realizada, no
contar con una muestra significativa y a no contar con una prueba confirmatoria.
Debido a la conocida interaccion bidireccional de VIH vy sifilis, una cohorte
retrospectiva de 2448 pacientes con infeccién por VIH en Canada con el objetivo
de investigar las caracteristicas de presentacion de sifilis, caracteristicas seroldgicas
y de respuesta a tratamiento, establecié que de aquellos pacientes diagnosticados
con sifilis latente, el 98% tubo un RPR inicial de 1:16 o menor, mientras que los
pacientes con sifilis secundaria tuvieron una tendencia a presentar titulos mas
elevados, sin embargo el grupo de pacientes que presentaron niveles de RPR
alrededor de 1:2048 fueron los pacientes con sintomas neuroldgicos, resaltando que
existen datos que sugieren una asociacion entre niveles de RPR iguales o mayores
a 1:32 y neurosifilis, lo cual también fue descrito por otros estudios (33,34); por lo
que en el estudio de Raynell Lang y otros, se sugiere que los estudios de liquido
cefalorraquideo por puncion lumbar deben de ser restringidos al subgrupo de

pacientes con sintomas neuroldgicos o un RPR igual o mayor a 1:32. Ademas la

17



citada investigacién encontré que las personas que presentaban sintomas en general
al momento del examen estaban asociados a un mayor valor en titulos de RPR a
diferencia de aquellas personas que no presentaban sintomatologia (los sintomas
mas frecuentes fueron rash y lesion ulcerativa). Esta cohorte también exploro los
niveles de CD4 y carga viral de los pacientes con VIH asociado a la infeccion por
sifilis, encontrandose un nivel de CD4 de 42 células por milimetro cubico asociado
con coinfeccion por sifilis; sin embargo, no hubo asociacion entre determinado
valor de la carga viral e infeccion por sifilis sobreagregada. Por el contrario, no se
encontraron relacion entre los niveles de CD4 y carga viral con los niveles de titulos
en RPR (33). Una limitante de nuestro estudio es el no conocer el estadio de la
infeccion por sifilis, no pudiendo asi analizar la posible relacion existente entre el
estadio y niveles de titulos, determinado sexo, condicion VIH de los pacientes; sin
embargo en este Ultimo grupo de pacientes podemos decir que los pacientes con
VIH estaban relacionados a mayores niveles de titulos de RPR (p<0,05), en especial
en pacientes que si se encontraban tomando terapia antirretroviral; no se encontré
bibliografia relacionada a este hallazgo. Sobre la asociacion entre el hecho de
pertenecer al grupo de hombres que tienen sexo con otros hombres y presentar
titulos iguales 0 mayores a 8, probablemente se deba a una mayor incidencia de
VIH en dicho grupo de riesgo o a algo que no se puede determinar con los datos
recolectados en esta investigacion es la clinica del cuadro de infeccion por sifilis en
los sujetos de este estudio; un punto importante a determinar en futuras
indagaciones. Un punto importante es que los pacientes con titulos iguales o
mayores a 1:8 recibieron con mayor frecuencia tratamiento que el grupo de

pacientes con titulos menores a este punto de corte, o que podria responder a la

18



necesidad mayor de una prueba confirmatoria con niveles bajos de RPR y a la

posibilidad de falsos positivos con pruebas no treponémicas.

Existen limitaciones en el presente estudio que no permiten hacer un analisis mas

profundo sobre determinadas variables, sin embargo, lo encontrado representa un

avance en el entendimiento del comportamiento epidemioldgico, seroldgico y del

manejo en un hospital nivel 11 en Perd de la sifilis, una enfermedad que presenta

un gran impacto en la salud global con un fuerte lazo a la infeccién por el VIH.

Recomendaciones

Se debe manejar de forma pronta la infeccion por sifilis.

Es fundamental mejorar los pilares de promocion de salud sexual y
reproductiva y prevencion de infecciones de transmisidn sexual en nuestro
sistema de salud.

Implementar una prueba de alta sensibilidad y especificidad rapida en el

sistema de salud.

CONCLUSIONES

La infeccion por sifilis basado en una prueba no treponémica en un hospital
nacional 111-1 es de una poblacién de edad adulta, principalmente de sexo
masculino y de presentacién latente en su mayoria.

El diagnostico de infeccion por sifilis con las caracteristicas mencionadas
ha tenido un aumento sostenido a lo largo de los 5 afios estudiados.

El ser varon, estar infectado por el VIH y tener la homosexualidad como
orientacion sexual fueron los factores asociados a valores de titulos iguales

0 mayores a 8 en una prueba no treponémica.
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ANEXOS

Anexo 1
Tabla N° 1: Caracteristicas sociodemogréaficas, conductuales y clinicas de pacientes

con sifilis de un Hospital 111 de Lima durante los afios 2015-2019

Caracteristica

Edad Rango 18-93
Media 37,8+15,3

Frecuencia Porcentaje

Sexo Femenino 221 20,18%
Masculino 874 79,82%
Total 1095 100,00%
Identidad de  Femenino 225 20,55%
Género Masculino 870 79,45%
1095 100,00%
Orientacion SexualHeterosexual 858 78,36%
Homosexual 195 17,81%
Bisexual 40 3,65%
Transexual 2 0,18%
Total 1095 100,00%
Lugar de Lima Norte 703 64,20%
residencia Lima Sur 172 15,70%
Lima Este 44 4,02%
Lima Centro 157 14,34%

25



Callao

Otros

TOTAL

Coinfeccion con NO

otra ITS

Sl

TOTAL

Coinfeccion con el No infectado

VIH

Gestacion

NUmero de

Infectado con el VIH sin tto.

antirretroviral

Infectado con el VIH con tto.

antirretroviral
TOTAL

Mujer no gestante
Mujer gestante
TOTAL

<1:8 diluciones

diluciones en RPR >1:8 diluciones

Tratamiento

Tipo de

Tratamiento

TOTAL

No fue consignado

Si recibio tratamiento
TOTAL

Penicilina G Benzatinica
Otro esquema.

TOTAL

12

1095

431

664

1095

479

27

589

1095

201

20

221

374

641

1015

290

800

1090

77

778

0,64%
1,10%
100,00%
39,36%
60,64%
100,00%
43,74%

2,47%

53,79%

100,00%
90,95%
9,05%
100.00%
36,85%
63,15%
100,00%
26,61%
73,39%
100,00%
99,87%
0,13%

100,00%
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Anexo 2

Tabla N° 2: Namero de casos y frecuencias por rango de edades y afio de pacientes

con sifilis de un Hospital 111 de Lima durante los afios 2015-2019.

EDADES \ Afio 2015 2016 2017 2018 2019 TOTAL

18-29 51 28 76 115 124 394 (35,98%)
30-44 83 70 87 111 87 438 (40,00%)
45-60 15 10 32 44 44 145 (13,24%)
60 a mas 8 2 33 44 31 118 (10,78%)
Anexo 3

Tabla N° 3: Numero de casos por distrito de residencia de pacientes

con sifilis de un Hospital 111 de Lima durante los afios 2015-20109.

Lugar de residencia Numero de casos  Porcentaje
Lima Norte
San Martin De Porres 288 26,3%
Comas 188 17,17%
Los Olivos 130 11,87%
Independencia 81 7,39%
Puente Piedra 14 1,28%
Santa Rosa 1 0,09%
Ancon 1 0,09%
Lima Centro
Rimac 54 4,93%
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La Victoria 42 3,84%

Lima (Cercado) 18 1,64%
Surco 15 1,37%
San Borja 10 0,91%
Lince 10 0,91%
Magdalena 3 0,27%
Surquillo 3 0,27%
Brefia 1 0,09%
Jesus Maria 1 0,09%
Lima Este
Ate 30 2,74%
San Juan De Lurigancho 11 1,00%
Agustino 1 0,09%
La Molina 1 0,09%
San Luis 1 0,09%
Lima Sur
San Juan De Miraflores 83 7,58%
Chorrillos 60 5,48%
Villa Maria Del Triunfo 29 2,65%

Callao y Ventanilla

Callao 5 0,46%
Ventanilla 2 0,18%
Otros 12 1,10%

TOTAL 1095 100,00%




Anexo 4

Tabla N° 4: Tabla de asociacion de variables segun nivel de titulos en RPR.

Diluciones Total ValorP
<1:8 >1:8
Sexo
Femenino 99 96 195 <0,05
Masculino 275 545 820
Gestantes
Mujer no gestante 89 89 178 0,250
Mujer gestante 10 7 17
Coinfeccion con el VIH
No infectado por el VIH 174 244 418 0,021
Infectado por el VIH sin tratamiento 11 16 27
antirretroviral
Infectado por el VIH con tratamiento 189 381 570
antirretroviral
Orientacion sexual
Heterosexual 305 479 784 0,003
Homosexual 60 131 191
Bisexual 7 31 38
Transexual 2 0 2
Tratamiento completo
No fue consignado en la ficha 233 136 369 <0,05
Si recibid tratamiento 37 604 641
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Anexo 5

Gréafico N°1: Numero de casos notificados segln sexo por afio.
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Anexo 7

Gréafico N° 3: Namero de casos segun titulos en RPR
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