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Resumen

RESUMEN

En muchas ciudades europeas y norteamericanas se ha visto un incremento
importante de los casos de sifilis, en relacién a las conductas de riesgo. Esta tesis
analiza la situacién en Barcelona a partir de 2 estudios, uno retrospectivo y otro
prospectivo realizados en la unidad de ITS de Vall d'Hebron-Drassanes.

En el estudio retrospectivo se ha observado esa misma evolucién durante el periodo
2003-2013, con un incremento del 300% de los casos de sifilis precoz, afectando
sobre todo a hombres que tienen sexo con hombres (HSH), de los cuales el 30%
presentaban una coinfeccién con el VIH. Dicho aumento se ha correlacionado con
el nimero de contactos sexuales y el sexo anal desprotegido, conductas observadas
mas frecuentemente en pacientes VIH positivos. Desde el punto de vista clinico, el
estadio mas frecuente ha sido el secundarismo sifilitico, seguido de sifilis primaria
y sifilis latente precoz. Durante el periodo del estudio, al aumentar la frecuencia de
cribado, con el tiempo, aumentaron también los casos de sifilis latente precoz, sobre
todo en VIH negativos. Los pacientes que tenian antecedente de sifilis presentaron
menos frecuentemente una sifilis primaria, probablemente relacionado con la
inmunidad. Tanto los pacientes VIH positivos como los que tenian antecedente de
sifilis presentaron titulos del RPR superiores, sin que influyese ninguno de los dos en
la evolucién de la misma.

En el afio 2015 se realizo el segundo estudio con un analisis méas detallado de los
pacientes que presentaron sifilis precoz. Desde el punto de vista epidemiolégico
se observd que en general més de dos tercios de los participantes habia tenido
ocasionalmente relaciones sexuales desprotegidas con una mediana de 10 contactos
en los 12 meses previos y mas de la mitad habia practicado sexo en grupo y/o habia
consumido drogas con la intencién de mantener relaciones sexuales. Enfocando el
analisis en pacientes VIH positivos se observé que estos tenian con mayor frecuencia
sexo anal desprotegido con un mayor numero de contactos en comparacion con los
VIH negativos. Ademas, practicaban mas frecuentemente sexo en grupo, serosorting
y seroposition, y consumian drogas con la intencién de mantener relaciones sexuales
con mayor frecuencia.

Tanto a nivel global como en los pacientes VIH positivos el secundarismo sifilitico
fue el estadio que mas frecuentemente se observé. Clinicamente, la Gnica diferencia
observada entre los pacientes VIH positivos y negativos fue que los pacientes VIH
positivos presentaron més frecuentemente chancro anal en la sifilis primaria. Se
realizé la tipificacion del T pallidum para determinar sl un tipo concreto podria
explicar algunas manifestaciones clinicas, sin obtener un resultado conclusivo
debido a la alta variedad de tipos y el nimero pequeno de la muestra.
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Los titulos del RPR fueron superiores en pacientes VIH positivos, incluso tras
estratificar por el estadio y antecedente de sifilis, sin que hubiese diferencias en la
tasa de curacién entre pacientes VIH positivos y negativos tras recibir un mismo
tratamiento.

Un tercio de los pacientes presentd reaccién de Jarisch-Herxheimer (J-H),
observandose de forma mas prevalente en pacientes con sifilis primaria y secundaria
que en pacientes con sifilis latente precoz, siendo la fiebre la presentaciéon maés
frecuente. Al analizar los factores de riesgo, la reaccién de J-H no se relaciond
con el VIH, antecedente de sifilis o titulos del RPR, observandose que se daba con
menos probabilidad en pacientes tratados con doxiciclina. Al analizar mediante la
tipificacion del T pallidum se observé una variedad muy amplia, sin que se pudiese
determinar una relacién entre la reaccién de J-H y alguno de ellos.

Para determinar qué factores estaban mas estrechamente relacionados con la
adquision de la sifilis, se realizé un subestudio en pacientes que habian acudido
por estudio de contactos, describiéndose como factor determinante el mantener
relaciones anales desprotegidas, demostrando a su vez la importancia del
tratamiento epidemioldgico precoz en dichos pacientes.

Tras este amplio estudio, concluiria que para el control de la sifilis es necesario
mantener basicamente el enfoque tradicional con la correspondiente actualizaciéon:
cribados generalizados, tratamiento precoz, estudio de contactos, implicacién de
las autoridades de salud publica, educacién a la poblacién diana, formacion de los
profesionales sanitarios, e investigacién continua.



Resumen

SUMMARY

Since 2000, substantially higher syphilis rates have been reported in association
with high-risk factors in metropolitan areas of Western countries. This thesis
analyzes the situation in Barcelona based on two studies: a retrospective study
and a prospective study, both undertaken at the Vall d’'Hebron-Drassanes Sexually
Transmitted Infections Unit in Barcelona (Spain) and described herein.

In the retrospective study, the same upward trend was also observed from 2003 to
2013. In fact, a 300% increase in cases of early syphilis was found especially among
men who have sex with men, 30% of whom were HIV-positive. In our study, this
surge was related to high numbers of contacts and condomless anal sex, which
were more common risk factors in HIV-positive than in HIV-negative patients. Other
factors, such as drugs for sex, could not be analyzed because data were missing
in over 50% of cases. Clinically, secondary syphilis was seen most often, followed
by primary syphilis and early latent syphilis. During the study period, a rise was
observed in the number of syphilis cases diagnosed during routine screening and,
consequently, also in the number of latent syphilis cases, especially in HIV-negative
patients. Patients with a history of syphilis presented less often with primary syphilis,
probably in relation to immunological factors. HIV-positive patients and/or patients
with previous syphilis had higher rapid plasma renin (RPR) titers than patients who
were HIV-negative and/or had no history of syphilis, with similar clinical progress
seen in both groups.

A detailed analysis of the epidemiological, clinical (including Jarisch-Herxheimer
[J-H] reaction), and microbiological findings was undertaken in patients with early
syphilis diagnosed in 2015.

In terms of epidemiology, two-thirds of participants had engaged in occasional
condomless anal sex with a median of 10 contacts in the previous 12 months, and
over half had participated in group sex and/or used drugs for sex. In the comparative
study, HIV-positive patients were more likely to have had condomless anal sex with
a higher number of contacts, to have participated in group sex, to have practiced
serosorting and seropositioning, and to have consumed drugs for sex.

Clinically, secondary syphilis was the most common stage in both the overall study
population and in HIV-positive patients, with primary syphilis seen less often
in the latter group. In primary syphilis, anal chancre was more common in HIV-
positive patients, probably in relation to serosorting and seropositioning. 7. pallidum
typification was performed to determine if a specific type might explain some
clinical manifestations, but the results were not conclusive due to the wide variety
of types observed and the small sample size.
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RPR titers were higher in HIV-positive than in HIV-negative patients, a finding also
true after stratifying by stage and previous syphilis, with no difference in cure rates
between HIV-positive and HIV-negative patients.

One-third of patients experienced a J-H reaction, a response seen more often in
patients with primary and secondary syphilis and less often in early latent syphilis.
The most common sign was fever. An analysis of the risk factors associated with J-H
reaction suggested no relationship with serostatus, history of syphilis, or RPR titers,
with patients treated with doxycycline found to be less likely to experience this
reaction; however, the number of patients treated with doxycycline was very low.
When analyzing whether the reaction might be related to a particular serovar, no
specific trends were observed, as T’ pallidum type varied considerably.

In the study of patients who consulted in the context of contact tracing, condomless
anal sex was the only variable still significant when comparing risk factors between
patients with versus without post-contact syphilis.

In view of this large study, we concluded that the approaches used to control syphilis
should be similars as those proposed almost one hundred years ago: widespread
screening, timely treatment, contact tracing, patient education, professional training
and participation, public health measures and ongoing research.



INTRODUCCION






Introduecidn

1. INTRODUCCION

La sifilis esta producida por el Treponema pallidum spp pallidum. Es una bacteria gram
negativa, no cultivable que tiene forma helicoidal, lo que le confiere un movimiento
caracteristico. Es una infeccidén que se transmite principalmente por via sexual,
tanto por sexo oral, como vaginal o anal, con una infectividad de alrededor del 30%.
Si no se trata, la sifilis evoluciona a diferentes estadios, clasificAndose como sifilis
precoz o tardia.

La sifilis es una enfermedad que se conoce desde hace siglos, aunque todavia no
queda claro si se trata de una infeccién que fue importada desde Las Américas
a Europa o si se establecié en Europa a consecuencia de la urbanizacién y/o las
guerras. Por primera vez se mencioné en el libro De pestilentiali sorra escrito por
Grinpeck en 1496, denominandola “mentulagra” (enfermedad de la “mentula”, los
genitales masculinos). En 1530 fue nominada sifilis por Girolamo Fracastoro, médico
y poeta italiano, quien describié los sintomas y posibles tratamientos en el libro
Syphilis sive Morbus Gallicus, el cual terminaba con una alegoria de Syphilus, pastor
griego que es castigado por esta enfermedad tras ofender a Apolo. Se cree que en
todos estos siglos, muchas personas famosas han padecido sifilis: reyes (el zar Ivan
IV o Ivan el Terrible), fildsofos (Nietzsche, Schopenhauer), musicos (Beethoven,
Schumann o Schubert), escritores (Keats, Dostoievski, Oscar Wild), pintores (Vicent
van Gogh, Goya), etc’. En el ano 1905, Erich Hoffmann y Fritz Richard Schaudinn
identificaron el Treponema pallidum como agente causal de la sifilis. La informacién
sobre la evolucién natural de la enfermedad se obtuvo en parte debido al estudio
Oslo? y Tuskegee®, estudio controvertido desde el punto de vista ético, ya que fue
realizado en poblacion negra durante los anos 30, sin que recibieran tratamiento
con penicilina una vez demostrada su eficacia alrededor de los anos 1946-1947.
Desde la introduccién de la penicilina como tratamiento alternativo a los que habia
hasta entonces (mercurio, salvarsan y/o neosalvarsan)* se observo un importante
descenso de la incidencia (Figura 1), describiéndose sucesivas epidemias cada 7-9
anos-.
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Figura 1. Evolucidn de la tasa de sifilis en EEUU tras la introduccidn de la penicilina
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Fuente: Sexually Transmitted Disease Surveillance 2017, Division of STD Prevention, National Center for HIV/AIDS, Viral Hepatitis,
STD, and TB Prevention, Centers for Disease Control and Prevention

1.1 Epidemiologia de la sifilis
En los afios 90 se observé una disminucién importante de los casos de sifilis, llegando

a su tasa mas baja en el ano 1998, posiblemente relacionado con la epidemia del VIH
(Figura 2)

Figura 2. Evolucion de las tasas de sifilis primaria y secundarias en EEUU (1970-1998)

25

15

Rate

10 <

0O-7T——T 7T T T T T T T T T T T T
1970 1972 1974 1976 1978 1980 1982 1984 1986 1988 1920 1992 1994 1996 1998
Year
*Per 100,000 population.

2 Fuente: Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Primary and secondary syphilis--United States, 1998.3
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Desde el afio 2000 se ha observado un incremento de los casos de sifilis en muchas
ciudades europeas y norteamericanas sobre todo en hombres que tienen sexo con
hombres (HSH).

En Europa, segin el ECDC, en 2015 se declararon 28.701 casos de sifilis con una tasa
de 6 casos por 100.000 habitantes. La mayoria de ellos fueron diagnosticados en
personas mayores de 25 anos, siendo 8 veces mas frecuente que se diese en hombres
que en mujeres y sobre todo en HSH (2/3 de los casos). Desde el anio 2010 la tendencia
ha sido de un aumento progresivo tras haberse mantenido estable en el periodo
2006-2010. Este aumento se ha observado a expensas de los HSH, permaneciendo
estable entre los hombres heterosexuales y mujeres® (Figura 3).

Figura 3. Evolucion de casos de sifilis confirmados por género, grupos de transmision y afio EU/EEA
(2010-2016)
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Fuente: ECDC. Syphilis annual epidemiological report for 2016.°

En Espana, en el afio 2015 se notificaron 3.886 casos de sifilis. El 87% de los casos
notificados fueron varones (87%) con una razén de hombre: mujer de 6.7. La mayoria
de estos, como en el conjunto de Europa, se dio en mayores de 25 afios, sobre todo
entre los 25 y 44 anos. En Espana, el aumento se comenzd a observar en el afio
2001 (la tasa en aquel momento era de 1.77 casos por 100.000 habitantes) con un
aumento progresivo anual hasta alcanzar la tasa de 8.37 por 100.000 habitantes en
2015. Una de las comunidades que notifico tasas mas altas fue Cataluna.’

En Cataluna, en el afio 2015 se notificaron 1.355 casos de sifilis, que representa una
tasa global de 18.5 casos por 100.000 habitantes sobre todo en hombres (89%) con
una mediana de 40 afnios. El 76% de los casos fueron notificados en HSH.

La tendencia desde 2006 es de aumento progresivo, siendo la tasa en ese afio de 5.1
casos por 100.000 habitantes.® (Figura 4).

25



26

La reemergencia de la sifilis en Barcelona | 2003-2015

Figura 4. Evolucidn de las tasas de sifilis en Catalunya 2005-2014
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Fuente: CEEISCAT Informe epidemiologic 2015. Sistema Integrat de Vigilancia Epidemiologica de la SIDA/VIH/ITS a Catalunya (SIVES
2015) Document Técnic nimero 22.°

La coinfeccién con el VIH en los pacientes diagnosticados de sifilis en Catalunya es
de alrededor del 36%°%7, tasa similar a otros paises europeos. La tasa de antecedente
de ITS (incluida la sifilis) en dichos pacientes es de 25%-45% 12,

El aumento de la sifilis se ha asociado a diferentes factores conductuales. Tanto
en estudios descriptivos como en estudios de casos y controles, la sifilis se ha
asociado con un mayor numero de contactos (esporadicos y/o anénimos), contactos
realizados por internet y/o lugares de sexo (saunas, clubs) y sobre todo se ha asociado
a mantener relaciones sexuales desprotegidas (tanto sexo oral como anal). Otros
factores relacionados que se han descrito han sido el consumo de drogas, el uso de
juguetes sexuales y la coinfeccién con el VIH 10111315,

En los estudios multivariantes, los factores que han demostrado mayor asociaciéon
son la coinfeccién con el VIH y el mantener relaciones sexuales con contacto
ocasional sin uso de preservativo®™.

1.1.1 Uso de geodispositivos e internet

Hoy en dia el acceso a las Tecnologias de la Informacién y la Comunicaciéon (TIC)
esta muy extendido entre la poblacién. Su uso presenta diferentes objetivos, entre
ellos entrar en contacto con otras personas con el propésito de mantener relaciones
sexuales. Se ha descrito un aumento progresivo del uso de internet y aplicativos
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de dispositivos méviles (geodispositivos) con este fin. Hay estudios realizados en
pacientes que utilizan este tipo de aplicaciones donde se demuestra que suelen
tener mayores conductas de riesgo, como mayor numero de contactos sexuales?®,
sexo anal sin proteccién y consumo de drogas ¥/-?!; mostrando también una mayor
tasa de las ITS, sobre todo bacterianas 2222,

En relaciéon con la sifilis, hacia el ano 2000 ya se describi¢ la asociacién entre sifilis
precoz y el uso de internet, objetivandose que aproximadamente un tercio de los

pacientes diagnosticados de sifilis habian contactado con sus parejas por esta via?
26

1.1.2 Uso de Drogas

Desde hace tiempo se ha descrito la relacion entre el uso de drogas, las conductas
de riesgo y la adquisicién o transmisién de las ITS, ya que este consumo provoca
un aumento del deseo sexual, alterando la capacidad para la toma de decisiones
relacionadas con el sexo seguro, predisponiendo al sexo no protegido y/o haciendo
la mucosa anal mas susceptible al VIH y otras ITS¥: 2%,

Inicialmente, esta relacién se describia con el uso de metanfetaminas y/o alcohol,
pero la sociedad y sus usos y costumbres van cambiando y hoy en dia el consumo
de drogas no se cifie a una Unica sustancia, sino que es habitual el policonsumo,
mezclando méas de 2 o 3 sustancias. En consecuencia, actualmente, ademas de la
metanfetamina, las ITS se han asociado con el consumo de GHB, ketamina, cocaina
esnifada y popper? *. El policonsumo se ha asociado con mayor probabilidad
de presentar conductas de alto riesgo®, tales como mayor numero de contactos

esporadicos andénimos, sexo en grupo y mantener relaciones anales sin preservativo
21,27,32-34

Dentro del policonsumo de drogas se incluye el uso de sildenafilo (Viagra®),
observandose que esta relacionado con mayor nimero de contactos, menor uso de
preservativo para el sexo anal y con mayor prevalencia de ITS* %, cuestionando si
este aumento se debe al mayor nimero de contactos, al mayor tiempo de exposicién
o simplemente es un indicador de conducta de riesgo.

Cuando se estudian especificamente estas asociaciones entre el consumo de drogas
y las conductas de riesgo en pacientes con diagnéstico de sifilis precoz, se obtienen
resultados similares®.

El consumo de drogas, se ha relacionado a su vez con la participaciéon en fiestas
sexuales, hecho que se asocia a mayor riesgo de padecer una ITS (incluido la sifilis)
ya que se ha demostrado mayor riesgo de tener relaciones anales sin preservativo
en los pacientes que participan en este tipo de fiestas®.

Como se puede observar, el contexto descrito es muy complejo, ya que todos estos
factores (consumo de drogas, sexo anal sin preservativo, contactos andénimos,
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sexo en grupo) estan interrelacionados y pueden estar interaccionando, sin que se
pueda objetivar si son realmente la causa directa de la infeccién o un indicador de
conducta de riesgo?®.

1.1.3 Medidas preventivas seroadaptativas

Las medidas seroadaptativas, como son el serosorting (tener relaciones anales
desprotegidas con personas del mismo seroestatus de VIH) y el seroposition (en
parejas serodiscordantes la persona seropositiva es receptiva y la seronegativa
insertiva) son medidas que adoptan los HSH para disminuir el riesgo de adquisién
del VIH*. Estas medidas seroadaptativas han demostrado la disminucién de riesgo
de la adquisién del VIH en comparacién con los que no utilizan preservativo**#. En
contra, otros estudios sugieren que estas practicas pueden implicar un aumento del
riesgo de la adquision del VIH, ya que en ocasiones se presupone la seroconcordancia,
cuando no se ha hablado o no hay una prueba realizada en los tultimos 12 meses**.
Por eso, la eficacia del serosorting esté relacionada con la frecuencia con la que se
realiza el test del VIH*®>!, si se habla abiertamente del tema*»°2, y esta inversamente
relacionada con el consumo de drogas>°.

Pero a pesar de haber demostrado la disminucién del riesgo de la adquisicion del
VIH, no son medidas que disminuyan el riesgo adquisiéon de otras ITS, sobre todo las
infecciones bacterianas, habiendo estudios que demuestran el aumento de las ITS,
incluida la sifilis, en los pacientes que practican serosorting®4>-4°55° En consecuencia
se sugiere que esta practica puede ser una de las razones para explicar el aumento
de las ITS sin que se haya observado un aumento del VIH.

1.1.4 Uso de TAR

El uso de tratamiento antirretroviral (TAR) en pacientes VIH positivos no sélo ha
tenido efectos beneficiosos en la salud de la persona afectada, sino que también
ha influido en la transmisién, ya que se ha demostrado que la posibilidad de
transmisién disminuye sobre todo cuando la carga viral en sangre es indetectable
(y en consecuencia en los fluidos genitales)®. Pero, paraddjicamente, su uso se ha
descrito como posible causa del incrementado de las conductas de riesgo (sexo anal
desprotegido) observado en los ultimos anos, ya que los pacientes VIH negativos
pueden estar menos preocupados por contraer el VIH y los pacientes VIH positivos
pueden estar menos preocupados por la posibilidad de transmitirlo. En este sentido,
se han realizado estudios sobre el uso del preservativo en el contexto del uso del
TAR, objetivandose una disminucién del uso del preservativo (del 70% al 54%) y
un aumento de nimero de contactos (del 24% al 45%) describiéndose en el mismo
periodo de tiempo un aumento de casos diagnosticados de gonorrea®. Otros estudios
han asociado la disminucién del uso del preservativo con la creencia que el TAR
disminuye la posibilidad de transmisién, més que con el hecho de estar en TAR o
tener una carga viral indetectable en sangre® .
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1.2 Clinica

Tras la infeccién, a las 3-4 semanas del contagio, suele aparecer el chancro
sifilitico, una lesién ulcerada unica indurada con base limpia de alrededor de uno
o dos centimetros de didmetro, no dolorosa, que habitualmente va acompanado de
adenopatia inguinal. En ocasiones las lesiones pueden ser multiples. La localizacién
mas frecuente es la unién balanoprepucial en los hombres y en labios mayores o
cérvix en mujeres. Ademas, pueden aparecer lesiones en boca, en recto y en ano
donde, al tratarse de una lesién no dolorosa, puede pasar desapercibida.

Otras posibles presentaciones del chancro sifilitico, que son atipicas y menos
frecuentes, son lesiones similares al liquen plano o al herpes genital (tanto en el
numero como en que pueden ser dolorosas)®. Una manifestacién de sifilis primaria
atipica es la balanitis de Follmann, descrita como una balanitis erosiva, donde
se observa el glande eritematoso brillante con lesiones erosivas y exudativas,
acompanado de adenopatia inguinal®. Si el paciente no recibe tratamiento, las
lesiones pueden curar espontaneamente en 3-6 semanas, evolucionando a la fase
secundaria.

La clinica del secundarismo sifilitico es el resultado de la diseminacién hematédgena
de la sifilis, pudiéndose afectar diferentes érganos y presentarse de formas muy
diversas. La presentacién mas frecuente y tipica suele ser la afectacién cutédnea®.
Inicialmente se presenta como un rash macular evanescente; tras varios dias
aparece una erupcién papular simétrica que afecta a palmas y plantas. Las lesiones
papulosas suelen ser rojizas o marrondceas de 0.5-2 centimetros de didmetro.
Generalmente son escamosas, aunque también pueden ser lisas, foliculares y mas
raramente pustulosas.

También pueden aparecer lesiones en mucosas y zonas humedas, denominadas
condilomas planos, que son lesiones mas largas, sobrelevadas, blanquecinas o de
color grisaceo®. En la cavidad oral, en la lengua, pueden aparecer zonas depapiladas,
denominandose lengua en prado segado®. Otro signo caracteristico de la sifilis,
aunque menos frecuente, es la alopecia apolillada®.

Aunque la presentacién cuténea es la mas frecuente, el secundarismo sifilitico se
puede manifestar de diversas maneras, motivo por el cual se conoce como “la gran
simuladora”. Entreellas estan las manifestaciones sistémicas como astenia, anorexia,
pérdida de peso, mialgias y fiebre. Puede dar adenopatias generalizadas. Otra
presentacién clinica habitual es la odinofagia, pudiéndose afectar en raras ocasiones
las cuerdas vocales. Excepcionalmente los pacientes pueden presentar artritis y
periostitis, sin que sea necesario realizar ninguna prueba complementaria para su
diagnostico. En la analitica se puede observar un aumento de las transaminasas por
hepatitis subclinica y, aunque no sea frecuente, puede dar glomerulonefritis’®.
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Coincidiendo con las lesiones cutdneas o como unico sintoma aislado, los paciente
pueden presentar una neurosifilis precoz, habitualmente manifestada como una
meningitis aséptica (cefalea con rigidez de nuca, nauseas y vémitos) o afectacién
de los pares craneales. La afectacién ocular por sifilis (presentada como uveitis
o retinitis) o la afectacién auditiva (con disminucién progresiva o brusca de la
audicién) se consideran como neurosifilis’.

La presentacién clinica puede estar influenciada por la coinfeccién con el VIH y/o
con el antecedente de sifilis.

1.2.1 Clinica en pacientes con VIH

La interrelacién entre el VIH y la sifilis es bien conocida. Biolégicamente, la sifilis
aumenta la posibilidad de adquision del VIH y los pacientes VIH positivos con sifilis
tienen mayor riesgo de transmisién’?. Entre el 20-50% de los HSH diagnosticados
de sifilis estan coinfectados con el VIH®7>7* y el 10% de los pacientes con sifilis
adquiere el VIH en los siguientes 5 anios del diagnostico, siendo la sifilis un predictor
de posible infeccién de VIH”>77, ademés de tener mayor riesgo de reinfeccién de
sifilis”.

Respecto a los factores de riesgo, los pacientes VIH positivos comparados con los
pacientes VIH negativos tienen mas frecuentemente antecedente de sifilis y de
herpes, y se han descrito conductas de mayor riesgo, entre las que se encuentra el
consumo de drogas por via parenteral (slaming)’®.

Clinicamente, el secundarismo sifilitico es mas frecuente en pacientes VIH positivos’.
Cuando se presenta como sifilis primaria, los chancros son méas profundos y mas
anchos y pueden ser multiples’®. En estudios posteriores no se confirma esta
diferencia, observandose que tanto la presentacion clinica como el tiempo de
curacion es similar en pacientes VIH positivos y negativos®. Ademas, se ha descrito
que en pacientes VIH positivos es mas frecuente que se solapen la fase primaria y la
secundaria, persistiendo el chancro junto con la clinica del secundarismo sifilitico”.
Aunque el secundarismo sifilitico sigue siendo el estadio mas frecuente en los
pacientes VIH positivos, la introduccién de cribados periédicos en los controles de
VIH, ha aumentado la proporcién de diagnoésticos de sifilis latente precoz®®. Otra
peculiaridad que se ha descrito en los pacientes VIH positivos es la disociacién
entre los titulos de las pruebas no treponémicas con la clinica, describiéndose
casos de secundarismo sifilitico o neurosifilis con RPR negativos®, aunque en otros
estudios no se han observado diferencias significativas®. Los titulos de las pruebas
no treponémicas son superiores en pacientes VIH positivos, objetivdndose una
evolucién mas lenta de los mismos tras el tratamiento® o mayor posibilidad de
fracaso seroldgico®.
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1.2.2 Clinica en pacientes con antecedente de sifilis

Durante la década 2003-2013, se ha visto un aumento progresivo de la reinfecciones
desifilis, representando que un 15-20% de los nuevos diagnésticos tenian antecedente
de sifilis®* .

En multiples estudios se ha descrito el VIH como factor de riesgo para presentar un
nuevo episodio de sifilis, con una OR que varia del 1.15 al 574 829193 gunque se puede
interpretar como un factor de confusion que puede estar indicando mayor conducta
de riesgo.

Por eso, al estudiar mas concretamente los factores de riesgo que pueden estar
relacionados con la reinfeccién, se ha asociado al uso de internet, consumo de drogas
(como la metanfetamina), mantener relaciones en locales como saunas o clubs, no
utilizar preservativo, mayor niumero de contactos o sexo andénimo y/o antecedente
de otras ITS?%4, Al realizar el estudio multivariante, en todos ellos se asocia con el
VIH, y Uinicamente en un estudio se asocia a historia previa de NG/CT* o tener mas
de 10 contactos en los Gltimos meses®.

Segun diferentes estudios no hay variacién en el estadio, aunque segin Brewer et
al® es mas probable presentar el mismo estadio con el que se presenté en el primer
episodio. En la presentacion clinica, la reinfeccién se considera menos sintomatica®
y suele ser mas probable que se presente como secundarismo®. Cuando se presenta
como sifilis primaria es mas probable que lo haga con multiples tlceras, pero de
menor tamano®.

Ademas de la presentacion clinica, el hecho de haber tenido un episodio previo
de sifilis influye en las serologias y en la evolucién, presentando titulos del RPR
superiores con una disminucién del RPR mas lenta®; aunque en un estudio sobre
los predictores de curacion de sifilis la historia previa de sifilis no parece que esté
asociada”, pudiéndose explicar que, aunque los titulos sean superiores y la evolucion
mas lenta, no influye en la curacién.

1.3 Tratamiento

Durante mas de medio siglo el tratamiento de eleccién de la sifilis ha sido la
penicilina. En el caso de la sifilis precoz el tratamiento de elecciéon es la penicilina
benzatina 2.400.000 Ul i.m, tanto en pacientes VIH positivos como negativos.

Enlos alérgicos a la penicilina el tratamiento de eleccién es la doxiciclina 100 cada 12
horas durante 2 semanas®**. Diferentes estudios (la mayoria de ellos retrospectivos)
han demostrado la eficacia de la doxiciclina como tratamiento de la sifilis precoz'®,
sin que se hayan objetivado diferencias significativas en el fracaso serolégico en
estudios comparativos entre penicilina y doxiciclina!®1% independientemente del
seroestatus de VIH.
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En estudios realizados en la era pre-TAR se sugeria que los pacientes VIH positivos
tenfan mayor riesgo de evolucion a neurosifilis y en menor tiempo%> 1% 1% Otros
estudios han asociado los CD4 bajos con menor respuesta serologica y posible
fracaso terapéutico!®® ', Basandose en estos estudios, algunos expertos han
aconsejado durante afios la administracién de 3 dosis de penicilina benzatina
semanal en pacientes VIH positivos!®. Estudios posteriores en los que se ha
comparado pacientes tratados con una unica dosis con pacientes tratados con 3
dosis no se observaron diferencias en la respuesta®® 1,

Estudios randomizados demostraron que la azitromicina es un tratamiento efectivo
para la sifilis precoz!'®**, Pero la descripcién de fracasos terapéuticos y la deteccién
de resistencias secundarias a la mutacién en el 23s del rfRNA? ha hecho que se
excluya de las recomendaciones rutinarias del tratamiento de la sifilis.

1.3.1 Reaccion de Jarisch-Herxheimer

La reaccién de Jarisch-Herxheimer relacionada con el tratamiento de la sifilis fue
descrita inicialmente por Adolf Jarisch en 1895 que describid el empeoramiento de
las lesiones cutaneas después del tratamiento con mercurio**. Posteriormente Karl
Herxheimer describi6 en ese mismo contexto una reaccién similar acompanada de
sindrome febril y sudoracién. La reaccién de J-H es una reaccién de endotoxina-like
producida por la muerte del microorganismo durante el tratamiento, aunque aun
no hay claridad total respecto a la causa. Ya en 1951 se describia que la destruccién
de la bacteria era esencial para poner en marcha la cascada, pero parecia que la
destruccién en si misma no era suficiente para explicar la reaccién, ya que si fuese
asi, deberia depender de la cantidad de treponemas que habia en el momento
del tratamiento y de la cantidad de bacteria destruida y se observaba que en la
sifilis primaria la reaccién era més frecuente que en la secundaria siendo la carga
bacteriana mayor en esta ultima. Ademas, se observaba que con pequenas dosis
de penicilina también ocurria la reaccion. Por eso deducian que estaba relacionado
con un proceso de hipersensibilidad. Para su mejor estudio, se realizaron biopsias
cutaneas mientras se daba la reaccién, observandose cambios inflamatorios agudos
a las 4-6h del tratamiento, describiendo una congestién de capilares y vénulas,
con presencia de PMN que pasaban al tejido subendotelial provocando edema. El
proceso disminuia a las 14-18 horas, remplazandose los PMN por los monocitos y
normalizandose a las 72h*4,

En 1967, al observar que la incidencia disminuia cuando aumentaba el tiempo de
infeccién, se sugiri6 que probablemente para darse la reaccién era necesario que
hubiese una carga bacteriana minima y se plante6 el uso de corticoides para paliar
la reaccidn, ya que se describia empeoramiento de la clinica debido a la reaccién
de J-H, sobre todo la clinica de neurosifilis que tenia consecuencias importantes'*.

Hoy en dia se cree que después del tratamiento las espiroquetas son mas susceptibles
a la fagocitosis por los PMN, manifestando antigenos donde los anticuerpos (Ac) y
el complemento se pueden unir y activar la cascada inflamatoria. Ademas, se ha
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demostrado que tras el tratamiento las lipoproteinas estimulan los macréfagos que
a su vez producen TNF alpha de forma transitoria (que aumentan drasticamente
a las 2-4h del tratamiento) deduciendo que las causas de la inflamacién son
multifactoriales®®.

La reaccién de J-H se presenta como un sindrome febril acompanado de escalofrios,
empeoramiento de las lesiones cutaneas, cefalea, hipotensioén, taquicardia,
hiperventilacién, flusing y mialgias tras el tratamiento con penicilina, que se
normaliza aproximadamente a las 24 h. La incidencia y el estadio en que mas
frecuentemente se presenta varian en la historia. En el siglo XX la incidencia
era del 40 al 60% de los pacientes con sifilis precoz, afectando sobre todo a los
pacientes con sifilis primaria seropositiva (95%), primaria seronegativa (55%) y en
secundarismo tardio (32%)**>** 1 En pacientes con neurosifilis la incidencia variaba
entre el 64 y 79%'*. En los estudios mas recientes la incidencia de la reacciéon de
J-H en sifilis precoz varia del 9 al 31%, siendo mas frecuente que se describa en el
secundarismo sifilitico*®*°. Se han estudiado posibles factores relacionados con la
reaccién, describiéndose Unicamente la presencia de titulos superiores del RPR,
En relacién al tratamiento, parece que la reaccion es menos probable si se trata con
azitromicina®® o con doxiciclina'®, por el efecto inmunomodulador y bacteriostatico
que tienen dichos antibiéticos, respectivamente.

1.4 Diagnostico, evolucion seroldgica y tipificacion
1.4.1 Diagnéstico

Para el diagnéstico de la sifilis se utilizan diferentes pruebas, test de diagnéstico
directo como pruebas serologicas.

Los métodos del diagnéstico directo se basan en el aislamiento de la bacteria en
la muestra de lesiones, sobre todo de sifilis primaria, pudiendo realizar un campo
oscuro, donde se observa el movimiento caracteristico de la bacteria o mediante
técnicas de PCR, que tienen como diana el gen que codifica para la lipoproteina
inmunogénica de membrana de 47 KDa(Tpp47).

Las pruebas serolégicas pueden ser treponémicas o no treponémicas (reaginicas).
Las pruebas treponémicas son Ac especificos contra el T pallidum, que informan
si el paciente ha estado en contacto con el treponema. Las pruebas reaginicas, se
basan en antigenos compuestos de cardiolipina, lecitina y colesterol y sirven para
evaluar la actividad de la infeccién, la eficacia del tratamiento y/o la posibilidad de
reinfeccion.
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1.4.2 Evolucion

No hay un test de curacién de la sifilis que sea definitivo. La evolucién correcta
se define como la desaparicién de sintomas y la disminucién de los titulos de
los anticuerpos no treponémicos en dos diluciones. Para ello se aconseja realizar
controles serolégicos, variando la frecuencia segun el seroestatus de VIH. En los
pacientes VIH-negativos se aconseja realizar controles a los 6 y 12 meses y en los
pacientes VIH positivos al mes, 3, 6, 9, y 12 meses®.

Habitualmente, en pacientes con titulos de RPR bajos, a los casos en los que no se
observa la disminucién de dos o més diluciones se les denomina serofast'®, aunque
otros, ademas de esta circunstancia, definen como serofast cuando no se observa
una negativizaciéon de los Ac no treponémicos®.

El estado de serofast puede representar diferentes fendémenos, como la persistencia
de niveles bajos de T pallidum, variabilidad en la respuesta inmune a la infecciéon
y dano tisular en contexto de inflamacién no debida a la sifilis. Segin diferentes
estudios , entre un 15% y un 41% de los casos de sifilis puede tener serofast, aunque
depende sobre todo del estadio de la sifilis, los titulos previos al tratamiento y el
tiempo transcurrido hasta el control*®.

Hay diferentes factores que influyen en la evolucién del RPR y/o fracaso serologico.
Hay varios estudios que asocian la edad como factor que influye en la respuesta
seroldgica, obteniendo mejor respuesta en los menores 30-35 anos y peor respuesta
en edad avanzada, probablemente asociada a la alteracién de la inmunidad debido
a la edad®; aunque otros estudios no demuestran dicha asociacion!® 121122,

Ser mujer se ha asociado en diferentes estudios a peor respuesta en la evolucién del
RPR®:1?% En dos estudios se ha relacionado el numero de contactos con la evolucién
del RPR, siendo la bajada menos evidente cuando hay mas de 5 contactos respecto
a los que tienen 1 contacto sexual® ?!. Cuando se ha estudiado si el hecho de haber
tenido un episodio previo de sifilis influye en la evolucién del RPR, no se han obtenido
resultados estadisticamente significativos, concluyendo que el antecedente de sifilis
no influye en la respuesta® '?*. En paclentes VIH positivos se han descrito entre
un 6.9% y un 22.4% de fracasos serologicos con penicilina benzatina, sobre todo si
presentan sifilis latente tardia® '?>, aunque en otros estudios no se han observado
diferencias en la evolucién en los pacientes VIH positivos respecto a los negativos,
concluyendo que la respuesta serolégica es independiente del VIH 121124,

En otros estudios se ha demostrado que los titulos del RPR bajan mas lentamente
en pacientes VIH positivos®” 123124 Este hecho puede ocasionar que segiin cuando se
valore la curacion (por ejemplo, a los 6 meses del tratamiento), se haya interpretado
como fracaso serologico. Dentro de los pacientes VIH positivos, si se ha observado
diferencias entre pacientes con TAR o sin TAR, siendo la evolucién mas rapida en
los pacientes que estdn en tratamiento® '»3, probablemente relacionado con el
hecho que al estar en tratamiento tengan un mayor numero de CD4+. En varios
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estudios se ha objetivado que los pacientes que presentaban CD4+ superiores tienen
una mejor respuesta, independientemente del tratamiento!®. Asi, los CD4+ bajos
se han relacionado con el retraso de la respuesta serologica y con un aumento de
riesgo de fracaso terapéutico. En estudios méas actuales, no se observan diferencias
significativas en pacientes VIH positivos, lo que nos hace pensar que el TAR puede
disminuir la posibilidad de fracaso serologico y terapéutico.

En varios estudios se ha descrito mayor tasa de curacién en pacientes con titulos de
Ac no treponémicos superiores o iguales a 1/64. En pacientes con titulos inferiores
de RPR la curacién varia segun el estadio, presentando una mayor tasa de curacién
los pacientes con sifilis primaria respecto a secundaria o latente precoz®’ 12122,

1.4.3 Tipificacién

Para la tipificacién del T pallidumla técnica més utilizada hasta ahora, es el Enhanced
CDC Typing (ECDCT)'* que se basa en la determinacién de la repeticién de 60 pares
de bases en el gen arp, en el polimorfismo del gen tpr mediante la técnica “restriction
fragment length polymorphism (RFLP)” y en el analisis de la variabilidad genética
dentro de la regién 84 bp del tp0548.

En 1998 se realizd por primera vez la tipificacion del T pallidum, describiendo
diferentes subtipos de T. pallidum dependiendo de la determinacién de dos genes, el
arpy el tpr'¥. El gen de arp se denomino con numeros, detectdndose 12 subtipos de
arp: 7,9,10,11,12,13,14,15,16,19,20 y 21. La tpr se denomind con letras identificando
7 subtipos (nominados del a al g). De ahi se determind que el subtipo que mas
frecuentemente se aislaba era el arp 14 y el tpr d*¥. Hacia el afio 2002, ante el
fracaso terapéutico descrito en pacientes tratados con azitromicina, se anadié la
determinacién de la mutacién del gen 23s rDNA para estudio de resistencias a
macrélidos. Se han descrito dos mutaciones que dan resistencia a la azitromicina,
23s A2058G y 23s A2059G, que se han utilizado como otro parametro mas dentro del
estudio de epidemiologia molecular®?.

Al determinar las muestras més adecuadas para su estudio, se ha descrito que la
biopsia de piel tiene una rentabilidad del 100%'¥. La determinacién en las muestras
tomadas de las ulceras (tanto de sifilis primaria como secundaria) tienen mayor
sensibilidad para la deteccién del DNA del T pallidum (del 82%) comparado con las
muestras de sangre (12-38%) disminuyéndose esta ultima a 4-6% si se trata de una
sifilis latente®®.

Se han realizado estudios de tipificaciéon del T pallidum en diferentes paises
presentando una distribucién heterogénea, con variacién geografica, siendo los
subtipos mas frecuentes el 14d, 14f, 14a y 13d*'. Por ejemplo, en Arizona se realizd
la tipificacién de 112 casos, describiéndose como el mas frecuente el 14f, seguido del
12a y 12f*%2 En Lisboa, entre 2003 y 2005, el subtipo més frecuente fue el 14a seguido
del 14f*. En Dinamarca, fueron el 14d/g y el 14d/f , sugiriendo que el 14d/g podria
ser el tipo mas virulento o el mas transmisible!.
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Ante los diferentes tipos de T pallidum se ha hipotetizado si hay alguno que tenga
mas capacidad neuroinvasiva que los demaés. Intentando dar respuesta a esta
hipotesis, en estudios realizados en conejos se observo que los tipos 14a/a, 14e/by
14d/f tenian mayor capacidad neuroinvasiva. Al realizar la tipificacién en pacientes
diagnosticados con neurosifilis se describié que presentaban con mayor frecuencia
el 14d/f, aunque al tener un nimero pequeno no se pudo demostrar la relacion?®.

En el afio 2015, ante el aumento de casos de afectacién ocular por sifilis, se
realiz6 la tipificacién de las muestras de dichos casos, para poder determinar si
realmente circulaba un tipo que tuviese mayor tropismo para la afectacién ocular.
Se describieron 5 tipos diferentes, sin poder determinar claramente un Unico tipo
que estuviese relacionado, aunque se detectd un tipo poco frecuente en un pequeno
cluster/subgrupo®*.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 Hipotesis

Desde su reemergencia en el ano 2000, la sifilis continta en fase epidémica a
consecuencia de un patrén establecido de conductas sexuales de riesgo, sobre todo
dentro de los grupos nucleares, sin que haya cambios en la presentacién clinica ni
diferencias en la misma segun el VIH o sifilis previa.

2.2 Objetivo principal

Describir la epidemiologia, los factores de riesgo y la presentacién clinica de los
pacientes diagnosticados de sifilis precoz durante el periodo 2003-2013 de manera
retrospectiva y durante el ano 2015 de manera prospectiva en la Unidad de ITS de
Vall d’'Hebron-Drassanes.

2.3 Objetivos secundarios
1. Comparar las diferencias de caracteristicas epidemioldgicas, conductuales,
clinicas y microbiolégicas entre pacientes VIH positivos y VIH negativos y entre

los pacientes con y sin antecedente de sifilis en el periodo 2003-2015

2. Comparar los factores de riesgo asociados al diagnéstico de sifilis en pacientes
que han estado en contacto con la sifilis.

3. Comparar los diferentes tipos de cepas del T pallidum segin conducta,
presentacion clinica y presencia de la reaccién de J-H.

4. Analizar la evolucién serologica segun diferentes factores, sobre todo el VIH.
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Abstract

be related to early syphilis in Barcelona.

Background: Since 2000, substantial increases in syphilis in men who have sex with men (MSM) have been
reported in many cities. Condomless anal sex (CAS) is one of the factors, along with drugs for sex and sex in group.
This study identified factors and clinical manifestations as well as Treponema pallidum (T.pallidum) strains that could

Methods: This prospective study was conducted in a sexually transmitted infections unit in 2015. Epidemiological,
behavioral, clinical and microbiological variables were collected in a structured form. Univariate and multivariate
statistical analyses were performed focusing on HIV-positive patients.

Results: Overall, 274 cases were classified as having early syphilis (27.5% primary, 51.3% secondary, and 21.2% early
latent syphilis). In all, 94% of participants were MSM and 36.3% were HIV-positive. The median number of sexual
contacts in the last 12 months was 10; 72.5% practiced CAS, 50.6% had sex in group, and 54.7% consumed drugs.
HIV-positive cases had more anonymous sex contacts (p =0.041), CAS (p =0.002), sex in group (p < 0.001) and drugs
for sex (p < 0.001). In the multivariate analysis, previous syphilis (adjusted odds ratio [aOR] 4.81 [2.88-8.15]), previous
Neisseria gonorrhoeae infection (aOR 3.8 [2.28-6.43]), and serosorting (@OR 204 [7.99-60.96]) were associated with
having syphilis. Clinically, multiple chancres were present in 31% of cases with no differences on serostatus, but
anal chancre was most common in HIV-positive patients (p = 0.049). Molecular typing did not conclusively explain
clinical presentation in relation to specific T.pallidum strains.

Conclusion: Control of syphilis remains a challenge. Similar to prior studies, HIV-positive patients were found to
engage more often in sexual behaviors associated with syphilis than HIV-negative patients. Clinical manifestations
were rather similar in both groups, although anal chancre was most common in HIV-positive patients. Various strain
types of syphilis were found, but no clinical associations were identified.

Keywords: Syphilis, Men who have sex with men, Condomless anal sex, HIV

Background

Since 2000, substantial increases in cases of early syphilis
have been reported in metropolitan areas of Western
countries. These increases have been described particu-
larly among men who have sex with men (MSM). In
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K BMC

Europe, there were 28,701 cases of early syphilis re-
ported in 2015, yielding a rate of 6.0 per 100,000
inhabitants [1]. Similarly, an increase has been described
in our setting in Catalonia (Spain): in 2014, the rate of
early syphilis was 12.4 per 100,000 inhabitants, a 231%
increase over the figures for 2005 observed mainly in
MSM [2].

One of the most important factors affecting syphilis
transmission is the practice of condomless anal sex
(CAS) [3]. Other factors, such as drug consumption,
internet use for sexual contacts, and sex in group have

© The Author(s). 2019 Open Access This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution 4.0
International License (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided you give appropriate credit to the original author(s) and the source, provide a link to

the Creative Commons license, and indicate if changes were made. The Creative Commons Public Domain Dedication waiver
(http://creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/) applies to the data made available in this article, unless otherwise stated.
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also been reported [4]. In some studies, these risk fac-
tors are directly related to syphilis, whereas, other
studies have found, indirect links with CAS [5, 6]. HIV
coinfection has been demonstrated to be strongly
associated with syphilis [3, 7].Clinically, some differ-
ences have been described between HIV-positive and
HIV-negative patients, for instance, in atypical
manifestations, such as multiple chancres in primary
syphilis [8] or the persistence of chancres in secondary
syphilis [9] in HIV-positive patients.

Molecular typing of Treponema pallidum subspe-
cies pallidum (T. pallidum) has been used for
different purposes [10-12]. Epidemiologically, use of
the technique has identified a wide distribution of
strain types depending on geographic location, with
14d/g being the most common in Europe [13, 14].
Some strains have been associated with clinical out-
comes such as neurosyphilis in rabbits, although this
has not been shown in humans [10].

The aim of this study was to provide updated
information on syphilis in Barcelona by identifying
factors associated with early syphilis and occurrence
of these factors, focusing on HIV-positive patients.
An additional aim was to describe the clinical char-
acteristics of syphilis, exploring the role of specific
strain types of T. pallidum. Altogether, the study
was intended to gain an overview of the syphilis epi-
demic that affects MSM in particular.

Methods

This prospective study was conducted in the Sexually
Transmitted Infections Unit Vall d’Hebron-Drassanes
in Barcelona, Spain (STIUVD). The STIUVD is the
main referral sexually transmitted infections (STIs) in
Catalonia and is located in the downtown area of Bar-
celona. It provides care to patients for a total of
25000 visits per year (60% MSM) and reported around
50% of all syphilis cases seen in Barcelona during the
study period.

All patients aged 18 years or older with early syph-
ilis who came between 15 January and 15 October 15,
2015 were eligible to participate in the study. Syphilis
diagnosis and management were based on the Euro-
pean syphilis guidelines [15]. Primary syphilis was de-
fined as a typical ulcer (chancre) and/or a positive test
using dark-field microscopy or as polymerase chain
reaction (PCR) detection of T. pallidum and/or a
positive serological test for syphilis. Secondary syph-
ilis was defined based on typical clinical symptoms
with positive treponemal and non-treponemal tests.
Early latent syphilis was defined as positive serological
treponemal and non-treponemal tests with no clinical
evidence of infection, with a previous negative syphilis
serology, or a four-fold increase in the titer of a non-
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treponemal test (i.e. two dilutions) within the past 12
months. Cured syphilis was defined as a four-fold de-
cline in the titer of a non-treponemal test within 1
year of treatment.

Behavioral variables

Participants completed a self-administered question-
naire of demographic and sexual behavior information
from the previous 12 months. Variables included how
they met their partners and practices such as sex in
group, drugs for sex, use of condoms, serosorting (sex
between partners with same HIV status) and seroposi-
tioning (adapting sexual practices according to one’s
HIV status). The self-administered questionnaire was
based on the European MSM Internet Survey (EMIS)
[16], which had been previously modified, piloted, and
revised. An adapted version of this questionnaire was
used for heterosexual participants. Drugs for sex was
defined as substance use 2h before or during inter-
course; chemsex was defined as the use of crystal
methamphetamine, gammahydroxybutrate (GHB), and/
or mephedrone before or during sexual sessions; and
poly drug use was defined as the consumption of three
or more drugs, excluding alcohol or cannabis. CAS was
defined as the absence of systematic use of a condom,
even if used occasionally. Clinical and microbiological
variables were completed by the attending physicians.
Information on pre-exposure prophylaxis against (PrEP)
HIV was not collected because it was not readily available
at that time.

If patients had more than 1 episode of syphilis during
the study period, the epidemiological and behavioral
data were analyzed only once. To determine the risk fac-
tors for the acquisition of syphilis according to HIV
status, HIV-positive patients were defined as patients
who knew that they were HIV-positive at syphilis diag-
nosis, excluding patients whose diagnoses of HIV and
syphilis infection coincided. However, in the clinical ana-
lysis, the latter (patients with coincident diagnoses) were
included in the HIV coinfection group analysis because
the clinical manifestations and course of syphilis could
be influenced by HIV.

Microbiological tests

All patients were tested for syphilis following a reverse
algorithm sequence screening algorithm. Initial screen-
ing consisted of a specific test for antibodies against 7.
pallidum with any positive results a subsequently
confirmed by a non-treponemal test and another trepo-
nemal test. The tests used were the treponemal enzyme
immunoassay (EIA, Siemens Healthcare Diagnostics,
Germany), rapid plasma regain (RPR) test (Biokit, Spain),
T. pallidum particle hemagglutination assay (TPHA,
Biokit, Spain), and indirect immunofluorescence assay
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(FTA-abs, BioMérieux, France). Direct diagnoses were
made using dark-field microscopy or in-house PCR for
T. pallidum [17]. A swab was taken in the case of ulcer,
with a second swab taken if there were lesions in more
than one site. For typing purposes an extra swab was
taken. Treponemal DNA was detected by means of a
diagnostic real-time PCR (qPCR) and molecular typing
was performed by the Enhanced CDC Typing, analyzing
the arp, tpr and tp0548 genes. This typing is based on
three regions of T. pallidum-2 first described in 1998 by
the Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
[18] and extended with tp058 in 2010 by Marra et al.
[10] Participants were offered screening for N. gonor-
rhoeae (NG), C. trachomatis (CT) and HIV, as well as
hepatitis C virus (HCV) in MSM.

Statistical analysis

Categorical variables were expressed as percentages and
comparisons were made using the chi-square test or
Fisher’s exact test, as appropriate. The strength of the
association was measured as the odds ratio (OR) with
95% confidence intervals (95% CI). Continuous variables
were expressed as the mean (+/- SD) or median and
interquartile range [IQR]. Comparisons were performed
using a Student t test, Mann-Whitney U test, ANOVA,
or Kruskal-Walls test with 95% CI if there were more
than two groups. Variables identified as clinically signifi-
cant at the univariate level (p <0.01) were tested in a
final regression model using the Akaike information
criterion (AIC). The “R” program (R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria), version 3.3.1,
was used for all analyses.

Ethical approval was granted by the Hospital Vall
d’Hebron Ethics Committee (PR(AG)297/2014) and all
patients provided written informed consent obtained by
the attending physician.

Results

Among patients diagnosed with early syphilis during the
study period, 33 patients declined to participate while
another 3 were < 18 years old. In total, 270 patients with
274 episodes (4 patients had 2 episodes during this
period) were included. In terms of episodes, 76 (27.7%)
were primary syphilis, 140 (51.1%) were secondary syph-
ilis and 58 (21.2%) were early latent syphilis. Most pa-
tients (257 [95%]) were MSM including bisexuals; there
were 2 (0.75%) women and 11 (4.0%) heterosexual men.
The median age was 36 [30—44] years, 60.5% were au-
tochthonous, 65.0% had university-level education,
73.5% were employed, and 7.0% were students. A total
of 95 (36.0%) patients knew they were HIV-positive at
the time of syphilis diagnosis. Four patients had never
undergone an HIV test (these patients were excluded
from the comparative study). In HIV-positive patients,
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the median CD4 count was 653 cells/pl [517-810] and
85 (89.5%) were on antiretroviral therapy (ART). Among
all patients, 42.8% (110) had a previous history of
syphilis.

A total of 266 patients completed the questionnaire
answering more than 85% of the questions (2 cases were
excluded from the behavioral analysis due to incomplete-
ness). Overall, in the past 12 months, the median number
of contacts was 10 and CAS was practiced in 72.5% of
cases. Half (50.6%) of them engaged in sex in group and
54.7% used drugs for sex- 25.0% practiced chemsex and
22.6% engaged in poly drug use. Two-thirds of patients
searched for sexual partners through apps and 34.5%
through the internet (Table 1).

Clinically, in primary syphilis, genital chancre was the
most common manifestation in 73.7% (56/76) of cases
followed by anal chancre in 22.4% (17/76). Others loca-
tions (such as oral or urethral) were uncommon, less
than 4% (3/76). All (except 2 cases) were confirmed by
positive dark-field microscopy or PCR positive for 7.
pallidum. Oral chancre was found in 2 patients. Notably,
31.1% had more than one chancre and 2 patients had
genital and anal chancres simultaneously. Coexistent
chancres in secondary syphilis were observed in 38
(28.5%) of patients. The most frequent secondary lesions
were syphilides in the genital area (70.7%) and skin rash
(62.1%) affecting the soles (45.0%) more often than the
palms of the hands (40.7%). The most common systemic
manifestations were asthenia (27.1%), sore throat
(22.1%), lymph node enlargement (10.7%), and malaise
(10.7%) (Table 2).

The median RPR titre at diagnosis was 1/32 [1/8; 1/64].
Among patients offered STI screening, 257 (94.0%) of
them received NG and CT / lymphogranuloma venereum
tests, with a prevalence of 9.3 and 16.0%, respectively. HIV
was tested in 148 patients with 8.8% (13/148) being newly
diagnosed while 5 (2.7%) of 189 patients tested positive for
HCV (Table 3).

The majority of patients were treated with benzathine
penicillin G 2.4 million units IM as a single dose (93.0%)
and 14 (5.2%) were treated with oral doxycycline 100 mg
twice daily for 14 days. About a year after treatment, a
four-fold decrease in the non-treponemal test titre was
observed in all but 14 patients (2 patients were rein-
fected, 1 had a serological failure and 11 were missing).
Five patients became HIV-positive and 4 new cases of
HCV occurred during the first year after syphilis diagno-
sis. Furthermore, 14 new syphilis reinfection cases
occurred, 5 of them in HIV-positive patients.

Molecular typing was performed in 78 anogenital ul-
cers samples (16 samples could be typed only partially):
55 were from genital ulcers and 23 from anal ulcers. A
high variety of strains was found making clinical associa-
tions unreliable. The strain type distribution (compared

45



46

La reemergencia de la sifilis en Barcelona | 2003-2015

Arando et al. BMC Infectious Diseases (2019) 19:727 Page 4 of 9
Table 1 Risk factors related to early syphilis, overall and by HIV serostatus. Barcelona 2015
HIV negative HIV positive ALL p aOR
N=167 N=95 N=266" Value  (95% Cl)
% % %
95%Cl 95%Cl
Sexual practices and condomless anal sex CAS 104 75 183 0.002
(CAS) 65.5 843 725
(574,727) (75.0,91.1)
Receptive anal sex 107 77 185 0011
67.3 82.8 723
(594, 74.5) (735, 89.8)
Receptive CAS 40 46 88 0.005
396 62.2 497
(30.0,49.8)  (50.1,732)
Number of casual partners 10 10 10 0.041
[4-5] [5.75-32.8]  [4-20]
Number of casual partners with anal 5 6.5 6 0.039
e [2-12 @215 219
Number of casual partners with CAS 1 3 1 0.001
[0-2.25] [1-7] [0-4]
Sexual risk behaviors Serosorting 4 28 32 <0001 204
3 431 16 [7.99-
(0.8,7.6) (308, 55.9) 60.96]
Seroposition 10 15 25 0.004
84 254 138
(4.1, 149 (149, 384)
Contact through App 99 65 166 0.164
61 70.7 64.3
(53.1,686) (602, 79.7)
Contact through internet 55 34 89 0.729
34 37 345
(26.7, 41.8) (27.1,47.6)
Club sex 27 27 54 0.027
16.7 293 209
(11.2,233) (203, 39.7)
Sauna 33 17 50 0.841
204 185 19.5
(144, 27.4) (11.1,27.9)
Fisting 28 21 50 0.232
18.1 256 20.7
(12.3,25.0) (16.6, 36.4)
Sex in group 66 59 125 <0.001
4.8 694 506
(34.0,498) (584, 789)
Toys 53 39 93 0.06
333 464 37.7
(26,0, 41.2) (354, 57.6)
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Table 1 Risk factors related to early syphilis, overall and by HIV serostatus. Barcelona 2015 (Continued)
HIV negative HIV positive ALL p aOR
N=167 N=95 N=266" Value  (95% Cl)
% % %
95%Cl 95%Cl
Drugs for sex 78 66 145 <0001
46.7 71 54.7
(389, 54.5) (606, 79.9)
Cocaine 21 27 49 0.096
264 415 34
(17.5,38.1) (294, 544)
Mephedrone 4 12 16 0.024
5 18.5 11
(14,126) 9.9, 300
GHB 22 35 58 0.003
282 538 403
(186, 39.5) (410, 66.3)
Sildenafil 20 29 49 0.028
256 446 34
(164,36.8)  (32.2,574)
Crystal methamphetamine 9 19 28 0.015
115 29.2 19.5
(54, 20.7) (186, 41.8)
Poly drug use 27 34 61 0.05
16 37 226
(109, 226)  (232,462)
Chemsex 26 40 67 0.001
155 42 25
(104,219) (320, 52.6)

+in italics: median with interquartile range in brackets
*four cases with HIV unknown serostatus

by proportions and graphics) between genital and anal
chancre was similar, with 14d/g isolated most often in
both (12.7% in genital chancre; 30.4% in anal chancre),
followed by 14f/g (9.0% in genital chancre; 17.3% in anal
chancre). In multiple chancres, 14d/g was also most
common (20.0%). One patient with concomitant genital
and anal chancres had different types in anal chancre
(14f/g) compared with genital chancre (-p/g partial
result).

Comparative study by HIV status

All HIV-positive patients were MSM. Compared with
HIV-negative patients, HIV-positive patients were
older (39 [34-44] vs 34[29-43] years, p=0.01), and
were more likely to have had previous episodes of
NG, CT, and syphilis, as well as HCV coinfection
(Table 4). They also had more anonymous contacts in

the past 12 months (87.0% vs 91%) with a median of
10 [5.75-32.8],3 [1-7]of which were CAS. There was
no difference between the group in insertive anal sex;
however, HIV-positive patients had more receptive
anal sex (82.8% vs. 67.3%; p=0.011) (Table 1).
Concerning condom use for anal sex, HIV-positive
patients were more likely to practice CAS (84.3%)
than HIV-negative patients (65.5%; p=0.002).
Remarkably, 43.1% of HIV-positive patients practiced
serosorting and 25.4% practiced seropositioning, while
HIV-negative patients more frequently had CAS after
having been tested for HIV (Table 1). Other risk
factors were also more common in HIV-positive patients,
such as having sex in group (69.4%), use of toys (46.4%),
and drugs for sex (71.0%), mainly involving cocaine, GHB,
mephedrone, sildenafil, and crystal methamphetamine.
Poly drug use was reported by 34 HIV-positive patients
(35.7%) and chemsex by 40 (42.1%). Among HIV-negative
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Table 2 Clinical manifestation of early syphilis. Barcelona 2015
HIV-negative HIV-positive® All P Value
N=59° N=17 N=76
Primary syphilis % % %
Genital chancre 46 10 56 0.129
78 588 737
Anal chancre 10 7 17 0.049
17 412 224
Multiples chancres 17 6 23 0.553
293 375 31
Secondary syphilis N=75 N=65 N=140
% % %
Skin eruption 51 36 87 0.174
68.0 554 62.1
Palm lesion 30 27 57 0.99
40.0 415 40.7
Sole lesion 36 27 63 0551
480 415 45
Genital syphilides 54 45 99 0.863
720 69.2 70.7
Sore throat 16 15 31 0.965
213 231 221
Asthenia 18 20 38 0479
240 308 27.1
Malaise 8 7 15 1
10.7 108 10.7
Lymph node enlargement 1" 4 15 0.1
14.7 6.15 10.7

%including 3 other cases with oral and urethral chancres
bincluding patients diagnosed coinciding with syphilis infection

patients, 27 (16.1%) reported poly drug use (p =0.05),
and 26 (15.5%) reported chemsex (p =0.001). Four pa-
tients, all HIV-positive, reported IV drug use. The
final regression model showed that HIV-positive pa-
tients with syphilis were more likely to have previous
syphilis (adjusted-OR, (ad-OR) 4.81 [2.88-8.15)] and
previous NG infection (ad-OR 3.8 [2.28-6.43)]. Al-
though mainly related with people with HIV, sero-
sorting (ad-OR 204 [7.99-60.96)] was strongly
associated with syphilis in HIV-positive patients.
Clinically, in HIV-positive patients, secondary syphilis
was the most common stage (61.9%). Primary syphilis was
seen less often (15.2%), with a similar proportion to early
latent syphilis (22.6%) compared with HIV-negative
patients (early latent syphilis in 20.2%,secondary syphilis in
44.5%, primary in 35%; p = 0.002). After stratifying for pre-
vious syphilis as a possible confounding factor, the differ-
ence was still significant, secondary syphilis occurred more

often in HIV-positive patients without a previous history of
syphilis. Anal chancres were more common in HIV-positive
patients than in HIV-negative patients (41.2% vs. 17.0%;
p=0.04). In secondary syphilis, there were no signifi-
cant difference between these two groups (Table 2),
even in terms of coexistent chancres. Median RPR ti-
ters were higher in HIV-positive patients at 1/64 [1/
32-1/64] than in HIV-negative patients at 1/16 [1/4—
1/64] p<0.001 (Table 3). RPR titres stratified by
previous history of syphilis showed that this difference
persisted among patients without a previous history
of syphilis. When RPR titers were stratified by stage
the difference disappeared in secondary syphilis, in
contrast with primary and early latent syphilis where
RPR titers were higher in HIV-positive patients. There
were no differences between the two groups in treat-
ment received, evolution of RPR or cure of syphilis
after 1year of treatment (p =0.2).
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Table 3 Microbiological results (RPR and coinfection) of early syphilis. Barcelona 2015
HIV negative HIV positive® All P
N=168 N=106 N=274 Value
61.3% 38.3% 100%
RPR /16 1/64 1/32 <0.001
[1/4-1/64] [1/32-1/64] [1/8,1/64]
STI coinfection®
Neisseria gonorrhoeae 12 12 24 0.378
7.69 1.9 9.3
Chlamydia trachomatis 24 17 41 0.949
154 168 159
Lymphogranuloma venereum 4 6 10 0.267
18.2 375 263
Hepatitis C virus 3 2 5 0637
229 3.64 267

*in italics: median with interquartile range in brackets
“including patients diagnosed coinciding with syphilis infection

PSTI screening done in 257 patients for N. gonorrhoeae and C. trachomatis/L. venerum and 189 patients for hepatitis C

Discussion

In our study the dominant profile of the epidemic
was MSM. Globally in high-income settings, MSM
accounts for a disproportionate burden of syphilis
infections [19]. This study shows that this cohort of
patients with early syphilis, especially HIV-positive
patients, engage in high-risk sexual behaviors. At our
clinic we had previously found an HIV coinfection
rate of 30% in a study conducted between 2003 and
2013 [20]. In this study, we show that this relation-
ship has persisted over time, as we have now found
that 36% of patients with syphilis were HIV-positive

and 8.5% were newly diagnosed concomitantly with
syphilis. HIV and syphilis are related to each other [21,
22], and syphilis itself could increase the risk of HIV infec-
tion [23]. However, this increased risk could also be asso-
ciated with sexual behavior, as HIV-positive patients
engage in more high-risk behaviors than HIV-negative
patients as we report here, similarly to others researches
[24-27]. Factors such as sex in group, multiple sex part-
ners, CAS and use of drugs for sex, could also each raise
the risk of syphilis [3, 7]. However, these factors are mutu-
ally linked, a fact that might increase the probability of
infection. An example of this interrelationship is chemsex,

Table 4 Previous STl related to early syphilis, overall and by HIV serostatus. Barcelona 2015

HIV negative HIV positive All p Value aOR
N=167 N=95 N =266 (95% Cl)
% % %
(95% CI) (95% Cl)
Previous STI

Syphilis 42 68 110 <0.001 481
264 723 428 [2.88-8.15]
(19.7,33.9) (62.1,81.0)

N. Gonorrhoeae 42 59 101 <0.001 38
268 66.3 40 [2.28-6.43]
(20.0, 344) (55.5,75.9)

C. Trachomatis 20 31 51 <0.001
133 383 215
(83,19.8) (27.7,49.7)

HCV coinfection 3 13 16 <0.001
1.8 13.7 6
(0.3,5.1) (7.5,22.2)

*four cases with HIV unknown serostatus
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a growing global phenomenon which has been associated
with a higher number of partners and CAS, situations in
which patients more likely to be diagnosed with acute rec-
tal or bacterial STIs, and HCV [28].

From a clinical perspective, HIV may modify the clin-
ical presentation [22] and course of syphilis. After
adjusting for a previous history of syphilis, we found that
there were still differences in the stage depending on
HIV status, with secondary syphilis being more common
among HIV-positive patients, similar to the findings of
Hutchinson et al. [9] An atypical presentation of syphilis,
such as multiple chancres and concurrent primary chan-
cres in secondary syphilis, had been described more
often in HIV-positive patients [8, 22]. In our study we
found no such differences with the exception that HIV-
positive patients had more anal chancres. This could be
explained by seropositioning, in addition to the fact that
HIV-positive patients practiced receptive anal sex more
often than HIV-negative patients. When taking into ac-
count T. pallidum typing, molecular studies have associ-
ated some strain types with clinical outcomes, such as
neurosyphilis [10], ocular involvement [11], or serofast
status [12]. Following this methodology, we explored
whether or not multiple chancres and other clinical
manifestations of early syphilis could be related to a spe-
cific strain. We found a high diversity of strains in a lim-
ited sample size, precluding any associations. More
refined molecular methods such as multilocus sequence
typing (MLST) or whole genome sequencing could per-
haps be more conclusive [29]. We speculate that HIV
could influence the clinical presentation of syphilis in a
way similar to how immunological factors affect the
manifestation of syphilis in patients with a history of
syphilis [30].

Factors that influence the natural course of an infection
include host susceptibility, bacterial characteristic and
transmissibility, and host immunity [31]. Rekart et al. [32]
suggested that ART could increase the susceptibility to
syphilis due to changes in the innate and adaptive immune
responses to T. pallidum by suppressing mitochondrial
function, proinflammatory response, and macrophage acti-
vation. They concluded that the immunological effects of
ART and ART-induced behavioral changes could act syner-
gistically to increase susceptibility to syphilis. Could this be
the reason why HIV-positive patients are more likely to
have secondary syphilis than HIV-negative patients? In view
of our findings on risk behaviors in HIV-positive patients
compared with HIV-negative patients, we suggest that sex-
ual behavior probably has a much greater effect than other
factors, as Tuddenhem et al. [33] argued.

This study did have several limitations. First, it was car-
ried out at a single center in Barcelona and, therefore, the
findings could not be generalized. Nevertheless, the clinic
is a known referral center attending a large number of
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patients with high-risk sexual behaviors and the main
findings are in line with those reported by others else-
where. Another limitation is the use of self-reporting,
sometimes with partial information, an approach that
could have influenced some of the results. Apart from the
inherent constraints of this method, the limited number
of samples for molecular typing made it impossible to
gather relevant information on the clinical manifestations
of syphilis. Further results on microbiological typing in
syphilis obtained in this study will be published elsewhere
(Fernandez-Naval C. et al, submitted). Last, the sample
size is underpowered to make multiple comparisons be-
tween groups but the results are consistent with those of
other studies.

Conclusion

In conclusion, HIV-positive MSM patients are more likely
than HIV-negative patients to have risk factors for syphilis,
such as anonymous contacts, CAS, and chemsex. These
factors facilitate syphilis acquisition and and have been
found to contribute to the syphilis epidemic in Western
countries. HIV-positive patients practicing receptive anal
sex and seropositioning may cause them to have anal chan-
cres more often than HIV-negative patients. HIV could in-
fluence the natural course of syphilis as secondary syphilis
has been found to be more common in HIV-positive pa-
tients. These findings are an updated report on syphilis in
Barcelona and provide important information to be consid-
ered for public health interventions, including STI screen-
ing and, access to health services and risk-reduction
programs targeting high-risk groups.
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4. RESULTADOS

En el estudioretrospectivo, entre enero de 2003 y diciembre de 2013, se diagnosticaron
1702 casos de sifilis precoz en 1484 pacientes, la mayoria de ellos en hombres (97%)
y sobre todo en HSH (93%), observandose un incremento de 307.4% en el periodo del
estudio. (Figura 5).

Figura 5. Evolucion de los casos de sifilis precoz en Barcelona durante el periodo 2003-2013
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El 33% de los casos diagnosticados de sifilis precoz eran VIH positivos conocidos,
manteniéndose la proporcién de coinfectados estable en el periodo de estudio. La
infeccién concomitante (diagnéstico de VIH en el momento del diagnéstico de la
sifilis) fue del 7.5%, objetivandose una bajada en el periodo del estudio (pasando
del 10% en 2003 al 5% en 2013). Respecto a otras ITS bacterianas, se observé un
aumento progresivo del antecedente de NG y CT, pasando del 25% al 33%. Respecto
al antecedente de sifilis en el afio 2003 el 16% habia tenido algiin episodio previo y
en el ano 2013 el 34%. E1 92% de los casos referia haber tenido multiples contactos
en los 12 meses previos al diagndstico, con una mediana de 1 [0.33-2.00] contacto
nuevo por mes, objetivandose un aumento progresivo en el periodo del estudio.
(Figura 6).
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Figura 6. Evolucion del nimero de contactos por mes y antecedente de ITS en pacientes
diagnosticados de sifilis precoz en el periodo 2003-2013
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De los 1702 casos diagnosticados, el 38% presentaba sifilis primaria, el 48% sifilis
secundaria y el 14% sifilis latente precoz, observandose un aumento de casos de
sifilis latente precoz en el periodo del estudio, sobre todo en HSH VIH negativos. En
2003 la mayoria de los casos fueron diagnosticados por presentar sintomatologia
y so6lo el 9% por cribado. Los casos diagnosticados por cribado fueron aumentando
progresivamente, llegando al 20% en 2012. (Figura 7).

Figura 7. Evolucion del motivo de consulta y diagnéstico de sifilis latente precoz en Barcelona en
el periodo 2003-2013
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Durante el periodo del estudio, el 22% de los casos present6 infeccién concomitante
por NG, CT y/o LGV, con una prevalencia del 9%, 8.8% y 3.75% respectivamente. La
tasa de infecciéon concomitante varié durante el periodo del estudio, pasando del
8.8% en el 2003 al 32.5% en el 2013. Los cambios en la practica clinica pudieron
influir en estos resultados, no sélo por el aumento de cribado durante los afios, sino
también por la introduccién de la PCR del NG en el afio 2012.

Al observar el aumento importante de los casos de sifilis en HSH (n=1580, incluyendo
a los bisexuales), se decidi6 hacer un estudio comparativo en este colectivo
entre pacientes VIH positivos y VIH negativos, y entre los que tenian y no tenian
antecedente de sifilis.

La informacién sobre el VIH estaba disponible en 1497 pacientes. De ellos 600 (40%)
eran VIH positivos: 513 VIH ya conocidos y 87 con nuevo diagnéstico de VIH en el
contexto del episodio de la sifilis.

Los pacientes VIH positivos respecto a los VIH negativos, presentaban mayor la tasa
de antecedente de sifilis (51%) y otras ITS (56%), mayor numero de contactos por
mes 1.33 [0.5; 3.33] vs 1[0.42; 2] con una ORa 1.11 [1.04-1.19] y menor utilizacién del
preservativo para el sexo anal (46% vs 34%) con una ORa 1.75 [1.17-2.63].

Los pacientes VIH positivos acudieron mas frecuente por presentar sintomas que
por cribado, siendo la presentacién clinica mas frecuente el secundarismo sifilitico,
con una duracién de la sintomatologia hasta la visita de una mediana de 7 dias
[2;15]. En los pacientes VIH negativos la duracién fue de 8 dias [1;21], sin que hubiese
diferencias significativas (p=0.45). El cribado de las infecciones concomitantes se
realizé en un total de 555 pacientes (199 VIH positivos y 356 VIH negativos) siendo méas
prevalente la infeccién por CT y LGV en pacientes VIH positivos que en negativos,
observandose una prevalencia del 11.5% de CT y 4% de LGV en los pacientes VIH
positivos respecto al 7% de CT y 1.5% de LGV en los pacientes VIH negativos.

EIRPR en el momento del diagnostico fue superior en los pacientes VIH positivos con
una mediana del RPR 1/32 [1/12; 1/128], con una evolucién similar a los pacientes
VIH negativos a partir de los 6 y 12 meses (Tabla 1). En ambos grupos el 40% no
realizé el seguimiento.

59



60

La reemergencia de la sifilis en Barcelona | 2003-2015

Tabla 1. Titulos y evolucion del RPR segin el VIH en pacientes con sifilis precoz en Barcelona
(2003-2013)

RPR inicial* 1:16 1:32 <0.001
[1:4-1:64] [7:12-1:128]
Disminucion de = 2 diluciones N N N
% %
3 meses 660 347 238 .002
92 84
6 meses 473 256 188 426
95 925
12 meses 302 196 97 123
96.5 98
* Mediana [IQR]

"Namero de pacientes con registro del RPR en el intervalo de tiempo

La informacién sobre el antecedente de sifilis se disponia en 1568 pacientes, de los
cuales el 30% reconocia haber tenido algin episodio previo de sifilis.

Los pacientes con antecedente de sifilis presentaban con mayor frecuencia
antecedentes de otras ITS (54%); el 64.8% tenia coinfeccién con el VIH, sin diferencias
en el uso del preservativo para el sexo anal. El 38% de los pacientes sin antecedente
de sifilis habian tenido previamente alguna ITS, y el 33% tenia coinfeccién con el
VIH.

Por otro lado, 233 (45%) de los 582 casos en los que se realizé el cribado de otras ITS,
presentaron infeccién concomitante, sin que se observasen diferencias entre ambos
grupos, incluyendo el VIH.

Clinicamente, se observaron diferencias significativas (p<0.001) en la presentacién
clinica (Tabla 2), objetivandose que los pacientes que tenian antecedente de sifilis
presentaban menos frecuentemente sifilis primaria (27.5% vs 40%) y con una menor
duracion de la sintomatologia hasta la visita (mediana de 7 dias vs 10 dias, p <0.001)
respecto a los que no tenia antecedente de sifilis.
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Tahla 2. Estadio de la sifilis segiin antecedente de sifilis en Barcelona (2003-2013)

Latente Precoz 131 91 222
12 19 14
Primario 435 131 566
40 215 36
Secundario 927 253 780
48 53 50

Los titulos del RPR en el momento del diagnéstico fueron superiores en pacientes
con antecedente de sifilis con una mediana de RPR 1/64 [1/16;1/128] comparado con
los pacientes sin antecedente de sifilis RPR 1/16 [1/4; 1/64], siendo la evolucién mas
lenta en los que tenian antecedentes de sifilis, desapareciendo la diferencia a los 12

meses del control (Tabla 3).

Tabla 3. Titulos y evolucion del RPR segiin antecedente de sifilis en pacientes con sifilis precoz en

Barcelona (2003-2013)

RPR inicial* 1:16 1:64 <0.001
[1:4-1:64] [1:16-1:128]
Disminucion de = 2 diluciones N N N
% %
3 meses 680 424 178 <0.001
92.4 80.5
6 meses 492 309 151 073
96.8 90.4
12 meses 316 222 84 152
97.8 944
* Mediana [IQR]

"Numero de pacientes con registro del RPR en el intérvalo de tiempo
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En el estudio prospectivo realizado en 2015, se incluyeron 274 casos de sifilis precoz
en 270 pacientes. El analisis de los factores de riesgo se basé en las respuestas de 266
pacientes que completaron el cuestionario (Anexo 2).

El 95% de los pacientes eran HSH (257), 2 mujeres y 11 hombres heterosexuales.
La mediana de edad fue 36 [30;44] afios, el 60.5% eran autéctonos y el 65% tenian
estudios superiores.

El 36% de los casos eran VIH positivos, el 42.8% tenian antecedente de sifilis, el 40%
antecedente de NG y el 21.5% antecedente de CT. (Tabla 4). E1 68.8% de los pacientes
refirieron haber mantenido relaciones anales desprotegidas en los 12 meses previos
al diagnoéstico de la sifilis (Tabla 5). Por otro lado, habian tenido una mediana de
10 [4;20] contactos en los 12 meses previos, con 6 [2;15] de ellos habian mantenido
relaciones anales y de esos 6 con 1 [0;4] sin preservativo. (Tabla 6)

Tabla 4. Antecedentes de ITS en pacientes con sifilis precoz en Barcelona 2015

Sifilis 110
42.8
. gonorrhoeae 101
40
C. trachomatis 51
215
VIH 95
36
VHC 16
6
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Tabla 5. Sexo anal desprotegido en los 12 meses previos en pacientes con sifilis precoz en Barcelona

2015

Sexo anal desprotegido 183
(SAD) 68.8
Sexo anal receptivo 185
69.5
SAD receptivo 88
415

Tabla 6. Namero de contactos en los 12 meses previos en pacientes con sifilis precoz en Barcelona

2015

Contactos 225
esporadicos 88
Nim. de contactos™ 10
[4-20]
Nam. de contactos )
sexo anal* [2-15]
Nim. de contactos 1
SAD* [0-4]

*mediana [IQR]
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El 64.3% de los pacientes habia realizado el contacto con sus parejas sexuales por
app e internet, el 50.6% habia practicado sexo en grupo, el 20.7% fisting y el 54.7%
habia consumido drogas con la intencionalidad de mantener relaciones sexuales, el
22.6% de ellos reconocia policonsumo (definido como consumo de 3 o mas drogas
excluyendo alcohol o cannabis) y el 25% chemsex (definido como consumo de cristal
metanfetamina, GHB y/o mefedrona). (Tabla 7).

Tabla 7. Factores de riesgo asociados a la sifilis precoz en Barcelona 2015

Contacto por App 166
64.3
Sexo en grupo 125
50.6
Uso de juguetes 93
3.1
Fisting 50
20.7
Consumo de drogas 145
54.1
Policonsumo 61
22.6
Chemsex 67
25

De los 274 casos de sifilis precoz, el 27.5% se clasificé como sifilis primaria, el 51%
como sifilis secundaria y el 21.5% como sifilis latente precoz.

De los 76 pacientes con sifilis primaria, 56 (74%) presentaron un chancro genital y 17
(23%) chancro anal y 3 otras localizaciones (2 orales y 1 uretral) y el 23 (31.1%) tenian
chancros multiples. En un 28.8% de los casos se solap¢ el chancro con la clinica de
secundarismo sifilitico (Tabla 8). Las lesiones més frecuentes en este estadio fueron
sifilides en zona genital (70.5%), seguido de rash cutaneo (62%), afectacién plantar
(45%) y palmar (41%).



Resultados

Tabla 8. Presentacion clinica segiin el VIH en Barcelona 2015

Sifilis

primaria
Chancro genital 46 10 56 0.129

18 58.8 13.1

Chancro 10 T 17 0.049
anal 117 .2 22.4
Miltiples 17 6 23 0.553
chancros 29.3 31.5 311

secundaria
Solapamiento 23 17 40 0.594
sifilis 30.7 26.6 28.8
primaria-
secundaria

(1) incluye pacientes diagnosticados concomitantemente con la sifilis
(2) incluye otros 3 casos, 2 con chancro orales y 1 uretral

Para conocer si la presentacion atipica podria deberse a los diferentes tipos de T
pallidum, de forma exploratoria se realizé su tipificacién, observandose que tanto
en el chancro genital como en el anal, el 14d/g fue el mas frecuente (12.7% y
30.4% respectivamente), seguido por el 14f/g (9% en chancro genital y 17.3% en
chancro anal). En los casos que se presentaron con chancros multiples el 14d/g fue
también el mas frecuente (20%) (Figura 8). En un paciente que presenté de forma
concomitante chancro genital y anal, los tipos encontrados en ambas localizaciones
fueron diferentes (14 f/g en el ano y -p/g en zona genital).

Se analizo, ademas, si un tipo concreto de T pallidum podia estar relacionado con
con grupos sexuales determinados (como por ejemplo, pacientes VIH positivos, HSH)
observandose una amplia variedad, sin que destacase ningun tipo determinado.
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Figura 8. Tipificacion del T. pallidum en chancro sifilitico segiin localizacion de la lesion en pacientes
con sifilis primaria y secundaria en Barcelona 2015
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En 257 pacientes se realizé el cribado de otras ITS objetivandose una prevalencia
del 9.3% de NG y 16% de CT. El test de VIH se realiz6 en 148 pacientes obteniendo 13
nuevos diagnésticos de VIH.

El 93% de los pacientes fueron tratados con una dosis de penicilina y el 6% con 14
dias de doxiciclina por referir alergia a la penicilina. De los 274 casos de sifilis precoz
la informacién sobre la reaccién de J-H se obtuvo en 224 pacientes. La ausencia de
informacion fue mas frecuente en pacientes diagnoésticados de sifilis latente precoz
(22 de 58), seguido de secundarismo sifilitico (19 de 140) y sifilis primaria (9 de 76). La
razoén principal fue la ausencia de seguimiento 2 semanas después el tratamiento.

La incidencia global de la reaccién fue del 28%. Tras analizar segun el estadio, se
observé que era mas frecuente en sifilis secundaria (58%) seguido de sifilis primaria
(37%). Solo el 7% de los pacientes con sifilis latente precoz presento¢ la reaccién,
siendo la diferencia signficativa comparando con los que fueron diagnosticados
de sifilis primaria o secundaria (p=0.04). El sintoma mas frecuente fue la fiebre
(57.5%) seguido de empeoramiento de las lesiones cutaneas (31%) y escalofrios
(31%). La reaccion de J-H ocurrié a las 6 horas [IQR 4-10] tras la administraciéon
del tratamiento, con una duracién de 9 horas [IQR 4-24]. Se analizaron diferentes
factores que pudieron influir en la aparicién de la reaccién (Tabla 9), tales como
los titulos del RPR, coinfeccién con el VIH o antecedente de sifilis, observandose
Unicamente diferencias en el tratamiento, siendo menos probable en pacientes
tratados con doxiciclina.



Resultados

Tabla 9. Factores relacionados con la reaccion de J-H en pacientes con sifilis primaria y secundaria
en Barcelona, 2015

Edad* 38 314 04317
[33-45] [30-45]
Coinfeccion VIH 17 53 0.18
29 H
Antecedente de 16 61 0.02
sifilis 21.6 47
Estadio 0.546
Primaria 23 44
40 34
Secundaria 35 86
60 66
Titulo del RPR 0.6
<32 23 45
H 35.5
=32 33 81
59 64.5
Tratamiento 0.01
Penicilina 57 13
100 90.5
Doxiciclina 0 12
95

*mediana [IQR]
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De forma exploratoria, se analizaron los diferentes tipos de T pallidum comparando
los pacientes que padecieron la reaccién de J-H con los que no, siendo el 14d/g
mas frecuente en ambos grupos (Figura 9), observandose una variedad amplia de
tipos, sin que predominese ninguno. Los tipos 141l/g, 14e/g y el 14k/g se observaron
Unicamente en algunos pacientes que presentaron la reaccién de J-H.

Figura 9. Tipificacion del T. pallidum segin la reaccion de J-H en pacientes con sifilis precoz en
Barcelona, 2015
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De los 274 casos de sifilis precoz se hizo seguimiento en 208 de ellos. La curaciéon se
observo alos 99 dias de mediana [97-134], sin diferencias segiin el VIH: 98 dias [96-104]
en pacientes VIH negativos vs 104 dias [97-134] en pacientes VIH positivos. Tampoco
se observaron diferencias segun estadio, sifilis previa o titulos de RPR (comparando
RPR >1/32 vs RPR <1/32). La Unica diferencia se observo en los pacientes tratados
con doxiciclina (p=0.021), aunque el numero de pacientes tratados con doxiciclina
era muy reducido (11). Se realiz6 el estudio en pacientes con secundarismo sifilitico
tratados con una dosis de penicilina comparando segin seroestatus de VIH sin que
se observasen diferencias significativas en la curacién (Figura 10), llegando a la
conclusién que la evolucion serologica es similar en pacientes VIH positivos y VIH
negativos tratados segun las recomendaciones actuales.



Resultados

Figura 10. Evolucion de la respuesta seroldgica (curacion) en pacientes con secundarismo sifilitico
tratados con una tnica dosis de penicilina en pacientes VIH positivos y negativos
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Dias después del tratamiento

Tras analizar los datos conductuales y clinicos de forma global, se procedié a
analizar los datos segun el seroestatus de VIH En el estudio comparativo realizado
entre pacientes VIH positivos y negativos, los pacientes VIH positivos mostraban
mayor probabilidad de tener antecedente de ITS (NG, CT, sifilis y VHC). Ademas,
tenian mayor numero de contactos en los 12 meses previos al diagnéstico de sifilis y
mantenian relaciones anales sin preservativo en mayor proporciéon que los pacientes
VIH negativos. Los pacientes VIH positivos mantenian mas relaciones anales siendo
receptivos (82.8%) que los pacientes VIH negativos (67.3%) y practicaban mas
conductas seroadaptivas: el 43.1% de los VIH positivos practicaron serosorting y el
25.4% seropositioning, mientras que entre los pacientes VIH negativos, Unicamente
el 3% practicéd serosorting y el 8.4% seropositioning. Finalmente, los pacientes VIH
positivos presentaban méas conductas de riesgo, entre ellas sexo en grupo, uso
de juguetes y consumo de drogas con la intencionalidad de mantener relaciones
sexuales (Tabla 10).
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Tabla 10. Comparacién de los factores de riesgo asociados a la sifilis precoz segiin seroestatus en
Barcelona 2015

Uso de Sexo anal desprotegido 104 75 0.002
preservativo  (SAD) 65.5 84.3
Sexo anal receptivo 107 m 0.01
67.3 82.8
SAD receptivo 40 46 0.005
39.6 62.2
Nim. de contactos 10 10 0.041
esporadicos [4-15] [5.75-32.8]
Niim. de contactos 5 65 0.039
esporadicos con [2-12] [4-21.5]
practica de sexo anal
Niim. de contactos 1 3 0.001
esporadicos con [0-2.25] [1-7]
practica de SAD
Conducta  Serosorting 4 28 <0.001 204
sexual 3 431 [7.99-60.96]
Seroposition 10 15 0.004
8.4 254
Contacto por App 99 65 0.164
61 10.7
Contacto por internet 55 34 0.729
34 37
Club de sexo 21 21 0.027
16.7 293




Resultados

Coducta Saunas 33 17 0.841
sexual 204 185
Fisting 28 21 0.232
18.1 256
Sexo en grupo 66 59 <0.001
Mns 69.4
Uso de juguetes 53 39 0.06
33.3 46.4
Uso de drogas 8 66 <0.001
46.7 Il
Cocaina pal 21 0.096
26.4 5
Mefedrona 4 12 0.024
5 185
GHB 22 35 0.003
28.2 53.8
Sildenafilo 20 29 0.028
256 44.6
Cristal metanfetamina 9 19 0.015
115 29.2
Policonsumo 27 34 0.05
16 37
Chemsex 26 40 0.001
15.5 42

+ mediana [IQR]

n
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En el estudio multivariante las variables que se asociaron a los pacientes VIH
positivos con sifilis precoz fueron tener antecedente de sifilis, antecedente de NG y
practicar serosorting.

Clinicamente, se observaron diferencias significativas (p=0.002) en el estadio. El
secundarismo sifilitico fue el estadio mas frecuente en los dos grupos (61.3% en VIH
positivos y 44.6% en VIH negativos), seguido de sifilis latente precoz en los pacientes
VIH positivos (22.6%) y sifilis primaria (35.1%) en VIH negativos, diagnosticandose
Unicamente 17 casos (16%) de sifilis primaria en pacientes VIH positivos. Esta
diferencia seguia siendo estadisticamente significativa (p=0.01) tras ajustar por el
antecedente de sifilis por posible interaccién. Como se ha mencionado anteriormente,
el chancro anal fue més frecuente en pacientes VIH positivos, sin que se observasen
diferencias en la presencia de chancros multiples o la coexistencia del chancro en el
secundarismo sifilitico segtn el seroestatus de VIH (Tabla 8).

Los titulos del RPR fueron superiores en los pacientes VIH positivos con una mediana
de 1/64 [1/32;1/64], sin diferencias en la evoluciéon serolégica al ano del seguimiento.

Para dar respuesta al objetivo secundario de comparar los factores de riesgo
asociados entre los pacientes con y sin diagnéstico de sifilis, se realizé un subestudio
en pacientes expuestos a la sifilis que acudieron por estudio de contactos. Se
incluyeron 207 contactos en el estudio, de los cuales 38 (18%) fueron diagnosticados
de sifilis (5 de sifilis primaria, 8 de sifilis secundaria, 10 de sifilis latente precoz y 15
de sifilis latente tardia). Los 169 (82%) contactos que no tenian sifilis en el momento
de la consulta fueron tratados de forma epidemioldgica.

Desde el punto de vista epidemioldgico no se observaron diferencias en ambos
grupos (Tabla 11).



Resultados

Tabla 11. Caracteristicas de los contactos de sifilis segiin diagnéstico final, Barcelona (2015)

Hombres 160 38 198 047
94.7 100 95.7
HSH/BSX 159 36 195 0.3
94 94.7 94
Autdctonos 103 22 125 0.77
62 58 61.3
Estudios 14 30 144 0.59
universitarios 68 79 69.9
En activo 112 32 144 0.347
66.7 84.6 69.9

. Gonorreaea 67 13 80 0.5
N3 34.2 40
C. Trachomatis 39 8 47 0.75
26 22 25
VHC 15 3 18 1
8.8 79 8.7
VIH 66 15 81 1
42 .7 42.2
Sifilis 61 19 80 0.21
314 50 39.8
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Tampoco se observaron diferencias segin conductas sexuales de riesgo, presentando
ambos grupos una proporcién similar de practica de sexo en grupo (48%), duchas
anales (29%), uso de juguetes (39%) o en las diferentes vias de contacto. (Tabla 12)

Tabla 12. Factores de riesgo conductuales en los iiltimos 12 meses de los contactos de sifilis segiin
diagnéstico final, Barcelona (2015)

Contacto por Apps 13 24 137 0.702
70 65 69

Contacto por internet 67 17 84 0.745
45 46 42

Sexo en grupo 75 15 90 0.61
49.3 43 48

Fisting Iy n 52 0.559
21.3 34.5 28.5

Uso de juguetes sexuales 57 15 12 0.757
38.3 43 39

Serosorting 21 6 33 09
24 21 235

El 51.5% de los contactos habia consumido drogas con la intencién de mantener
relaciones sexuales, con una variedad amplia de sustancias, 45% presentaba
policonsumo y el 25% chemsex (Tabla 13).



Resultados

Tabla 13. Consumo de drogas en los contactos de sifilis segiin diagnéstico final y tipo de sustancias

consumidas

Uso de drogas 85 yA 106 0.849
50.5 55 51.5
Chemsex 43 10 53 1
50 416 495
Policonsumo 40 8 48 0.652
46.5 38 45

Alcohol 45 1 56 1
52 52.5 h2
Cannabis 44 1 55 1
51 52.5 5.5
Ketamina 15 1 16 0.187
175 4.75 15
Cocaina 35 1 42 0.1
40.7 33 39.3
Anfetamina 18 1 25 0.255
21 33 23.5
Sildenafilo 35 8 43 1
40.7 38 40
Extasis 18 3 21 0.76
21 14.3 20
Popper 55 13 68 1
64 62 63.5

+ en cursiva Chemsex
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Cristal metanfetamina 24 6 30 1
28 28.5 28

GHB 40 10 50 1
46.5 415 46.7

Mefedrona 15 4 19 1
175 19 178

+ en cursiva Chemsex

Respecto al uso del preservativo, en el grupo de contactos que fueron diagnosticados
de sifilis (86%) fue mas frecuente el sexo anal desprotegido que en el grupo que
no tuvo sifilis (61.5%) p=0.009 con una OR de 3.89 [1.55-11.89] p=0.01. Ademas
mantuvieron relaciones anales desprotegidas con un mayor numero de contactos
esporadicos, con una mediana de 2 contactos [1;4] en el grupo que fue diagnésticado
de sifilis vs 1[0;3] en el grupo sin sifilis (p=0.034); OR 1[0.97;1.01] (p=0.87). En el grupo
de contactos diagnésticados de sifilis los dias pasados desde el Gltimo contacto con
el caso indice hasta la visita médica fue de 21 dias [14-60] respecto a 14 dias [7-30],
siendo la diferencia significativa (p=0.013). (Tabla 14).



Resultados

Tabla 14. Practicas sexuales anales y contactos esporadicos en los 12 meses previos en de los
contactos de sifilis segiin diagnéstico final, Barcelona (2015)

SAD* insertivo 60 16 0438

41 57
Dias desde altimo 5 145 0.031 1 0.19
SAD insertivo [0-17.5] [4-67.5] [1-1.01]

SAD receptivo 58 16 0.541

50.5 59
Dias desde dltimo 6.5 15 0016 1 0.11
SAD receptivo [0-21] [7-60] [1-1.01]

Nam. de contactos 10 45 0.196
[4-20] [2,25-20]

Nam. con sexo anal 6 3 0523
[2-17.8] [2-18.8]

Nam. con SAD 1 2 0.034 1 0.87
[0-3] [1-4] [0.97-1.01]

*SAD: Sexo anal desprotegido
+en cursiva: mediana [IQR]
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5. DISCUSION

El estudio retrospectivo demuestra un aumento progresivo de los casos de sifilis
precoz entre 2003 y 2013, con un incremento de hasta 300%, diagnosticados la
mayoria de los ellos en hombres, sobre todo en HSH, tendencia similar que se ha
descrito en otros paises industrializados®**. Son datos que reflejan bien lo que ha
pasado en la ciudad de Barcelona, ya que hasta el afio 2010 se declaraban en la
unidad de ITS Vall d'Hebron-Drassanes el 80% de todos lo casos notificados en la
ciudad®®, reduciéndose en los anos posteriores al 60% aproximadamente'. En la
literatura este aumento se ha relacionado con diferentes factores de riesgo como son
el nimero de contactos sexuales y el sexo anal desprotegido®*?, factores también
observados en el presente estudio con un aumento progresivo de la mediana de
nuevos contactos por mes a lo largo del tiempo. El aumento de los antecedentes de
ITS observado en el mismo periodo puede ser reflejo de estas conductas de riesgo,
junto con la emergencia de otros patdégenos como son el LGV, la Shigella y los brotes
de hepatitis A en HSH™#% relaciéon ya descrita en Barcelona en el afio 2000,

De los 1702 casos diagnosticados durante el periodo 2003-2013, el 38% presentaba
sifilis primaria, el 48% sifilis secundaria y el 14% sifilis latente precoz, observandose
un aumento de los casos de sifilis latente precoz durante el periodo del estudio,
sobre todo en HSH VIH negativos, probablemente relacionado con el aumento de
numero de diagnésticos por cribado. Este hecho, en la literatura, se ha descrito en
pacientes VIH positivos, siendo la sifilis latente precoz el estadio mas frecuentemente
diagnosticado en este grupo, probablemente debido al aumento de cribados en los
controles habituales de VIH®. En el presente estudio, sin embargo, se documenté que
los estadios mas frecuentemente diagnosticados en pacientes VIH positivos fueron
los que presentan sintomatologia (sifilis primaria y secundaria), probablemente
relacionado con la practica asistencial de la Unidad, dirigida en aquellos afios a la
poblacién sintomatica.

El 33% de todos los casos (y 40% de los HSH) fueron diagnosticados en pacientes VIH
positivos, datos similares a otros estudios realizados en Europa y Norteamérica®
#2143 A un 9% de los casos se les diagnosticé el VIH concomitantemente con el
episodio de sifilis, de los cuales el 20% habia tenido algin episodio previo de sifilis.
En esta linea, la sifilis se describe como predictor de la seroconversion de VIH, con
una incidencia del 5% a los 5 anos y del 20 % a los 10 afios tras el diagndéstico de la
sifilis**. Esta interaccién estrecha entre ambas infecciones es bien conocida desde
hace anos, ya que esta demostrado que la sifilis aumenta el riesgo de transmisién del
VIH por aumento de carga viral y facilita la adquisicién de la misma posibilitando
una puerta de entrada para el virus’.

Clinicamente, en el estudio retrospectivo no se han observado diferencias entre
pacientes VIH positivos y negativos, siendo en ambos casos la sifilis secundaria el
estadio més frecuente. A nivel serologico los titulos del RPR han sido superiores
en pacientes VIH positivos, con una evoluciéon mas lenta en los primeros 3 meses,
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desapareciendo la diferencia a los 6 y 12 meses. En estudios previos al TAR realizados
entre pacientes VIH positivos y negativos se observo que los pacientes VIH positivos
tenian mayor probabilidad de fracaso serolégico, probablemente debido a la
inmunodeficiencia relacionada con el VIH® 7 En estudios mas recientes, no se ha
observado esta diferencia (igual que en este estudio), describiendo que la evolucién
depende mas del estadio, de los titulos iniciales o de la edad que de la coinfeccién
con el VIH o antecedente de la sifilis??% %24,

En este estudio, en los pacientes con antecedente de sifilis, las diferencias observadas
son similares a los observados en los pacientes VIH positivos: titulos superiores del
RPR y una evolucién mas lenta en los primeros 3 meses, con una evolucién similar
a los 6 y 12 meses. Otra diferencia observada entre pacientes con antecedente de
sifilis y sin antecedente de sifilis fue la presentacion clinica, siendo menos probable
la sifilis primaria entre pacientes con antecedente de sifilis. Esta diferencia en la
presentacion, Brewer et al.® atribuyeron a las conductas sexuales, describiendo que
este hecho era mas probable entre HSH, por presentar el chancro en la zona ano-
rectal y pasar desapercibido. En el presente estudio, al realizar el estudio comparativo
Unicamente entre HSH, la conducta no explicaria la diferencia, aunque no se
dispone de datos para comparar si persisten dichas diferencias segin las diferentes
practicas sexuales anales (ser activo o pasivo). En otro estudio realizado, Courjon et
al*> describieron que los pacientes con antecedente de sifilis, las manifestaciones
clinicas eran bastante menos severas en el segundo episodio, posiblemente
relacionado con la inmunidad parcial que pudiese haber tras el primer episodio
de sifilis, lo que nos hace preguntar si la causa de observar esta diferencia estéd en
que el chancro pueda ser menos sintomatico y pueda pasar desapercibida en las
reinfecciones. En esta linea, Magnuson et al.**, alrededor del afio 1950, describieron
que los pacientes con sifilis previa ya tratada al inocular el T pallidum era menos
probable que presentaran un chancro sifilitico, concluyendo que los pacientes que
tenian antecedente de sifilis ya no eran inmunolégicamente iguales.

En conclusién, el estudio retrospectivo muestra un incremento importante de la
sifilis precoz en la ciudad de Barcelona, afectando sobre todo a HSH con una tasa
de coinfeccion con el VIH aproximadamente del 40%, probablemente relacionado
con un aumento de conductas de riesgo como son el incremento del nimero de
contactos y sexo anal desprotegido. Clinicamente, no se han observado diferencias
entre pacientes VIH positivos y negativos, objetivandose menos sifilis primaria
en pacientes con antecedente de sifilis, hecho probablemente relacionado con la
inmunidad parcial, que también puede influir en los titulos del RPR y en la evolucién
serologica en los primeros meses, siendo mas lenta, aunque no haya diferencias a
los 6 y 12 meses.

El estudio prospectivo intenta dar respuesta a algunas preguntas que un estudio
retrospectivo no consigue responder e intenta profundizar en otros temas, mas
controvertidos unos, mas novedosos otros, o temas que aln no estan resueltos.

Una delas preguntas es qué factores se relacionan con la sifilis precoz en Barcelona.
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Los factoresderiesgo que se han analizadoson multiples, observandose un porcentaje
elevado de conductas de alto riesgo, entre las que persisten los observados en el
estudio retrospectivo, como son la coinfeccién con el VIH (36%), el antecedente de
otras ITS (p.e NG en 40%) y sexo anal desprotegido (68.8%).

Otras conductas de riesgo observadas en una proporcién importante son haber
tenido sexo en grupo (50.6%), el consumo de drogas con la intencionalidad de
mantener relaciones sexuales (54.6%), contacto por Apps e internet (64.3%) y fisting
(20.7%) (Tabla 6).

El hecho que la sifilis se haya relacionado con el VIH y conductas de alto riesgo
puede indicar que las conductas aumentan el riesgo de la adquisicion de VIH y sifilis,
0 viceversa, que los pacientes VIH positivos pueden tener mayor conducta de riesgo
que aumente la posibilidad de adquirir la sifilis. En el estudio comparativo realizado
entre pacientes VIH positivos y negativos se observo que los pacientes VIH positivos
tenian un mayor nimero de contactos anénimos con los que mantenian sexo anal
desprotegido, probablemente en contexto de sexo en grupo y uso de drogas3? 3438 146,
A pesar de observar un consumo alto de drogas en ambos grupos, los pacientes VIH
positivos practicaron mas frecuentemente chemsex que los pacientes VIH negativos.
Ademas de asociarse al sexo anal desprotegido, el chemsex se ha asociado a mayor
probabilidad de padecer lesiones en la mucosa rectal debido a la disminucién de la
percepcién del dolor bajo las influencias de las drogas, aumentando la probabilidad
de transmisién y/o adquisicion de ITS”.

Por otro lado, los pacientes VIH positivos tienen més practicas seroadaptativas, como
son el serosorting o seropositioning, que reducen la adquision del VIH, pero pueden
aumentar la adquisién de otras ITS como la sifilis* 147,

Se realizd un subestudio para explorar factores conductuales determinantes a la
hora de padecer sifilis habiendo estado en contacto con ella. A pesar del limite
de la similitud de ambos grupos que dificultd encontrar diferencias, el sexo anal
desprotegido fue la Unica variable que sugeria una relacién en la adquisicién
de la sifilis. En la misma linea, se observé que el grupo que fue diagnosticado de
sifilis, mantuvo sexo anal desprotegido con mayor numero de contactos que los
pacientes que no tuvieron sifilis, poniendo en manifiesto la importancia del uso del
preservativo como medida de prevencién en la adquisicion de la misma. Este hecho
ya fue descrito en EEUU en el afio 2004* y en el Reino Unido en el afio 2006%*. Diez
anos mas tarde la conclusién es la misma, mientras que la tendencia observada
es que el uso del preservativo va disminuyendo® * y con la sospecha que este
descenso se puede agudizar mas con la entrada de la PreP*®, convirtiéndose asi la
promocién del uso del preservativo en un reto para los facultativos y para Salud
Publica. Otro factor relevante observado fue los dias pasados desde la ultima
relacion anal sin preservativo hasta el dia de 1a visita, que fue mayor en los pacientes
con diagnéstico de sifilis que los contactos sin sifilis, lo que pone en manifiesto la
necesidad de realizar cribados periédicos como estrategia de control, sobre todo
en pacientes con conductas de alto riesgo®® # . Otra estrategia adecuada para
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controlar la infeccién que pone en manifiesto el estudio, es la necesidad de realizar
el estudio de contactos lo antes posible, ya que otra diferencia observada fue los
dias transcurridos desde el contacto con el caso indice hasta la visita médica, siendo
esta mas corta en los pacientes que no tuvieron sifilis (14 dias [7-30] vs 21 dias
[14-60]) p=0.013. En consecuencia, el tiempo es elemental para romper la cadena
de transmisién, aunque esta diferencia también sea un limite del estudio, ya que
no se puede descartar que algunos que se clasificaron en el grupo de no sifilis a la
larga la acabaran teniendo. El rendimiento del estudio de contactos varia entre el
4-30%, segun diferentes estudios, diagnosticandose sifilis en un 15-20% de los casos
estudiados®***3, porcentaje similar observado en este estudio (18%).

Otra pregunta que surgio6 fue en torno a la presentacioén clinica. Clinicamente en el
estudio retrospectivo no se observaron diferencias entre pacientes VIH positivos y
negativos, aunque la literatura describe ciertas diferencias en las manifestaciones
clinicas, presentado los pacientes VIH positivos mayor probabilidad de tener
multiples chancros’® *** y un solapamiento entre la sifilis primaria y secundaria
879 En este estudio no se ha observado diferencias entre pacientes VIH positivos
y negativos en la presencia de chancros multiples o en el solapamiento de sifilis
primaria y secundaria, posiblemente debido a la tendencia de la ultima década
del inicio precoz del TAR, presentando asi una mejor situacién inmunoldgica. La
Unica diferencia observada fue la presencia mas frecuente de chancros anales
en pacientes VIH positivos diagnosticados de sifilis primaria. Este hecho se puede
explicar porque los pacientes VIH positivos practican mas medidas seroadaptativas,
junto con el hecho que suelen ser méas receptivos que los pacientes VIH negativos,
sin poder descartar que el virus por si mismo pudiese modificar la evolucién de la
sifilis. Respecto al estadio clinico, se observé que incluso después de ajustar por el
antecedente de sifilis (en el estudio retrospectivo se objetivd que los pacientes con
antecedente de sifilis era menos probable que tuvieran sifilis primaria) persistian las
diferencias en el estadio seglin el seroestatus de VIH, siendo el secundarismo sifilitico
mas frecuente, hecho ya descrito por Hutchinson et al.”®. El posible mecanismo por el
que el VIH pudiese modificar la presentacion clinica de la sifilis probablemente esté
relacionado con los factores inmunolégicos, de la misma manera que el antecedente
de sifilis puede modificar la presentacién clinica®. En cualquier infeccién hay
diferentes factores que influyen en su historia natural, como son la susceptibilidad
del huésped, las caracteristicas y la transmisibilidad de la bacteria yla inmunidad del
huésped™®. Rekart et al***, sugieren que el TAR puede incrementar la susceptibilidad
dela sifilis, por la alteraciéon en la respuesta inmune innata y adaptativa al 7. pallidum
mediante la supresién de la actividad mitocondrial, la respuesta proinflamatoria y
la activacién de macrofagos, concluyendo que los efectos inmunolégicos del TAR y
el cambio conductual de los pacientes con TAR (con posibles conductas de mayor
riesgo) pueden actuar sinérgicamente a la hora de aumentar la susceptibilidad de
la sifilis. Sin poder descartar el efecto inmunolégico, pero observando las diferencias
en las conductas, creemos que el efecto de las conductas sexuales influye mas en
la posibilidad de la adquisicién de la sifilis que el efecto inmunolégico del TAR, tal y
como sugieren Tuddenham et al.**.



Diseusign

Taly como se ha mencionado, las caracteristicas de la bacteria influyen en la historia
natural de una infeccién. Por ello otra pregunta realizada en torno a la presentacion
clinica fue si las presentaciones atipicas pueden atribuirse a un tipo diferente del
T. pallidum.

Esta asociacién entre la clinica y el tipo de T pallidum se ha estudiado en la
neurosifilis'®, en la afectacién ocular®** o en relacién con el serofast®®®. Al analizar
los diferentes tipos del T pallidum de las muestras de los chancros multiples se
observo una gran variedad y diversidad de tipos sin que se relacionen con ningun
tipo en concreto. El mismo resultado se obtuvo al analizar los diferentes tipos del
chancro genital y anal.

El tipo mas frecuentemente encontrado fue el 14d/g, el mismo que se ha descrito
en otras ciudades de Europa'? 1331 hecho explicado en parte por la gran movilidad
de los pacientes entre los paises o tal como y como sugiere Saldo-Ramussen et al.**,
porque podria tratarse de un tipo més virulento o transmisible. No se ha identificado
un tipo concreto en las diferentes redes locales (HSH, bisexual, HTX o VIH positivos).

Uno de los temas menos estudiados recientemente es la reaccién de J-H. En
consecuencia, nos preguntamos sobre la frecuencia de la misma, las caracteristicas
y si realmente la tipificacién podria ser Util a la hora de predecir la reaccién.

La frecuencia de la reaccién de J-H fue del 28%, similar a la incidencia descrita en
otros estudios, que varia entre el 9% y el 31%81%°, aunque en estudios mas antiguos
la frecuencia descrita era superior, alrededor del 40-60%, llegando al 95% en la sifilis
primaria>!". Esta discrepancia probablemente esté mas relacionada con los limites
de los estudios que con los cambios de la bacteria en su capacidad de producir
la reaccién, aunque el hecho que los pacientes con antecedente de sifilis tengan
menos reaccién de J-H (descrito también en otros estudios)'®'*° puede sugerir que
la administracién previa de antibidtico (sobre todo la penicilina) puede prevenir la
reaccién en un nuevo episodio de la sifilis, basdndose en la teoria que la reaccién
de J-H pudiese ser una reaccién de hipersensibilidad y que tras el primer episodio,
ocurriese una desensibilizacion®®.

Algunos estudios describen que la reacciéon de J-H es mas frecuente en la sifilis
precoz que en la sifilis tardia® **. En el presente estudio Unicamente se analiza la
reaccion en la sifilis precoz, objetivandose la reaccién con mas frecuencia en sifilis
primaria y secundaria, pero sin diferencias entre estos dos estadios.

Esta diferencia puede indicar que los pacientes con clinica de sifilis pueden tener
mayor carga bacteriana de espiroquetas, que a su vez pudiese aumentar el riesgo
de padecer la reaccién de J-H, pero no se ha encontrado ninguna asociacion con la
presencia de mayor numero de sintomas y/o signos (posiblemente correlacionado
con una mayor bacteriemia). Esta teoria fue considerada en el afio 1950, pero no
se pudo confirmar'**. También se ha considerado que los titulos del RPR pudiesen
estar relacionados con la bacteriemia (a mayor titulo, mayor bacteriemia*¥), pero en
la misma linea, no se ha observado diferencias segtn los titulos del RPR. Respecto
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al tratamiento se han descrito diferencias en la frecuencia de la reaccion segun el
tratamiento utilizado, siendo mas frecuente en los pacientes tratados con penicilina
quelos que hanrecibido azitromicina o doxiciclina, probablemente debido a su efecto
bacteriostatico® %0 fendmeno observado también en nuestro estudio, aunque el
numero de pacientes tratados con doxiciclina fue muy reducido.

En el intento de entender mejor la reaccién de J-H, sus posibles causas y maneras
de poder predecirla, se realizé la tipificacién del T pallidum en los pacientes que
padecieron la reacciéon, describiéndose en total 10 tipos, reflejando la diversidad
que circula por las redes locales, sin poder demostrar que la reaccién de J-H esté
relacionada con un tipo en particular, aunque algunos de ellos fueron exclusivos en
pacientes que padecieron la reaccién.

Uno de los temas controvertidos es el tratamiento y su evolucién serologica en
pacientes VIH positivos y negativos, a pesar de que las guias aconsejen el mismo
tratamiento, ya que se basan en estudios observacionales (muchos retrospectivos).
Por ello, se realizé un subestudio de la evolucién del RPR de forma prospectiva. En
él se obtuvieron los mismos resultados que en el estudio retrospectivo, al tercer mes
la proporcién de pacientes VIH negativos que ya cumplian los criterios de curacién
era superior a los pacientes VIH positivos, desapareciendo la diferencia al afio. Para
ampliar el estudio, se realizé un analisis de la evolucién seroldégica mediante una
curva de Kaplan-Meier sin encontrar diferencias en la mediana segin seroestatus de
VIH. Las guias clinicas aconsejan tratar igual a pacientes VIH positivos y negativos®®
. A pesar de ello, en algunos lugares se continua tratando con 3 dosis de penicilina
a los pacientes VIH positivos'® con secundarismo. En nuestro estudio se demuestra
que la evolucién es igual en pacientes con secundarismo sifilitico tratados con una
dosis de penicilina independientemente del VIH.

Es importante insistir en los controles serolégicos, sobre todo en pacientes VIH
positivos por presentar una posible evoluciéon mas lenta de los titulos del RPR. Segin
Gonzalez-Lopez et al.*** el TAR puede influir en la evolucion de los titulos, con una mejor
respuesta, explicada por la restauraciéon inmunoldgica y el mejor funcionamiento
de los linfocitos B. En este estudio no se ha observado esa diferencia, ni dependiendo
de los CD4+, en parte explicado por el nimero reducido de pacientes sin TAR y/o con
CD4+<350. La indicacién del inicio del TAR en el momento del diagnostico es una
posible explicaciéon al cambio de la influencia de este factor.

De ahi se concluye que, el control seroldgico en pacientes diagnosticados de sifilis
sigue siendo primordial, siendo la evolucién serolégica similar independientemente
del VIH.

Tras este amplio estudio, concluiria que es necesario mantener los enfoques para
el control de la sifilis, algunos de los cuales ya fueron propuestos hace casi cien
anos: cribados generalizados, tratamiento precoz, estudio de contactos, implicacién
de las autoridades de salud publica, educacién a la poblacién diana, formacién de
los profesionales sanitarios, e investigaciéon continua, utilizando para ello medios
actualizados.
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6. CONCLUSIONES

La sifilis precoz ha presentado un aumento importante en la década 2003-
2015, sobre todo entre los hombres que tienen sexo con hombres, con una
coinfeccién del VIH de aproximadamente 30%, siendo el secundarismo
sifilitico el estadio méas frecuente en global, en pacientes VIH positivos y
en pacientes con antecedente de sifilis, siendo la sifilis primaria menos
probable en estos ultimos.

Los pacientes con sifilis precoz presentan conductas de alto riesgo, tales
como mayor numero de contactos esporadicos, con los que mantienen
relaciones anales sin preservativo, sexo en grupo y consumo de drogas con
la intencién de mantener relaciones sexuales. Dichos factores son mas
frecuentes en pacientes VIH positivos. Entre los pacientes que han estado
en contacto con la sifilis lo que marca la diferencia entre los pacientes con
sifilis y sin sifilis es la no utilizacién sistematica del preservativo para las
relaciones anales.

Clinicamente el secundarismo sifilitico es la presentacién clinica
mas frecuente, sin que se observen diferencias significativas en las
manifestaciones atipicas (como los chancros multiples o el solapamiento
entre sifilis primaria y secundaria) entre pacientes VIH positivos y VIH
negativos, objetivandose como Unica diferencia mayor nimero de chancros
anales en pacientes VIH positivos. No se observan tampoco diferencias en
la evolucién seroldgica tras el tratamiento.

No se ha identificado un tipo de T pallidum relacionado con caracteristicas
clinicas (chancro multiple o la reaccién de J-H) o epidemiologicas (grupos
sexuales), observandose una variabilidad alta de tipos.
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7. LINEAS DE FUTURO

7.1 Desde el punto de vista clinico

1.

Tras realizar este estudio un interrogante que surge es el papel de la
inmunidad parcial en pacientes con antecedente de sifilis. ;Dénde o como
actuan los Ac y modifican la respuesta clinica?

En el estudio sobre la reaccion de J-H se ha observado que los pacientes que
han recibido tratamiento con penicilina anteriormente (por padecer sifilis
previa) presentan con menor frecuencia dicha reaccién. Una linea de estudio
podria ser confirmar si recibir tratamiento antibiético previo previene que
se padezca la reaccion de J-H, como influyen los tratamientos antibiéticos
previos en la reaccién y qué antibidticos se relacionan con este hecho.

En este estudio observacional no se han apreciado diferencias en las
manifestaciones atipicas entre pacientes VIH positivos y negativos. Una
posible linea de investigacién podria ser realizar un estudio comparativo
en pacientes con manifestaciones clinicas atipicas segin seroestatus de
VIH con una N mayor que tenga suficiente potencia como para validar los
resultados iniciales del estudio.

En el campo de las ITS se esta observando una emergencia de bacterias
multirresistentes como el M. genitalium. Este hecho esta generando un
cambio en la utilizacion de los antibioticos, reduciendose el uso de la
azitromicina y aumentando el de la doxiciclina (tratamiento de segunda
linea para la sifilis). Hoy la prevalencia de resistencias del T. pallidum a la
doxicilina es anecdotica, pero ya se han descrito posibles mecanismos de
resistencia. Ante esta posibilidad, una linea de futuro podria ser estudiar
otros posibles nuevos tratamientos antibiéticos eficaces para la sifilis (sobre
todo para los alérgicos a la penicilina) y/o otras vias de administracién que
no sea la intramuscular.

7.2 Desde el punto de vista epidemioldgico

5.

Ante el aumento de los casos de sifilis y el aumento de las conductas de
riesgo, se podria estudiar la posibilidad de realizar tratamiento antibidtico
preexposicién como medida de control.

En los ultimos afios, se estd observando un aumento de casos de las ITS en
la poblacion heterosexual, sobre todo de gonorrea y clamidia, posiblemente
por dos razones: el aumento de cribados y los cambios conductuales que
se estan observando en dicha poblacién. Un posible estudio seria detectar
grupos heterosexuales con conductas de riesgo y analizar la incidencia de la
sifilis en dicho grupo respecto a un grupo control.
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7.3 Desde el punto de vista microbioldgico

7. Tal y como se ha mencionado en el punto 4, ante la posibilidad de la
apariciéon de resistencias a la doxiciclina, una linea de estudio podria ser
analizar posibles efectos de este cambio en la clinica y si aumenta el riesgo
de resistencias, estudiando la resistencia a la doxicilina del T pallidum en
las muestras de este estudio y comparandolo con muestras recogidas en el
futuro.

8. Otra linea de estudio seria la ampliacién del estudio de tipificacién del T
pallidum mediante MSLT que presenta mayor resolucion y estabilidad que
los actuales (tipificacidon mediante la técnica ECDCT).

9. Los diferentes tipos del T pallidum observados en Barcelona son similares a
los observados en otros paises de Europa, probablemente secundario a la
gran movilidad de los pacientes. A medida que la movilidad sea mas global
podria observarse un cambio de los tipos del T’ pallidum que hay en circulaciéon
en Barcelona. Una linea de estudio podria ser realizar la tipificacion del T
pallidum dentro de varios anos, para objetivar el cambio y comparar con
otros paises.

7.4 Desde el punto de vista de Salud Pablica

10. Se ha observado la importancia del estudio y tratamiento precoz en los
contactos como medio para prevenir la sifilis. Ademas, se ha descrito cémo
las TICs son una via muy habitual de contacto para mantener relaciones
sexuales. Una linea de estudio podria ser analizar la utilidad vy la eficacia
de las TICs como medio para realizar estudio de contactos de forma precoz,
comparando con los medios utilizados actualmente, en colaboracién con
ONGs, agencia de Salud Publica, etc.
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Limitaciones

8. LIMITACIONES

8.1 Limitaciones del estudio retrospectivo
Las limitaciones del estudio retrospectivo son varias.

Los datos se han recogido de forma retrospectiva de las historias clinicas. Estas,
durante los 10 anos del estudio han variado, recogiéndose diferentes variables,
algunas de las cuales no estan recogidas de forma sistemaética, por lo que no se han
podido analizar por no disponer de los datos en mas del 50 % de los casos.

Otra limitacién del estudio, es el cambio en las técnicas de laboratorio y en la
practica de cribado durante el periodo del estudio, con la introduccién de técnicas
mas sensibles (por ejemplo, la introducciéon de la PCR para gonorrea a partir de 2012)
que limita el analisis de algunas infecciones concomitantes.

Ademas, se trata de un estudio unicéntrico, realizado en la Unidad de ITS Vall
d'Hebron-Drassanes que es referencial para toda Cataluna, donde se visitan
pacientes con conductas de alto riesgo, por lo que no son generalizables.

8.2 Limitaciones del estudio prospectivo

Una de las limitaciones del estudio prospectivo es la misma que la del estudio
retrospectivo, es decir, que se trata de un estudio unicéntrico en la Unidad de ITS de
Vall d'Hebron-Drassanes, sin que se pueda generalizar los datos obtenidos.

En el analisis de los factores de riesgo, las variables se obtuvieron mediante una
encuesta autorrellenable, algunas de ellas se rellenaron de forma discordante ono se
rellenaron, por lo que algunas conductas mas sensibles podrian estar infravaloradas.
A pesar de todo, la mayoria de las variables fueron contestadas por mas del 90% de
los pacientes.

En el analisis comparativo en pacientes que han estado en contacto con la sifilis, los
dos grupos son muy semejantes, sin poder identificarse ciertos factores que puedan
relacionarse con la sifilis. Ademas, la diferencia de dias entre el Gltimo contacto con
el caso indice hasta el dia de la visita puede originar que algunos de los pacientes
si no se hubiesen tratado estuviesen mal clasificados (si pasasen mas dias quizas
alguno desarrollaria sifilis), aunque segun la infectividad de la sifilis, la proporcion
observada es la descrita por la literatura (del 30% aproximadamente).

En el analisis de la clinica, las variables fueron recogidas por diferentes facultativos,
por lo que la descripcién de las lesiones podria variar de un facultativo a otro.
Para minimizar esta limitacion, los datos se recogieron de forma sisteméatica con
seleccién de los sintomas y signos. Al tratase de un estudio descriptivo, al comparar
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las manifestaciones atipicas segin seroestatus del VIH, no se calculé la n, por lo que
quizés no tenga suficiente potencia como para que los resultados sean concluyentes.

En lo que respecta al estudio sobre la reaccién de J-H se perdio la informacién por
falta de seguimiento de algunos pacientes, la mayoria de ellos en pacientes con
sifilis latente precoz, pudiendo estar la incidencia de la reaccién en este grupo
infravalorada. Ademas, la recogida de datos sobre la reaccién de J-H estd basada
en la percepcién subjetiva a los 10-14 dias, pudiéndose recoger los sintomas mas
notables, infravalorando otros posibles sintomas menos llamativos o menos
reconocibles, aunque para minimizar este efecto, para su recogida, se utilizé una
encuesta estandarizada.

En la tipificacién molecular un limite importante fue la baja rentabilidad de los
resultados en las muestras sanguineas ( limitacién inherente del método), cuando
el secundarismo sifilitico fue el estadio més frecuente, obteniendo Unicamente 16
resultados parciales de 123 muestras. En consecuencia, el nimero de muestras
tipificadas fue bajo y limitado sobre todo alas muestras de tlceras, mayoritariamente
de sifilis primaria. El bajo numero con la gran variabilidad de tipos hace que las
proporciones sean bajas y dificiles de comparar entre ellas.
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Anexos

ANEXO0S
Articulo 1

Estudio que revisa de forma retrospectiva los casos de sifilis precoz diagnosticados
entre 2003 y 2013, con andlisis general de factores de riesgo y clinica, realizdndose
posteriormente un analisis comparativo entre pacientes VIH-positivos y VIH-
negativos y los que tienen antecedente de sifilis y sin ella.

Articulo: Las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de la epidemia de sifilis en
Barcelona.

Referencia: Arando M, Caballero E, Curran A, Armengol P, Barbera M. J et al. Las

caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la epidemia de sifilis en Barcelona.
Actas Dermosifiliogr. 2019. doi: 10.1016/j.ad.2019.03.014.

Articulo 2

Articulo que hace una revision sobre la epidemiologia, clinica, diagnéstico y
tratamiento de la sifilis.

Articulo: Sifilis.

Referencia: Arando M, Otero L. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2019;37(6):398-404. doi:
10.1016/j.eimc.2018.12.009

Articulo 3

Articulo de un caso clinico con manifestacién clinica atipica (chancro sifilitico en
cuello).

Articulo: N6dulo ulcerado en el cuello: chancro sifilitico.

Referencia: Iglesias-Plaza A, Arando M. Nédulo ulcerado en el cuello: chancro
sifilitico. Med Clin (Barc). 2018;151(12):e73. doi: 10.1016/j.medcli.2018.03.020.
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