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Abreviaturas

VIH Virus de inmunodeficiencia humana

SNC Sistema nervioso central

BCN Baja California Norte

BCS Baja California Sur

VDRL Venereal Disease RResearch Laboratory
HE Hospital de especialidades

CMN Centro médico nacional

HSH Hombres que tienen sexo con hombres
uDIVv Usuarios de drogras intravenosas

SIDA Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
ADN Acido desoxirribonucleico

TAR Terapia antirretroviral

SINAVE Sistema nacional de vigilancia epidemiologica
LCR Liquido cefalorraquideo.

EVC Enfermedad vascular cerebral

PIC Presion intracraneal

TP Treponema pallidum

TPPA Treponema pallidum particle agglutination
FTA ABS Fluorescent Treponemal Antibody Absorption
ElAs Enzimoinmunoensayos

ClAs Chemiluminiscence immunoassays

RPR Reagina plasmatica rapida

TRUST Toulidine red unheated serum test

CDC Centers for disease control and prevention
PL Puncion lumbar




IMSS Instituto Méxicano del Seguro Social
OMS Organizacion Mundial de la Salud
ITS Infeccidn de transmision sexual

NS

Neurosifilis




Caracteristicas clinicas de neurosifilis en pacientes hospitalizados que viven
con VIH en el hospital de especialidad del centro médico nacional siglo XXI

Resumen

Antecedentes:

Las manifestaciones clinicas de la NS son variadas y se pueden clasificar en
meningeas, vasculares, o parenquimatosas, de acuerdo al sitio de afeccién. El
hecho de que la NS pueda ser asintomatica o su sintomatologia sea tan diversa,
dificulta su sospecha clinica y con ello el retraso en su diagnostico y por ende el
inicio de su tratamiento.

Objetivo:
Definir las caracteristicas clinicas de la neurosifilis en pacientes hospitalizados que
viven con VIH en el servicio de Medicina Interna del HE CMN Siglo XXI.

Pacientes, material y métodos:

Estudio transversal de los pacientes con diagnéstico de neurosifilis y VIH
hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del HE CMN SXXI. Se solicitd
VDRL, CD4 y carga viral, asi como andlisis de LCR. Se llevo el registro de los datos
en una hoja de calculo para facilitar su manejo. Con los resultados, se clasificaron
a los pacientes de acuerdo a sus caracteristicas clinicas.

Periodo de desarrollo: De junio de 2017 a diciembre de 2022



Introduccién

Neurosifilis.

La sifilis es una enfermedad de transmision sexual resurgente que es diagnosticada
principalmente en pacientes que viven con VIH, particularmente HSH2. Es causada
por la bacteria Treponema pallidum subespecie pallidum; dicha bacteria entra al
SNC en el curso temprano de la infeccion (sifilis primaria o fase de chancro).
Mientras la mayoria de los pacientes establecen una respuesta inmune efectiva para
eliminar lainvasion del SNC, una minoria desarrolla sifilis sintomatica o asintomética
1. Parece presentarse de manera distinta en pacientes con VIH, particularmente en
aquellos con inmunosupresion severa. La progresion de la neurosifiis es mas
comun en pacientes con coinfeccion y puede ser asintomatica. La presentacion es
variable, pero incluye meningitis, enfermedad meningovascular, paresia
generalizada y tabes dorsal .

La gran disponibilidad y acceso a la penicilina en paises industrializados
posterior a la segunda guerra mundial, resulté en una caida de la incidencia de sifilis
de 76 por 100.000 personas en 1945 a 4 por 100.000 en 1955-1957. Posterior a
esto, la incidencia se veia centrada en HSH y su incidencia resurgié durante 1980
en la epidemia de VIH/SIDA. Durante 2014-2015 en Estados Unidos la incidencia
fue de 7.5 por 100 000 la tasa mas alta desde 1994, por su lado en Reino Unido la
incidencia también aumenté en 2016 2.

La sifilis se adquiere por transmision de persona a persona, el treponema
puede entrar por micro abrasiones en la piel, a través de mucosas, transfusiones
sanguineas, trasplante de 6rganos solidos, o de manera vertical. La treponema
atraviesa la barrera vascular al unirse a las células endoteliales y cruzar por las
uniones estrechas, en un proceso llamado “penetracion interunion” *.

La sifilis progresa a enfermedad terciaria en 1/3 de pacientes sin tratamiento
de 20 a 40 afos de la infeccidon primaria, esta sifilis terciaria se puede presentar
como sifilis cardiovascular, gomatosa, tardia benigna o neurosifilis 2.

La neurosifilis entonces, es un término usado para describir la invasion
directa de T. pallidum al SNC que pueden afectar cerebro, médula espinal y nervio
periférico .

Neurosifilis en México.
Aun cuando la sifilis en México se notifica desde 1944, el sistema de vigilancia
epidemiologica mexicano carece de informacion acerca de variables demograficas
y geogréficas con respecto a la tasa de cambio de reporte de los casos. La OMS
estima 11 millones de nuevos casos a nivel mundial cada afio, con una prevalencia
de 18 millones e incidencia de 3 millones anualmente en América latina y el Caribe®.
De acuerdo con el sistema nacional de vigilancia epidemioldgica la sifilis no
se encuentra dentro de las primeras 20 causas de muerte en la poblacién mexicana;
debido a la naturaleza de la enfermedad, la mayoria de los casos son detectados
en estados donde el acceso a servicios médicos y a la informacion es limitado. En
los dltimos 11 afios en México, la sifilis continla propagandose en todo el pais,
principalmente en varones de entre 25 — 44 y 45 — 49 afios y se preve que continle
al alza en los siguientes afios, siendo los grupos mas vulnerables HSH, UDIV y
trabajadores sexuales. De 2010 a 2017 se observo que los estados méas afectados



por infeccion por T. pallidum fueron los del extremo norte: BCN, Chihuahua, Sinaloa,
Sonora y Tamaulipas, de igual manera se ha relacionado mayor incidencia
estacional en mayo a agosto y de julio a septiembre, siendo los meses mas
calurosos coincidiendo con una mayor actividad sexual en verano derivado del
incremento del flujo de turistas en esos meses “.

Infeccion por Virus de la Inmunodeficiencia humana Neurosifilis.

La tasa de sifilis primaria y secundaria en los EE. UU. ha incrementado desde el
2000, en 2017 la tasa fue de 10.5%, mas alta que en 2016, 68% de los pacientes
fueron HSH y 46% fueron personas que viven con VIH. De los 48 045 casos de sifilis
temprana que reporté la CDC entre 2009 y 2015, fueron reportados 403 casos de
neurosifilis de los cuales, 295 fueron confirmados y 208 probables. De las personas
gue viven con VIH que tuvieron sifilis primaria, secundaria y/o latente temprana
tuvieron mayor prevalencia de neurosifilis en un 1.2% comparado con aquellos que
no tienen VIH en 0.7%?.

En modelos de conejo, el treponema es aclarado de sitios periféricos por
opsonizacion, seguido de ingestion y destruccion por macréfagos activados. Es
mediado por IgG patégeno especifico y es independiente de complemento. Un
proceso similar ocurre en humanos, y la actividad opsénica en sangre periférica es
reducida en pacientes infectados con VIH. Una respuesta inmune predominante
Th1l, consistente en CD4 e IFNy, ha sido descrita en lesiones cutaneas de sifilis
primaria y secundaria; lo que sugiere que IFNy activa macrofagos siendo el principal
factor involucrado en el aclaramiento del treponema. El treponema posee
mecanismos que le permiten evadir la respuesta inmune del huésped; incluida una
membrana de superficie relativamente pobre en antigenos y la apariciéon de
proteinas de superficie variantes antigénicamente. El riesgo incrementado de
neurosifilis, particularmente en pacientes infectados con VIH, resulta de un defecto
en el aclaramiento inmunomediado de T. pallidum del LCR o SNC. Factores de
riesgo incluyen cuenta baja de CD4, RNA VIH detectable en plasma, titulos altos de
RPR, la ausencia de TAR 1.

Mientras que la sifilis puede incrementar el riesgo de la transmision de VIH y
su adquisicion, el VIH puede afectar la presentacion, el diagnostico, progresion y la
respuesta al tratamiento de sifilis. Mucha de la evidencia de esto es en contexto de
VIH avanzado y quizas no aplique para aquellos con CD4 >350 y/o con carga viral
indetectable. En cuanto a la adquisicion de VIH, la sifilis causa una inmunosupresion
transitoria y puede debilitar la respuesta del hospedero a la infeccién por VIH.
Ademas, los chancros son particularmente vulnerables, con buena vascularizacion
por los que pueda entrar el VIH al torrente sanguineo y establezca la primoinfeccion.

El impacto de VIH en sifilis es explicado por la inmunodeficiencia que causa
el VIH, la presentacion de sifilis puede ser mas grave y atipica, particularmente en
aquellos con inmunosupresion grave, es mas comun que estos individuos
desarrollen chancros mas grandes y profundos y la sifilis primaria y secundaria
pueden sobreponerse. Una revision de casos de sifilis en Los Angeles entre 2001y
2004 mostro una incidencia de 2-1 % de neurosifilis entre aquellos infectados con
VIH comparados con 0.6% entre aquellos sin VIH. La probabilidad del desarrollo de
neurosifilis ha sido relacionada con el grado de inmunodepresion causada por HIV,



asi pacientes con CD4 < 350 cel/ul tienen 3 veces mayor riesgo de afectacidon
neuroldgica 2.

Infeccion por Virus de la Inmunodeficiencia humana en México.

De acuerdo con el SINAVE en México al 2021 desde 1983 se han notificado 331
437 casos de infeccion por VIH, 10 153 casos nuevos en el 2020 con una tasa de
mortalidad de 3.59 y 14 274 casos nuevos en 2021; siendo los estados de Quintana
Roo, Campeche, Colima, Tabasco y Yucatan los estados con mayor incidencia de
infeccion por VIH en el 2021.
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Marco teérico

El VIH y la sifilis afectan a grupos similares de pacientes. En 2002 la CDC en
Estados Unidos report6 la incidencia de sifilis 77 veces mayor en pacientes con
infeccion por VIH que en poblacion general.

Las manifestaciones clinicas de la NS son variadas y se pueden clasificar en
meningeas, vasculares, 0 parenquimatosas, de acuerdo al sitio de afeccién. Las
formas meningeas y vasculares son procesos inflamatorios que frecuentemente
coexisten, particularmente en los afios tempranos de infeccion. El involucro
meningeo puede presentarse como meningitis aséptica con sintomas como cefalea,
fotofobia, rigidez de nuca y puede desarrollar complicaciones como pardalisis
craneal. La sifilis vascular puede afectar el aporte arterial del cerebro o la médula
resultando en EVC. Por lo tanto, la neurosifilis debe ser un diferencial en px con
EVC de causa desconocida en pacientes jovenes. La neurosifilis parenquimatosa
es en naturaleza neurodegenerativa y se puede manifestar como paresia
generalizada caracterizada por déficit de memoria, labilidad emocional y psicosis; o
tabes dorsal (mielopatia sifilitica) en la cual desarrollan ataxia sensorial y dolor
neuropatico en los miembros inferiores. Una cuarta forma rara es la sifilis gomatosa
gue causa lesiones ocupantes de espacio que resultan en convulsiones, déficit
focal, incremento en la PIC o cuadri o paraparesia progresiva. El involucro al sistema
nervioso periférico es menos comun e incluye polirradiculopatia y neuropatia
periférica .

La presencia de infeccion por sifilis y sintomas neurolégicos deberia
incrementar significativamente nuestra sospecha de neurosifilis. De ahi que
dependiendo de la fase en que se encuentre la sifilis, se hayan desarrollado distintos
métodos de deteccidn para el diagndstico de sifilis, en una fase primaria se puede
diagnosticar con el hisopado del chancro con realizacion de microscopia de fondo
oscuro que mostrara la presencia de la espiroqueta, esta técnica se puede realizar
también en muestras de biopsia 2.

Existen pruebas serologicas que se clasifican en treponémicas y no
treponémicas. Las treponémicas miden anticuerpos IgG e IgM en contra de la
espiroqueta e incluyen TPPA, FTA ABS, TP EIAs o CIAs; una vez que el paciente
desarrolla anticuerpos, generalmente permanecen reactivos de por vida. Las no
treponémicas miden anticuerpos IgG e IgM contra el antigeno cardiolipina colesterol
lecitina sintético e incluyen RPR, VDRL y TRUST; de estos el RPR es el mas usado
en la literatura, sin embargo, en nuestro medio el mas usado es el VDRL !. Se
reportan con titulos que pueden orientar la actividad de la infeccién, monitorizar la
respuesta al tratamiento y diagnosticar falla al tratamiento o re infeccion.

De igual manera se realizan pruebas en LCR, el VDRL es la Unica no
treponémica recomendada por la CDC, que a pesar de su pobre sensibilidad (27-
82%), es el gold standard en términos de especificidad siendo diagnéstica una
prueba reactiva, sin embargo una prueba de VDRL no reactiva no descarta el
diagndstico de neurosifilis; por lo contrario la sensibilidad de FTA ABS y TPPA (76-
95% y 100%) son altas, siendo util para descartar neurosifilis cuando resulten
negativos. El uso de TPPA >1:640 mas VDRL mejora su especificidad. Se ha
descrito que FTA ABS tiene una sensibilidad del 100% en neurosifilis asintomatica.
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La PCR en LCR no esta ampliamente disponible, pero tiene una sensibilidad y
especificidad de 70-76% y 87-92% respectivamente 1,

Algunas anormalidades en el LCR incluyen aumento de leucocitos con
predominio de linfocitos, proteinas elevadas, y VDRL o RPR reactivos. En pacientes
con neurosifilis generalmente se encuentran méas de 10 cel/ul en LCR, en pacientes
con VIH con serologia positiva para sifilis y VDRL en LCR no reactivo, se usa un
punto de corte >20 cel/ul para establecer pleocitosis, de igual manera la
hiperproteinorraquia >0.45 g/l sugiere neurosifilis con poca especificidad. La
cefalea y las alteraciones visuales estan fuertemente asociadas con neurosifilis
sintomaticas en pacientes con VIH. La neurosifilis puede ser la primera presentacion
en un paciente con VIH, entonces todos los pacientes con neurosifilis deberia
realizarse tamizaje para VIH !. En pacientes sin VIH tratados con regimenes
estandar de penicilina, la pleocitosis y los titulos de VDRL normalizan dentro de 1
afo. La reversion de la pleocitosis es mayor cuando los leucocitos en LCR es mayor,
por lo contrario, la disminucion de los titulos de VDRL es menor cuando al inicio se
encontraron titulos altos. En pacientes con VIH tanto la pleocitosis,
hiperproteinorraquia y los titulos de VDRL son mas lentos en normalizar,
principalmente cuando los CD4 son <200 3.

Hay consenso que, en presencia de sintomas neurologicos como cefalea,
alteracion del estado mental se debe realizar analisis de LCR; sin embargo, hay
debate acerca de las indicaciones para realizar analisis de LCR en pacientes
asintomaticos. Las guias europeas y canadienses establecen que pacientes con
CD4 <350 o VDRL/RPR de >1:32 deberian someterse a PL, sin embargo la CDC
difiere de esta recomendacion. Sin embargo, Ghanem et al encontraron estos
criterios como los mas rentables para identificar neurosifilis asintomatica 6. La CDC
ha postulado las siguientes indicaciones para PL: signos o sintomas neurolégicos y
oftalmoldgicos, evidencia de sifilis terciaria activa (aortitis, goma, iritis), falla al
tratamiento, infeccion por VIH con sifilis latente tardia o de duracién desconocida 2.

En pacientes quienes han sido tratados para neurosifilis requieren monitoreo
cada 3 meses con RPR/VDRL serologico, con respuesta exitosa definida como
disminucion en 4 veces en los titulos o reversién a la sero negatividad. En los
pacientes con HIV pueden presentar una respuesta serologica lenta de mas de 12
meses debido a la pérdida de la funcién inmune. En aquellos con falla seroldgica se
tendran que realizar andlisis de LCR para determinar falla al tratamiento o
reinfeccion 2. El tratamiento exitoso para neurosifilis se evidencia con la
normalizacion de los marcadores en LCR como la pleocitosis, hiperproteinorraquia
y titulos de VDLR, siendo la disminucién de las proteinas el de peor rendimiento. El
VDRL tarda en aclarar por lo que es menos importante que la disminucién de
leucocitos 3.

La CDC menciona que para un tratamiento exitoso se requiere la disminucion
de leucocitos en 6 meses y la normalizacion de los hallazgos de LCR en 2 afios, sin
embargo, la magnitud de la disminucidn no esté bien definida. Si al inicio se presenta
pleocitosis, el analisis de LCR se recomienda cada 6 meses hasta que la cuenta
celular sea normal, si no disminuye después de 6 meses o si el LCR no es normal
después de 2 afios, se deberia reconsiderar el re tratamiento. Las guias europeas
recomiendan PL hasta dentro de 1-2 afios después del tratamiento de sifilis
temprana y hasta en 2 afios después de tratamiento de neurosifilis 2.
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Algunos recomendaciones de expertos sugieren el analisis de LCR antes del
tratamiento para personas con VIH y con sifilis temprana con seguimiento de LCR
6 meses posterior al tratamiento; sin embargo, la sifilis temprana no es indicacion
para PL en las guias europeas, pero se recomienda 2 afios posterior al tratamiento
de enfermedad temprana en paciente con infeccion por VIH. Otros recomiendan PL
en todos los pacientes con infeccion por VIH en cualquier estadio de sifilis 3.

Se han encontrado factores de riesgo independiente bien establecidos para
el desarrollo de neurosifilis, siendo los siguientes: RPR >1:32 incrementa 6 veces
el riesgo, CD4 <350 lo incrementa 3 veces y los pacientes con ambos parametros
incrementan el riesgo 18 veces. Concluyendo que el abordaje mas conservador es
realizar PL a todos los pacientes con RPR plasmatico > 1:32 y CD4 <350, un
abordaje alternativo seria realizar PL diferida a 6 - 12 meses después del
tratamiento de sifilis temprana 3.

La penicilina continda siendo el tratamiento de eleccién para todos los
estadios de la sifilis. En sifilis primaria, secundaria y latente temprana el esquema
recomendado es una dosis Unica de penicilina G benzatinica 2.4 millones Ul IM;
para la sifilis latente tardia son 3 dosis de penicilina G benzatinica 2.4 millones Ul
con una semana de intervalo, independientemente del estado de VIH 1.

A pesar de ser este el tratamiento de primera linea se han encontrado
pacientes con infeccién por VIH asociados a falla serolégica (definida como la
disminucion de menos de 4 veces en RPR y VDRL) en 0-33% de los casos. El
tratamiento con TAR reduce el riesgo hasta en 60% de falla seroldgica *.

Para neurosifilis se recomienda un régimen intensificado de 1.8 -2.4 millones
Ul penicilina procainica IM una vez al dia por 10-14 dias con probenecid oral 500
mg 4 veces al dia. Una alternativa es 10.8-14.4 g de bencilpenicilina en dosis total
diaria administrada como 1.8-2.4 g IV cada 4 h por 10-14 dias. En pacientes con
alergia a la penicilina la mejor opcion es la desensibilizacion. Cuando no estén
disponibles los regimenes de penicilina, doxiciclina 200 mg dos veces por dia por
28 dias es una alternativa *.

Un estudio observacional pequefio reportd que la ceftriaxona 1-2 g. por dia
IM es una alternativa eficaz a la penicilina ’.

Si bien la penicilina ha sido el estandar de oro para el tratamiento de
neurosifilis, requiere una hospitalizacion prolongada. La ceftriaxona es una posible
alternativa al tratamiento. En Francia se realiz6 un estudio multicéntrico
retrospectivo que incluyo pacientes con neurosifilis que hayan sido tratados en 1 de
los 8 centros de atencion terciaria en francia de enero de 1997 a diciembre de 2017
en el cudl el objetivo primario fue la tasa de respuesta clinica a 1 mes del inicio del
tratamiento, de 365 pacientes, 42 recibieron ceftriaxona y 166 recibieron penicilina.
Se observé una tasa de respuesta clinica de 98.9% en el grupo de ceftriaxona contra
76% en el grupo de penicilina, asi como respuesta completa en 52% del grupo de
ceftriaxona y 33% en el grupo de penicilina y no se observo diferencia significativa
entre los grupos en cuanto a la respuesta seroldgica a los 6 meses, mientras que el
tiempo de hospitalizacion fue menor en el grupo de penicilina °.

Sin embargo en dicho estudio los pacientes con estadio avanzado de
neurosifilis definido como tabes dorsal, paresia generalizada, demencia o
parenquimatosa o con VDRL negativo, asi como la neurosifilis asintomatica fueron
criterios de exclusion, por lo que se intuye que ceftriaxona es eficaz solo en 5 formas
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de neurosifilis (meningitis, paralisis facial, sifilis otica, neurovascular y ocular). El
seguimiento fue de 1 mes y 6 meses y sin monitoreo de LCR, la distribucion de
grupos con mas de una variante de neurosifilis y los que recibieron glucocorticoides
no fue normal siendo mayor en el grupo de penicilina, por lo que generalizar la
recomendacion de usar ceftriaxona en neurosifilis no parece plausible 7.

Bajo esta premisa ya se estan realizando ensayos mas controlados en China
para dilucidar esta disyuntiva 6.

De igual manera se ha visto que dosis de amoxicilina mas probenecid probé
ser altamente eficaz &.

Pregunta de investigacion

¢, Qué caracteristicas clinicas y bioquimicas son las mas frecuentes en la neurosifilis
en pacientes que viven con VIH hospitalizados en el servicio de Medicina Interna
del HE CMN Siglo XXI?
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Justificacion

Segun la OMS, anualmente se presentan 250 millones de casos nuevos de ITS en
el mundo, de las cuales 3.5 millones son sifilis, con una tasa de incidencia de 2-5
veces mas elevada en pais de américa latina 1t

Los estadisticos de los EEUU han estimado que, después de ajustarse las
defunciones registradas por sifilis para tener en cuenta la participacion de la fuerza
laboral, segin sexo y edad, los ingresos perdidos en toda una vida ascienden a 26
455 dolares por cada defuncion causada por la sifilis. Si se compara esta cifra con
las 19 600 vidas salvadas de una muerte prematura, los beneficios o economias
para la nacién representan mas de 500 millones de délares al afio 1°.

El costo dia de hospitalizacion por paciente en el IMSS es de $9,272, que se
puede elevar hasta $44,151 si requiere de cuidados intensivos, sin tomar en cuenta
los costos de laboratorio y gabinete. Motivo por el cual es de importancia la
deteccion y tratamiento oportuno de esta entidad para disminuir los dias de estancia
hospitalaria y la incapacidad de los pacientes afectados.

En los ultimos 11 afios en México, la sifilis continda propagandose en todo el
pais, principalmente en varones de entre 25 — 44 y 45 — 49 afios y se prevé que
continte al alza en los siguientes afos, siendo los grupos méas vulnerables HSH,
UDIV y trabajadores sexuales, grupos poblacionales econémicamente activos 4. La
enfermedad aumenta la pérdida de productividad y de ingresos de personas que,
por los efectos incapacitantes de la sifilis, no pueden trabajar 1°.

Al encontrarnos en un hospital de 3er nivel, y al contar con una poblacion
considerable de personas que viven con VIH es factible la descripcion de las
caracteristicas clinicas y bioquimicas de aquellos pacientes con neurosifilis, en el
laboratorio contamos con VDRL, asi como carga viral para VIH y conteo de CD4, de
igual manera es factible la realizacién de PL en aquellos que tengan indicacion y la
medicién de VDRL en LCR.

Es de suma importancia la descripcion de las caracteristicas clinicas y
bioquimicas de la neurosifilis en pacientes con VIH, pues su deteccion oportuna
permite su tratamiento temprano y Optimo para aumentar la tasa de adecuada
respuesta al tratamiento y curacion disminuyendo mortalidad y con ello la pronta
reinsercion social y continuar su actividad productiva, disminuyendo los dias de
estancia y costos al tratamiento de la enfermedad.
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Planteamiento del problema

México presenta una alta prevalencia de personas que viven con VIH, poblacién con
mayor susceptibilidad a infeccion por sifilis; del cual aproximadamente el 20% de
estas pueden no llegar a presentar un chancro primario y si lo presentase en el 80%
restante, este suele ser de naturaleza indolora y de resolucién espontanea, por lo
gue el diagnéstico de sifilis se empezard a sospechar hasta presentar
manifestaciones de sifilis secundaria, de la cual su presentacién mas comudn segun
el estudio de Cruz et al. fue dermatosis diseminada de tipo erupcién maculopapular
sifilitica clasica con dafo a palmas y plantas, sin embargo en pacientes que viven
con VIH pueden no presentar este patron clasico; o terciaria, presentandose
como neurosifilis con manifestaciones tan variadas como trastorno de la
personalidad, alucinaciones, letargo, convulsiones, hasta su forma meningovascular
como un accidente cerebrovascular isquémico dejando secuelas que impactan en
la calidad de vida del paciente como hemiparesia. El hecho de que la neurosifilis
puede ser asintomatica 0 su sintomatologia sea tan diversa, dificulta su sospecha
clinica y con ello el retraso en su diagnéstico y por ende el inicio de su tratamiento.
Describir entonces las caracteristicas clinicas y bioguimicas de dicha entidad en
estos pacientes facilita su sospecha clinica para su diagnéstico y tratamiento
oportuno con el fin de reducir la morbilidad y mortalidad en dicha poblacién *3.

Objetivos

Objetivo general

En pacientes que viven con VIH con diagnéstico de neurosifilis que se encuentran
hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del HE CMN Siglo XXI, describir
las caracteristicas clinicas y bioquimicas mas frecuentes.

Objetivos secundarios
En pacientes que viven con VIH con diagnéstico de neurosifilis que se encuentran
hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del HE CMN Siglo XXI:

- Describir factores asociados a la falla al tratamiento.

- Describir conteo de CD4 al diagndstico de neurosifilis.

- Describir el tiempo de diagnéstico de VIH al diagnéstico de neurosifilis.

- Describir el tiempo del inicio de las manifestaciones neuroldgicas al

diagnaostico de neurosifilis.
- Describir el tratamiento empleado y su respuesta.
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Materiales y métodos

Poblacion de estudio
Pacientes que viven con VIH con diagnoéstico de neurosifilis.

Lugar de realizacion
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Disefio del estudio

Estudio retrospectivo descriptivo transversal de prevalencia.
a) Por el control de la maniobra por el investigador: Observacional.
b) Por la obtencién de la informacion: Retrolectivo.
c) Por la medicién del fendmeno en el tiempo: Transversal de prevalencia.

Criterios de inclusion y exclusién

Inclusion:

Pacientes que viven con VIH con diagnostico de neurosifilis que recibieron
tratamiento de primera y segunda linea en el servicio de Medicina Interna del
Hospital de Especialidades de CMN Siglo XXI.

Exclusion:

Personas con serologia para VIH negativo.
Personas sin diagndéstico de neurosifilis.

Descripcion de las variables

Variable Definiciéon Definicion Tipo de | Escala de
conceptual operacional variable medicion
Edad Tiempo Afos de vida | Cuantitativa | afos
transcurrido a partir | que tiene el | discreta
del nacimiento. paciente al
momento de su
padecimiento.
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Sexo Condicion de un | Femenino: Cualitativa 0=
organismo que | género nominal Femenino
distingue entre | gramatical; 1=
masculino y | propio de Ila Masculino
femenino. mujer.

Masculino:
género
gramatical,
propio del
hombre.

VDRL sérico | Técnica de | Prueba no | Cuantitativa | Titulos

inicial floculacion gue | treponémica discreta
utiliza el antigeno | utilizada para la
de cardiolipina para | determinacion
detectar cualitativa y
anticuerpos semicuantitativ
antitreponémicos a de
inespecificos anticuerpos no
producidos por el |treponémicos
individuo ante una | (reagina),
infeccion  sifilitica | presentes en
que se detectan en | suero o]
sangre plasma.

VDRL sérico | Técnica de | Prueba no | Cuantitativa | Titulos

inicial a los 3 | floculacion gue | treponémica discreta

meses utiliza el antigeno | utilizada para la

de cardiolipina para
detectar
anticuerpos
antitreponémicos
inespecificos
producidos por el
individuo ante una
infeccion  sifilitica
gue se detectan en
sangre

determinacion
cualitativa y
semicuantitativ
a de
anticuerpos no
treponémicos

(reagina),
presentes en
suero 0
plasma.
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VDRL sérico
alos 6 meses

Técnica de
floculacion que
utiliza el antigeno
de cardiolipina para
detectar
anticuerpos
antitreponémicos
inespecificos
producidos por el
individuo ante una
infeccion  sifilitica
gue se detectan en
sangre

Prueba no
treponémica
utilizada para la
determinacion
cualitativa y
semicuantitativ
a de
anticuerpos no
treponémicos
(reagina),
presentes en
suero 0
plasma.

Cuantitativa
discreta

Titulos

VDRL sérico
a los 12
meses

Técnica de
floculacion que
utiliza el antigeno
de cardiolipina para
detectar
anticuerpos
antitreponémicos
inespecificos
producidos por el
individuo ante una
infeccion  sifilitica
gue se detectan en
sangre

Prueba no
treponémica
utilizada para la
determinacion
cualitativa y
semicuantitativ
a de
anticuerpos no
treponémicos
(reagina),
presentes en
suero 0
plasma.

Cuantitativa
discreta

Titulos

VDRL
inicial

LCR

Técnica de
floculacion que
utiliza el antigeno
de cardiolipina para
detectar
anticuerpos
antitreponémicos
inespecificos
producidos por el
individuo ante una
infeccion  sifilitica
gue se detectan en
LCR.

Prueba no
treponémica
utilizada para la
determinacion
cualitativa y
semicuantitativ
a de
anticuerpos no
treponémicos
(reagina),
presentes en
LCR.

Cuantitativa
discreta

Titulos
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VDRL LCR a | Técnica de | Prueba no | Cuantitativa | Titulos
los 6 meses | floculaciéon que | treponémica discreta
utiliza el antigeno | utilizada para la
de cardiolipina para | determinacion
detectar cualitativa y
anticuerpos semicuantitativ
antitreponémicos a de
inespecificos anticuerpos no
producidos por el |treponémicos
individuo ante una | (reagina),
infeccion  sifilitica | presentes en
gue se detectan en | LCR.
LCR.
Pleocitosis Aumento del | >20 cel/ml en | Cuantitativa | cel/ml
namero de células | LCR continua
en un fluido
corporal.
Hiperproteino | Aumento de | >0.45 g/l en | Cuantitativa g/l
rraquia proteinas en liquido | LCR continua
cefalorraquideo
Carga viral Representa la | Niveles Cuantitativa | Copias/ml
cantidad de virus | plasmaticos de | discreta
presente en plasma | ARN del VIH
CD4 inicial Molécula Niveles de | Cuantitativa | cel/ml
antigénica linfocitos T | continua
expresada en la|CD4 en plasma
superficie de los |obtenido  por
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linfocitos T | citometria de
cooperadores. flujo,

Asintomatica | Evidencia VDRL en LCR | Cualitativa 0= No
bioquimica de | positivo, sin [ nominal 1=Si
neurosifilis sin | sintomas
sintomas

Dermatosis | Lesiones Un rash difuso | Cualitativa 0= No
dertmatoldgicas que no | nominal 1=Si
caracterizadas por | pruriginoso que
papulas puede afectar
eritematosas no | palmas y
dolorosas y no | plantas,
pruriginosas. lesiones de la

mucosa de
boca, genitales
0 ano.

Sifilis ocular | Manifestaciones Lesiones Cualitativa 0 = Uveitis
oftalmolégicas de | descritas  por [ nominal posterior
la sifilis. oftalmologia de 1 =

sifilis ocular Panuveitis
2= Neuritis
Optica
3=
Queratitis
intersticial
4= Uveitis
anterior
5=
Vasculitis
retiniana

Forma Presentacion de la | Presentacion Cualitativa 0=No

meningea sifilis como | clinica de la|nominal 1 =
meningitis neurosifilis. Cefalea
aseéptica, con 2= Rigidez
sintomas como de cuello
cefalea, fotofobia, 3=
rigidez de cuello asi Fotofobia
como paralisis 4=
craneal. Pardalisis

craneal.

21



Forma Presentacion de la | Presentacion Cualitativa 0=No
vascular neurosifilis que | de la | nominal 1=Si
afecta el suministro | neurosifilis que
arterial del cerebro | afecta el
0 médula espinal, | suministro
resultando en EVC | arterial del
isquémico cerebro o]
resultando déficits | médula
neuroldgicos. espinal,
resultando en
EVC isquémico
resultando
déficits
neuroldgicos.
Paresia Forma de | Forma de | Cualitativa 0= No
generalizada | presentacion presentacion nominal 1=
caracterizado por | caracterizado Psicosis
déficit de memoria, | por déficit de 2=
labilidad emocional | memoria, Labilidad
0 psicosis. labilidad emocional
emocional 0 3=
psicosis. Alucinacio
nes
Estado de | Estado en el que el | Estado de | Cualitativa 0= Alerta
alerta sujeto tiene | despierto. nominal 1=
conocimiento de si Obnubilaci
mismo y su entorno on
2= Estupor
3=Coma
Convulsiones | Es una aparicion | ElI evento debe | Cualitativa 0=No
transitoria de | durar al menos | nominal 1=Si
signos y/o | 10 segundos y
sintomas debido a | estar
una actividad | acompafado
neuronal anormal, [ de uno o mas
excesiva o |de los
sincrénica en el | siguientes:
cerebro. pérdida del
estado de
despierto,
movimientos
anormales,
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cambios en la
sensacion o el
comportamient
0O que no se

corresponden
con el estado
habitual del
individuo.

Tabes dorsal | Forma en la que el [ Forma en la | Cualitativa 0=No
paciente desarrolla [ que el paciente [ nominal 1 = Ataxia
ataxia sensitiva y | desarrolla sensitiva
dolor neuropatico | ataxia sensitiva 2= Dolor
en miembros |y dolor neuropatic
inferiores. neuropatico en 0.

miembros
inferiores.

Tiempo del | Tiempo gue [ NUumero de | Cuantitativa Dias.

diagnostico | transcurre desde el | dias discreta

de VIH al|diagnostico de | transcurridos

diagnostico | infeccion por VIH | entre el

de NS hasta el | diagnéstico de
diagnostico de NS | VIH y el

diagnostico de
NS.

Tiempo de | Tiempo gue | NUumero de | Cuantitativa Dias.

inicio de | transcurre desde el | dias discreta.

sintomas inicio de sintoma | transcurridos

neurolégico | neurolégicos hasta | desde el inicio

al el diagnéstico de|[de  sintomas

diagnostico | NS. neurolégicos

de NS hasta el

diagnéstico de
NS.

Terapéutica | Estudia los medios | Tratamiento Cualitativa 0=

empleada empleados en el|que se utilizd | nominal. Ninguno
tratamiento de las | para la 1=Penicili
enfermedades. neurosifilis. na

procainica
2=Bencilp
enicilina
3=
Ceftriaxon
a.
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Secuelas Consecuencia o [ Consecuencia | Cualitativa 0=No
resultado, clinica que | nominal. 1=Si
generalmente impacta en la
negativo, gue | calidad de vida
sobreviene de un | del paciente
hecho gue sobreviene
determinado. del haber

padecido
neurosifilis.

Muerte Fin de la vida. Ausencia  de | Cualitativa 0=No
vida nominal. 1= Si
consecuencia
directa de
padecer
neurosifilis.

Curacion Restablecimiento o [ Disminucion en | Cualitativa 0=No
recuperacion de la [ 4 veces de los [ nominal 1=Si
salud y eliminacion | titulos de VDRL
de la enfermedad. | sérico o]

normalizacion
de pleocitosis,
proteinorraquia
y VDRL en
LCR.

Tiempo de | Tiempo gue [ Numero de | Cuantitativa Dias

hospitalizacio | transcurre desde el | dias discreta

n ingreso en una | trascurridos
unidad de [ entre la fecha
hospitalizacion de ingreso y la
hasta el alta. de alta.

Universo de trabajo

Incluye a todos los pacientes que viven con VIH con diagnostico confirmado de
neurosifilis en el servicio de Medicina Interna de esta unidad.

Tamano de la muestra

No se realiz6 calculo de tamafio minimo debido a que se incluy6 a todos los sujetos
con muestra positiva a VDRL, los cuales fueron detectados durante los afios del
2017 a 2022.
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Analisis estadistico

Se realiz6 el analisis descriptivo, con las variables cualitativas con frecuencias
absolutas y porcentajes; y en el caso de las variables cuantitativas se expresaran
acorde a la distribucion, con medidas de tendencia central (medias y medianas) y
de dispersion (desviacion estandar y rangos). Los resultados se presentan en
tablas y graficos. Se us6 paquete estadistico SPSS en su version 25.

Descripcion general del estudio

Se acudi6 a jefatura de laboratorio para solicitar acceso a los datos de las personas
con VDRL positivo que se hayan detectado del 2017 al 2022, se solicitarron y
revisaron expedientes en fisico y electronico, y sistema de laboratorio para incluir a
pacientes con diagndstico de neurosifilis y excluir a quienes no. Se ingresaron a una
base de datos en hojas de célculo para facilitar el manejo de informacién con las
distintas variables ya descritas en el presente protocolo. Posteriormente se realizo
el analisis estadistico de los datos con SPSS y se analiz6 e interpreté para el
culmino de la tesis.
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Aspectos éticos

Implicaciones éticas

Este protocolo ha sido disefiado con base en los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos, adoptadas por la declaracion de
Helsinki 2013. Es deber del médico promover y velar por la salud, bienestar y
derechos de los pacientes, asi con este estudio retrospectivo podemos analizar la
frecuencia de las manifestaciones clinicas iniciales y bioquimicas de la neurosifilis
para su su diagndstico oportuno y eventualmente su tratamiento con el objetivo de
mejorar la calidad de atencion en nuestro centro y la calidad de vida de los
pacientes. COmo ya se ha mencionado el objetivo del estudio es generar datos de
la frecuencia de las caracteristicas clinicas y bioquimicas de la neurosifilis en
nuestro centro, para establecer una epidemiologia local, que sirva de referencia
para futuros casos, al generar dichos datos de pacientes que han estado
hospitalizados, se garantiza el derecho a la autodeterminacién, la intimidad y la
confidencialidad de la informacién personal de los pacientes.

De igual manera se tomo en cuenta el informe de Belmont, creado en abril
de 1979, que, dada la coincidencia, tiene sus antecedentes en un estudio clinico
para observar la progresion natural de la sifilis no tratada.

Dicho informe explica los princios éticos fundamentales para usar sujetos
humanos en la investigacion; el respeto a las personas, donde se reconoce la
autonomia y se protege a quienes la tienen disminuida, asi en este estudio al ser
descriptivo de datos previamente recopilados no se requiri0 de consentimiento
informado y se garantiza la confidencialidad de los datos obtenidos; beneficencia,
no hacer dafio, aumentar los beneficios y disminuir los posibles dafios lo méas que
sea posible, lo cual queda establecido que al describir las caracterisiticas del estudio
se mejorarda el diagndstico de pacientes a quienes aquejen dicha enfermedad sin
riesgos; y justicia, que al ser un estudio descriptivo se recopild la informacion de los
expedientes clinicos y no se aplicé ninguna maniobra en la que se haya hecho
distincién por cuestiones sociales, raciales, sexuales ni culturales.

Se apega a las normas establecidad por el reglamento de la ley general de
salud en materia de investigacion para la salud en el titulo segundo, capitulo I, con
especial atencion al articulo 13, 17 y especificamente el articulo 23 que de acuerdo
a la categoria | de riesgo, se dispensa la obtencion del consentimiento informado;
asi como el titulo quinto y sexto.

Riesgo de lainvestigacion:

De acuerdo al articulo 17 del reglamento de la ley general de salud en materia de
investigacion para la salud, se considera como riesgo de la investigacion a la
probabilidad de que el sujero de investigacion sufra algun dafio como consecuencia
inmediata o tardia del estudio. Dicho articulo clasifica los riesgos en 3 categorias.
Con base en lo anterior, el presente estudio se clasifica como categoria |,
investigacion sin riesgo; pues se trata de un estudio documental, retrospectivo,
donde no se realizd ninguna intervencion o modificacién intencionanda en las
variables fisiologicas, psicoldgicas y sociales de los individuos participantes en el
estudio.
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Contribuciones y potenciales beneficios:

No se obtuvo ningun beneficio directo para los participantes dado el disefio del
estudio; sin embargo el mayor beneficio fue de aspecto cientifico, estableciendo una
caracterizacion de los pacientes que viven con VIH hospitalizados en el HE de CMN
Siglo XXI con el diagnostico de neurosifilis con el objetivo de mejorar las
evaluacionesy el tiempo de diagndstico para el inicio del tratamiento y con ello evitar
las potenciales secuelas que pudieran llegar a desarrollar por el retraso de los
mismos.

Balance riesgo/beneficio.

El beneficio de participar en este estudio no fue individual ni de inmediato, sino
colectivo, que contribuyd al conocimiento sobre las carcteristicas clinicas de la
neurosifilis en pacientes que viven con VIH hospitalizados en HE CMN Siglo XXI, y
el conocimiento de caracteristicas del LCR de pacientes con neurosifilis asi como
factores asociados a su gravedad. No hay riesgos en este estudio.

Confidencialidad:

Se garantiza a los participantes que se mantuvo confidencialidad de la informacion
personal en conformidad con el Articulo 21 Fraccion VIl de la Ley General de Salud.
Medidas para mantener la confidencialidad de la informacion:

1) Las hojas de recoleccién de datos fueron identificadas solo con las
iniciales de cada participante y quedaron bajo el resguardo de los
investigadores. No se utilizaron datos que puedan usarse para identificar
o localizar a las personas.

2) La base de datos de la informacion recolectada no almacen6 nombres
ni datos de identificacion personal, y fue accesible Unicamente para los
investigadores.

Consentimiento informado: No se requiere consentimiento informado para este
estudio, ya que es un estudio descriptivo retrospectivo, que implica el analisis de
datos recopilados previamente. Toda la informacion obtenida se mantuvo
confidencial y se protegi6 la identidad de los participantes en toda publicaciéon o
informe que resultaron de este estudio.
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Recursos e Infraestructura
Recursos humanos:

Tutor de la Investigacion: 1
- Revisién de la metodologia de la investigacion
- Supervision de los métodos de obtencion de datos, analisis estadistico y
presentacion de los resultados.

Alumno de especialidad:
- Busqueda exhaustiva de la informacion disponible acerca del tema a
investigar.
- Elaboracion de protocolo.
- Elaboracion de la base de datos.
- Andlisis estadistico.
- Elaboracion de tesis.
- Elaboracion de escrito con fines de publicacion.

Recursos Materiales:
Se requiri6 de un equipo de cémputo y software (Office 360, SPSS v25.0).
Proporcionado por el investigador.

Equipos de cémputo localizados en las diferentes oficinas dentro del hospital
gue estén conectados a la red intrahospitalaria para obtener la informacion del
expediente electronico.

Financiamiento

No se requiri6 financiamiento adicional, ya que la informacion requerida fue obtenida
del expediente electronico de la unidad hospitalaria.

Tiempo para desarrollar el estudio

El presente proyecto se desarrollé6 a partir de diciembre de 2022, al iniciar la
escritura de este, hasta junio de 2023.
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Resultados

Caracteristicas de la poblacion.

Se incluyeron 18 pacientes con neurosifilis que viven con VIH; de los cuales se ve
una incidencia de edad bimodal con un pico a los 29 afios y otro entre los 44-45
afos, con una distribucién no normal con una mediana de 33 afios (RIQ 29-44), el
94.4% de sexo masculino y 5.6% femenino. El 44.4% tuvieron un estadio 3 de la
CDC de VIH con una mediana de 2 (RIQ 1-3), el 27.8% estadio 1 y el 27.8% estadio
2.

Edad

4 Media = 35.78
Desviacion estindar = 8.143
8

Frecuencia

Edad

De los 18 pacientes incluidos, se presentaron con 33.3% (6 pacientes) con
carga viral indetectable, asi como con una distribucién no normal unimodal de
cargas virales de menos de 200000 copias, con una mediana de 97.5 (RIQ O-
113433); asi mismo los niveles de CD4 se distribuyen de una manera no normal con
una mediana de 291 (RIQ 167-560) encontrandose la mayoria de la poblacién por
debajo de 800 células. Del total solo el 44.4% (8 pacientes) tuvieron > 350 cel/ul,
considerado segun la bibliografia como riesgo 3 veces mayor de padecer neurosifilis
gue aquellos con conteo de CD4 menor a dicha cantidad.
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Carga Viral

Media = 73357.5
Desviacion estdndar = 152162.716
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El tiempo de diagnosticos entre VIH y Neurosifilis fue en un 16.7% de 1 dia
con una mediana de 26 dias (RIQ 3-912), el 77.7% la diferencia en dias entre
diagnosticos fue menor a 500 dias. Dentro de los cuales el 50% se encontraban
tomando antirretrovirales al momento del diagndstico de la neurosifilis, mientras que
el 50% restante no se encontraba en tratamiento antirretroviral probablemente
porque el diagndstico de VIH habia sido reciente.
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Tiempo entre diagndsticos de VIH y Neurosifilis
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Caracteristicas clinicas.

De los 18 pacientes la neurosifilis se presentdé como asintomatica en 16.7% (3
pacientes), 38.9% (7 pacientes) presentaban lesiones dermatologicas compatibles
con secundarismo sifilitico, 50% se presentaron con manifestaciones oculares, de
las cuales se presenta con mayor frecuencia de una manera bimodal en 16.7%
panuveitis y coriorretinitis, seguidas en por uveitis anterior en un 11.1% y la de
menor frecuencia fue la neuritis Optica que se presentd en 5.6%. El 55.5% se
presentdé como forma meningea, de las cuales la forma mas comudn de presentaciéon
fue la cefalea en un 38.9% (7 pacientes). De los 18 pacientes solo 1 se presentd
como forma vascular representando el 5.6% de la poblacion siendo el mismo que
presentd obnubilacién, convulsiones y muerte.

Se observo que la mortalidad en nuestra poblacion fue del 5.6%, siendo la

forma de presentacion vascular un factor de riesgo con una significancia estadistica
de <0.05.
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Tabla cruzada Vascular *Muerte

Muerte
No Si Total
Vascular No Recuento 17 0 17
% del total 94.4% 0.0% 94.4%
Si Recuento 0 1 1
% del total 0.0% 5.6% 5.6%
Total Recuento 17 1 18

% deltotal  94.4% 5.6%  100.0%

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion
asintética exacta exacta

Valor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 18.000° 1 .000
Pearson
Correccién 1’e 3.986 1 .046
continuidad
Razén de verosimilitud 7.724 1 .005
Prueba exacta de Fisher .056 .056
N de casos vélidos 18

a. 3 casillas (75.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado
es .06.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Caracteristicas bioquimicas.

De los 18 pacientes el 27.8% (5 pacientes) cursaron con un VDRL sérico inicial de
1:128 con una mediana de 1:64 (RIQ 1:16-1:128), con el seguimiento de VDRL
sérico a los 3, 6 y 12 meses después del tratamiento, se mostraron negativos en
16.7, 27.8 y 27.8% con una mediana de 1:4 (RIQ 0-1:32), 1:4 (RIQ 0-1:32) y 0 (O-

1:8), respectivamente.
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A los 18 pacientes se les realizé Puncién lumbar con VDRL en LCR de los
cuales en 55.6% (10 pacientes) resulté negativo, y en el resto con una incidencia
bimodal de titulos de VDRL de 1:8 y 1:64 en 11.1% en ambas (2 pacientes por cada
uno) con una mediana de 0 (RIQ 0-1:16).

VDRL LCR inicial
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=18
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De igual manera se analizé la celularidad del LCR encontrandose leucocitosis
con una distribucién no normal con mediana de 21.5 (RIQ 12.75-75.75), de los
cuales predominan mononucleares con una mediana de 18.5 (RIQ 33-56).
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Mononucleares en LCR
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En cuanto al citoldgico tuvo un predominio de hipoglucorraquia con una
distribucién normal con una media 46.6 (DE 18.17), asi como proteinas con una
distribucion no normal con una mediana de 63 (RIQ 46- 107).
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Del diagnastico.

La realizacién del diagnéstico se realizé por 3 métodos con VDRL en LCR, con FTA
en LCR y con Clinica de neurosifilis mas VDRL sérico. De los 18 pacientes el 44.4%
(8 pacientes) el diagnostico se hizo mediante VDRL en LCR, 22.2% (4 pacientes)
con FTA en LCR, y solo el 33.3% (6 pacientes) con clinica y VDRL sérico.
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En cuanto al tiempo diagndstico desde el inicio de los sintomas, se presenta
con una distribuciébn no normal con una mediana de 38.5 dias (RIQ 14-60)

Tiempo entre sintomas y diagnéstico de Neurosifilis
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Del tratamiento.

De los 18 pacientes el 77.8 % (14 pacientes) fue tratado con penicilina G cristalina,
de los cuales 4 fueron tratados previamente con ceftriaxona, el 22.2% restante fue
tratado con ceftriaxona.

Se utilizaron 2 definiciones para curacion, las cuales fueron; mejoria clinica y
la disminucion de 4 veces el titulo de VDRL en el seguimiento. De los 18 pacientes
el 66.7% (12 pacientes) lograron la curacién por disminucién de VDRL sérico y el
27.8% (5 pacientes) logro la curacién por mejoria clinica, y solo 1 paciente no logro
la curacién llevandolo al desenlace fatal.

En cuanto a las secuelas la mayoria fueron oculares en 44.4% (8 pacientes),
seguidas de las motoras n 11.1% (2 pacientes) y se reportd 1 secuela cognitiva; el
33.3% de los pacientes no presentaron secuelas.

En general se reportaron 2 recaidas 11.1%, definido como aquellos que
tuvieron elevacion en los niveles VDRL sérico o en LCR a pesar de contar con
tratamiento en este caso el tratamiento ante el cual hubo recaida fue ceftriaxona y
una de estas 2 recaidas resultdé en muerte que fue la Unica con presentacion
meningovascular. Se hallé que la forma de presentacion, asi como la terapéutica
previa con ceftriaxona son factores de riesgo para recaida con significancia
estadistica de <0.05.

El porcentaje de éxito al tratamiento, definido como curacion por mejoria
clinica o disminucion de los titulos de VDRL, con el uso de penicilina fue del 100%
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(14 pacientes) no asi con el uso de ceftriaxona, que fue del 75% (6 pacientes), de
los cuales 33.3% presentaron recaida (2 pacientes) de los cuales se trataron con
penicilina con éxito del 50%. El 25% restante de los pacientes tratados con
ceftriaxona (2 pacientes) se consideré fracaso al tratamiento al no cumplir con la
definicion de curacion, a los cuales se cambi6 el tratamiento a penicilina con 100%
de curacion.

Tabla cruzada Vascular *Recaida

Recaida
No Si Total
Vascular No Recuento 16 1 17
% del total 88.9% 5.6% 94.4%
Si Recuento 0 1 1
% del total 0.0% 5.6% 5.6%
Total Recuento 16 2 18

% del total 88.9% 11.1%  100.0%

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion

asintotica exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 8.471°% 1 .004
Pearson
Correccion q’e 1.621 1 .203
continuidad
Razoén de verosimilitud 4.952 1 .026
Prueba exacta de Fisher 111 111
N de casos validos 18

a. 3 casillas (75.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado
es.11.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Tabla cruzada Terapéutica previa*Recaida

Recaida
No Si Total
Terapéutica previa  Ninguno Recuento 12 0 12
% del total 66.7% 0.0% 66.7%
Ceftriaxona  Recuento 4 2 6
% del total 22.2% 11.1% 33.3%
Total Recuento 16 2 18

% del total 88.9% 11.1%  100.0%

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion
asintotica exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 4.500° 1 .034
Pearson
Correccion %e 1.758 1 .185
continuidad
Razon de verosimilitud 4.920 1 .027
Prueba exacta de Fisher .098 .098
N de casos vélidos 18

a. 2 casillas (50.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado
es .67.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
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Discusioén

En relacion a la distribucion por género, aun cuando la sifilis en México se notifica
desde 1944, el sistema de vigilancia epidemiolégica mexicano carecen de
informacion de variables demograficas y geogréficas con respecto a la tasa de
cambio de reporte de los casos, sin embargo se describe que la incidencia de sifilis
en México es principalemnte en varones de entre 25-44 y 45-49 afios de edad?, en
nuestros resultados obtenidos se observé una frecuencia de 94.4% (17) de
hombres y 5.6% (1) de mujeres con una relacion entre los géneros de 17:1, una
relacion bastante alta probablemente relacionado a encontrarnos en un centro de
referencia para el estudio de complicaciones por infeccion de VIH, y mas
probablemente a que contamos con una poblacién mucho menor a la estudiada en
la literatura. En cuanto a la distribucion por edad, en nuestros resultados se observo
una frecuencia de edad bimodal con un pico a los 29 afios y otro entre los 44-45
afios, con una mediana de 33 afos (RIQ 29-44), datos bastante parecidos con lo
reportado en el sistema de vigilancia epidemiolégica mexicano.

En cuanto a las manifestaciones clinicas en los diferentes estudios se
concluye que la forma mas frecuente de presentacion es la asintomatica, seguida
de la meningea, y en menor medida la sifilis ocular, dentro de la cual la uveitis
posterior y la panuveitis son las mas frecuentes?. Sin embargo en nuestro estudio
reportamos que la forma la forma asintomatica fue del 16.7% (3 pacientes),
mientras que la ocular del 50% (9 pacientes) siendo las formas mas frecuentes la
panuveitis y la coriorretinitis , una frecuencia de presentacion invertida en
comparaciéon con lo reportado en la literatura esto quizds en relacién a que nos
encontramos en un centro de referencia que cuenta con servicio de oftalmologia,
gue es el principal servicio del que proceden estos pacientes y a que contamos con
una poblacion de estudio mucho menor. La manifestacion meningea se reporté en
55.5%, cabe mencionar que las formas de presentacién se sobreponen muchas
veces. La forma vascular solo se report6 en 5.6% de nuestra poblacion
representando el 5.6% de mortalidad de neurosifilis con una significancia estadistica
<0.05.

En cuanto a los métodos diagndsticos se describe que la combinacién de la
sospecha clinica mas titulos elevados de VDRL podrian dar el diagnostico de
neurosifilis, aunque el gold standard es el VDRL en LCR, la Unica prueba no
treponémica recomendada por la CDC, sin embargo una prueba de VDRL en LCR
no reactiva en ocasiones no descarta el diagnostico de neurosifilis, por lo que utilizar
FTA ABS y TPPA cuenta con altas sensibilidades que puede ser util para descartar
neurosifilis cuando el VDRL resulte negativo. En nuestros resultados obtenidos se
observa que el 44.4% (8 pacientes) el diagndéstico se hizo con el gold estandar
mediante VDRL en LCR, sin embargo, en 22.2% (4 pacientes) VDRL en LCR resulté
negativo y se procedié a realizar FTA en LCR el cual result6é positivo tal como lo
indica la literatura, y solo el 33.3% (6 pacientes) con clinica y VDRL sérico.
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El tratamiento exitoso para neurosifilis se evidencia con la normalizacién de
los marcadores en LCR como la pleocitosis, hiperproteinorraquia y titulos de VDLR,
siendo la disminucion de las proteinas el de peor rendimiento. En los pacientes con
HIV pueden presentar una respuesta seroldgica lenta de mas de 12 meses debido
a la pérdida de la funcién inmune?. En nuestro estudio se evidencié la negativizacion
del VDRL alos 3, 6 y 12 meses después del tratamiento, en 16.7, 27.8 y 27.8% con
una mediana de 1:4 (RIQ 0-1:32), 1:4 (RIQ 0-1:32) y 0 (0-1:8), respectivamente.

En cuanto al tratamiento la penicilina continla siendo el tratamiento de
eleccion, existen estudios en los que la ceftriaxona ha demostrado ser tan efectiva
como la penicilina, sin embargo, en otro estudio se evidencio la eficacia de la
ceftriaxona en aquellos con formas meningea, paralisis facial, 6tica, neurovascular
y ocular!’. En nuestro estudio observamos un porcentaje de éxito al tratamiento del
100% en aquellos tratados con penicilina y 75% de éxito en aquellos tratados con
ceftriaxona, resultados discordantes con lo registrado en la literatura, pues la
ceftriaxona parece no ser tan efectiva como la penicilina en nuestra poblacion, aun
cuando uno de los dos casos reportados como recaida y fallecimiento, fue de
presentacion neurovascular, que es el grupo en el que se ha demostrado tan eficaz
como como con penicilina. Se reportaron 2 recaidas con los Unicos factores de
riesgo de usar ceftriaxona con significancia estadistica <0.05 y a la forma de
presentacion vascular de igual manera con significancia significativa.
Probablemente mas asociado a la forma de presentacion pues el resultado final de
qguién presentd la forma vascular fue la defuncién. La discordancia de los resultados
con lo reportado en la literatura se puede deber al tamafio de la muestra asi como
factores étnicos, es necesaria la realizacion de ensayos clinicos que demuestre la
eficacia de ceftriaxona en poblacibn mexicana para generalizar su uso para el
tratamiento de la neurosifilis en el pais.

Como factores de riesgo de mortalidad unicamente se evidencié la forma de
presentacion vascular, no asi la terapéutica previa con ceftriaxona o el uso de esta
desde el inicio.

En cuanto a secuelas, en nuestro estudio las mas frecuentes fueron oculares
pues cabe resaltar que la segunda forma de presentacion mas frecuente después
de la meningea fue la ocular, siendo la panuveitis y la coriorretinitis las causas mas
frecuentes de secuelas, sin embargo, no cumplen con significancia estadistica
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Conclusioén

La neurosifilis en pacientes que viven con VIH es un reto epidemiologico y
diagndstico importante en nuestro pais, con gran morbilidad y que repercute en
secuelas para los pacientes, lo cual se vio reflejada en nuestra poblacion estudiada
en la que se objetivd que la mayor tasa de secuelas fue ocular, asi como la forma
de presentacion mas frecuente fue la meningea, seguida de la ocular, lo cual
explicaria las secuelas dadas. Si bien en la literatura tanto como en nuestro estudio
no hubo diferencia significativa entre el uso de ceftriaxona contra el de penicilina,
deberia siempre considerarse de eleccidn la penicilina pues se vio como factor de
riesgo para recaida, como unico factor de riesgo de mortalidad se encontré la
presentacion clinica vascular. Si bien es complejo realizar el diagnéstico de
neurosifilis, deberia considerarse para realizacion de puncion lumbar, en busca de
caracteristicas como hiperproteinorraquia e hipoglucorraquia, asi como VDRL,
aquellos pacientes con VDRL sérico o diagnéstico de sifilis en cualquiera de sus
fases que presenten clinica neurolégica con el objetivo de disminuir tiempos entre
el inicio de los sintomas y el diagndstico de la neurosifilis que resultaron
prolongados en nuestro estudio.
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Anexos

- GOBIERNODE |2
- MExico

Fecha: 17.02.23
SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacién en salud, solicito al Comité de
£tica en Investigaclén del Hospital de Especialidades "Dr. Bernardo Sepilveda Gutiérrez” de Centro Médico Nacional

Siglo XXI que apruebe la excepcitn de la carta de consentimiento informado debido a que el protocolo de investigacion

“Descripcion de las caracteristicas clinicas de neurosifilis en pacientes hospitalizados que viven con VIH en el

hospital de especialidades del Centro Médico Nacional siglo XX1”

¥ a5 una propuesta de investigacién sin riesgo que implica la reccleccién de los siguientes datos ya contenidos en los
expedientes clinicos:

a) Edad

b) Sexo

c) Biometria hematica completa

d) Hallazgos en estudios de imagen (tomografia y resonancias magnéticas de encefala)
e) Conteo de linfocitos CD4 y CD8

f) Carga viral para VIH

g Hallazgos en estudios de imagen (radiografias y tomografias de térax) |

h| Aislamientes microbioldgicos y estudios de serologia para infecciones eportunistas

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos persenales, me comprometo a recopilar solo la informacion
que sea necesaria para la investigacién y que esté contenlda en el expediente clinico yfo base de datos disponible, asi
como codificarla para imposibilitar la identificacion del paciente, resguardaria, mantener la confidencialidad de ésta y no
hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a este protacole.

La informacion recabada serd utilizada exclusivamente para |a realizacion del protocolo “Descripcidn de las caracteristicas
clinicas de neurosifills en pacientes hospitalizados que viven con VIH en el hospital de especialidades del Centro Médico
Nacional siglo XXI" cuyo propdsito es tesis de posgrado para obtener diploma en especialidad de Medicina Interna.
Estande en conocimiento de gue en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las sanciones que procedan de
conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en materia de investigacidn en salud vigentes y aplicables,

Atentamente:
Nombre: Dr. Manuel Alejandro Cruz Martinez
Categoria contractual: Residente de tercer afio de la especialidad de Medicina |}113(ﬂa, matricula: 97376056

Investigador(a) Responsable:

Nombre: Dr, Luis Alberto Guizar Garcia

Meédico Internista Adscrito al Hospital de Especialidades CMN Sigl 5
“Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, matricula 99232833
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