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Frecuencia de Lues Latente y Neurolues Entre la poblacién infectada por

VIH SIDA.

Dr, Héctor Hugo. R. Carranco,*Dr. Bulmaro M. Tellez&Lic. M. Selene Cristo F.#

OBJETIVOS

ANTECEDENTES

METODOS

RESULTADOS

CONCLUSIONES.

Determinar la frecuencia de Lues latente y de Neurolues en sujetos con infeccion
por VIH/SIDA mediante pruebas no treponémicas y treponémicas en HRGIZ.
Existen en nuestro pais reportes de casos de sifilis latente, neurosifilis, y de sifilis
tardia, es imprescindible conocer la frecuencia de esta entidad asociada a VIH, asi
como los métodos més sensibles para diagnostico.

Se estudiaron a 315 pacientes con diagndstico de VIH/SIDA, por método de
ELISA Y Western Blot, en cualquiera de los tres estadios de la CDC, estudiados
con una prueba no treponémica (VDRL) y treponémica (FTA) y de las cuales
resultara positiva en suero, se realizd puncion lumbar para analizar el LCR con las
mismas pruebas y determinar la frecuencia de neurosifilis.

Se realizaron un total de 315 pruebas de VDRL y FTA séricos a nuestro grupo de
estudio, teniendo como resultados positivo 20 (6.3%) VDRL y 30 (9.5%) para FTA
en sangre; de estos pacientes 27 (8.6%) se encontraban asintomdticos y 3 (0.9%)
cursaron con sifilis secundaria, los 30 pacientes que son diagnosticados con sifilis 8
(2.5%) se encontraban con CD4 menor de 200 cs/mm3 todos del sexo masculino,
21(6.3%) se encontraban con conteo de CD4 de entre 201 y 499 cs/mm3, 17(4.5%)
eran hombres y 4 (1.2%) eran mujeres y con cifras de CD4 por arriba de 500
cs/mm3 se encontraron a 5 (1.5%) pacientes, 4 (1.2%) del sexo masculino y
1(0.3%) del sexo femenino.

La carga viral se detecto que 8 (2.5%) pacientes se encontraba entre 50 a 100 mil
copias/mm3, 21(6,3%) se encontraba en rangos de mas de 100 mil copias/mm3 y |
(0.3%) se encontraban en rangos de més de 750 mil copias/mm3. Se realizaron 30
punciones lumbares, obteniendo 6(1.9%) VDRL positivos y 8(9.5%) FTA positivos
en LCR, todos los pacientes eran del sexo masculino con cuenta CD4 menor a 200
cs/mm3 y con carga viral de 100 mil a 750 mil copias/mm3.

La presentacion de sifilis latente y neurosifilis estd relacionada con el deterioro
inmunolégico de los pacientes y es mas frecuente en el sexo masculino, las pruebas
treponémicas son inespecificas para realizar el diagnostico de sifilis, es necesario
realizar pruebas treponémicas especificas tanto en suero con en LCR.

*Residente 4to. Afio de Medicina Interna, Hospital Regional ~General Ignacio Zaragoza" ISSSTE, UNAM,
México D.F; #Meédico ascrito al servicio de infectologia Centro médico Nacional “la Raza" IMSS, Médico
ascrito al servicio de medicina Interna, Hospital Regional ~General Ignacio Zaragoza” México
D.F;#Licenciada en turismo, Universidad Auténoma del estado de México.



Frequency of Lues Latente and Neurolues Between the population
infected by VIH AIDS.

Dr. Héctor Hugo. R. Carranco,* Dr, Bulmaro M. Tellez,# Lic. M. Selene Cristo F. ¢

OBJECTIVES

ANTECEDENTS

METODS

RESULTS

CONCLUSIONS.

To determine the frequency of latent Lues and Neurolues in subjects with infection
by VIH/AIDS by means of nontreponemics and treponemics tests in HRGIZ.

Exist in our latent country reports of cases of syphilis, neurosyphilis, and of
syphilis delayed, it is essential to know the frequency this associated organization
VTH, as well as the most sensible methods for diagnosis.

studied to 315 patients with VIH/ diagnosis AIDS, by method of ELISA and
Western Blot, in anyone of the three stages of the CDC, studied with one it proves
nontreponemic (VDRL) and treponemic (FTA) and of which it was positive in
serum, lumbar puncture was made to analyze the LCR with the same tests and

to determine the frequency of neurosyphilis,

were made a total of 315 tests in serum VDRL and FTA to our training group,
having like results positive 20 (6.3%) VDRL and 30 (9.5%) for FTA in blood; of
these patients 27 {(8.6%) were asymptomatic and 3 (0.9%) attended with syphilis
secondary, the 30 patients who are diagnosed with syphilis 8 (2.5%) found with
200 smaller CD4 of cs/mm3 all of masculine sex, 21(6.3%) they were with count of
CD4 of between 201 and 499 cs/mm3, 17(4.5%) they were men and 4 (1.2%) were
women and with numbers of CD4 by above of 500 cs/mm3 was to 5 (1.5%) patient
ones, 4 (1.2%) of the masculine sex and 1(0.3%) of feminine sex.

The viral load I detect that 8 (2.5%) patient ones were between 50 to100 thousand
copies/mm3, 21(6.3%) one was in ranks of but of 100 thousand copies/mm3 and |
(0.3%) were in ranks of more than 750 thousand copiesmm3. 30 lumbar

punctures were made, obtaining 6(1.9%) positive VDRL and 8(9.5%)

FTA in LCR, all the patients were of masculine sex with 200 account CD4 smaller
tocs/mm3 and with viral load of 100 thousands to 750 thousand copiesmm3.

The latent presentation of syphilis and neurosyphilis is related to the
immunological deterioration of the patients and is more frequented masculine sex,
the treponemics tests are unspecific to make the diagnosis of syphilis, it is
necessary to make treponemics tests you specify so much in serum with in LCR.

*» Resident 4th. Year of Internal Medicine, Regional Hospital "General Ignacio Zaragoza" ISSSTE, UNAM,
Mexico D.F; # doctor to the service of infectology National medical Center "La Raza" IMSS, doctor to the
service of Internal medicine, Regional Hospital "General Ignacio Zaragoza” Mexico D.F; # L. in tourism,
university of the state of Mexico.
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INTRODUCCION.

La sifilis es un padecimiento infeccioso causado por Treponema pallidum, al contrario de
las teorias sobre los origenes de la sifilis, los anélisis de los esqueletos sugieren que la
enfermedad existia en Norte y Sudamérica, en una forma no venérea antes de la llegada de
Colén'.

Aunque la forma de sifilis que ocurre en la actualidad, se trasmite casi exclusivamente por
via sexual, en ocasiones puede desarrollarse como una infeccion congénita adquirida en
utero. Las manifestaciones clinicas son variadas dependiendo del estado cronolégico de la
enfermedad, en la sifilis primaria la lesion inicial es el chancro, se desarrolla en el sitio de
inoculacién después de un periodo de incubacién de alrededor de tres a cuatro semanas. En
la fase secundaria aparecen lesiones mucocutaneas, diseminadas como son linfadenopatia y
manifestaciones sistémicas. La fase latente es de duracion variable y no produce
manifestaciones o datos clinicos, siendo la tnica evidencia de infeccion las pruebas
serologicas reactivas. La fase terciaria se caracteriza por el desarrollo de lesiones
destructivas en la piel, el esqueleto, la aorta, y el sistema nervioso central.

T. pallidum es una espiroqueta delgada, enrollada en forma apretada, que se visualiza con
facilidad por microscopia  de campo oscuro mediante tincion con sales de plata. Es
activamente movil, exhibiendo una rotacién en sacacorchos caracteristicas alrededor de su
eje longitudinal. Espiroquetas sapréfitas de la mucosa oral y genital se parecen mucho
morfologicamente, a 7. pallidum. La cepa de Reiter que en un principio se obtuvo de
supuestas lesiones sifiliticas, pudo mantenerse en medios artificiales, mientras que T.

pallidum aislado clinicamente no pudo mantenerse in vitro.



Ademas de la infeccion natural los humanos son muy susceptibles a la infeccién
experimental. Con T. pallidum, la cepa de Nichols, en voluntarios humanos indican que
alrededor de 50 a 60 microorganismos hacen un inoculo capaz de causar infeccién en el
50% de las veces’. La espiroqueta es destruida ficilmente por desinfectantes fisicos y
quimicos, incluyendo el calor, la desecacion, los jabones y detergentes. 7.

Pallidum no puede recuperarse después de almacenarse por 48 horas en la sangre a
temperatura de refrigerador, dato practico al considerarse la transmision de sifilis por
transfusién.

Los Humanos son los tinicos huéspedes naturales conocidos, de T. pallidum, es transmitida
casi siempre por actividad sexual, a través del contacto directo con lesiones mucocutaneas
de las etapas primarias y secundarias, de la enfermedad. La sifilis tardia. Definida como
enfermedad de cuatro afios 0 mas de duracion acompaiiada de datos patolégicos, rara vez es
transmisible. Sin embargo una mujer embarazada no tratada, puede transmitir al feto sin
considerar el estadio de la enfermedad. De manera excepcional la sifilis se contrae a través
del contacto personal no sexual, por inoculacién accidental y mediante la transfusion
sanguinea de donador sifilitico.

En los Estados Unidos, la incidencia de sifilis congénita, terciaria y latente, disminuyo
aproximadamente un 90%, en los afios 40 a los 70 por la introduccién de los antibidticos.
La incidencia de sifilis primaria y secundaria también se redujo durante ese periodo,
alcanzando su cifra més baja en 1957, Después la incidencia aumentd un poco hasta llegar
auna meseta en 1977. Ha partir de esa fecha han existido dos picos sucesivos de incidencia
de sifilis, en los Estados Unidos®.

La primera epidemia alcanzé su mayor intensidad en 1982, con incidencia de 33 casos por

100 mil personas, y afecté sobre todo, a varones homosexuales, y bisexuales. La reduccion



subsecuente de la incidencia que ocurri¢ entre 1982 y 1985 pudo ser reflejo del cambio de
comportamiento sexual realizado por estos grupos en respuesta al riesgo de SIDA.

La segunda epidemia ocurrid durante la segunda mitad de los afios 80, cuando la incidencia
de sifilis, es especial la primaria y la secundaria, asi como de la congénita, aumenté un
dramatico 75%. El pico epidémico sucedi6 en 1990, con 134 mil casos, en todo el pais con
una incidencia de 54 por 100 mil habitantes.** ®

La incidencia de casos nuevos de sifilis fue mayor en los estados del Sur, seguidos por los
del noreste, Oeste y medio oeste. Varias caracteristicas socioecondémicas y demograficas
distinguen a esta segunda epidemia de la primera: existe una proporcion excesiva de
mujeres. Adolescentes y afroamericanos.’ 8 Ocurrié sobre todo en 4reas urbanas extensas y
entre heterosexuales que notificaban uso de drogas e intercambio de sexo por drogas o
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dinero.” ° La reduccion en los recursos de los programas de control de sifilis y otras

medidas de salud, publica contribuyeron al aumento de los casos'’.

Debido a que la mayoria de los pacientes que no han recibido tratamiento se encuentran en
la fase latente de la enfermedad, deben realizarse pruebas seroldgicas en las mujeres
embarazadas durante la primera visita prenatal. Las personas con riesgo alto deben
también someterse al estudio durante el Gltimo trimestre del embarazo y en el momento del
parto, y todos los nacidos en 4reas endémicas deben ser estudiados al nacer. Ademas el
escrutinio de rutina para licencias matrimoniales, donadores de sangre, reclutas militares,
personas infectadas con VIH® ® es crucial para detectar la enfermedad. Por ultimo se
recomienda realizar escrutinio en pacientes que acuden en forma rutinaria al consultorio o

que estén hospitalizados. La epidemiologia de la sifilis se ha relacionado con la infeccion

por VIH. Han surgido factores de riesgo que son comunes para ambas enfermedades y una



prueba seroldgica positiva para alguna de las dos enfermedades implica un factor
importante de riesgo para la presencia de la otra.

Las lesiones de la sifilis primaria tienen abundantes Espiroquetas, el suero de los
condilomas planos llega a contener millones de organismos por mililitro. Sin embargo, el
hecho de que alrededor del 50% de los contactos con individuos con tales lesiones escapan
a la infeccion implica que el inoculo transmitido no suele ser muy grande. Las espiroquetas
penetran con rapidez en las mucosas intactas o en las lesiones de la piel. Alcanzan en poco
tiempo lo linfaticos vy el torrente sanguineo, a las pocas horas de la exposicion una
infeccion sistemica va en progreso aun cuando no ha llegado a la evidencia serologica. El
periodo de incubacion varia desde los 10 a los 60 dias, durante los cuales ocurre
espiroquetemia. Las espiroquetas dejan entonces el torrente sanguineo e invade y viaja a
través de las uniones intercelulares estrechas que se encuentran en el endotelio vascular.!
Las espiroquetas se multiplican en el sitio del inoculo y cuando alcanzan una densidad de
10 a la 7 g de tejido, llega a ser visible la lesién primaria. El chancro persiste durante un
periodo de una a seis semanas para luego resolverse espontaneamente.

Las manifestaciones sistémicas y mucocutineas de la sifilis secundaria se desarrollan cerca
de seis semanas después de la curacién del chancro. Ademas de la piel y las mucosas, otros
organos pueden afectarse, incluyendo ganglios linfaticos, SNC, Higado, ojos, huesos y
articulaciones. Las lesiones de la sifilis secundaria en especial las mucosas y los ganglios
linfaticos, contienen gran cantidad de organismos, de T. pallidum. La erupcidn que es tipica
de la sifilis secundaria como lesién primaria, sana en forma espontinea, en alrededor de 1 a
6 semanas. Puede aislarse del liquido cefalorraquideo de por lo menos el 30% de los
pacientes con sifilis primaria o secundaria no tratada, a pesar de le ausencia de evidencia

clinica o de laboratorios de afeccién del SNC, en algunos casos.'?



Después de la resolucién aparente de la erupcién cutinea en la sifilis secundaria, la
enfermedad inicia su fase latente, durante la cual se evidencia solo por pruebas de tipo
serolégica positivas. La sifilis latente se subdivide en dos grandes grupos, latente temprana,
en donde la infeccidn se considera de menos de una de un afio de apariciéon, mientras que
la que persiste por mas de ese tiempo se denomina tardia. Es importante reconocer el
tiempo de latencia temprana, ya que cerca del 25% de los pacientes no tratados sufrirdn una
recaida mucocutaneas durante los dos primeros afios de la infeccion. Aproximadamente el
90% de esas recaidas ocurren hacia el final del primer afio.'”” Lo que hace esencial la
deteccion de tales individuos para el control de la enfermedad. El periodo de latencia puede
extenderse durante toda la vida del paciente, o ser seguido 20 afios después o mas por las
manifestaciones terciarias de la sifilis.

La etapa de la sifilis terciaria o tardia se caracteriza particularmente por lesiones
destructivas de la aorta, SNC, piel y estructuras esqueléticas, El conocimiento actual de la
historia natural de la sifilis terciaria y el desarrollo de los estudios Oslo"* y Tuskegge.ls En
el estudio retrospectivo Oslo, la sifilis fue finalmente la primera causa de muerte en solo el
11% del grupo analizado, 40 a 60 afios después de que se habia hecho el diagndstico inicial.
Las lesiones cardiovasculares por sifilis se desarrollaron en cerca del 10% de los pacientes,
pero dichas lesiones no aparecieron en los pacientes que fueron infectados antes de los 15
afios de edad. Es de interés sefialar que la cardiopatia clinica por sifilis congénita se
presenta en muy raras ocasiones. Se desarrolla neurosifilis (tabes dorsal, sifilis
meningovascular, paralisis general, o las gomas del cerebro) en el 7% de los pacientes de
Oslo no tratados, incluyendo individuos infectados antes de los 15 afios de edad. La sifilis
tardia benigna, caracterizada sobre todo por gomas de piel, hueso e higado, ocurrié en el

16% de los pacientes no tratados."*
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En el estudio prospectivo de Tuskegee después de 20 afios de seguimiento, la causa
primaria de muerte en el 30% de los pacientes infectados fue la afeccién sifilitica del
aparato cardiovascular o del sistema nervioso central. La aortitis sifilitica se encontré en la
autopsia con mucha mayor frecuencia que la neurosifilis. En el estudio de Oslo, la
incidencia de aortitis sifilitica y de neurosifilis fue comparable.

La endarteritis obliterante es una caracteristica patolégica prominente de todas las etapas
activas de la sifilis. Es tipico un infiltrado perivascular de linfocitos, monocitos vy células
plasmaticas. La aortitis sifilitica, lesién basica de la sifilis cardiovascular, se desarrolla
como consecuencia de una endarteritis de la vasa vasorum de la pared de la aorta
ascendente, Las caracteristicas histolégicas de la sifilis meningovascular son arteritis de los
vasos meningeos, aracnoiditis y lesiones cerebrales secundarias a pequefias oclusiones
vasculares. En las paresias, la infeccién de pequefios vasos sanguineos se acompaiia de
degeneracion neuronal.

Las gomas la manifestacién mas comun de la sifilis terciaria se desarrolla en pacientes no
tratados o manejados de forma inadecuada, También se piensa que se producen en
pacientes sifiliticos bien tratados previamente, como una respuesta de hipersensibilidad a la
reinfeccién.” Puede ocurrir en cualquier tejido pero en forma caracteristica se localiza en la
piel ¥ en los huesos. La apariencia microscopica es de una necrosis caseosa con respuesta

granulomatosa alrededor. Es raro encontrar espiroquetas en la lesion.

Caracteristicas de la sifilis primaria.

El primer signo clinico de sifilis es el chancro. Empieza como una pistula solitaria, que

aparece en el sitio donde ha ocurrido el inoculo. La porcién central de la lesién se ulcera, y
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a menudo se cubre por una costra. La periferia de la lesién estd elevada e indurada. Los
chancros son usualmente lesiones solitarias, pero con frecuencia se llegan a observar
lesiones primarias multiples. Las lesiones individuales varian con el tamafio desde unos
cuantos milimetros hasta 1-2 cm.

Los chancros se localizan con mayor frecuencia aunque no en forma exclusiva, sobre los
genitales, siendo indoloros a menos que se infecten de modo secundario. En hombres
homosexuales se encuentran cada vez més lesiones primarias en el canal anal, y sobre el
area perineal. El dolor rectal y la secrecion mucopurulenta, en un hombre homosexual
sugiere el diagnostico de proctitis gonocdcica o linfogranuloma venéreo anorrectal, pero
los mismo sintomas asociados con una masa rectal ulcerada pueden deberse algunas veces
a proctitis sifilitica. Los chancros genitales en la mujer pasan desapercibidos facilmente a
su localizacidn dentro de la vagina o sobre el cervix, donde la lesién asemeja una erosién
cervical o sugiere un carcinoma ulcerado. Rara vez ocurren lesiones primaria intrauretrales.
Los chancros extragenitales pueden ocurrir en cualquier parte del cuerpo, y en los hombres
homosexuales ocurren en la cavidad oral. Los chancros extragenitales sobre los dedos y
labios tiendes ser aun mas dolorosos, En los pacientes con sifilis primaria existe
linfadenopatia regional no supurativa, con consistencia de caucho y no supurativa. El

chancro cura en [ a 6 semanas, aun sin tratamiento, dejando una cicatriz atrofica delgada.

Caracteristicas clinicas de la sifilis secundaria.

La sifilis secundaria se desarrolla alrededor de 6 semanas después de que el chancro se ha

curado, pero algunas veces se sobrepone a la etapa primaria.



La sifilis secundaria puede afectar a muchos érganos del cuerpo, pero el diagndstico suele
ser sugerido por las lesiones sobre la piel y las membranas mucosas, Las lesiones de la piel
tienden a estar distribuidas simétricamente y la mayoria de las veces consiste en discretas
maculas eritematosas o rosadas. En ocasiones estas maculas son muy tenues y visibles s6lo
en la luz brillante 6 después de la vasodilatacion que sigue a un bafio. Este exantema
precede a una erupcién maculopaular mds pronunciada. Las escamas superficiales de las
lesiones papulares producen las llamadas sifilides papuloescamosa. Con una apariencia
parecida a la psoriasis. La necrosis de estas papulas produce lesiones pustulares. En las
personas que no son blancas, son mas comunes las lesiones papulares anulares y circinadas.
En la sifilis secundaria no ocurren lesiones vesiculares en el adulto, pero llegan a
presentarse en la sifilis congénita neonatal.

Las méaculas a2 menudo pigmentadas asi como las papulas existen con frecuencia sobre las
palmas asi como las plantas de las extremidades, las lesiones foliculares sobre el cuero
cabelludo produce la alopecia areata, como apolillada, caracteristica de la sifilis secundaria.
En las éreas intertriginosas himedas las pépulas se llegan a erosionar, coalescer y formar
una masa hipertrofiada en forma de coliflor muy infecciosa el condiloma plano. Lesiones
similares denominadas pépulas hendidas ocurren en los angulos de la boca. Durante la
sifilis secundaria se presentan lesiones mucosas, o placas mucosas sobre los labios en la
cavidad oral, en el introito y sobre el glande del pene. Son placas ligeramente elevadas, con
una base eritematosas, grises redondeadas y no dolorosas. Sobre la lengua aparecen como
4reas deanudadas, las placas mucosas son muy infecciosas, y tienden a recurrir en los
pacientes no tratados. En la sifilis secundaria, la tlcera sifilitica de la garganta es una

inflamacion difusa de la faringe y de las amigdalas.
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En el 20 a 25% de los pacientes con sifilis temprana no tratada ocurren una o mas recaidas
mucocutaneas de sifilis secundaria. Las lesiones recurrentes se localizan mas a menudo en
la cavidad oral o en la regién anogenital, siendo comun el condiloma plano. La naturaleza
sistémica de la sifilis secundaria se pone en evidencia por la presencia de fiebre, cefalea,
mal estar general y anorexia, asi como por la multiplicidad de 6rganos afectados. La
linfadenopatia generalizada es una caracteristica diagndstica importante, la esplenomegalia
es evidente cuando se presenta florida.

En ocasiones se observa una forma secundaria rara excepcionalmente severa, llamada sifilis
maligna precoz.'® 7 Consisten en numerosas lesiones nodulopustulares sobre el tronco, las
extremidades y algunas veces sobre 1a mucosa oral, las cuales evolucionan en el curso de

los meses, hacia grandes ulceraciones necréticas.

Manifestaciones poco frecuentes.

La meningitis sifilitica aguda ocurre en 1 a 2 % de los pacientes con sifilis secundaria,'® sin
embargo, el liquido cefalorraquideo de aproximadamente una cuarta parte de los pacientes
sin sintomas meningeos es anormal, en esta etapa de la enfermedad. La enfermedad
sintomatica puede ser mas frecuente en personas que se encuentra infectados por el VIH.
La meningitis puede ocurrir durante el exantema secundario de los casos se presenta sin
presentarse con alteraciones de la piel. La fiebre es por lo comun de bajo grado. La
enfermedad asume uno de los siguientes patrones.

1. Meningitis aséptica con cefalea, nausea, vémito y rigidez de nuca.

2. Hidrocefalia sifilitica aguda, con las mismas manifestaciones que la meningitis

aséptica, asi como papiledema. En la mayoria de los casos el papiledema ocurre con
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incremento de la presion de LCR. En algunos pacientes se presenta con una presion de
LCR normal y se debe probablemente a la interferencia con el drenaje venoso del
nervio oOptico causada por extension del proceso inflamatorio hacia las envolturas
meningeas que cubren el nervio.

3. Meningitis sifilidca aguda con alteraciones neuroldgicas focales.

4. Meningitis basilar sifilitica aguda caracterizada por signos meningeos y paresia de los
nervios craneales, los nervios que con mayor frecuencia s afectan son el tercero, el
séptimo y el octavo.

Las caracteristicas del LCR en la meningitis sifilitica aguda es de una meningitis

linfocitica, en donde el recuento celular se encuentra generalmente en el limite de 100 a

1000 células mononucleares/mm3, y la concentracion de proteinas varia entre 50 y 200

mg/dl. Cerca del 50% de los pacientes esta disminuida la glucosa.'® La meningitis sifilitica

aguda responde facilmente a la penicilina.

En raras ocasiones ocurre disfuncién cocleovestivular durante la sifilis secundaria, en

pacientes sin evidencia clinica de meningitis pero cuyo liquido cefalorraquideo se

encuentra con incremento leve linfocitos. El tratamiento de penicilina causa grados
variables de mejoria en la audicién de estos pacientes '°. Son factores que predicen una
respuesta favorable al antecedente de audicion variable. La pérdida auditiva de menos de
cinco afios de duracién y una edad menor de 60 afios.?”

Durante la sifilis secundaria puede ocurrir una neuritis 6ptica, acompafiada por edema de la

cabeza, del nervio o papilitis, y deterioro marcado de la agudeza visual. Este cuadro se

asocia con los hallazgos clinicos y de LCR. Tipicos de la meningitis sifilitica. De hecho las

alteraciones oculares quiza sean el resultado de un proceso inflamatorio en las meninges



peridpticas.”' El diagnéstico temprano y el tratamiento con penicilina son esencial para la
recuperacion completa de la vision.

La sifilis debe considerarse entre las diversas causas de mielopatia aguda en personas con
infeccién por VIH. En uno de estos pacientes se reportaron deficiencias neuroldgicas
agudas progresivas en las extremidades inferiores como primera manifestacién de la sifilis.
Iritis se manifiesta con la congestién de los vasos de la esclera, fotofobia, y dolor ocular,
responde bien al tratamiento con penicilina.

Hepatitis ocurre generalmente con hepatomegalia leve a moderada, alteraciones de las
pruebas de funcién hepética en cerca del 10¢% de los pacientes con sifilis temprana, en
raras ocasiones el cuadro clinico sugiere una hepatitis de tipo A. Puede no existir erupcion
cutdnea, o una erupcién minima que se atribuya a la hepatitis viral, la prueba serolégica
para sifilis es positiva, probablemente no se observo la lesion genital primaria. La biopsia
hepéatica muestra focos de necrosis con un infiltrado mononuclear o granulomas dispersos.
La respuesta a la penicilina es rapida.”

Nefropatia la afeccién renal de la sifilis secundaria es poco usual, se manifiesta con
proteinuria aislada, sindrome nefrético, o glomerulonefritis aguda, La lesion renal, parece
ser una enfermedad por complejos inmunes, con depésito de IgG y C3 a lo largo de la
membrana basal, glomerular. Se ha demostrado en biopsias renales antigenos treponémicos
y anticuerpos antitreponema. La recuperacién de la nefropatia de la sifilis secundaria ocurre
espontaneamente con rapidez después de la iniciacion del tratamiento con penicilina. La
enfermedad renal crénica no es una complicacion.”

Osteitis la afcc,ciéﬁ Gsea es mas probable que se asocie con sifilis congénita o terciaria que
con el estado secundario. Sin embargo, pueden encontrarse cuadros de artritis en el 4 a 8%

y ocurren manifestaciones musculoesqueléticas de cualquier tipo en el 20% de los casos.”
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En un paciente con infeccién concomitante por VIH, la osteitis y la osteomielitis fueron las
manifestaciones iniciales de la sifilis secundaria.39 Los cambios radioldgicos rara vez se
detectan en la osteitis y en la periosteitis sifilitica temprana. Los sitios comunes de
osteomielitis sifilitica son los huesos del crineo, la porcidn anterior de la tibia y la regién
distal de la clavicula.

Gastropatia que alguna vez se consideré que la rara afeccion sifilitica del estomago ocurria
solamente en la sifilis terciaria. Una cicatriz difusa del estomago, el sitio de la afeccion
gomatosa, produce linitis plastica, una deformidad rigida en reloj de arena caracteristica. En
la actualidad se reconoce que la gastritis sifilitica puede ocurrir durante la sifilis
secundaria, y produce nausea, vomito dolor epigdstrico, y melena. La serie
esofagogastroduodenal, y la gastroscopia revelen miltiples ulceraciones o pliegues
géstricos hipertrofiados y rigidez de la pared gastrica, sugestivos de infiltracion neoplésica.
Pueden demostrarse las espiroquetas en biopsias tomadas durante la gastroscopia,
particularmente alrededor de los vasos sanguineos, haciendo innecesaria la exploracion

quirtrgica. La resolucion se logra con el tratamiento con penicilina y anti4cidos.
Caracteristicas clinicas de la sifilis latente.

La sifilis latente no cursa con manifestaciones clinicas. El liquido cefalorraquideo no
muestra alteraciones, solo las pruebas seroldgicas son reactivas. La cronologia de las
lesiones primarias y secundarias la exposici6n a la sifilis, o el nacimiento de un neonato
con sifilis congénita, ayudan a distinguir la enfcrmeda& latente temprana de la tardia.

La sifilis latente temprana se extiende por un afio después de la infeccion, siendo seguida

por la sifilis latente tardia, que puede llegar a persistir para toda la vida, Las recaidas no son
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raras, y la enfermedad es muy transmisible, en los primeros uno a dos afios, Después de
este tiempo las recaidas mucocuténeas ocurren rara vez y también se desarrolla resistencia a
la reinfeccién. En estudios de inoculacién de sifilis en voluntarios no se despierta una
respuesta clinica ni seroldgica en pacientes con sifilis latente no tratadas. En los pacientes
previamente tratados en la sifilis temprana, las lesiones en el campo oscuro fueron positivas
y desarrollo un incremento en los titulos serolégicos después de la inoculacién.”

La sifilis latente tardia, perdura durante toda la vida, en cerca de dos tercios de los pacientes
no tratados que entran a esta etapa de la enfermedad. La seroconversion espontanea, llega a
ocurrir en casos raros pero no indica curacién; ocasionalmente pacientes que desarrollan
manifestaciones tardias como la tabes dorsal, la aortitis, no muestran reactividad a las
pruebas de floculacién sérica. Las pruebas de anticuerpo antitreponema permanecen

positivas y rara vez si es que alguna, llegan a ser negativas.
Caracteristicas clinicas de la sifilis tardia.

La neurosifilis con meningitis sifilitica temprana o continua produce los sindromes clinicos
de la neurosifilis tardia, como sifilis meningovascular, paresia general, tabes dorsal y
atrofia optica. Aunque por lo general se describe como discreta, esta enfermedad puede
aparecer como hibridos clinicos, lo mas frecuente es que las manifestaciones de la
neurosifilis sean tardias y reflejen el tratamiento parcial de las etapas tempranas,” la
penicilina, ha producido una reduccién dramética en la incidencia de todas las formas de
neurosifilis.

La neurosifilis asintomatica, en los pacientes no tratados, la incidencia de neurosifilis

durante los primeros diez afios, después de la infeccion es alrededor de 20%. En dos
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terceras partes de los pacientes la neuroinfeccién es asintomatica. Definiéndose esta como
ausencia de datos clinicos neuroldgicos, se encuentra en el liquido cefalorraquideo
pleocitosis linfocitica, o elevacion en la concentracién de proteinas. O cuando la prueba de
anticuerpos contra treponema en liquido cefalorraquideo es positiva. El diagnéstico suele
hacerse al evaluar el LCR en pacientes con sifilis tardia. Ocurre invasion por espiroquetas
al SNC en alrededor del 25% de los pacientes durante la fase secundaria o de 3 a 18 meses
después de la infeccion. Esta invasion suele ser asintomatica. Todas las formas
subsecuentes de neurosifilis se asocian con diversos grados de inflamacién meningea, Si el
liquido cefalorraquideo es normal después de dos afios de haber adquirido la sifilis, el
riesgo de neurosifilis subsecuente es del 5% o menos. La neurosifilis asintomatica, puede
resolverse en forma espontdnea en los pacientes no tratados y que se encuentran en las fases
tempranas de la enfermedad.

La neurosifilis asintomatica es la forma de la sifilis mas importante que debe reconocerse
porque el tratamiento evita la enfermedad sintomatica. Por lo tanto el examen de liquido
cefalorraquideo es esencial en la evaluacion de los pacientes con sifilis latente tardia.

La sifilis meningovascular de las formas de neurosifilis clinica tardia, la enfermedad
meningovascular ocupa el tercer lugar en frecuencia después de la tabes y la paresia. Por lo
comiin se manifiesta clinicamente de 5 a 10 afios después de la infeccion inicial.? Como
otras formas de neurosifilis, los hombres se afectan mas a menudo que las mujeres, la
condicién puede presentarse como una enfermedad cerebrovascular, en una persona joven,
produciendo hemiparesia, afasia, y alteraciones de los campos visuales. En ocasiones
ocurren convulsiones. La afeccién de las arterias que irrigan la médula espinal puede

producir paraplejia. EI LCR puede ser anormal, con hasta 100 cs/mm3 aumento discreto de
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la concentracién de proteinas, incremento en el nivel de globulina, y resultados positivos en
las pruebas serolégicas.

La tomografia axial computada cerebral de los pacientes con sifilis meningovascular puede
demostrar lesiones nodulares multiples que reforzan con el medio de contraste, asi como
dreas hipodensas. >’ En la TAC las gomas aparecen como 4reas de baja densidad,
encefalomalacia o lesiones ocupativas.

La imagen de resonancia magnética puede mostrar cambios sugestivos de focos multiples,
isquemia, o infarto cerebral. Los datos angiogrificos de sifilis meningovascular son
idénticos a los de la vasculitis.”®

En la angiografia, la goma cerebral tipico se observa como una masa focal rodeada de
reforzamiento vascular, 47. El tratamiento con penicilina detiene la progresion de la
afeccién meningovascular. La recuperacion funcional depende de la localizacion y de la
magnitud de los infartos.

La paresia generalizada en la actualidad rara, se presenta de 15 a 20 afios después de la
infeccion primaria, usualmente en hombres de 30 a 50 afios de edad. Durante el periedo de
latencia, la inflamacién meningea persiste también en forma latente, la presentacion clinica
usual es la demencia, que se presenta como perdida de la memoria reciente, defectos al
hablar deterioro del juicio, apariencia desalifiada y trastornos del afecto, como son sintomas
maniacos, paranoia, irritabilidad, y depresién. También se ha descrito la aparicién de
trastornos de conducta notables, en particular megalomania, pero son raras.

Al ir desarrollindose la demencia, se hacen evidentes los signos neuroldgicos, la
presentacion clinica de la paresia, tiende a ser tipica, la paresia puede presentarse como un
trastorno de tipo convulsivo en el adulto de manera tardia.41. El examen neurolégico revela

generalmente pupilas desiguales irregulares y fijas, conocidas como pupilas de Argyll
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Robertson, como resultado de una encefalitis frontotemporal caracteristica, y son
prominentes los trastornos del juicio asi como de la conducta, reflejos patologicos de
succién y prension. Si no se trata la paresia generalizada, progresa a paralisis. El mayor
deterioro mental y fisico lleva a la muerte en un periodo de 3 a 4 afios. La afasia, conducta
psicdtica, hemiparesia, paresia de nervios craneales y crisis convulsivas més frecuentes
contribuyen al estado terminal, en el que el paciente permanece postrado en cama, estado
conocido como paralisis del demente.

El liquido cefalorraquideo siempre es anormal, con 10 a 200 linfocitos por mm3. Nivel de
proteinas elevado 50 a 200 mg/dl, y aumento de globulinas. La prueba reagina de LCR es
positiva en casi todos los casos, El éxito terapéutico se acompafia de disminucion del
recuento celular, y del nivel de proteinas del liquido cefalorraquideo, a la normalidad, pero
este proceso llega a tardar uno o més afios. La prueba reagina es la tltima alteracion del
liquido cefalorraquideo que se revierte. En los estudios de TAC de pacientes con paresia
general se observan regiones hipodensas en la materia blanca del cerebro, en particular en
los l6bulos frontales, asi como éareas de atrofia cortical y subcortical.

Si se reconoce de forma temprana y se trata adecuadamente, la progresion de la sifilis se
detiene en cerca del 40% de estos pacientes, A diferencia de otras formas de neurosifilis, la
paresia puede progresar a pesar de utilizar dosis de penicilina recomendadas. El T. pallidum
se ha aislado de liquido cefalorraquideo de varios pacientes que recibieron previamente
dosis convencionales de penicilina para la neurosifilis. Estas observaciones sugieren que es
necesario un tratamiento mas intensivo con penicilina para los pacientes con paresia
generalizada.

La tabes dorsal o ataxia locomotora, generalmente se desarrolla 15 a 20 afios después de la

infeccién inicial, las manifestaciones principales son ataxia con una base de sustentacién
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mas amplia, incontinencia urinaria debido a una vejiga neurdgena, constipacién y dolores
lacinantes, por lo general en las piernas. Los ataques agudos del dolor, o crisis viscerales,
semejan un abdomen agudo, la forma mas comun consiste en dolor epigastrico severo, con
nausea y vomito. Son menos comunes las crisis intestinales, Ia crisis rectal, y la crisis
faringea, las crisis viscerales duran varios dias y ceden subitamente.

La mayoria de los pacientes con tabes tienen ptosis palpebral y anomalias pupilares, como
la pupila de Argyll Robertson, y ocurre atrofia dptica en 10% de los casos. Casi siempre se
observa disminucion de los reflejos patelar y aquiliano, asi como disminucién o ausencia
del sentido de la posicion y vibracién. El signo de Robertson es frecuente, los trastornos en
la sensacion del dolor a lo profundo al igual que 4reas de hiperplasia cutdnea, se asocia con
tlceras perforantes de los pies, conocido como mal perforante. La otra manifestacion
neurotropica importante de la tabes es la articulacién de Charcot, que con mayor frecuencia
afecta a las rodillas y lleva a la destruccién y a la osteoartritis severa debido al trauma
repetido. Esta artropatia puede ocurrir en la llamada tabes dorsal tanto activa como inactiva,
ya que su patogenia se relaciona mas con el dafio neurologico que con la progresion de la
infeccion. E1 LCR sueles ser anormal, los cambios son similares a los asociados con la
paresia, pero menos marcados, Cuando el enfermo se examina, por primera vez, en la fase
tardia de la enfermedad, el LCR puede ser normal, incluyendo los resultados de la prueba
reaginica, ain en ausencia de un tratamiento previo. La prueba de reagina sérica no es
reactiva en mas del 30% de los casos El pronéstico para la tabes dorsal es incierto debido a
que la mayoria de los pacientes buscan la ayuda médica cuando la enfermedad se encuentra
en fases tardias, cuando el dafic a drganos es considerable, Sin embargo si se inicia el

tratamiento antes de un afio de inicio de los sintomas es probable cierta mejoria.

23



La atrofia sifilitica primaria del nervio Gptico es poco comun, puede ser el tnico signo de
neurosifilis tardia, pero méas a menudo acompaiia a la tabes. En forma tipica afecta primero
a un ojo y después al otro, los campos visuales se reducen y la ceguera es progresiva, si no
se inicia el tratamiento. Existe marcada palidez del disco éptico pero no papilitis.

En la sifilis cardiovascular, la aortitis con la insuficiencia adrtica afecta mas
frecuentemente a la aorta toricica, ocasionalmente también se afectan sus ramas, las
manifestaciones clinicas no se hacen evidentes hasta 10 afios o mas de padecer la
enfermedad, y esta es mas comin en los hombres.

Las caracteristicas clinicas del la aortitis son dilatacion del anillo valvular, la cual produce
incompetencia de la vélvula asi como dilatacion ventricular izquierda, los aneurismas
sifiliticos, cuya frecuencia es un tercio de la incidencia de insuficiencia adrtica, casi
siempre afecta a la aorta tordcica, en el 50% de los casos, rara vez involucran la aorta
abdominal, son casi siempre saculares pero en algunas ocasiones se observan fusiformes.
Las manifestaciones clinicas como son tos, disnea, disfagia, dolor radicular, y una masa
supraclavicular o intercostal pulsatil, se originan de la intrusién sobre las estructuras
toracicas, adyacentes. Los aneurismas pueden romperse hacia el pericardio, arbol bronquial
o espacio pleural.

El diagndstico debe considerarse en los pacientes de edad media, que cursen con
insuficiencia adrtica y con pruebas seroldgicas reactivas. En un individuo con pruebas
serolégicas para sifilis o con manifestaciones clinicas de la enfermedad tardia, los cambios
estructurales en la aorta proximal o transversa sugieren un aneurisma aortico sifilitico. En
hasta el 30% de los casos de sifilis cardiovascular tardia la prueba reaginica no es reactiva,
la prueba de absorcién de anticuerpos ABS FTA habitualmente es positiva. La calcificacion

lineal de la pared de la aorta ascendente, sugiere aortitis sifilitica.
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El tratamiento de la insuficiencia valvular adrtica por sifilis es el mismo manejo habitual
para insuficiencia cardiaca, La penicilina se administra a dosis habituales para sifilis tardia,
pero no puede esperarse que tenga mucho efecto sobre el dafio estructural extenso. Si existe
disfuncién valvular. El tratamiento preferido en un aneurisma aértico sifilitico importante
sintomatico es la correccion quirirgica.

La sifilis benigna tardia tiene una lesién caracteristica de esta forma de afeccién es una
goma que se desarrolla de tres a siete afios después de la infeccion inicial. Las gomas por
lo comin aparecen en la piel, los huesos, e higado. También se presentan en el estémago,
cerebro, corazén y en las vias respiratorias superiores, y tienden a producir destruccion de
cartilagos caso del cartilago nasal, 6seo, o lesiones en paladar duro. Los gomas cuténeos,
son violaceos indolentes, indurados y no dolorosos, Empiezan generalmente como lesiones
nodulares, las que por lo general se ulceran y tienden a tener bordes hiperpigmentados,
arqueados o circulares. Si no son tratadas las lesiones se hacen cronicas con tendencia a la
curacién central y progresion periférica. También llegan a curar y cicatrizar en forma
espontinea, el diagndstico de goma cutdneo se apoya en la prueba serologica reactiva,
cambios histolégicos de un proceso necrosante granulomatoso con endocarditis obliterante

prominente, asi como una respuesta rapida a la prueba terapéutica con penicilina.
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Datos de laboratorio.

El examen de campo obscuro del material de chancros condilomas o placas mucosas, que
habitualmente contiene grandes cantidades de organismos, produce un diagnéstico pronto y
seguro de sifilis. Debe repetirse durante tres dias consecutivos antes de considerarse
negativo. El examen de campo obscurc del material obtenido de la cavidad oral no es
confiable debido a que las espiroquetas saprofitas de esta 4rea son indistinguibles

morfolégicamente de T. pallidum.

Pruebas seroldgicas.

En respuesta a la infeccién sifilitica se producen dos tipos de anticuerpos, la primera clase
consiste en anticuerpos (reaginas) no treponémicos (inespecificos) (IgM IgG) dirigidos
contra un antigeno lipoide producido por la interaccion de T. pallidum con los tejidos del
huésped. La segunda clase es un Anticuerpo antitreponémico. Las pruebas serolégicas para
el diagnostico rutinario utilizan un antigeno cardiolipina-lecitina-colesterol para detectar
anticuerpos reaginicos no treponémicos, mientras que las pruebas para anticuerpos
antitreponémicos emplean anticuerpos treponémicos.

Las pruebas no treponémicas de VDRL y la prueba rapida de aglutinacién de reaginas en
plasma (RPR) son los medios mas empleados para detectar anticuerpos reaginicos. Si se
aprecia cualquier reactividad de una prueba cualitativa no treponémica de rutina, se lleva a
cabo la cuantificacion mediante la dilucién seriada del suero que esta siendo estudiado. En
la sifilis no tratada la frecuencia de VDRL reactivas depende de cierto grado de la

enfermedad.” Se observa un 76% de reactividad en la sifilis primaria, virtualmente un
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100% en la sifilis secundaria, cerca de un 95% en la sifilis latente tardia o terciaria. El
anticuerpo reaginico se detecta por primera vez alrededor de la cuarta o sexta semana
después de la infeccién.

La determinacion seriada del titulo del anticuerpo reaginico en la prueba de VDRL
proporciona informacién adicional importante, Un titulo ascendente o cuatro veces mayor
indica infeccion reciente, en el paciente que ha recibido previamente un tratamiento
adecuado o una recaida en el paciente tratado en forma inadecuada. El titulo suele ser
elevado 1:6 o mayor, en la sifilis secundaria. La respuesta adecuada al tratamiento de la
sifilis temprana se aprecia en la disminuci6n del titulo: los titulos de VDRL llegan a ser no
reactivos dentro de 6 a 12 semanas después del tratamiento de la sifilis primaria yen 12 a
18 meses del tratamiento de la sifilis secundaria. En los pacientes con sifilis latente terciaria
o tardia, el titulo no se modifica por un tratamiento adecuado. Con el paso de los afios,
estos titulos tiende a disminuir, pero por lo comiin permanecen reactivos a niveles bajos.
Las pruebas secuenciales en un paciente determinado deben usar el mismo método
seroldgico y realizarse en el mismo laboratorio. En pocas ocasiones el suero muestra un
efecto prozona que quiere decir que es no reactivo o poco reactivo cuando esta diluido,
pero se vuelve claramente positivo a diluciones mayores. Es necesario recordar la presencia

de este fenomeno en pacientes que sufren infeccién concomitante de VIH.”'
Pruebas treponémicas.

La prueba treponémica mas ampliamente utilizada es el FTA-ABS. Después de ser
absorbido por un antigeno treponémico no patogénico para separar anticuerpos con una

reaccién cruzada con treponemas saprofitos, el suero del paciente se extiende sobre una
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laminilla que contiene 7. pallidum secos (sepa de Nichols). El anticuerpo especifico contra
el treponema se adhiere a los treponemas secos y se detecta mediante fluorescencia de los
organos, después de afiadir inmunoglobulina humana marcada con flouresceina. En el
serodiagnostico la prueba de FTA ABS es mas sensible y especifica que las pruebas de
VDRL. Pero la frecuencia de falsos positivos llega a ser del 1% sise utiliza la prueba de
FTA ABS. En estudios de rutina en poblaciones normales. Por consiguiente los CDC de los
EUA recomiendan que se utilice solo como una prueba confirmativa cuando existe la
posibilidad de un resultado falso positivo en pacientes con una prueba treponémica
reactiva, o cuando exista la sospecha clinica de sifilis. Las prueba de FTA ABS es mas
sensible que las pruebas treponémicas y debe incluirse en las pruebas de laboratorio. La
prueba de FTA ABS no es de ayuda en el seguimiento de respuesta al tratamiento: a
menudo permanece positiva aun después de la antibioticoterapia eficaz.

La prueba de FTA en el LCR (FTA-LCR) se realiza con frecuencia, su valor diagnostico
sigue siendo poco claro, se han observado prueba de FTA reactiva en pacientes con sifilis
latente en quienes la FTA sérica es también positiva, pero que no tiene evidencia de
neurosifilis. Quiza la difusién de las inmunoglobulinas séricas del LCR sea el responsable
de la reactividad. En un paciente con sifilis latente en quienes la FTA LCR negativa no lo
excluye de neurosifilis, asi como una prueba de FTA LCR reactiva por si misma no indica
neurosifilis Sin embargo una prueba de VDRL reactiva en el LCR es evidencia de sifilis
activa del SNC.

Se han utilizado otras pruebas, la prueba de inmovilizacién treponémica en donde la
movilidad de T. pallidum vivo se inhibe por anticuerpos séricos, es altamente especifica,
pero dificultades técnicas no permiten su uso rutinario, y estd limitada a unos cuantos

laboratorios de investigacion. La prueba de hematoaglutinacion (MHA-TP) basada en la
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habilidad de los anticuerpos treponémicos para aglutinar globulos rojos previamente
cubiertos con antigenos de T. pallidum se encuentra en uso como prueba confirmatoria.

La evaluacidén diagnéstica de un infante en busca de sifilis congénita debe incluir un
examen fisico y de laboratorio de rutina, radiografia de huesos largos, pruebas séricas de
anticuerpos antitreponémicos especificos del IgM 198, y anélisis de LCR usando prueba de
VDRL." la reaccién en cadena de polimeras (PCR) puede proporcionar los medios para
detectar esta enfermedad de un modo mas especifico.

Pruebas serologica falsa positivas del 10 al 20% de las pruebas no treponémicas positivas
son falsas a juzgar por la ausencia de evidencia clinica y epidemiologica de sifilis. Asi
como una prueba FTA ABS negativa. Las reacciones reaginicas falsas positivas pueden ser
agudas (las que retornan a lo normal en menos de 6 meses) o crénicas (cuando persisten
mas de 6 meses) las falsas positivas agudas ocurren después de una inmunizacion, durante
una infeccion aguda, durante el embarazo o por error de laboratorio. Las falsas positivas
crénicas se presentan en pacientes con enfermedades autoinmunes como LES activo y en
padecimientos con anomalias en las inmunoglobulinas, en los adictos a narcéticos, en
pacientes con lepra, y en ancianos.

Para la definicion de una prueba reaginica como falsa positiva es esencial una prueba de
FTA ABS negativa. En ocasiones los resultados de las determinaciones de FTA ABS son
limitrofes, raras veces dan falsas positivas. Los resultados limitrofes o dudosos, son mas
frecuentes en personas que tienen inmunoglobulinas anormales o aumentadas. Tales
pruebas deben repetirse, si permanecen limitrofes, no se consideran positivas ni negativas.
En algunos pacientes con LES activo se observan en el suero determinaciones limitrofes
persistentes. De hecho se ha informado un resultado FTA ABS falso positivo en cerca del

15% de los individuos que padecen esta enfermedad, pero la tincion a menudo tiene una
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apariencia espumosa atipica.32 En la rara situacién donde se cuestiona el resultado de FTA
ABS positivo como en un paciente con LES solo una prueba de TP MHA proporciona
evidencia de una sifilis previa actual.

Los pacientes con pian, pinta o bejel tiene pruebas serologicas positivas para sifilis, estos
enfermos no tienen sifilis, pero sus reacciones no son falsas positivas, los resultados
reflejan infeccion por 7. pertenue, T. caroteum, organismos que son indistinguibles desde
el punto de vista antigénico de T. pallidum. Estas infecciones treponémicas son raras en los
climas templados y se transmite de forma no venérea, afectan sobre todo a la piel, las

mucosas y los huesos.

Tratamiento.

La penicilina G administrada por via parenteral es todavia el medicamento de eleccion para
todas las formas de sifilis, a pesar de la marcada sensibilidad de las espiroquetas para la
penicilina. Es necesario un tratamiento prolongado debido a que la espiroqueta tiene una
lenta velocidad de multiplicacion. E n las etapas tempranas, la finalidad de alcanzar y
mantener niveles séricos de penicilina de cuando menos 0.03 microgr/ml. durante 7 a 14
dias. Aparentemente no han surgido cepas resistentes. La penicilina es menos eficaz en la
erradicacion de la infeccion en etapas tardias que en la sifilis temprana. Esto es
especialmente cierto en los pacientes con infeccién concomitante por VIH.® Y en estos
pacientes se requiere de un tratamiento mas prolongado para la curacién. Otras de los
agentes que se utilizan y son eficaces para el tratamiento de sifilis temprana son las
tetraciclinas, la eritromicina el cloranfenicol y las cefalosporinas. En huéspedes infectados

con VIH no deben emplearse otros antibi6ticos que no sean betalactimicos. Los enfermos
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de este grupo que sean alérgicos a la penicilina deben desensibilizados y tratados con este
medicamento.

La sifilis temprana en periodo de incubacion una de las terapéuticas actuales recomendadas
es la ceftriaxona, la cual tiene actividad antitreponémica y puede evitar el desarrollo de
sifilis en las personas expuestas a las espiroquetas.®* Sin embargo deben realizarse pruebas
seroldgicas en pacientes que reciben espectinomicina, que se ha empleado en algunas areas
para tratar la gonorrea resistente a la penicilina, por la resistencia de las espiroquetas a este
medicamento.

Es aconsejable la profilaxis epidemioldgica en las personas que estuvieron expuestas a la
sifilis durante los tres meses previos, que son seronegativas y que no tiene evidencia
clinica de la enfermedad, el tratamiento de la sifilis en fase de incubacion es el mismo que
para la sifilis temprana.'* **

Si después del tratamiento el VDRL llega a ser negativo o se alcanza un titulo bajo al
primero o segundo afio, no es necesario examinar el LCR. Por otra parte si el titulo del
VDRL no llega a ser negativo no decrece cuando menos en cuatro veces su valor inicial en
seis meses, si el titulo disminuye y luego se eleva cuatro veces mas, o se desarrollan datos
clinicos de recaida mucocuténea, deberd examinarse el LCR. En todos los pacientes los
cuales no muestren una reduccién de por lo menos cuatro veces el titulo de anticuerpos
antitreponémicos tres meses después del tratamiento deben debe realizarse pruebas de
deteccién de VIH, y los que estén infectados se deberd realizar examen de LCR. Estd
indicado un segundo esquema de tratamiento en casos de fracaso o reinfeccion, la mayoria
de los especialistas recomiendan para estos casos tres aplicaciones semanales de Penicilina

G benzatinica 2.4 millones de unidades por via intramuscular. Si el LCR es anormal, la

dosis deberé ser la misma para tratar a la neurosifilis.
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Sifilis latente y neurosifilis asintématica.

Para excluir una neurosifilis asintomaética es necesario examinar el LCR, en todos los
pacientes que cursen con sifilis sintomaética o latente y que persista por mas de un afio. Los
individuos infectados por VIH vy sifilis latente de cualquier duracion deben someterse a
estudios de LCR.” Si el LCR es anormal, el paciente debe ser tratado como sifilis tardia. E1
tratamiento de la sifilis latente tardia evita la progresion hacia la sifilis tardia sintomatica.
Cuando el LCR es anormal, el paciente debe ser tratado como si tuviera neurosifilis. L a
ceftriaxona puede ser eficaz en algunos pacientes infectados por VIH con sifilis latente y
neurosifilis asintomatica.’® En los individuos con sifilis latente de mas de un afio de
duracion es necesario realizar una prueba serolégica no treponémica dos afios después del
tratamiento.

El seguimiento de los pacientes que recibieron tratamiento para la neurosifilis asintomatica
debe incluir examen del LCR, cada tres a seis meses, durante tres afios. La magnitud de la
pleocitosis del LCR suele retornar a lo normal en un afio. La concentracion de proteinas del
LCR disminuye con mayor lentitud que el recuento celular, y los titulos de VDRL en el

LCR decrecen a lo largo de un periodo de varios afios.

Sifilis tardia.

La sifilis tardia, o gomatosa, responde bien a los antibiéticos, La respuesta de la sifilis
cardiovascular es limitada. La progresién puede detenerse, pero la insuficiencia adrtica y
los aneurismas de la aorta no son reversibles. De las diversas formas de neurosifilis, la

meningovascular es la que mejor responde a la penicilina G, mientras que las tabes dorsal y
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en especial la atrofia Gptica son las que menos responden, El tratamiento de la neurosifilis

activa en general, no se logran resultados satisfactorios, y no se requiere la repeticién del

tratamiento. La persistencia recurrencia de la pleocitosis del LCR dempu.és del tratamiento
de la neurosifilis es evidencia de infeccidn activa, y es indicacion de tratamiento adicional.

Los pacientes con paresia general, responden en forma variable a la penicilina, cerca del

80% de los casos de afeccion moderada muestran mejoria clinica o cuando menos no mayor

progresion, pero estas observaciones son menos frecuentes cuando la afeccion es mas

severa.

No estd bien establecida la dosis eficaz tampoco la duracion del tratamiento con

antibi6ticos para la neurosifilis, existen varias preocupantes acerca de las recomendaciones

actuales por lo siguiente:

a) Los programas actuales emplean dosis de penicilina G benzatinica o penicilina G
procainica que alcanza niveles de penicilina en el LCR menores a los espiroqueticidas.

b) Los estudios de seguimiento a largo plazo (10afios) de la paresia general sugieren la
ocurrencia de nuevos signos de enfermedad neurolégica hasta en el 20% de los
pacientes tratados previamente con penicilina.

c) Aparecen datos de persistencia de 7. pallidum en el LCR después del tratamiento con
penicilina recomendado para la sifilis latente o neurosifilis en especial en pacientes
infectados por VIH.'®

Por estos motivos es preferible evitar la penicilina G benzatinica en el tratamiento de la

neurosifilis. Algunos médicos prefieren usar penicilina G intravenosa en dosis mas altas.

Para conseguir concentraciones treponemicidas en el LCR.
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Persistencia de las formas treponémicas, en los estudios de microscopia de campo obscuro
y de tincidn con anticuerpos fluorescentes en los tejidos y liquidos corporales, han sugerido
la persistencia de formas de espiroquetas, parecidas a T. pallidum en los ganglios linfaticos
en le humor acuoso, y el liquido cefalorraquideo, de pacientes previamente tratados con
dosis adecuada de penicilina. Sin embargo estos resultados han sido puestos en duda por
problemas metodologicos y por la posibilidad de que estas formas de espiroqueta
correspondan a treponemas saprofitas. La evidencia mas convincente de la persistencia de
las espiroquetas son los pocos casos que han demostrado los organismos viables en el LCR
mediante experimentos de inoculacién en conejos controlados cuidadosamente.'’

La persistencia de espiroquetas en el LCR y en el humor acuoso después del tratamiento
quiza se relacione con la pobre penetracién de las dosis convencionales de penicilina en
estas areas. Si los treponemas permanecen en otros tejidos después del tratamiento con
penicilina, probablemente sean responsables de la persistencia a lo largo de la vida de los

anticuerpos antitreponema en la sifilis latente tardia.

Reaccion de Jarish-Herxheimer.

Esta reaccion consiste en fiebre, calofrios, malestar general, taquicardia, hipotension
moderada. Cefalea, mialgias, odinofagia, con aumento en la severidad de las alteraciones
munocutineas de la sifilis secundaria. Puede ocurrir seis a ocho horas después de iniciar el
tratamiento con penicilina u otro antibidtico eficaz. Los sintomas usualmente ceden en 12-
24 horas. Muy rara vez llega a ocurrir exacerbacion de los sintomas de la neurosifilis, o de

la sifilis cardiovascular. Esta reaccién aguda se reporta en el 50% de los pacientes con
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sifilis primaria, en el 75% en la etapa secundaria y en el 30% de los pacientes que cursan

con neurosifilis. No existe tratamiento especifico para revertir la sintomatologia.

Sifilis e infeccién por VIH.

La epidemiologia y la historia natural de la sifilis y de la infeccion por VIH se relacionan
cada vez mas por la existencia de factores de riesgo que son comunes a ambas infecciones y
por ¢l impacto patogénico e inmunoldgico que tienen cada una de estas infecciones en la
otra. Estas relaciones tienen implicaciones para el diagnéstico y tratamiento de la sifilis en
pacientes con infeccién concomitante por VIH. Ademés, debido a que la presencia de
sifilis o infeccién por VIH, aumenta la posibilidad de que la otra infeccién este presente, los
pacientes que tienen una de estas enfermedades debe ser estudiados para descartar la otra.
Tanto en estudios retrospectivos como prospectivos, el resultado positivo de una prueba
serologica para sifilis como para infeccién por VIH indica que existe un riesgo significativo
de la presencia de la otra infeccidn.

En estudios de pacientes adultos se solicitaron atencién meédica en clinicas urbanas
especializadas para las enfermedades de transmisién sexual, las personas con una prueba
serologica reactiva para sifilis tuvieron casi 7 veces maés probabilidad de ser seropositivos a
VIH (24.3%) que las que no tenian evidencia de infeccion sifilitica (3.5%); esta asociacion
fue observada especialmente en heterosexuales que negaron comportamiento de riesgo para
contraer VIH.”” Los adolescentes que viven en ciudades y son seropositivos para sifilis
pueden tener también riesgo para infeccién por VIH, Ademas todas las ETS, que producen
lilceras genitales, incluyendo el herpes genital, y en especial el chancroide, constituyen

factores de riesgo para el VIH.*® Estos datos pueden ser sujetos a interpretaciones
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alternativas porque el comportamiento sexual una variable importante y confusa. Sin
embargo la asociacion entre ulcera genitales y la infeccion por VIH parece ser
independiente del nimero de contactos sexuales que halla tenido un individuo, Ademas
existe cierta evidencia para sugerir que las ulceras genitales facilitan la transmision del VIH
al nuevo huésped al actuar como sitios de desprendimiento viral, o como areas en donde la
entrada viral es mas facil.

Reportes recientes sugieren que la sifilis en un huésped infectado por VIH, puede presentar
manifestaciones atipicas, puede progresar con mds rapidez o puede tener una evolucion més
agresiva, que la sifilis en una persona no infectada por VIH. La neurosifilis temprana puede
ser més frecuente en estos huéspedes, siendo su primera manifestacion la meningitis aguda,
la retinitis, la paralisis de los nervios craneales, o la enfermedad cerebrovascular. Estos
reportes sobre una enfermedad més agresiva en los pacientes VIH positivos se han
corroborado en un estudio de pacientes con sifilis recién diagnosticada en los que se
encontrd mayor frecuencia de enfermedad secundaria asi como persistencia de chancros
entre los individuos infectados con VIH, que los no infectados por VIH. Sin embargo en
una clinica se detecté sifilis latente en el 23% de los pacientes infectados por VIH. De los
pacientes de este grupo que pudieron estudiarse, el 9% tuvo neurosifilis tardia, confirmada
por anticuerpos no treponémicos reactivos en el LCR. Y hasta el 69% tuvo perfiles
anormales de LCR En estas circunstancias es dificil interpretar un estudio anormal de LCR
sin confirmacién serolégica de neurosifilis, pero siempre debe considerarse la posibilidad
de este diagnostico.

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es la mas severa manifestacion de un
espectro clinico de la enfermedad por la infeccién con el retrovirus humano de la

inmunodeficiencia (VIH). El sindrome se define por la aparicién de infecciones
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oportunistas graves, neoplasias u otras manifestaciones que amenazan la vida, que son
resultado de la progresiva inmunosupresién inducida por el VIH.'*

En relacion con la sifilis existe una modificacion del riesgo para la adquisicion y
transmision de la infeccion por VIH asi como cambios clinicos de la infeccion sifilitica
misma. La neurosifilis es uno de los problemas que involucran pleocitosis en el LCR de
paciente con infeccion VIH.'® ¥ 2!

La asociacion entre VIH y sifilis y los datos que sugieren un incremento en la incidencia
clinica de neurosifilis en pacientes con infeccion por VIH (a pesar de tratamiento anterior
para sifilis), contribuyen a un mayor interés eﬁtre los clinicos acerca de los criterios
diagnésticos de neurosifilis. Las anormalidades del LCR (leucocitosis o
hiperproteinorraquia) pueden presentarse en pacientes asintomaticos con cualquier
infeccion, tales anormalidades pueden deberse a neurosifilis y pueden identificarse en
individuos que tengan mayor riesgo para enfermedad neuroldgica debilitante y por lo cual
més clinicos sienten que los pacientes con neurosifilis asintomatica requieren de
tratamiento.” * *

Hook refiere que la interaccién entre sifilis y VIH debe analizarse considerando las
siguientes preguntas: 1) si la sifilis tiene relacién con otra enfermedad genital ulcerada y
modifica el riesgo de adquisicién o transmision del VIH. 2) Si la presencia de infeccion por
VIH coexistente modifica la historia natural o clinica y las manifestaciones de laboratorio
de la infeccion por T. pallidum y 3) si la terapia recomendada actualmente par sifilis es
adecuada para pacientes con infeccién coexistente con VIH. Otra cuestion por aclarar es si
la sifilis puede alterar la historia natural de la infeccién por VIH; esto es interesante, sin

embargo se dispone de poca o ninguna informacién sobre este asunto.
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Los estudios epidemiolégicos han demostrado la asociacién entre la sifilis y el riesgo de
infeccion por VIH. En Kenya y Zaire se demostré la asociacion entre la respuesta de
pruebas serologicas con una historia de tlcera genital y la probabilidad de infeccion por
VIH. Se han establecido los factores de riesgo independiente asociados con la infeccién por
VIH, en los cuales se incluyen la exposicion con prostitutas, carecer de circuncision, los
viajes y la historia de ulceracién genital. También se ha demostrado la presencia de
seroconversion a infeccion por VIH entre los pacientes con historia de tratamiento de
sifilis.

La sifilis primaria, como otras enfermedades y practicas sexuales asociadas con un mayor
riesgo de infeccién por VIH, dan como resultado la disrupcién de la superficie del epitelio
o la mucosa, por lo que se ha hipotetizado Ia probable entrada del virus dentro del sistema
circulatorio.

También se cree que debido al VIH la sifilis adquirida progresa mas probablemente a
neurosifilis en los pacientes con infeccién por el VIH.

Recientemente se ha informado acerca de trastornos neuroldgicos como consecuencia de la
infeccion por T. pallidum en este tipo de pacientes. La cefalea, anormalidades de nervios
craneales y el bajo grado de pleocitosis es el cuadro clinico observable en pacientes con
meningitis sifilitica. Se desconoce la sensibilidad del VDRL en LCR en pacientes infectado
por VIH, se desconoce como en otras infecciones de los pacientes seropositivos al VIH, el
diagnéstico serolégico de sifilis puede ser imperfecto, por lo que se recomienda la
evaluacién de individuos seropositivos para VIH con pleocitosis y serologia periférica
positiva para sifilis. Si el suero es positivo para VDRL o RPR con titulos altos y el paciente
no tiene historia previa de tratamiento sifilitico, puede estar presente una meningitis luética.

El tratamiento previo de penicilina puede alterar el resultado de VDRL en LCR y ocasionar
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otro problema diagndstico. Si el compromiso es profundo o hay falla clinica que indique
sifilis, debe considerarse el tratamiento con penicilina a dosis alta. Es menester mencionar
que se requiere el diagnostico de neurosifilis para establecer el inicio o duracion de la
terapia de mantenimiento y las dosis de penicilina. Otra implicacién de la ausencia de
pleocitosis tardia en el curso de la enfermedad es que no excluye que sea causada por el
compromiso del hospedero. La puncién lumbar es obligada si hay sospecha clinica de
meningitis. La evaluacion del involucro neuroldgico en pacientes con sifilis es un problema
muy complejo y aun mas en pacientes con infeccién por VIH.

Recientemente, con la aparicién de la PCR (reaccién en cadena de la polimerasa), se han
descrito las bases de una secuencia de DNA para el gen 39K-Da bmp del T. palidum
subespecie pallidum donde se describen 5 pares de bases con secuencia de 20 aminoécidos,
que han utilizado para el diagnéstico y seguimiento terapéutico de pacientes con
neurosifilis y que pusiera ser la respuesta a las incognitas que hasta este momento presenta
esta entidad.

A pesar de la continia controversia acerca de cual sea el tratamiento adecuado para
neurosifilis y la evaluacion de la respuesta al tratamiento, la penicilina cristalina sigue
siendo el antibiético de eleccion recomendado por los CDC a dosis de 1-2 gramos/dia por
14 dias, 0 2.4 a 7.2 millones de unidades de penicilina benzatinica. También se recomienda
ceftriaxona como alternativa para pacientes con infeccion por VIH dada la capacidad que
ésta tiene de mantener concentraciones altas en suero y su buena penetracion de la barrera
hematoencefalica y su capacidad para inactivar al 7. pallidum in vitro a dosis de 500 a 1000

mg/dia por diez dias.
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Actualmente las investigaciones diversas han mostrado que la historia natural de la
sifilis ha sido modificada por la epidemia de VIH, el tratamiento es controversial y la
progresion a complicaciones como la neurosifilis se ha reportado en aumento.”

En estudios recientes, como el realizado entre las universidades de Filadelfia, Brooklyn,
Pennsylvania, y el Hospital Johns Hopkins® el cual fue multicéntrico aleatorio y
prospectivo, en donde se observé que el nimero de dlceras genitales es mas frecuente en
pacientes con coinfecciéon por VIH, que no existen diferencias clinicas ni serolégicas al
momento de diagnosticar sifilis secundaria en pacientes con VIH y sin VIH, El
secundarismo  sifilitico es mas frecuente en hombres que en mujeres, y que las
manifestaciones de neurosifilis son mas aparentes en presencia de sifilis secundaria, incluso
que en la primaria y la sifilis latente.

En Italia en el Hospital de Genoa, y su departamento de neurologia, Nicoll y Hamer"
reportaron la prevalencia de neurosifilis en una poblacién total de 9410 pacientes, de los
cuales 195 fueron positivos por VDRL Y FTA para sifilis, 67 cumplieron criterios para
neurosifilis, 19 pacientes fueron negativos para FTA por lo que neurosifilis fue improbable,
21 pacientes tuvieron neurosifilis probable porque el VDRL fue negativo, y 27 pacientes
tuvieron neurosifilis definida por pruebas de laboratorio positivas en LCR.

De los 48 sujetos con Neurosifilis probable o definida. 48 fueron hombres y la media de
edad fue de 59.2 afios, y tres pacientes se encontraban en la etapa primaria de la infeccion.
Once de los sujetos se presentaban con sintomatologia meningovascular, ocho con paresia
general, 2 con tabes dorsales y dos con meningitis aguda, dos con sintomatologia ocular,
seis asintomaticos y 15 con sintomas inespecificos.

En el LCR, la cuenta de células fue de 5 mm3 en 27 pacientes, las proteinas fueron mayor

de 0.5 g/l en 28 pacientes, y el indice de IgG fue de 0.8 en 27 pacientes.
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En el instituto Boltzmann de Viera® en un estudio prospectivo, realizado en 1996, se
realizo prueba de VDRL en LCR, a 124 pacientes con serodiagnostico de VIH, de los
cuales 73 pacientes tenian diagndstico de sifilis con VDRL Y FTA sérico, y 51 con datos
clinico de neurosifilis, se observo que el 27% tenfan diagndstico de neurosifilis, emitido por
VDRL en LCR positivo, con 94% de especificidad, y 87% de sensibilidad.

En el hospital central Patrik Clements de Londres,* se realiz6 un estudio retrospectivo, de
diciembre de 1990 a Noviembre de 1995, a 172 pacientes con diagndstico de VIH y sifilis
por VDRL y FTA ABS positivo en suero, 101 hombres y 71 mujeres, de los cuales se
encontré alteraciones neuroldgicas y psiquidtricas en 27 pacientes (12 mujeres y 15
hombres) realizando investigacion de LCR a 20 de ellos (6 mujeres, 14 hombres),
obteniéndose con la historia clinica andlisis de LCR con RPR, FTA y cuenta de leucocitos,
en 10 pacientes (2 hombres, 8 mujeres) fueron diagnosticados con neurosifilis, y 17 con
patologias no asociadas a sifilis, de 7 pacientes con diagnéstico de neurosifilis, uno tubo
FTA ABS , proteinas elevadas y pleocitosis en LCR, | paciente tubo RPR, FTA y
proteinas elevadas en LCR, tres casos s6lo cursaron con proteinas elevadas, y un caso curso
solo con pleocitosis, de los 10 casos nueve recibieron tratamiento adecuado, y un sélo caso
requirié de seguimiento para tratamiento.

El grupo Alemén de estudio para SIDA,* realizé un estudio retrospectivo y multicéntrico
en busqueda de sifilis activa, realizado en 11368 pacientes infectados de VIH, de los cuales
151 fueron diagnosticados con sifilis, 93% mujeres, 79% homosexual o bisexuales y 6%
con exposicion a drogas [V, de los 151 paciente a 17.2% fueron diagnosticados con sifilis
primaria, sifilis maculopapular secundaria en 29.1%, sifilis ulcerativa secundaﬁa en7.3%y
neurosifilis en 16.6% de los casos, sifilis latente seguida de manifestaciones clinicas y

alteraciones serolégicas en 25.2% de los casos, en donde los autores concluyen que la

41



puncién lumbar debe ser un procedimiento de rutina en los pacientes con seropositividad
para VIH y coinfeccién de sifilis.

En la Universidad de Washington,*® en el departamento de neurologia, se realizé un estudio
de casos y controles en biisqueda de alternativas para el diagnodstico de neurosifilis, en
pacientes infectados con VIH, con 47 pacientes positivos para VIH y sifilis como casos y
26 pacientes con VIH sin serologia positiva para sifilis como controles, definiendo como
neurosifilis VDRL reactivo en LCR, obteniendo como resultados que las pruebas de FTA-
ABS, FTA en LCR, fueron 100% sensibles para el diagnostico de neurosifilis, la elevacion
de células B en fresco y crioprecipitado simple en LCR fue sensible (100%) pero no
especifica (45%) en las pruebas de LCR, el resultado de la prueba de FTA ABS y el
porcentaje de pleocitosis en LCR, se presentdé en conjunto en 16% de los casos con
ausencia de reactividad para VDRL en LCR, de los pacientes diagnosticados con
neurosifilis y en 26% de los pacientes que no cursaban con neurosifilis. Concluyendo que
cuando el VDRL en LCR es no reactivo y el porcentaje de células B, puede excluir o
establecer el diagnéstico de neurosifilis.

En cuanto al serodiagnéstico de neurosifilis existen pruebas que se han comprobado que
tienen mayor sensibilidad y especificidad relacionadas a las previamente mencionadas, en
Viena®’ se examinaron a 140 pacientes con VIH positivo y se realizé VDRL en LCR, FTA-
ABS (flourescent treponemal antibody absortion), MHA-TP (microhaemagglutination
assay with Treponema pallidum antigen). ItpA (Intratecally produced T. pallidum Antigen)
en suero y en LCR, realizando también albimina, IgG y cuenta de células en LCR, los
pacientes examinados fueron 60 pacientes con neurosifilis activa y 54 pacientes con historia

de sifilis y quienes persistian con resultados positivos en suero de MHA-TP.

42



La especificidad y sensibilidad de la prueba TPHA fue del 100% y 98% respectivamente,
del ITpA fue de 42.6% y 90%, la prueba de VDRL en LCR fue positiva en 55 de 60 casos
(91.7%) de los pacientes con neurosifilis y fue negativa en todos los controles, los titulos de
TPHA en LCR fueron tan altos como 1:320 y fueron observades en 59 de 60

pacientes(98.3%) de los pacientes con neurosifilis y fueron negativos en todos los pacientes

del grupo control.

Estudio No. VDRL |FTA VDRL FTA

Pacientes |sérico sérico LCR LCR
Italia 9410 195 195 27 27

i
Viena 124 73 73 I5 15
Londres ? 172 172 172 10 10
?.

Alemania 11368 151 151 22 22
 Washington 70 47 47 6 6

Tabla 1. Reporte de estudios de casos positivos para sifilis y neurosifilis de acuerdo a los

diferentes estudios a nivel mundial.
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PROTOCOLO DE INVESGACION.

UNIDAD MEDICA
Hospital regional "General Ignacio Zaragoza” (HRGIZ) Del Instituto de seguridad

y servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE)

TITULO
Frecuencia de Lues latente y Neurolues en infeccion por el Virus de
Inmunodeficiencia humana y sindrome de inmunodeficiencia adquirida (VIH-

SIDA).

INVESTIGADOR RESPONSABLE.

Dr. Héctor Hugo Rojas Carranco.

INVESTIGADORES ASOCIADOS.

Dr. Bulmaro Manjarrez Téllez

PARA PRESENTAR:

Foros médicos pertinentes.

PARA PUBLICACION.

Revistas médicas nacionales indexadas y revistas médicas internacionales.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En la actualidad, se desconoce si la infeccién de VIH ha cambiado la historia natural de la
infeccion por sifilis o viceversa, entre las teorias existentes, se refiere que una u otra
patologias pueden ser la puerta de entrada de una o ambas enfermedades asi como la
progresion a sus formas cronicas y complicaciones mas severas y la dificultad de establecer
el diagnostico en forma temprana conlleva a tasas de morbilidad y mortalidad altas, ademas
de existir controversias en cuanto a ¢l tratamiento adecuado de las complicaciones. En
nuestro pais solo existen reportes de casos, pero no datos de frecuencia de sifilis, En
cuanto al tratamiento se desconoce en nuestro pais su efectividad y el porque de su
progresion a complicaciones como la neurosifilis, del cual se ha informado un aumento en
la literatura universal. Por lo que es de interés para la comunidad médica general contar con
una base de datos que describa la frecuencia del nimero de casos en nuestra poblacion,
esto nos permitira conocer el problema mas a fondo, y tratar a tiempo estos pacientes para

evitar mayor mortalidad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
(Serd que la frecuencia de Lues y Neurlues es mayor en poblacién por VIH que recibe

asistencia medica en el HRG Ignacio Zaragoza?
HIPOTESIS.

Con base al objetivo de la investigacion, el disefio del presente estudio es de cardcter

exploratorio, descriptivo, por lo que no se incluye en este disefio.
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OBJETIVO.
Determinar la frecuencia de Lues latente y de Neurolues en sujetos con infeccion

por VIH/SIDA mediante pruebas no treponémicas y treponémicas en HRGIZ.

JUSTIFICACION.

La asociacion que existe entre sifilis y VIH-SIDA, vy las estadisticas que muestran
un incremento en la incidencia clinica de la sifilis y neurosifilis entre los pacientes
con infeccién por VIH, ha promovido un mayor interés médico orientado a la
investigacion de sus aspectos epidemioldgicos, clinicos y paraclinicos, Ademas la
disfuncién progresiva del sistema inmunolégico en los pacientes infectados por
VIH/SIDA parece predisponer a la infeccién por sifilis. La presentacion de Lues y
Neurolues con manifestaciones atipicas y por lo general es agresiva o rapida que
entre las personas que no estdn infectadas por VIH.

La necesidad de conocer en el ambito local la frecuencia y caracteristicas de los
casos de sifilis asintomatica y neurosifilis asociadas con la infeccion por VIH/SIDA
para brindarles tratamiento oportuno, capaz de evitar complicaciones funestas en un
fondo desfavorable. Las implicaciones de su conocimiento contribuirdn también al
mejor abordaje epidemioldgico o preventivo de ambas condiciones en nuestra

poblacion.
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TIPO DE ESTUDIO:

Transversal

GRUPO DE ESTUDIO.

Casos de VIHSIDA, derechohabientes del ISSSTE, atendidos en la clinica de

VIH/SIDA del HRGIZ que cuenten con expediente clinico completo.

TAMANO DE LA MUESTRA:

No es necesario realizar calculos de tamafio de muestra porque se tomara a toda la

poblacién con VIH SIDA del HRGIZ que cuente con expediente clinico completo

recordando que este es un estudio exploratorio, y no tenemos datos de prevalencia

en nuestra unidad.

CRITERIOS DE INCLUSION.

a

Pacientes portadores de infeccion por VIH SIDA, confirmada por ELISA y
Western Blot, estratificados en las 3 etapas y subetapas de los CDC

De ambos sexos

Edad mayor de 16 afios

Derechohabientes ISSSTE y atendidos en HRGIZ con expediente clinico
completo

Que acepten someterse bajo consentimiento informado

Pruebas treponémicas y no treponémicas suero y LCR.

Embarazadas.
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CRITERIOS DE EXCLUSION.
a Pacientes con VIH-SIDA con atencién temporal o transitoria en el HRIZ cuyo
centro de atencion corresponda a otras unidades médicas.
o Que no quieran participar en el estudio.
o Fallecimiento durante el estudio

o Expediente cinico incompleto

CRITERIOS DE ELIMINACION.
o Pacientes sin expediente clinico por pérdida de vigencia como derechohabientes o
por cambio de adscripcion.
o Sujetos con expediente clinico incompleto.
0 Casos que no hayan completado los estudios respectivos por contraindicacion
médica (hipertension endocraneana por ejemplo) o por rechazo posterior a
someterse a la secuencia de estudios que les corresponda.

o Fallecidos previa a la realizacion de las pruebas treponémicas y no treponémicas.

ANALISIS DE DATOS Y METODOS.
Se realizard estadistica descriptiva, con cilculo de medidas de resumen y de tendencia

central para las variables cuantitativas y proporciones para las variables cualitativas.

RECURSOS.
De los recursos humanos:
a Personal médico y paramédico.

a Personal de enfermeria.
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De los recursos logisticos.

m]

=]

a

=

1000 hojas tamafio carta de color blanco.

10 lapiceros de tinta negra.

1 computadora Compac presario 700 pentium IV 2.8 Mhz.
1 impresora de tinta marca Canon modelo BJC 250.

10 discos Sony de 3.5.

5 discos compactos Sony.

Del material de laboratorio.

a

a

1000 tubos de ensayo de 5 ml

50 agujas para puncion lumbar marca INTRACAT 20 y 25 de 38 mm de largo.

1000 jeringas de 5 ml

100 agujas de 5 mm estandar.

5 frascos de anestésico local Xilocaina sin epinefrina al 2%
1000 pares de guantes de latex desechables estériles.
Material para asepsia y antisepsia.

1000 portaobjetos.

1000 placas de vidrio especificos para VDRL.

Centrifuga marca HEMLE Z2380 de 3000 a 5000 rpm.
Bafio Maria con termdmetro marca CRAF.

Microscopio de campo obscuro y de luz marca ZEISS modelo 9904-42.
Reactivo para VDRL in vitro BIO RAP.

Reactivo especifico para FTA IgG- IgM BIO RAP.
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FINANCIAMIENTO:

El propio de los investigadores y del ISSSTE.

ASPECTOS ETICOS:

Este protocolo se encuentra en apego a los principios de Helsinki y la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para seres humanos, tiene de acuerdo a esta un riesgo
mayor al minimo ya que se realizan procedimientos como puncion lumbar.

Se informard a los participantes del estudios, sobre los objetivos del mismo, y los
beneficios que puede dar el estudio, para el tratamiento de su enfermo, asi como enterarlos

que pueden no aceptar el estudio en cualquier momento sin repercutir en su atencion .

DESCRIPCION DE LOS PROCEDIMIENTOS:
Se realizd prueba de VDRL y FTA sérico al total de 317 pacientes incluidos en el estudio,
de los cuales los que obtuvieron un resultado positivo fueron sometidos a puncion lumbar

y determinacion de VDRL y FTA en LCR para describir la frecuencia de neurosifilis.

Prueba de VDRL:
Se obtiene una muestra sanguinea de 5 ml. de los pacientes, se coloca en un
tubo de ensayo limpio, seco de 10 ml sin anticoagulante, se somete a
centrifugacién a 3000 rpm. Por 5 minutos. Se colocan unas gotas de suero
sobre un portaobjetos de vidrio y se agrega suero inactivado por calor al
antigeno, S e somete a rotacion por 4 minutos a temperatura ambiente y se

lee la prueba al microscopio; si existe aglutinacion es suero reactivo.
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Prueba de FTA ABS:
La realizacién del antigeno que consiste en una suspensién de treponemas
muertos procedentes de conejos infectados. Colocando una parte alicuota de
microorganismo sobre un portaobjetos y se deja secar ala aire. El suero (3ml)
calentado que va ser estudiado es diluido en un disolvente, consistente en un
extracto de treponemas cultivables no patégenos a fin de eliminar reacciones
inespecificas y es afiadido al portaobjetos, tras una incubacion y lavado se
examina al microscopio de fluorescencia, los sueros con anticuerpos tefiirdn
a las espiroquetas dando origen a la fluorescencia considerdndose una prueba

positiva.

Se realizara puncion lumbar a todos los pacientes que presenten VDRL o FTA positivo

en suero, lo que incluird el siguiente material:

1. Agujas nimero 20 y 25 de 38 mm de largo.

2. Agujas para puncion lumbar niimero 20 y 22.

3. Tubos de ensaye estériles para recoleccion de muestra y cultivo.
4. Un anestésico local inyectable(Xilocaina 1% sin epinefrina)

5. Material para la preparacion de la piel(isodine y gasas)

6. Guantes estériles.

La puncién lumbar no se realizara en aquellos pacientes que tengan la sospecha clinica

de cursar con hipertensién endocraneana o alguna contraindicacién para la misma.
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Técnica:

1. Coloque al paciente en decubito lateral con las extremidades inferiores y el cuello
flexionado.

2. Prepare la piel de la region lumbar(limpieza con isodine espumas)

3. Coloque 1 cc. De anestesia local en la region. A continuacion infiltrara el espacio
entre la tercera y cuarta vértebra lumbares, o el espacio interespinoso (a la altura de
la espina iliaca posterosuperior)

4. Colocar entonces la aguja para puncién lumbar perpendicular al plano sagital e
inclinado unos 30 grados en direccidn cefalica. Al percibir una resistencia cuando
atraviesa el ligamento amarillo, en este momento se retira el estilete inferior.

5. Seextraende 5 a8 mldeLCR.

6. Serealizan pruebas de VDRL y FTA ABS al LCR

52



ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Se realizaron pruebas de acuerdo a los criterios de inclusidén a un total de 315
(100%) pacientes, seropositivos VIH, por ambos métodos, ELISA y Western Blot, que
fueron incluidos en el estudio, de los cuales 45 (14.2%) son de sexo femenino, 270 (85.2%)
corresponden al sexo masculino y 2 (0.6%) no se realizaron las pruebas, ambos del sexo

masculino por lo que fueron excluidos del estudio. Como lo muestra la grafica no. 1

SEXO FRECUENCIA

Grifica nol. Distribucion de frecuencia por sexo.
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Sexo |Frecuencial %
F 45 14.2
M 270 85.2

Total 315 100

Tabla no. 2 Distribucién de frecuencia por sexo.

A los pacientes incluidos en el estudio se les realizo pruebas de conteo de CD4 y carga viral

séricos, para estatificarlos de acuerdo a la clasificacién de los CDC encontrando que 63

(19.9%) se encontraban en estadio C, en estadio B se encontraron a 120 (3.7%) del total de

los pacientes, y finalmente en estadio A, a 59 pacientes que corresponde al 18.6% como lo

muestra la tabla de recuadro inferior.

Tabla no.3.Menos de 200 linfocitos TCD4+

estadio

(@
Total

Frecuencia

254

63
317

Tabla no.4.201 a 499 linfocitos TCD4+

estadio

b
Total

Frecuencia

197

120
317

Porcentaje

80.1

19.9
100.0

Porcentaje
62.1

37.9
100.0
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Tabla no.5.Mas 500 linfocitos TCD4+

Estadio Frecuencia Porcentaje
258 814
A 59 18.6
Total 317 100.0

En cuanto al conteo de carga viral se obtuvo que 201 (63.4%) se encontraban con cifras de
carga viral de 50 a 100 mil copias/mm3, 29 (9.1%) de los pacientes se encontraba con
rangos de 100 mil copias/mm3, y del rango de mayor de 750 mil copias solamente se

registro un paciente, como lo muestran las tablas del borde inferior.

Tabla no.6.50 a 100 mil copias/mm3 de carga viral

Frecuencia  Porcentaje

116 36.6
c4s0s 201 63.4
Total 317 100.0

Tabla no.7.Mas de 100 mil copias/mm3 de carga viral

Frecuencia Porcentaje

288 90.9
29 9.1
Total 317 100.0



Tabla no.8 750 mil copias/mm3 de carga viral

Frecuencia Porcentaje
316 99.7
1 3
Total 317 100.0

Se realizaron un total de 315(100%) prueba de VDRL, de las cuales resultaron ser

negativas 295 (93%), VDRL+ 20 (36.3%) pruebas, como lo muestra la tabla no 2.

VDRL Frecuencia %
Positivo 20 6.3
Negativo 295 93.7

Total 315 100.0

Tabla No. 9 Frecuencia de VDRL positivo y negativo en suero.

Frecuencia |
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j VDRL

Grifica No. 1 Frecuencia de VDRL positivo y negativo.
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En cuanto a la prueba de FTA sérico se realizaron 315 muestras, de las cuales se obtuvieron
30 muestras positivas, correspondientes a 9.5%, 285 fueron negativas correspondientes a

90.5% como lo muestra la tabla no. 3

Frecuencia  Porcentaje  Porcentaje

Positivo 30 9.5 9.5
Negativo 285 90.5 90.5
Total 315 100.0 100.0

Tabla no. 10 frecuencia de FTA sérico.

Frecuencia de FTA

300 : !
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200 | .
Frecuencia P {DSeriet |
100} =
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0 : |

positovo *  negativo

Grifica no 3. Frecuencia de FTA sérico.

57



A todos los pacientes con VDRL o FTA positivo se realizo puncion lumbar, se realizaron
un total de 30 punciones, obteniendo para VDRL positivo a 6 pacientes correspondientes al

1.9%, fueron negativas 24 muestras (7.6%) como se muestra en la tabla no 4.

Frecuencia Porcentaje
positivo 6 1.9
negativo 24 7.6
Total 30 9.5
Faltantes 287 91.1
315 100.0

Tabla no 11. Frecuencia de VDRL en LCR.

VDRL enLCR
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Grifica no 5. Frecuencia de VDRL en LCR.
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Se realizé prueba de FTA en LCR a un total de 30 pacientes, de los cuales se registraron 8
positivos correspondientes al 2.5%, 20 negativos correspondientes al 6.3% como lo muestra

la tabla no. 5.

Frecuencia Porcentaje
Positivo 8 2.5
negativo 20 6.3
Total 28 8.9
Faltantes 287 91.1
315 100.0

Tabla no. 13 Frecuencia de FTA en LCR.

FTA en liquido CR

20 T
15 : i " n—
Frecuencia 10 / s — = —— @ Seriet I
b g ,
postivo negativo

Grafica no 6. Frecuencia de FTA en LCR.
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Los pacientes que fueron diagnosticados con sifilis asintomatica se reportaron en 27 (8.6%)
de los casos, durante el estudio se encontraron a 3 (0.9%) casos de sifilis secundaria, los
tres reportados en hombres y los tres cursaron con rash cutdneo como manifestacion
primaria.

De los 30 pacientes que son diagnosticados con sifilis 8 (2.5%) se encontraban con CD4
menor de 200 cs/mm3 todos del sexo masculino, 21(6.3%) se encontraban con conteo de
CD4 de entre 201 y 499 cs/mm3, 17(4.5%) eran hombres y 4 (1.2%) eran mujeres y con
cifras de CD4 por arriba de 500 cs/fmm3 se encontraron a 5 (1.5%) pacientes, 4 (1.2%) del
sexo masculino y 1(0.3%) del sexo femenino.

La carga viral se detecto que 8 (2.5%) pacientes se encontraba entre 50 a 100 mil
copias/mm3, 21(6.3%) se encontraba en rangos de mas de 100 mil copias/mm3 y 1 (0.3%)
se encontraba en rangos de mas de 750 mil copias/mm3.

En cuanto a los pacientes con diagndstico de neurosifilis los 8 (2.5%) se encontraron en
hombres, y con carga viral de entre 100 mil a 750 mil copias/mm3.

Fueron Atendidos 315 pacientes, de los cuales la edad minima registrada fue de 17 afios, y -

la edad maxima de registro es de 74 afios, con un promedio de 41 afios.

Media de edad
Promedio N " Minimo Maximo Media D.S
Edad 315 17 74 41.98 10.379

Tabla No. 12 distribucion por edad promedio.
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Se obtuvieron variables de asociacion a través de correlacion de Sperman entre FTA sérico
y FTA de LCR, obteniéndose un valor de uno que es francamente positivo y demuestra que

existe asociacion entre ambas pruebas como lo muestra la tabla no. 7.

FTA FTA
Suero LCR
FTA suero C. Sperman 1 -.037
Sig. (2-tailed) .854
N 315 28
FTA LCR C. Sperman -.037 13
Sig. (2-tailed) .854
N 28 28

Tabla no.13 Correlacién de Sperman entre FTA sérico y FTA LCR.
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DISCUSION.

El presente estudio, demuestra que la frecuencia de sifilis, sifilis latente y neurosifilis tiene
un indice similar en los pacientes con VIH SIDA, comparable a los estudios de reporte
mundial, sin embargo cabe recalcar, que es importante conocer el estadio en que se
encuentra el paciente de acuerdo a la clasificacion de los CDC para la infeccidn de VIH,
porque se ha informado que la disminucion en la cantidad de células CD4 predispone a la
progresion de la sifilis y esta a su vez se relaciona con progresion de la infeccion por VIH,
esto también apoya que la asociacion de ambas entidades cambia la historia natural de la
stfilis y existe incluso puede tener menor respuesta al tratamiento antirretroviral, de estas
aseveraciones es imprescindible mencionar la vital importancia para realizar un diagnéstico
clinico y serolégico oportuno, asi como una adecuada interpretacion de los mismos.

De esta investigacion se obtuvieron 30 (9.5%) pruebas de FTA y VDRL 20 (6.3%) sérico
positivas para el diagndstico de sifilis, de las cuales 26 (7.5%) de las 30 pruebas realizadas
de FTA sérico fueron positivas en hombres y solo 4 (1.2%) fueron positivas en mujeres,
esto debido a que nuestra poblacién es predominantemente de sexo masculino y con
preferencia sexual de tipo homosexual, donde sus cargas virales fuercn de 100 mil copias
/mm3 o més. De estas punciones lumbares realizadas 8 (2.5%) pacientes se diagnosticaron
como neurosifilis por FTA y VDRL positivos 6 (1.9%).

Es sobresaliente es que la neurosifilis fue ubicada en estadios avanzados de
inmunosupresion (C), en tanto que los pacientes con sifilis latente se encontraron en estadio

B y un niimero menor con células TCD4+ arriba de 500 mm3.
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Se presentaron tres casos con datos de secundarismo sifilitico, que como manifestacion
primaria fue rash cutdneo y dos de ellos también resultaron positivos a las pruebas en LCR,
por lo manejo como neurosifilis.

Hacemos notar que a todo los casos con VIH y pruebas treponémica o no treponémica,
positivas, se les debe realizar puncién lumbar, esto necesario por el alto riego neurosifilis
en todo los pacientes con inmunocompromiso, porque se traduce como una gran
asociacion entre la presencia de FTA positivo en LCR y FTA positivo en suero.

No obstante los resultados no fueron tan satisfactorios para la prueba no treponémica, ya
que con esta solo se obtuvo 6.3 % de los casos y 1.9 % en LCR, esto hace notar que se
pueden obtener datos falsos positivos en cuanto a la prueba de VDRL sérico, debido
probablemente a la poca reactividlad que presenta el paciente por el severo
inmuncompromiso en el que se encontraban; por lo que se debe acompaiiar siempre de una
prueba treponémica que tiene mayor sensibilidad y especificidad. Ademads del estudio
bioquimico completo del LCR. Donde no observamos cambios comparados con la
literatura universal.

Todos los pacientes recibieron tratamiento convencional a base de penicilina benzatinica y
Cristalina en los casos de neurolues.

Esto demuestra que en nuestra poblacion existe una alta tasa de frecuencia de sifilis en
diferentes estadios en relacidn con pacientes que presentan inmuncompromiso por
VIH/SIDA y que comparado con las fuentes universales es maybr, probablemente por el
tipo de caracteristicas que presentan los pacientes y el nivel socioecondémico, reflejo de
nuestro pais. Esto debe abrir nuevas lineas de investigacién en las que se trate de resolver el

presente aumento de esta entidad nosologica de alta morbilidad y mortalidad dando una

63



explicacion de progresion a etapas avanzadas de ambas enfermedades y cual de ambas es

predisponerte para la otra.
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CONCLUSIONES.

-Nuestro estudio informa de una frecuencia de sifilis en la poblacién con VIH/SIDA de
9.52 % (30 casos); de estos 8 (2.4%) se establecio diagndstico de Neurosifilis y de los
cuales tres presentaron manifestacion cutinea como sintomatologia primaria. Los 22
(6.9%) pacientes restantes fueron diagnosticados como sifilis latente. Esto revela una alta
tasa de sifilis en la poblacién VIH/SIDA.

-Con una proporcién de 3:1 a favor del sexo masculino, principalmente en homosexuales
con promedio de edad de 41.3 afios.

-Los casos de sifilis tardia (Neurosifilis) correlacionaron con enfermedad avanzada por
VIH, en presencia de un deterioro inmunoldgico menor de 200 células/mm3 de linfocitos
TCD4+ y cargas virales mayores de 100,000 copias/mm3.

-En caso de Lues latente fueron més observadas cuentas linfocitarias de mayor de 200
células/mm3 y cargas virales menores a 100,000. Esto concluye que entre mayor deterioro
inmune mayor la predisposicion a presentar la enfermedad en etapas tardias.

También se establecid que es necesario en todos los pacientes con VIH/SIDA se realice una
prueba treponémica (FTA-ABS, ELISA, MHA-TP), como escrutinio en la enfermedad
debido a la baja respuesta que presentan la pruebas no treponémicas (VDRL) que son
reaginas no especificas y que en pacientes anérgicos la respuesta inmundlogica es diferente;
observamos el VDRL sérico fue negativo en 10 pacientes y que fueron identificados por
pruebas treponémicas.

Nuestro estudio evidencia que existe falsos negativos para la prueba de VDRL en LCR, ya
que solo dos de los pacientes con FTA+ en LCR fueron negativos para la prueba no
treponémica, por lo que es necesario confirmar el diagnéstico con pruebas treponémicas

especificas.
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En necesario que a todos los pacientes con seropositivos a VIH, independientemente del
estadio del CDC, y que tengan positividad de alguna prueba treponémica y no treponémica,
se les realicé puncién lumbar. Ya que en muchos de los casos esta puede no tener
manifestaciones neurolégicas o de presentacion atipica.

En cuanto al diagndstico seroldgico debe de contar con pruebas treponémicas mas
especificas y sensibles en el caso de que exista sospecha de falsos positivos o falsos
negativos, sin embargo nuestro estudio demuestra que la prueba de FTA en LCR es
suficiente para realizar en diagnéstico de neurosifilis. Dad la alta correlacion que existen
entre la positividad del suero y la positividad del LCR.

Se debe de tomar en cuenta el estadio clinico en que se encuentra el paciente con VIH
SIDA, de acuerdo a la clasificacién de los CDC, puesto se observamos que la historia
natural de la sifilis se modifica, y que entre mayor sea el grado de deterioro inmunoldgico
del paciente, mayor seran las complicaciones que presente, es decir que pueda encontrarse
con sifilis secundaria y terciaria y las manifestaciones de la presentaciéon de estas
condiciones clinicas no sean las referidas en pacientes inmunocompetentes. Esto también
debido probablemente por el tipo de poblacién y el nivel socioeconémico, reflejo de
nuestro pais.

Con esto debe ser una nueva lineas de investigacion en la que se trate de resolver el
presente aumento de esta entidad nosolégica pueda explicar de progresion a etapas

avanzadas de ambas enfermedades y cual de ambas es predisponerte para la otra.
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ANEXO 1.
Carta de consentimiento informado.
Autorizacion de procedimiento medico quirirgico.
De acuerdo al reglamento de la ley general de salud en materia de presentacion de servicios

de atencion médica capitulo IV art. 30-33.

Nombre del paciente

Edad Sexo Registro

La edad del paciente le permite firmar este documento?

Diagndsticos
principales

Nombre y firma de quien proporciona la
informacion

Yo

En pleno uso de mis facultades mentales entendi satisfactoriamente los procedimientos que
se me proponen, enterado de los beneficios que otorgaran para mi salud, asi como los
riesgos que implica para mi salud y funcién, doy mi consentimiente en forma voluntaria y
por decision propia.

AUTORIZO. AUTORIZO.

AUTORIZO. AUTORIZO.
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ANEXO 2.

Cronograma de actividades.

21

2

27

AGO |/ | (0 W e e 1|

SEP |/ |/ {7 01|

| NOV

DIC

ENTREGA INICIAL

ENTREGA DE CORRECCIONES

ENTREGA FINA DE TRABAJO DE TESIS

ENTREGA PARA TITULACION OPORTUNA

REALIZACION DE PROYECTO

RECOLECCION Y ANALISIS DE DATOS

o

i

X

/
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