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RESUMEN DEL CONTENIDO: (Maximo 250 palabras)

Introduccioén: La neurosifilis puede ocurrir en cualquier momento después de la infeccion
inicial por Treponema pallidum. En la era postantibiética la epidemiologia y clinica de esta
entidad ha tenido mucha variacion. Objetivo: Describir las caracteristicas de la poblacion
con neurosifilis en un hospital de referencia en Neiva, Colombia. Metodologia: Estudio
descriptivo de corte transversal, entre 2017 y 2019, en pacientes con neurosifilis, atendidos
en una institucion de tercer nivel de la ciudad de Neiva, Colombia. Se incluyeron mayores
de 18 afos, con criterios diagnosticos de neurosifilis. Se analizaron variables
sociodemogréficas, clinicas, paraclinicas, de tratamiento y al alta hospitalaria. Resultados:
Se obtuvo una muestra de 29 pacientes con neurosifilis, con una edad media de 58,6 + 16,6
afnos. La mayoria de los pacientes eran hombres (93%). La coinfeccion por VIH fue de 37,9%
y el 24,1% tenian SIDA. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron las alteraciones
motoras (65,5%) donde predomind la hemiparesia, seguidas de las neuropsiquiatricas
(58,6%). La forma mas frecuente de neurosifiis fue la temprana (79,3%) con igual
predominio de la neurosifilis asintomatica y la sifilis meningovascular (27,6%). El VDRL en
LCR fue reactivo tan solo en el 37,9%. Todos los pacientes recibieron dosis altas de
penicilina G cristalina acuosa intravenosa. Fallecieron 4 pacientes (13,8%) previo al alta y el
41,4% tuvieron secuelas. Conclusiones: La neurosifilis temprana fue la forma mas
prevalente. Por la falta de consenso en criterios diagnosticos, es fundamental la sospecha
clinica y debemos insistir siempre en buscarla.

ABSTRACT: (Maximo 250 palabras)

Introduction: Neurosyphilis can occur at any time after the initial Treponema pallidum
infection. In the post-antibiotic era, the epidemiology and clinic of this entity has had a lot of
variation. Objective: To describe the characteristics of the population with neurosyphilis in a
referral hospital in Neiva, Colombia. Methods: Descriptive cross-sectional study, between
2017 and 2019, in patients with neurosyphilis, treated at a tertiary institution in the city of
Neiva, Colombia. Those over 18 years of age were included, with diagnostic criteria for
neurosyphilis. Sociodemographic, clinical, paraclinical, treatment and hospital discharge
variables were analyzed. Results: A sample of 29 patients with neurosyphilis was obtained,
with a mean age of 58.6 £ 16.6 years. Most of the patients were men (93%). HIV coinfection
was 37.9% and 24.1% had AIDS. The most frequent clinical manifestations were motor
alterations (65.5%) where hemiparesis predominated, followed by neuropsychiatric disorders
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(568.6%). The most frequent form of neurosyphilis was early (79.3%) with an equal
predominance of asymptomatic neurosyphilis and meningovascular syphilis (27.6%). The
VDRL in CSF was reactive only in 37.9%. All patients received high doses of intravenous
aqueous crystalline penicillin G. 4 patients (13.8%) died prior to discharge and 41.4% had
sequelae. Conclusions: Early neurosyphilis was the most prevalent form. Due to the lack of
consensus on diagnostic criteria, clinical suspicion is essential and we must always insist on
seeking it.
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RESUMEN

Introduccion. La neurosifilis puede ocurrir en cualguier momento después de la
infeccion inicial por Treponema pallidum. En la era postantibiotica la epidemiologia
y clinica de esta entidad ha tenido mucha variacion. Objetivo. Describir las
caracteristicas de la poblacién con neurosifilis en un hospital de referencia en Neiva,
Colombia. Metodologia. Estudio descriptivo de corte transversal, entre 2017 y 2019,
en pacientes con neurosifilis, atendidos en una institucion de tercer nivel de la
ciudad de Neiva, Colombia. Se incluyeron mayores de 18 afios, con criterios
diagnoésticos de neurosifilis. Se analizaron variables sociodemograficas, clinicas,
paraclinicas, de tratamiento y al alta hospitalaria. Resultados. Se obtuvo una
muestra de 29 pacientes con neurosifilis, con una edad media de 58,6 + 16,6 afos.
La mayoria de los pacientes eran hombres (93%). La coinfeccion por VIH fue de
37,9% y el 24,1% tenian SIDA. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron
las alteraciones motoras (65,5%) donde predominé la hemiparesia, seguidas de las
neuropsiquiatricas (58,6%). La forma mas frecuente de neurosifilis fue la temprana
(79,3%) con igual predominio de la neurosifilis asintomética y la sifilis
meningovascular (27,6%). El VDRL en LCR fue reactivo tan solo en el 37,9%. Todos
los pacientes recibieron dosis altas de penicilina G cristalina acuosa intravenosa.
Fallecieron 4 pacientes (13,8%) previo al alta y el 41,4% tuvieron secuelas.
Conclusiones. La neurosifilis temprana fue la forma mas prevalente. Por la falta de
consenso en criterios diagndsticos, es fundamental la sospecha clinica y debemos
insistir siempre en buscarla.

Palabras clave. Colombia. Sifilis. Neurosifilis. Treponema pallidum. VIH.
Enfermedad cerebrovascular. Demencia. Hemiparesia. Neurosifilis asintomatica.
Sifilis meningovascular.



ABSTRACT

Introduction. Neurosyphilis can occur at any time after the initial Treponema pallidum
infection. In the post-antibiotic era, the epidemiology and clinic of this entity has had
a lot of variation. Objective: To describe the characteristics of the population with
neurosyphilis in a referral hospital in Neiva, Colombia. Methods. Descriptive cross-
sectional study, between 2017 and 2019, in patients with neurosyphilis, treated at a
tertiary institution in the city of Neiva, Colombia. Those over 18 years of age were
included, with diagnostic criteria for neurosyphilis. Sociodemographic, clinical,
paraclinical, treatment and hospital discharge variables were analyzed. Results. A
sample of 29 patients with neurosyphilis was obtained, with a mean age of 58.6
16.6 years. Most of the patients were men (93%). HIV coinfection was 37.9% and
24.1% had AIDS. The most frequent clinical manifestations were motor alterations
(65.5%) where hemiparesis predominated, followed by neuropsychiatric disorders
(58.6%). The most frequent form of neurosyphilis was early (79.3%) with an equal
predominance of asymptomatic neurosyphilis and meningovascular syphilis
(27.6%). The VDRL in CSF was reactive only in 37.9%. All patients received high
doses of intravenous aqueous crystalline penicillin G. 4 patients (13.8%) died prior
to discharge and 41.4% had sequelae. Conclusions. Early neurosyphilis was the
most prevalent form. Due to the lack of consensus on diagnostic criteria, clinical
suspicion is essential and we must always insist on seeking it.

Keywords. Colombia. Syphilis. Neurosyphilis. Treponema pallidum. HIV
Cerebrovascular disease Dementia. Hemiparesis. Asymptomatic neurosyphilis.
Meningovascular syphilis.



INTRODUCCION

Existen algunas series de casos (1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13) acerca de la
neurosifilis. Para el caso de la sifilis, la OMS estima que cada afio 6,3 millones de
personas contraen la enfermedad en el mundo, siendo la cuarta Enfermedad de
Transmision Sexual (ETS) mas frecuente (14). En nuestro pais, la neurosifilis no es
una enfermedad de obligatorio reporte al Sistema de Vigilancia en Salud Publica
(SIVIGILA), lo cual hace que exista una carencia de informacion epidemioldgica
para esta patologia (15). La neurosifilis es una patologia infecciosa cronica que
afecta el sistema nervioso central, producida por la espiroqueta Treponema pallidum
subespecie pallidum y que puede manifestarse sintomaticamente o puede ser
asintomatica (de manera mas frecuente) (16) y durar de esa forma meses o0 afios.
La mayoria de la epidemiologia que se conoce es sobre la era preantibiética (17).
Con la expansion de la infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH),
empezo6 a evidenciarse un aumento en los casos reportados de neurosifilis (18),
sobre todo de sus formas tempranas, lo que hace necesario realizar estudios para
obtener datos actuales que revelen la verdadera incidencia y comportamiento de
esta patologia.

El siguiente estudio tuvo como objetivo identificar las caracteristicas de la poblacion
de pacientes con neurosifilis de un centro de atencién en salud de la ciudad de
Neiva, referencia en la region del departamento del Huila, en un periodo de 3 afios,
de 2017 a 2019. Se analizaron retrospectivamente datos sociodemograficos,
clinicos, paraclinicos, de tratamiento y al alta hospitalaria de 29 pacientes atendidos
en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva. Fueron
incluidos pacientes mayores de 18 afios, con criterios diagndsticos de neurosifilis:
Prueba no treponémica (VDRL) reactiva en suero, prueba treponémica (FTA-ABS)
reactiva en suero, pleocitosis de predominio linfocitico, hiperproteinorraquia, VDRL
reactiva en liquido cefalorraquideo y signos y sintomas de neurosifilis. Se realiz6é
una breve revision de la bibliografia y los estudios publicados recientemente
contrastando los resultados.

Los resultados del presente estudio pretender contribuir al clinico, sobre todo el
colombiano, con un antecedente epidemiolégico y clinico de la enfermedad para
optimizar el diagndstico y tratamiento del paciente que este cursando con esta
enfermedad. El estudio estuvo limitado por la pequefia muestra utilizada y la
insuficiencia de la informacién disponible. El lector encontrara de forma ordenada
los aspectos relacionados al problema de investigacion, los objetivos del estudio,
una revision bibliografica sobre la patologia, el disefio metodolégico, los resultados
y sus analisis, la discusion de estos, las conclusiones a las que se pudo llegar,
algunas recomendaciones y la bibliografia y anexos que puede consultar.
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1. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Los estudios no son numerosos, a pesar del aumento que ha tenido la incidencia de
la enfermedad, aun en la era postantibidtica. En Canada, Estados Unidos,
Sudafrica, Espafia, Peru, Chile y Holanda, se realizaron estudios con periodos de
recogida de informacion de 10 afios o mas (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10) y en Brasil,
Espafia y Colombia con periodos de recogida de informacién entre 2 y 7 afios (11,
12, 13).

Uno de los estudios méas grandes, realizado durante un periodo de 44 afios (1973-
2017) en Alberta, Canada, identifico 254 casos de sifilis terciaria, de los cuales 251
correspondian a neurosifilis. La mediana de edad fue de 58 afios y la afectacion en
hombres fue mayor (82,1%), la neurosifilis temprana fue mas frecuente (52.4%) que
la tardia (46.1%) con un caso de duracién desconocida (0.4%). Encontraron que la
manifestacion mas comun de la neurosifilis sintomatica fue la afectacion ocular, que
era mas probable en la neurosifilis temprana. La neurosifilis temprana se evidencio
mas en jovenes, caucasicos, seropositivos y parejas del mismo sexo declarantes.
Concluyeron que los casos de neurosifilis temprana y tardia contindan ocurriendo
en el contexto de brotes ciclicos de sifilis (1).

Flood y cols. publicaron una serie de casos retrospectiva de todos los hospitales de
San Francisco, Estados Unidos, entre 1985-1992, que incluyd 117 pacientes con
neurosifilis, con Venereal Disease Research Laboratory (VDRL) reactivo en liquido
cefalorraquideo (LCR), donde encontraron una edad media de 39 afios, una mayor
afectacibn en hombres (91%) blancos (63%) y de los cuales el 64% tenia
coinfeccién por Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH). La presentacion clinica
mas frecuente fue la forma sintomatica temprana (33%) seguida de la forma
asintomatica (32%) mientras que el 30% presentd hallazgos atribuibles a
enfermedades neuroldgicas coexistentes. La forma tardia fue la menos frecuente
(5%). Evidenciaron una mediana de 1:128 diluciones en los VDRL reactivos (2).

En 2004 fueron publicadas dos series de casos, una en Sudafrica por Timmermans
y Carr (3) y otra en Espafia por Conde-Sendin y cols. (4). En la primera, se tomaron
161 pacientes en el periodo 1990-1999, con criterios diagndésticos para neurosifilis,
de los cuales el 81% presentd manifestaciones neuropsiquiatricas y el resto
accidente cerebrovascular, mielopatia y convulsiones. La edad media estuvo entre
35.9y 42.6 afios y el 77% presento secuelas. El 73% de los VDRL en LCR fueron
reactivos. En la segunda, se incluyeron 43 pacientes mayores de 14 afos en el
periodo 1991-2001, que cumplian criterios para neurosifilis confirmada (29
pacientes) o probable (14 pacientes). Encontraron una incidencia anual de 0.2-2.1
casos por 100.000 habitantes, una edad media de 48.1 afios, con una afectacion
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mas frecuente en hombres y una distribucion clinica donde las formas tempranas
de neurosifilis fueron mas frecuentes que las tardias, siendo la sifilis
meningovascular la mas frecuente de las tempranas (30.2%) seguida de la
meningitis sintomatica (25.6%) y la pardlisis general progresiva la méas frecuente de
las tardias (25.6%).

En una serie de 41 casos de neurosifilis seleccionados de una cohorte de 231
pacientes con VIH diagnosticados con sifilis de novo en la Clinica Moore del Hospital
Johns Hopkins en Estados Unidos, en el periodo 1990-2006, se encontré una
mediana de edad de 38.6 afios y una afectacion mayor en hombres (79.1%). 63%
de los casos presentaron neurosifilis temprana y la mediana de tiempo hasta el
diagnéstico de neurosifilis fue de 9 meses. Las anomalias del LCR en la puncién
lumbar inicial eran mayores en los pacientes sintomaticos que en los pacientes
asintomaticos y concluyeron que la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA)
puede ayudar a mitigar las complicaciones neurolégicas de la sifilis (5).

En un estudio retrospectivo realizado en un hospital pablico del Callao, en Perq, en
el periodo 1997-2007, se tomaron 25 pacientes mayores de 14 afios que cumplieron
con los criterios de neurosifilis confirmada (22 pacientes) o probable (3 pacientes),
encontraron que la mediana de edad era de 40 afos. 24 de ellos eran hombres, 4
con antecedentes de sifilis y 15 infectados por VIH. Concluyeron que la mayoria de
pacientes con neurosifilis tuvieron infeccién por VIH, que la forma mas frecuente de
neurosifilis fue la temprana, que los titulos en LCR del VDRL fueron menores en los
VIH positivos y que el tratamiento mas utilizado fue la penicilina intravenosa en dosis
altas (6).

En una serie de 19 pacientes con neurosifilis sin coinfeccién por VIH, del Hospital
Carlos van Buren en Chile, entre los afios 1982 y 1998, los autores encontraron que
el 94% de los pacientes afectados eran hombres, y la edad promedio fue de 51
afos. El 21% report6 diagnéstico previo de sifilis primaria, los sintomas mas
frecuentes fueron alteracion de pares craneales (36,8%), demencia (26,3%) y
sindromes piramidales (21%). El 94% y 73.6% de los casos; tuvo VDRL reactivo en
plasmay en LCR, respectivamente. La mayoria de pacientes recibieron tratamiento
con penicilina acuosa (150.000 Ul/kg/dia IV), con 94% de éxito y concluyeron que
la neurosifilis debe ser considerada en hombres de mediana edad con deterioro
cognitivo y/o focalizacion motora aguda (7). En otro estudio realizado también en
Chile, se compararon dos cohortes histéricas de pacientes con neurosifilis en el
periodo 1995-2008, donde se encontraron 43 pacientes con neurosifilis confirmada,
de los cuales 15 casos tenian serologia negativa para VIH y 28 casos eran VIH
positivos. La edad promedio de estos pacientes fue 50,2 afios. La relacion hombre:
mujer fue de 14:1. Concluyeron que de los pacientes con neurosifilis clinica, el 93%
del grupo VIH negativo y el 54,2% del grupo VIH positivo tuvieron secuelas
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neuroldgicas persistentes, y 3 pacientes con serologia positiva para VIH fallecieron
por causa no atribuible a la neurosifilis (8).

Un estudio retrospectivo Holandés del periodo 1999-2010, encontré una incidencia
de neurosifilis de 0,47 por 100.000 adultos con 60 nuevos casos por afo, incidencia
qgue fue mas alta en la zona urbana que en la rural (0,6 vs. 0,4). El nimero de
pacientes diagnosticados de sifilis en las clinicas de ITS aumenté de 150 a 700
casos en 2004 y disminuyé a 500 casos nuevos en 2010. La mayoria eran hombres,
lo que representa un porcentaje del 90% de los casos de sifilis y del 75% de los
casos neurosifilis. La incidencia de neurosifilis fue mas alta en hombres de 35 a 65
afos y en mujeres de 75 afios 0 mas y la manifestacion clinica méas frecuente de
neurosifilis fue la tabes dorsal; también, en este estudio, el 15% de los pacientes
eran VIH seropositivos. Concluyeron que la incidencia de neurosifilis en una
comunidad urbana-rural mixta como Holanda es comparable a la de otros paises
europeos y que la mayoria de los pacientes son jovenes, urbanos y hombres, y
dadas las frecuentes manifestaciones atipicas de la enfermedad, se debe
considerar la reintroduccion de la deteccion de neurosifilis (9). Otro estudio
retrospectivo Holandés mas reciente, del periodo 2004-2018, incluyé 34 pacientes
(33 hombres y 1 mujer) con una mediana de edad de 44 afios, donde encontraron
antecedentes de infeccion por sifilis en 32% de los casos y coinfeccién por VIH en
35% de los casos; concluyé que la neurosifilis se puede presentar en cualquier
grupo de edad, principalmente en hombres coinfectados por VIH y con una amplia
gama de sindromes clinicos (10).

Una serie de casos retrospectiva realizada en Brasil del periodo 2013-2015, tomé
13 pacientes con diagnadstico clinico y de laboratorio de neurosifilis y/o sifilis ocular
que ingresaron en el Servicio de Neurologia y Neurooftalmologia del Hospital de
Clinicas, Universidad Federal de Parana, donde se encontré6 que 9 pacientes
tuvieron un diagndstico de neurosifilis y dos de ellos también tenian sifilis ocular; 4
tenian solo sifilis ocular. Entre los pacientes con neurosifilis, 6 tenian meningitis
sifilitica sintomatica, uno de los cuales se manifesté como paralisis del nervio
craneal solamente, uno como paralisis del nervio craneal mas sifilis ocular, dos
como mielitis transversa (meningomielitis sifilitica), uno como meningitis que
empeoraba los sintomas de miastenia gravis del paciente y uno como meningitis
mas sifilis ocular. Ademas, diagnosticaron a tres pacientes con neurosifilis
meningovascular. En el analisis univariado, los pacientes sin sifilis ocular mostraron
mayores niveles de proteina total y leucocitos en el examen de LCR que los
pacientes con sifilis ocular. Concluyeron que esta enfermedad es muy variable y
gue es necesario un alto grado de sospecha diagnostica cuando se enfrentan los
sintomas neurolégicos y oculares para un diagnostico rapido y un manejo adecuado
de los pacientes (11).
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En Espafia un estudio retrospectivo realizado en Madrid del periodo 2008-2015, que
tomo 28 pacientes con diagnostico de neurosifilis, encontré que la mayoria fueron
varones (89,3%), espafioles (60,7%), con una edad media de 53 + 16,4 afios, donde
la forma mas frecuente fue la asintomatica (39,3%), seguida de sifilis ocular (21%),
formas no clasicas (14,3%), deterioro cognitivo y alteraciones neuropsiquiatricas
(11%), de los cuales el 50% eran VIH positivos, la mayoria asintomaticos, con una
correlacion significativa entre linfocitos T CD4+ y neurosifilis asintomatica, donde
Unicamente el 50% presenté VDRL+ en el LCR, basandose el diagnostico en la
clinica, la serologia y las alteraciones en el LCR (citobioquimicas o seroldgicas). En
estos pacientes la neuroimagen fue inespecifica en la mayoria de los casos y las
formas tempranas y las formas oculares se asociaron a una mejor evolucion clinica.
Concluyeron que respecto a la era preantibibtica, las formas tardias han ido en
descenso, asi como la aparicion de formas no clasicas que pueden simular otras
entidades, como encefalitis viricas y que el diagnostico es complejo y se basa en la
clinica, la serologia y el estudio del LCR, a menudo con una interpretacion compleja,
por lo que la sospecha clinica es fundamental en el diagndstico (12).

Por ultimo, en Colombia un estudio descriptivo de corte transversal del periodo
2012-2017, en un centro de tercer nivel en Pereira, tomé 16 pacientes, 11 de ellos
con neurosifilis confirmada y 5 con neurosifilis probable, con una media de edad de
59,5 £ 13,78 afos, de los cuales 75% (12 pacientes) eran hombres, 25% de ellos
VIH positivos, todos los pacientes tenian Fluorescent Treponemal Antibody
Absorption (FTA-ABS) positivo en sangre y 11 presentaron VDRL reactiva en el
LCR. La forma tardia fue la mas frecuente en un 62,5% de los casos y predomino
la pardlisis general. Concluyeron que la neurosifilis tardia fue la presentacion mas
prevalente, caracterizada por manifestaciones neuropsiquiatricas y que una cuarta
parte de los pacientes presentaba serologia positiva para VIH (13).
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones de transmision sexual (ITS) son un problema mundial. Cada dia,
mas de un millébn de personas entre los 15 a 49 afios contraen una infeccion de
transmision sexual curable. Se estima que, anualmente, unos 376 millones de
personas contraen alguna de las cuatro ITS siguientes: Tricomoniasis (156
millones), Clamidiasis (127 millones), gonorrea (87 millones) y sifilis (6,3 millones).
Actualmente la sifilis se encuentra en el cuarto lugar de enfermedades de
transmision sexual a nivel mundial, lo que le concede una relevancia importante al
ser una patologia de alta incidencia y que ademas hace dificil su manejo eficaz por
las deficiencias en el suministro mundial de penicilina benzatinica (14).

Para el caso de Colombia, la sifilis y la neurosifilis no estan incluidas en las
patologias de reporte obligatorio ante el Sistema de Vigilancia en Salud Publica
(SIVIGILA), las Unicas patologias de reporte obligatorio causadas por T. pallidum
son la sifilis congénita y gestacional (incluyendo la neurosifilis congénita tardia o
neurosifilis juvenil), lo cual hace que exista una carencia de informacion
epidemioldgica tanto para sifilis como neurosifilis, por lo cual es de gran importancia
realizar una caracterizacion de dichas patologias para el contexto regional, con el
fin de que se pueda extrapolar a una problematica nacional (15). Ademas de esto,
en nuestro pais existe, aparte de los reportes individuales de caso, solo 1 serie de
casos de las ultimas 3 décadas conocida hasta la fecha (13) que caracteriza 16
pacientes con neurosifilis.

La neurosifilis es una patologia causada por la infeccion crénica de T. pallidum que
puede cursar tanto sintomatica como asintomatica, siendo la segunda la mas
frecuente (16). En Estados Unidos los datos de neurosifilis son desconocidos,
mucho de lo que se sabe acerca de la epidemiologia de esta patologia actualmente
es sobre la era anterior a la penicilina; se demostré que la incidencia dependia
mucho de la terapia (17). Con el aumento de personas infectadas por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH), resurgié un aumento en los casos reportados de
neurosifilis (18), sobre todo de sus formas tempranas, por esto es necesario datos
actuales que revelen la verdadera incidencia de esta patologia.

El siguiente estudio se llevard a cabo en el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo (HUHMP), el cual es un centro hospitalario publico ubicado
en la ciudad de Neiva, y el mas importante de la region sur del pais. Este es el
principal centro de practicas e investigacion para los estudiantes de la Facultad de
Salud de la Universidad Surcolombiana, debido al gran flujo de pacientes que recibe
al afno, procedentes de todo el departamento del Huila, y adicional a este, de los
departamentos de Caquetd y Putumayo. La ciudad de Neiva es un municipio
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colombiano, capital del departamento de Huila, que presenta una poblacién total
estimada de 364.408 habitantes, 340.512 en la cabecera municipal y 23.896 en
centros poblados y zonas rurales, para la proyeccion del DANE del 2020, sus
municipios satélites son Rivera, Palermo, Tello, Baraya, Aipe, Villavieja y
Campoalegre. Asi mismo el departamento del Huila, presenta una poblacion total
estimada de 1.122.622 habitantes, 679.667 en las cabeceras municipales y 442.955
en centros poblados y zonas rurales para el mismo afio (19).

Gracias a esto surge nuestra pregunta de investigacion: ¢Cuéles son las
caracteristicas clinicas de los pacientes adultos atendidos en el Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo que presentaron neurosifilis entre el
2017 y el 20197
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3. JUSTIFICACION

Las infecciones de transmision sexual tienen un alto impacto en la salud publica a
nivel mundial, calculandose en méas de 1 millébn de casos nuevos diarios, siendo la
sifilis uno de las principales patologias, ocupando el cuarto lugar de estas (14). En
Colombia, no existe actualmente un protocolo de vigilancia en salud publica, para el
reporte ante el SIVIGILA de los diferentes tipos de sifilis mas alla de la forma
congénita y gestacional, mostrando la primera un aumento en la incidencia de 0,94
casos por cada 1.000 nacidos vivos en 1998 a 1,11 en 2016, 1,39 en 2017, 1,51 en
2018 y llegando a 1,98 por cada 1.000 nacidos vivos en el 2019, siendo la meta
planteada 0,5 casos 0 menos por cada 1.000 nacidos vivos. La segunda muestra
una razon de prevalencia también en aumento, con 1,3 casos por 1.000 nacidos
vivos en 2003, a 6,6 en 2016, 7,9 en 2017, 8,8 en 2018 y llegando a 10,8 casos por
cada 1.000 nacidos vivos en el 2019 (20, 21, 22, 23).

Si bien estos reportes no son directamente de neurosifilis (exceptuando la
neurosifilis congénita tardia o neurosifilis juvenil), refleja el creciente aumento de la
prevalencia e incidencia de la sifilis gestacional y congénita de sifilis en nuestro
pais, y lo importante que es conocer todo el espectro de presentaciones y
complicaciones que esta presenta.

Con el presente estudio, el clinico, sobre todo el colombiano, podra tener un
antecedente epidemiolégico que le permitirdA conocer las caracteristicas
sociodemogréficas y clinicas de la neurosifilis, lo cual contribuira al diagnéstico
precoz y correcto tratamiento de quién este cursando con esta enfermedad. Esto a
Su vez generara una mejor relacion de costo/efectividad en el tratamiento y secuelas
propias de la patologia, ademas de la identificacion de la poblacién que se
encuentra en riesgo.

Igualmente develara las causas de los problemas del tratamiento actual, tales como
fallas terapéuticas, recidivas y complicaciones, generando una comprension mas
amplia del desarrollo antropoldgico y social de la enfermedad, lo que llevaria a una
mejor relacion médico/paciente y por ende una mejor adherencia al tratamiento y un
aumento en los desenlaces favorables.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

- ldentificar las caracteristicas clinicas de la poblacion adulta con diagnéstico
confirmado de neurosifilis atendidos en el HUHMP en el periodo
comprendido entre enero de 2017 a diciembre de 2019.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion a estudio.

- ldentificar las comorbilidades mas frecuentes de la poblacién a estudio.

- Determinar el tipo de neurosifilis mas frecuente y las manifestaciones clinicas
en pacientes adultos atendidos durante el periodo de estudio.

- Determinar las caracteristicas paraclinicas de la poblacion a estudio.

- Describir el tratamiento administrado a estos pacientes y su desenlace y
secuelas.
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5. MARCO TEORICO

5.1 DEFINICION

5.1.2 Definicion de sifilis.La sifilis es una enfermedad infecciosa cronica causada
por la espiroqueta Treponema pallidum, subespecie pallidum, que suele ser
transmitida por via sexual y se presenta con episodios de actividad separados por
periodos de latencia. Tiene un periodo de incubacion de 2 a 6 semanas, seguido de
la aparicion de una lesion primaria, que suele presentarse con linfadenopatia
regional y luego involuciona sin tratamiento. La fase secundaria siguiente se
presenta con lesiones mucocutaneas diseminadas y linfadenopatias generalizadas,
seguida de una fase subclinica de latencia de la enfermedad que puede durar afios
o décadas. En una fase temprana de la infeccion puede haber compromiso del
sistema nervioso central de manera sintomatica o asintomatica. El 33% de los
pacientes en la era preantibidtica progresaba a la fase terciaria donde hay
compromiso cutdneo, musculoesquelético, parenquimatoso y aértico (24).

5.1.3 Definicion de neurosifilis.La neurosifilis es la afectacion del sistema nervioso
central por la espiroqueta Treponema pallidum subespecie pallidum, que puede
ocurrir en cualquier momento después de la infeccion inicial, y puede manifestarse
con sintomas neurolégicos tempranos o tardios o puede ser asintomatica y durar de
esa forma meses o afios (24).

5.2 CLASIFICACION

La figura 1 esquematiza el curso clinico de la enfermedad. Las formas tempranas
comprometen el liquido cefalorraquideo, las meninges y los vasos sanguineos, las
formas tardias son parenquimatosas y comprometen la médula y el encéfalo (25).
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Figura 1 Esquema de clasificacion de la neurosifilis segun tiempo de evolucion y
presentacion clinica
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5.3 AGENTE ETIOLOGICO

Treponema pallidum subespecie pallidum, pertenece a la familia Spirochaetales,
gue a su vez comprende 4 géneros patdgenos para el ser humano: Borrelia
(causante de la fiebre recurrente y la enfermedad de Lyme), Leptospira (causante
de leptospirosis), Brachyspira (causante de infecciones del tracto gastrointestinal) y
Treponema (causante de las treponematosis). Las subespecies de Treponema

23



pallidum incluyen las subespecies: pallidum (causante de la sifilis venérea),
pertenue (causante del pian o frambesia), endemicum (causante del bejel o sifilis
endémica) y carateum (causante de la pinta). Anteriormente las subespecies se
diferenciaban por los cuadros clinicos que producian; actualmente existen métodos
moleculares que se basan en la reaccidbn en cadena de la polimerasa para
distinguirlas. Treponema pallidum subespecie pallidum, tiene una forma fina con un
cuerpo rodeado por una membrana citoplasmatica de tres laminas, una capa fina
de peptidoglucanos que le aporta rigidez estructural y una membrana externa con
abundantes lipidos y pocas proteinas integrales de membrana. Es moévil y se
desplaza por medio de endoflagelos situados en el espacio periplasmico que la
circundan en forma espiral (24).

Es una bacteria no cultivable in vitro y no se conocia su metabolismo hasta 1998
gue se secuencié su genoma, aunque este es muy limitado. Se descubrié con esa
secuenciacion, que hay una familia de genes (Tpr), de los cuales, el TprK, tiene
regiones que generan modificaciones antigénicas en el curso de la infeccion, quiza
como un mecanismo de evasion inmunitaria. El humano es el nico huésped natural
del T. pallidum; aunque puede infectar a muchos otros animales (24).

5.4 EPIDEMIOLOGIA

En la era preantimicrobiana, la neurosifilis era una afeccibn comdn, que se
presentaba en 25 a 35% de los pacientes con sifilis. Un tercio de estos tenia la forma
asintomética, un tercio tenia tabes dorsal, por lo menos 10% tenia paralisis general
progresiva, otro 10% tenia la forma meningovascular y los restantes tenian otras
formas de neurosifilis, como meningitis sintomatica y anomalias del nervio craneal
(26, 27).

Tras la aparicion de la penicilina se observé una disminucién en el nUmero de casos
de neurosifilis, pero a partir de los afios ochenta y noventa se registr6 un aumento
en la incidencia y presentacion de la enfermedad, asociado principalmente a la
coinfeccién por el VIH y un recuento bajo de linfocitos T (CD4+) (25), sobre todo en
paises de Norteamérica y Europa, especialmente en hombres que practican sexo
con hombres (HSH) (16, 28). Los factores de riesgo que aumentan la incidencia de
neurosifilis asintomatica o sintoméatica en personas con VIH son recuentos bajos de
linfocitos T (CD4+) periféricos, ARN viral detectable en plasma y/o que no reciban
ninguna terapia antirretroviral (5, 29, 30, 31, 32). La frecuencia en la presentacion
de las formas tardias de neurosifilis (paresia general y tabes dorsal) ha disminuido
en la era postantibiotica, probablemente y en parte, al uso de antibiéticos para tratar
enfermedades no relacionadas con la sifilis (4).
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Para Colombia la neurosifilis no es una patologia de reporte obligatorio, pero aun
asi tiene regiones en donde la sifilis es endémica y se evidencia en la alta incidencia
de sifilis congénita y gestacional, mostrando un aumento en la incidencia de 0,9
casos por cada 1.000 nacidos vivos en 1998 a 1,10 en 2016 y llegando a un total de
1,49 por cada 1.000 nacidos vivos en el 2018 (20), mostrando un pico de incidencia
para el afio 2013 de 2,43 casos de sifilis congénita por cada 1.000 nacidos vivo (21).

5.5 PATOGENESIS

La neurosifilis inicia con la invasion del liquido cefalorraquideo (LCR) por la
espirogueta, que se produce posiblemente poco después de la infeccion inicial por
T. pallidum en todos los afectados, por lo que no se deberia considerar exclusivo de
las formas tardias de la sifilis. El microorganismo puede identificarse por medio de
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en el LCR de aproximadamente el
25% de los pacientes con sifilis temprana no tratados (18). Se han descrito algunas
cepas especificas de T. pallidum que pueden estar mas asociadas con la aparicién
de neurosifilis (33).

Lo hallazgos comunes del estudio del LCR incluyen pleocitosis, concentraciones
elevadas de proteina o Venereal Disease Research Laboratory test (VDRL)
reactivo, pero no hay una combinacion de estos que indique la presencia de
neurosifilis (18, 33).

A pesar de que la invasion del LCR por T. pallidum es muy frecuente, solo un cuarto
de los pacientes produce una infeccion persistente Illamada neurosifilis
asintomatica, que es el resultado del fracaso de la respuesta inmunitaria para
eliminar los microorganismos del LCR, mientras que en otros casos la infeccion
parece controlada (18, 27). Los pacientes con mayores anormalidades en el LCR
en la forma asintomatica presentan un riesgo mayor de sufrir formas sintomaticas
(34).

La respuesta inmunitaria que se produce para eliminar el microorganismo de LCR,
en cuanto a la neuroinfeccion controlada, consiste en la activacion de macréfagos
gue eliminan a la bacteria opsonizada, mediada por el aumento de linfocitos T CD4+
y la produccion de interferon gamma por estos en LCR (respuesta celular tipo Th1l),
evidenciado en un estudio realizado con primates no humanos infectados con T.
pallidum (35).
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5.6 MANIFESTACIONES CLINICAS

La neurosifilis se puede manifestar en formas tempranas (sifilis asintomética,
meningitis sintomatica, sifilis ocular, otosifilis y sifilis meningovascular) y tardias
(paresia generalizada y tabes dorsal) (figura 2). Las formas tempranas ocurren los
primeros meses y afios después de la infeccion inicial y las formas tardias ocurren
con el transcurrir de los afios (hasta décadas) (18). En la era preantimicrobiana, las
formas mas comunes eran las tardias, pero con el descubrimiento de la penicilina,
eso se invirtig, siendo mas frecuentes actualmente las formas tempranas (4).

Figura 2 Manifestaciones clinicas y serolégicas de las formas tempranas y tardias
de la neurosifilis
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5.6.1 Neurosifilis temprana

5.6.1.1 Neurosifilis asintomatica.Esta forma de la enfermedad no presenta signos ni
sintomas de enfermedad del sistema nervioso central (SNC), pero puede haber
evidencia de sifilis primaria 0 secundaria. Es frecuente que se presente semanas o
meses después de la infeccion inicial, pero es menos frecuente que ocurra mas de
dos afios después de esta (18).

El diagndstico se basa en el estudio del LCR, donde se puede encontrar una
pleocitosis de predominio linfocitica que suele ser < 100 células/uL, una
concentracion de proteinas elevada que suele ser < 100 mg/dL, un VDRL reactivo
0 una combinacion de estas anomalias. En pacientes con sospecha de neurosifilis
asintomatica no infectados por VIH, una pleocitosis linfocitica > 5 células/uL o una
concentracion de proteinas > 45 mg/dL es indicativo de neurosifilis. En estos
pacientes el diagndstico puede verse dificultado cuando tienen pleocitosis y VDRL
no reactivo en LCR, porque la infeccion por el virus produce pleocitosis leve y
concentracion de proteinas elevada (18).

Los pacientes con esta forma de la enfermedad, tengan o no alguna combinacion
de los hallazgos previamente mencionados, deben recibir tratamiento para
neurosifilis con el fin de prevenir la progresion a enfermedad sintomética (18).

5.6.1.2 Meningitis sintomatica.Ocurre con mayor frecuencia dentro del primer afio
después de la infeccion inicial, pero puede ocurrir afios después. Al igual que en la
neurosifilis asintomatica, puede haber hallazgos de sifilis primaria o secundaria, en
particular, de la erupcion de la sifilis secundaria (18).

En el cuadro clinico, la sintomatologia mas referida frecuentemente por estos
pacientes consiste en cefalea, confusién, nduseas, vomitos y rigidez nucal. Puede
presentarse uveitis, vitreitis, retinitis 0 neuropatia Optica concomitantes, que
afectarian la agudeza visual, y neuropatias de los nervios craneales facial o
vestibulococlear. No obstante, la meningitis puede causar hidrocefalia, arteritis de
pequefio, mediano o gran vaso; leptomeningitis difusa, gomas sifiliticas que
ocasionan isquemia o infarto cerebral o de la médula espinal, efecto de masa, que
generan convulsiones (18).

Cuando se afecta la médula espinal, algo poco frecuente pueden presentarse
meningomielitis 0 paquimeningitis hiperplasica con polirradiculopatia. Los signos y
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sintomas incluyen dolor de espalda, pérdida de la sensibilidad, incontinencia,
debilidad en los miembros inferiores o atrofia muscular (18).

Los hallazgos del LCR en esta forma son mas graves que en la neurosifilis
asintomética. Estos incluyen pleocitosis linfocitica entre 200 y 400 células/uL,
concentraciones elevadas de proteina entre 100 y 200 mg/dL, y VDRL casi siempre
reactivo (18).

5.6.1.3 Sifilis ocular.Esta forma puede involucrar casi cualquier estructura del ojo,
pero las afecciones mas comunes son la uveitis posterior y la panuveitis que se
manifiestan con disminucion de la agudeza visual (37). También puede presentarse
neuropatia Optica, queratitis intersticial, uveitis anterior y vasculitis retiniana. Con
frecuencia se acompafa, de meningitis sifilitica. Esta forma puede empeorar cuando
se produce un diagnéstico errado y los pacientes se tratan con corticoides tépicos
o0 sistémicos (38). No se ha encontrado una cepa oculotrofica predominante de T.
pallidum que cause esta forma (39).

5.6.1.4 Otosifilis.Esta forma se debe considerar cuando existe pérdida de la
audicion, con o sin acufenos. De manera similar con la sifilis ocular, la pérdida de la
audicidon puede o no estar acompafiada de meningitis sifilitica (40, 41).

5.6.1.5 Sifilis meningovascular.Esta forma puede causar una arteritis infecciosa que
puede comprometer cualquier vaso subaracnoideo y producir trombosis, isquemia
e infarto. Puede presentarse desde los primeros meses hasta los primeros afos,
con un promedio de 7 afios, como un accidente cerebrovascular isquémico en una
persona joven, por lo que debe ser un diagnostico diferencial (27).

Muchos pacientes con esta forma presentan un prodromos consistente en cefalea,
mareos o0 cambios de personalidad, dias o semanas antes de la isquemia o
accidente cerebrovascular, probablemente debidos a un sindrome meningeo
concurrente. La isquemia cerebral puede aparecer de manera aguda o crénica y el
déficit neurolégico refleja la irrigacion del territorio involucrado. Las estructuras mas
afectadas suelen ser la arteria cerebral media y sus ramas, aunque también puede
afectar la arteria espinal anterior que produce un infarto de la médula espinal (18).

Las anomalias del LCR son menos graves que las de la meningitis sintomatica e
incluyen pleocitosis linfocitica entre 10 a 100 células/uL y una concentracion elevada
de proteinas entre 100 a 200 mg/dL. El VDRL no es frecuentemente reactivo (18).
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5.6.2 Neurosifilis tardia

5.6.2.1 Pardlisis general progresiva. También conocida como paralisis general de los
locos, neurosifilis parética, o demencia paralitica, es una forma de demencia
progresiva. Antes de la penicilina, esta forma causaba la muerte a los pacientes en
un tiempo promedio de 2,5 afios (27). La paralisis general progresiva generalmente
puede desarrollarse desde los 2 afios de la infeccion inicial, aunque suele aparecer
entre 10 a 25 afios después de esta. Para el afio 1945, representaba
aproximadamente el 10% de todos los ingresos a hospitales psiquiatricos (42, 43).

En la etapa temprana de la enfermedad, esta forma se asocia con pérdida de la
memoria y cambios de personalidad, que en la mayoria de los casos progresa a
déficit de memoria, juicio y una demencia severa. En algunos casos se puede
desarrollar sintomas psiquiatricos como depresién, mania o psicosis. En el examen
inicial, hasta en el 36% de los pacientes no se sospecha neurosifilis, lo que
contribuye a retrasar el diagnostico entre 1 a 24 meses (43).

Al examen neurolégico pueden hallarse anormalidades como disartria, hipotonia
facial y de las extremidades, temblores intencionales de la cara, lengua y manos,
anomalias en los reflejos y anomalias pupilares, como la pupila de Argyll-Robertson
(aunque estas ultimas son mas comunes en la tabes dorsal) (42).

Los hallazgos del LCR son determinantes en esta forma, se evidencia pleocitosis
linfocitica entre 25 a 75 células/uL y una concentracién normal o levemente elevada
de proteinas entre 50 a 100 mg/dL. El VDRL siempre es reactivo, aunque se han
reportado casos donde es no reactivo (44).

5.6.2.2 Tabes dorsal.También llamada ataxia locomotora, consiste en la afectacion
de los cordones posteriores y las raices dorsales de la médula espinal. Tiene un
periodo de latencia que puede ir desde los 3 afios de la infeccion inicial, pero con
un intervalo promedio de 20 afios. Fue la forma mas comun de la neurosifilis en la
era preantimicrobiana, pero actualmente es poco frecuente. Los sintomas mas
frecuentes son ataxia sensorial y dolores lancinantes, que se caracterizan por ser
repentinos, breves y severos afectando extremidades, espalda o cara y con una
duracion que varia de minutos a dias. Los sintomas menos frecuentes son
parestesia, ataques recurrentes de dolor epigastrico intenso, nauseas y vomitos.
Puede ocurrir en el periodo temprano del cuadro disfuncién vesical con retencion
urinaria e incontinencia por rebosamiento (18).

29



Las anomalias pupilares son los signos mas comunes en estos pacientes, y
aproximadamente en un 31-50% de los pacientes se presenta la pupila de Argyll-
Robertson, que consiste en una pupila pequefia, sin respuesta al estimulo luminoso,
pero si a la acomodacion y la convergencia, no se dilata adecuadamente con
farmacos midriaticos ni al dolor. Otros hallazgos encontrados son ausencia de
reflejos en los miembros inferiores, alteracion de la sensacion de vibracion y
propiocepcion, y menos frecuente, alteracion del tacto, nocicepcion y atrofia optica
(18).

El LCR en estos pacientes puede ser completamente normal o puede hallarse una
pleocitosis linfocitica leve entre 10 a 50 células/uL y un ligero aumento en la
concentracion de proteinas entre 45 a 75 mg/dL. El VDRL es no reactivo en un
cuarto de los pacientes (18).

5.6.3 Neurosifilis atipica.Probablemente esta forma ha existido siempre, ya que a
pesar de que un estudio realizado con 289 pacientes a principios de los 70’s
describe formas “atipicas” de la neuroinfeccion (45) (formas “atipicas” son aquellas
que no cumplen con criterios clinicos para alguna de las formas “clasicas”), desde
la década de los 40’s se describieron casos similares (27).

Otros estudios han reportado casos de pacientes con neurosifilis que imitaban
cuadros de encefalitis herpética y encefalitis autoinmune. En estos pacientes la
presentacion consistia en cambios cognitivos agudos, aunque algunos casos
progresaron mas lentamente. Muchos tuvieron convulsiones (46, 47).

Clasificar a estos pacientes en alguna de las formas clinicas “clasicas” descritas
anteriormente es dificil. Debido a esto, posiblemente es mejor describirlos como una
enfermedad superpuesta entre afectacion meningea y del parénquima (45).

5.7 DIAGNOSTICO

En el diagndstico de la neurosifilis el analisis del LCR es muy util debido a que puede
ser asintomatica o presentarse en formas diferentes, pero la puncion lumbar y el
analisis del LCR solo se recomiendan para diagnosticar pacientes con sindromes
clinicos apropiados, con el fin de evaluar un posible fracaso en el tratamiento o en
casos de sifilis latente, donde un VDRL reactivo en LCR se considera diagndstico,
mientras que una pleocitosis linfocitica y una concentracion elevada de proteinas
en LCR pueden servir como sospecha diagnostica (48).
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El diagndstico dependera de la existencia de coinfeccion con VIH. Ante la sospecha
de neurosifilis sin coinfeccion con VIH y una prueba de VDRL en LCR no reactiva,
una pleocitosis linfocitica > 5 células/uL o una concentracion de proteinas > 45 mg/dl
en LCR, son diagnosticos de neuroinfeccidon (49). También se puede utilizar una
prueba de FTA-ABS de LCR para descartarla (27). Hasta un 70% de los pacientes
con neurosifilis puede presentar un falso negativo del VDRL en LCR (49).

Puede ser dificil diferenciar entre la pleocitosis linfocitica del LCR debida al VIH de
la producida por afectacion de T. pallidum al SNC, aunque la ocasionada por el VIH
rara vez excede las 20 células/uL (27). Un estudio encontré que ciertos factores

como tomar agentes antirretrovirales, un recuento de CD4+ < 200 células/uL, y una

carga viral de ARN del VIH indetectable en plasma, reducen en un 70 a 96% la
probabilidad de pleocitosis del LCR inducida por VIH (50).

Se recomienda realizar puncion lumbar en los siguientes casos (48, 49):

- Pacientes con antecedente desconocido o conocido de sifilis y sintomas
neuroldgicos y oculares que podrian ser causados por sifilis.

- Pacientes con sifilis primaria, secundaria o latente coinfectados con VIH sin
sintomas neuroldgicos u oculares.

- Hallazgo de afectacién de otras partes del cuerpo por sifilis terciaria activa.

- Fracaso terapéutico (segun control con pruebas treponémicas) en cualquier
etapa de la sifilis.

- Pacientes con signos y sintomas de alteracion neuropsiquiatrica y prueba
treponémica positiva.

El VDRL en LCR tiene una sensibilidad del 70% y una especificidad del 99% en
sifilis terciaria (51, 52). Las imagenes pueden excluir otras afecciones o ayudar al
diagnéstico en las formas meningovascular y parenquimatosa (53).

5.8 TRATAMIENTO

La tabla 1 muestra un resumen del tratamiento segun la guia para el tratamiento de
la neurosifilis de los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) (48).
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Tabla 1 Lineas de tratamiento farmacologico para la neurosifilis

Farmaco Dosis y posologia
Regimenes recomendados — Pacientes sensibles a la penicilina
Eﬁsnt:l'i'g;a G Dosis: 18-24 x 105 U/dia. Administrar: 3-4 x 106 U cada 4 h 1.V. 0 24 x
108 U/dia en infusién continua durante 10-14 dias.
acuosa
Penlclllna G Dosis: 2,4 x 10% U/dia mas 2 g/dia. Administrar: 2,4 x 10° U/dia en una
procainica

sola aplicaciéon I.M. mas probenecid oral 500 mg 4 veces/dia durante

mas ]
Probenecid? 10-14 dias.

Regimenes no estandarizados — Pacientes alérgicos a la penicilina

Ceftriaxona Dosis: 2 g/dia. Administrar: 2 g/dia, I.V. o I.M., durante 10-14 dias.
Doxiciclina Dosis: 400 mg/dia. Administrar: 200 mg/12 h durante 21-28 dias.

i.m.: intramuscular; i.v.: intravenoso.
agl probenecid estd contraindicado para pacientes con alergia grave a los
medicamentos que contienen sulfas.

Modificado de Galindo (25). Disponible en:
http://www.scielo.org.co/pdf/rcp/v46s1/0034-7450-rcp-46-s1-00069.pdf
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6. DISENO METODOLOGICO

6.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio descriptivo de corte transversal. Se recolectaron datos sobre los pacientes
identificados con diagndstico de neurosifilis, se estimé la frecuencia y se
examinaron las tendencias de la muestra segun las variables de estudio; la medicion
fue Gnica en un determinado momento.

6.2 AREA DE ESTUDIO

El area de estudio del actual proyecto fue el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo (HUHMP), el cual es un centro hospitalario publico de alta
complejidad ubicado en la ciudad de Neiva, departamento del Huila, que
actualmente ocupa la calle novena hasta la avenida La Toma entre carreras catorce
y quince; este viene prestando la atencion al publico desde octubre de 1975, al cual
llega poblacién procedente de municipios y departamentos vecinos.

6.3 POBLACION Y MUESTRA

Pacientes adultos que acudieron al servicio de medicina interna y neurologia del
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, Huila, con
diagnéstico de neurosifilis, durante el periodo comprendido entre 2017 y 2019.

Muestra no probabilistica por criterios, en la cual se incluyeron todos los pacientes
con diagndstico probable o confirmado de neurosifilis atendidos en el Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, que cumplieron los siguientes
criterios de inclusion y exclusion:

6.3.1 Criterios de inclusion

- Mayores de 18 afios.

- Cumplimiento de criterios diagndsticos de neurosifilis:
— Prueba no treponémica (VDRL) reactiva en suero.
— Prueba treponémica (FTA-ABS) positiva en suero.
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— Pleocitosis de predominio linfocitico.
— Hiperproteinorraquia.
— VDRL reactiva en liquido cefalorraquideo.
— Signos y sintomas de neurosifilis.
- Realizacién de puncion lumbar.

6.3.2 Criterio de exclusion

- Pacientes con sifilis congénita.

Todos los pacientes fueron evaluados por médicos internistas y neurélogos clinicos
de la institucion.

6.4 ESTRATEGIAS PARA CONTROLAR LAS VARIABLES DE CONFUSION

En la fase de disefio del estudio, se utilizé la restriccion de las posibles variables de
confusion, en este caso no se incluyeron pacientes con diagnostico de neurosifilis
congénita ya que el comportamiento de las personas de este grupo de presentacion
de la enfermedad es muy diferente a los que se pretendia estudiar.

6.5 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE
INFORMACION

Se realiz6 una revisibn documental y recopilacion de la informacion necesaria a
partir de las historias clinicas de los pacientes a estudio, mediante el
diligenciamiento de un instrumento (cuestionario), elaborado por los investigadores,
y que fue diligenciado por los coinvestigadores estudiantes de pregrado de medicina
de la Universidad Surcolombiana Neiva-Huila, durante el periodo de mayo a julio
del afio 2020, en horarios extra académicos los dias lunes a domingo. Se incluyeron
pacientes con diagnéstico CIE-10 (Clasificacion Internacional de Enfermedades,
décima version), relacionados con sifilis y neurosifilis, empleando los siguientes
caodigos:

- A510 Sifilis genital primaria.
- Ab511 Sifilis primaria anal.
- A512 Sifilis primaria en otros sitios.
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- Ab513 Sifilis secundaria de piel y membranas mucosas.

- A515 Sifilis precoz, latente.

- Ab519 Sifilis precoz, sin otra especificacion.

- Ab20 Sifilis cardiovascular.

- Ab28 Sifilis tardia, latente.

- Ab29 Sifilis tardia, no especifica.

- AbL30 Sifilis latente, no especificada como precoz o tardia.
- Ab39 Sifilis, no especificada.

- AB5X Sifilis no venérea.

- 1980 Sifilis cardiovascular.

- NO9O Sifilis renal tardia.

- 0981 Sifilis que complica el embarazo, el parto y puerperio.
- A504 Neurosifilis congénita tardia (neurosifilis juvenil).

- Ab21 Neurosifilis sintomética.

- Ab522 Neurosifilis asintomatica.

- A523 Neurosifilis no especifica.

Se tomaron dichos cbédigos que no son exclusivos de la patologia a estudio
(neurosifilis) debido a que en las historias clinicas pocas veces se consigna con
codigo especifico de neurosifilis (A504, A521, A522, A523) si el paciente padece la
patologia, pudiendo estar registrado con un codigo no correspondiente a neurosifilis
y tan solo especificado en la enfermedad actual o en alguna seccién de la historia
clinica el diagnéstico, lo que pudo haber llevado a excluir pacientes que
posiblemente padecieron la enfermedad si solo se hubiese incluido los registrados
con cédigos especificos de neurosifilis.

6.6 INSTRUMENTO PARA LA RECOLECCION DE INFORMACION

Se recolect6 la informacion registrada en la historia clinica de cada paciente, a
través de un instrumento que tomo en cuenta las todas las variables de interés para
el estudio, elaborado por los investigadores y validado por el investigador principal
y que fue diligenciado por los co-investigadores estudiantes de pregrado de
medicina de la Universidad Surcolombiana Neiva-Huila, durante el periodo de mayo
a julio del afio 2020. Se registraron las caracteristicas sociodemograficas, clinicas,
paraclinicas, del tratamiento y del alta hospitalaria de la historia clinica y la
informacion necesaria segun las variables del instrumento (ver Anexo A).
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6.7 PRUEBA PILOTO

La prueba piloto se realiz6 en el mes de diciembre de 2019, con el registro de 2
pacientes seleccionados, el instrumento fue aprobado por el asesor, Dr. Luis
Fernando Duran Gutiérrez, con el fin de que este sirviera para recolectar todas las
variables necesarias para el estudio.

Se realiz6 la recomendacion de incluir las siguientes variables para poder recolectar
la informacién necesaria del estudio: En la seccion de Caracteristicas Clinicas,
incluir las siguientes variables: Comorbilidades Infecciosas, Comorbilidades
Neuroldgicas, Otras Comorbilidades, Diagnéstico Previo de Sifilis. En la variable
Paraclinicos incluir: Predominio o Relacion (Linfocitico o Neutrofilico), Porcentaje de
Linfocitos y Porcentaje de Neutrdfilos. En la variable Tratamiento incluir: Infusion
Continua, Dosificacion Intermitente, Dosis y Duracién de Tratamiento (en dias).

6.8 PLAN DE PROCESAMIENTO DE DATOS

El instrumento fue tabulado en forma de formulario, creado a través de la plataforma
Google Forms, que gener6 autométicamente una tabla con los datos registrados en
formato Excel versién 2019 y brind6 toda la informacién recolectada para el analisis
realizado.

6.9 PLAN DE ANALISIS DE RESULTADOS

Se realizé el analisis de los resultados en el paquete estadistico SPSS ® v25,
mediante un andlisis univariado. Para las variables cuantitativas se determinaron
las medidas de tendencia central y de dispersion. Para las variables cualitativas se
establecieron porcentajes. Posteriormente se elaboraron tablas que sintetizaron la
informacion y facilitaron su comprension.

6.10 FUENTES DE INFORMACION

La fuente de informacién, indirecta, fue la historia clinica hospitalaria del sistema de
la institucion que se filtro de acuerdo a la codificacion CIE-10 previamente descrita
y a los diagndsticos anotados en la enfermedad actual o en otras secciones de la
historia, en donde se encontr0 la identificacion, las caracteristicas
sociodemogréficas, clinicas, paraclinicas, del tratamiento y del alta hospitalaria de
los pacientes con criterios de inclusion.

36



6.11 ASPECTOS ETICOS

La presente investigacion se realizé por medio de estudios que emplearon técnicas
y métodos de investigacion documental retrospectivo en los cuales no se realizo
ninguna intervencion o modificacion intencionada o no intencionada de la variables
bioldgicas, fisiologicas, psicologicas o sociales de los individuos que participaron en
ella directa o indirectamente, y con base en el articulo 11 de la Resolucion N.°
008430 de 1993 del ministerio de la proteccion social se clasific6 como una
investigacion sin riesgo.

Como investigadores en formaciébn y personas que en un futuro nos
desempefiaremos en el area de la salud somos conscientes de la importancia de
los principios bioéticos por lo cual todos y cada uno fueron respetados durante el
transcurso de la investigacion.

Seguridad de la informacién: Con el permiso de la IPS se tomo la informacién que
ésta nos brindé para su andlisis con fines cientificos, se recogieron los datos y se
organizaron en tablas de Excel, relacionando a los pacientes con un numero
consecutivo en una lista, ademas no se divulgaron los nombres ni cualquier otro tipo
de informacién personal sobre los pacientes que hicieron parte de la investigacion,
esto respaldado por el acuerdo de confidencialidad firmado por los investigadores y
autores del proyecto.

No maleficencia: Ningun paciente se vio afectado de manera negativa por esta
investigacion.

Alcance: Para los investigadores una profundizacion académica en el tema y la
publicacién en revistas indexadas. Para la Universidad Surcolombiana el aumento
de los productos investigativos por parte de sus estudiantes y docentes; ademas,
reconocimiento a nivel nacional en diferentes congresos. Para la E.S.E. HUHMP la
actualizacion en epidemiologia local.

Riesgo: Sin riesgo.

Costo — Beneficio: EI HUHMP no tuvo que asumir ningun costo por el desarrollo del
proyecto, es decir, fue un trabajo no remunerado econdémicamente para los
investigadores, y el beneficio de los resultados del proyecto fue que al describir y
caracterizar la poblacion se identificé la poblacion mas susceptible a sufrir la
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enfermedad y con eso el clinico haria un diagnéstico mas temprano, lo cual podria
disminuir la mortalidad y mejorar el prondstico de la enfermedad.

Impacto: Los resultados del proyecto fueron publicados en revistas indexadas,
ayudando en la descripcion de la poblacion que padece la enfermedad, ya que en
la poca literatura nacional que se encuentra sobre este tema, no hay ninguna
caracterizacion epidemiologica realizada hasta la fecha, lo cual influiria en la
sobrevida de los pacientes afectados.

El investigador principal y los coinvestigadores declaran que NO presentaron
conflicto de intereses para desarrollar este proyecto. Este proyecto fue aprobado
por el comité de ética/bioética del Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva - Huila, bajo acta N.° 010-003 del dia 29 de Octubre del afio 2019
(ver Anexo C) y contd con acuerdo de confidencialidad por parte de los
investigadores (ver Anexo D).
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7. ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Inicialmente se identificaron 190 casos de sifilis segun el diagndstico de la CIE-10,
en el periodo de estudio, de los cuales, 28 casos fueron identificados como
neurosifilis y 162 como otros tipos de sifilis. Se excluyo a siete pacientes de los 28
identificados como neurosifilis, de los cuales dos tenian sifilis congénita, dos no
cumplian criterios diagnésticos y a tres no se les realizé puncion lumbar. Se incluy6
a 8 pacientes que cumplian criterios para neurosifilis, pero que fueron identificados
como sifilis latente (5 casos), sifilis no especificada (dos casos) y sifilis
cardiovascular (1 caso). Se obtuvo un total de 29 casos con esta patologia en el
periodo comprendido entre 2017 y 2019 en el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva.

7.1 ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas del grupo de estudio, la edad
media en el momento del diagndstico fue de 58,6 + 16,6 afios, con una mediana de
edad de 60 afos (figura 3). La mayoria de los pacientes eran hombres (93%),
provenian de la ciudad de Neiva (79.3%), residian en zona urbana (93%), eran
solteros (69%) y pertenecian al régimen subsidiado (69%) (tabla 2).
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Figura 3 Histograma de frecuencias de la edad de los pacientes con neurosifilis.
HUHMP de Neiva. 2020

FRECUENCIA

EDAD (AfRos)

Fuente: Propia.

Tabla 2 Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con neurosifilis.
HUHMP de Neiva. 2020

Caracteristicas sociodemograficas n %
Femenino 2 6,9
Género Masculino 27 93,1
Total 29 100

Baraya 1 3,4

El agrado 1 3,4

Garzoén 1 3,4
Procedencia N_elva 23 79,3
Rivera 1 3,4

San Agustin 1 3,4

Yaguara 1 3,4

Total 29 100

Rural 2 6,9
Zona Urbana 27 93,1
Total 29 100
Estado civil Casado 6 20,7
Soltero 20 69,0
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Unioén libre 3 10,3

Total 29 100

Contributivo 6 20,7

Régimen de Subsidiado 20 69,0
salud Vinculado 3 10,3
Total 29 100

Fuente: Propia

7.2 ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS

Respecto a las comorbilidades de la poblacién estudiada, la comorbilidad
neurolégica fue la mas frecuente (62,1%), seguida de la comorbilidad infecciosa
(55,2%) y la cardiovascular (34,5%) (tabla 3). Las comorbilidades neurologicas mas
frecuentes encontradas en estos pacientes fueron la enfermedad cerebrovascular y
la demencia, ambas presentes en el 13,8% de los casos, las infecciosas fueron la
infeccion por VIH (37,9%) y el SIDA (24,1%) y la cardiovascular mas frecuente fue
la hipertension arterial, presente en 34,5% de los casos. Un paciente presento
afectacion articular por sifilis o artritis luética (sifilitica) y otro tenia aortitis sifilitica.
De los once pacientes (37,9 % de los casos) que tenian coinfeccién por VIH, siete
(24,1% de los casos) presentaron SIDA. Tres pacientes, presentaron coinfeccion
por herpes, dos tenian coinfeccion por tuberculosis, uno presentd coinfeccién por
herpes y tuberculosis y otro coinfeccién por hepatitis B. Por dltimo, un paciente sin
coinfeccion por VIH, presentd infeccion meningea por Cryptococcus neoformans
(tabla 3).
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Tabla 3 Comorbilidades presentes en los pacientes con neurosifilis. HUHMP de
Neiva. 2020

Comorbilidades n %
Alguna 16 55,2
VIH 11 37,9
SIDA 7 24,1
TBC Pulmonar 2 6,9
Herpes zéster 2 6,9
Neumonia 2 6,9
Encefalitis 1 3.4
Meningitis bacteriana 1 3,4
Hepatitis B 1 3,4
TBC meningea 1 3,4
Herpes genital 1 3,4
Infecciosas Artritis luética
e 1 3,4
(sifilitica)
Uretritis 1 3,4
Celulitis 1 3,4
Crlptogocoas 1 34
meningea
Conjuntivitis aguda 1 3,4
Traqueitis 1 3,4
Septicemia 1 3,4
VU 1 3,4
Ninguna 13 44,8
Total 29 100
Alguna 18 62,1
ECV 4 13,8
Demencia 4 13,8
Epilepsia sintomatica 3 10,3
TAB 2 6,9
Delirium 2 6,9
Déficit cognitivo 2 6,9
Neurologicas  Estatus epiléptico no 2 6,9
convulsivo/convulsiv
0
Enfermedad de 1 3,4
Alzheimer
SGB 1 3,4
Metastasis cerebral 1 3,4
Hidrocefalia 1 3,4
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Enfermedad de 1 3,4

Parkinson
Esquizofrenia 1 3,4
Radiculopatia 1 3,4
Ninguna 11 37,9
Total 29 100
Alguna 16 55,2
HTA 10 34,5
Insuficiencia adrtica 5 17,2

o mitral (valvular)

ICC 4 13,8
EPOC 3 10,3
ERC 3 10,3
HPB 3 10,3
FA 3 10,3
Otras Céancer 2 6,9
Hipotiroidismo 2 6,9
DM2 2 6,9
Desnutricion 2 6,9
Obesidad 1 3,4
SAA 1 3,4
Dislipidemia 1 3,4
Gastritis crénica 1 3,4
Ninguna 13 44,8
Total 29 100

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana; SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida; TBC: Tuberculosis; IVU: Infeccion de Vias Urinarias; ECV: Enfermedad
Cerebrovascular; TAB: Trastorno Afectivo Bipolar; SGB: Sindrome de Guillain-
Barré; HTA: Hipertension Arterial; ICC: Insuficiencia Cardiaca Congestiva; EPOC:
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica; ERC: Enfermedad Renal Cronica; HPB:
Hiperplasia Prostatica Benigna; FA: Fibrilacion Auricular; DM2: Diabetes Mellitus
Tipo 2; SAA: Sindrome Aortico Agudo.

Fuente: Propia

En la presentacion clinica de los pacientes, se observaron las manifestaciones
neuropsiquiatricas, las manifestaciones motoras y otras manifestaciones o sintomas
gue presentaron; también si los pacientes se encontraban o no asintomaticos. Del
total de pacientes incluidos, el 58,6% present6 alteraciones neuropsiquiatricas, de
las cuales la desorientacién y la alteracion del estado de conciencia fueron las mas
frecuentes (en 41,4% y 34,5% de los casos respectivamente); se evidenciaron
alteraciones motoras en un 65,5% de los casos, representando la hemiparesia la
mitad de estas alteraciones y siendo la mas frecuente seguida de las alteraciones
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de la marcha (24,1% de los casos); el 44,8% de los pacientes presentd algun otro
sintoma (cefalea, convulsiones, mareo, visibn borrosa, emesis, rigidez nucal,
fosfenos, veértigo). Ocho pacientes (27,6% de los casos) se encontraban
asintomaticos en el momento del diagndéstico (tabla 4).

Tabla 4 Presentacion clinica inicial en los pacientes con neurosifilis. HUHMP de
Neiva. 2020

Manifestaciones clinicas n %
Alguna 17 58,6
Desorientacion 12 41,4
Alteracion d_eI e_stado 10 345
de conciencia
Cambios en el 8 276
Manifestacion comp ortamler_lt_o
s Deterioro cognltlvo 6 20,7
neuropsiquiatr _Lenguaje 5 17,2
icas llncoherente.
Labilidad emocional 4 13,8
Alteracion .de la 4 13.8
memoria
Alucinaciones 2 6,9
Ninguna 12 41,4
Total 29 100
Alguna 19 65,5
Hemiparesia 8 27,6
Alteraciones de la 7 24,1
marcha
Afasia 5 17,2
Disartria 5 17,2
Espasticidad 4 13,8
generalizada/localiza
Manif . da
S ra:]r;tgfimone Alteracion de pares 3 10,3
craneales
Signo de Babinski 2 6,9
Dislalia 2 6,9
Ataxia 2 6,9
Paraparesia 2 6,9
Hemiplejia 1 3,4
Cuadriplejia 1 3,4
Reflejos de regresiéon 1 3,4
Ninguna 10 34,5
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Total 29 100

Alguno 13 44,8

Cefalea 9 31,0

Convulsiones 5 17,2

Mareo 3 10,3

Visién borrosa 2 6,9

Otros sintomas Emesis 2 6,9
Rigidez nucal 1 3,4

Fosfenos 1 3,4

Vértigo 1 3,4

Ninguno 16 55,2

Total 29 100

Si 8 27,6

Asintomatico No 21 72,4
Total 29 100

Fuente: Propia

Se observo el espectro de la enfermedad en la poblacién a estudio, en donde se
encontré que de los 29 pacientes con neurosifilis, la forma temprana de la
enfermedad fue la méas frecuente, esta se presentd en veintitrés pacientes (79,3%
de los casos); de éstos, se evidencié como los tipos mas frecuentes de neurosifilis
temprana, la sifilis meningovascular y la neurosifilis asintomética, cada una en ocho
pacientes (27,6% de los casos cada una), seguidas de la meningitis sintomatica en
cinco pacientes (17,2% de los casos) y la sifilis ocular en dos pacientes (6,9%). Por
otra parte, la neurosifilis tardia ocurri6 en seis pacientes (20,7%); tres pacientes
(10,3% de los casos) presentaron pardlisis general progresiva y los otros tres
pacientes (10,3% de los casos) presentaron tabes dorsal (figura 4). La mayoria de
los pacientes con neurosifilis no tenia un antecedente de infeccion previa conocida
por sifilis (tabla 5).
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Figura 4 Espectro de la enfermedad en los pacientes con neurosifilis. HUHMP de
Neiva. 2020
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Fuente: Propia

Tabla 5 Antecedente de infeccion por Treponema pallidum en los pacientes con
neurosifilis. HUHMP de Neiva. 2020

n %
Diagnostico Si 7 24,1
previo de No 22 75,9
sifilis Total 29 100

Fuente: Propia

7.3 ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS PARACLINICAS

Las caracteristicas paraclinicas observadas fueron la prueba no treponémica en
sangre, la prueba treponémica en sangre, la prueba no treponémica en LCR, los
leucocitos en LCR vy las proteinas en LCR. La mayoria de los pacientes tenia una
prueba no treponémica (VDRL) en sangre reactiva (75,9% de los casos) y tan solo
en un paciente no se realiz6 esta prueba (3,4%) (figura 5). Todos los pacientes a

46



los que se les realiz6 una prueba treponémica (FTA-ABS) en sangre periférica
fueron positivos; a ocho pacientes (27,6% de los casos) no se les realizé esta
prueba. La prueba no treponémica (VDRL) en LCR fue reactiva en once pacientes
(37,9% de los casos), no reactiva en diecisiete pacientes (58,6% de los casos) y no
se realiz6 tan solo en un paciente (3,4%) (figura 6). En el examen microscopico del
LCR de los pacientes se encontré que el valor medio fue de 9,9 + 20,3 de células
por mm?3, llegando a valores maximos de 90 células por mm3 y oscilando entre 0 y
90 células por mm3, siendo el valor de 0 células por mm?3 el mas frecuente (41,4%
de los casos) (figura 7); todos los pacientes con un recuento = 1 célula por mm?3
tuvieron un predominio linfocitico, la tabla 6 muestra el porcentaje de predominio
celular en los pacientes. El recuento de proteinas en el LCR de los pacientes mostro
un valor medio de 203,6 + 479 mg/dL, con un valor maximo de 2649 mg/dL que se
presenté en un paciente con neurosifilis asintomatica; solo un paciente tuvo un
recuento de proteinas < 45 mg/dL, mientras que la mayoria (97% de los casos)
presento hiperproteinorraquia (recuento de proteinas en LCR =45 mg/dL) (figura 8).

Figura 5 Caracteristicas de la prueba no treponémica (VDRL) en sangre en los
pacientes con neurosifilis. HUHMP de Neiva. 2020
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Fuente: Propia
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Figura 6 Caracteristicas de la prueba no treponémica (VDRL) en liquido
cefalorraquideo (LCR) en los pacientes con neurosifilis. HUHMP de Neiva. 2020
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Figura 7 Histograma de frecuencias del recuento de leucocitos en liquido
cefalorraquideo (LCR) en pacientes con neurosifilis. HUHMP de Neiva. 2020
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Fuente: Propia

Tabla 6 Predominio de células en liquido cefalorraquideo (LCR) en pacientes con
neurosifilis. HUHMP de Neiva. 2020

Predominio n %
Linfocitico 17 58,6
100% 12 41,4
90% 2 6,9
98% 1 3,4
91% 1 3,4
80% 1 3,4
Neutrofilico 0 0
Recuento células =0 12 41,4
Total 29 100

Fuente: Propia
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Figura 8 Histograma de frecuencias del recuento proteinas en liquido
cefalorraquideo (LCR) en pacientes con neurosifilis. HUHMP de Neiva. 2020
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7.4 ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO

En cuanto al tratamiento, todos los pacientes fueron tratados con un esquema
antibiotico basado en Penicilina G Cristalina Acuosa intravenosa (IV) en dosificacion
intermitente con dosis de 4.000.000 Ul cada 4 horas (24.000.000 Ul/dia). Del total
de pacientes incluidos, la mayoria fue tratado por un periodo de 14 dias con este
esquema antibidtico y tan solo 3 pacientes (10,3% de los casos) fueron tratados por
un periodo de 10 dias.

7.5 ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS DEL ALTA HOSPITALARIA

Al alta hospitalaria se observaron dos variables, el desenlace del paciente y las
secuelas que dejo la enfermedad en éste. La mayoria de los pacientes vivieron
después de la hospitalizacién y no presentaron secuelas, aunque una gran parte de
ellos si las present6 (41,4% de los casos) (tabla 7).
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Tabla 7 Desenlace y secuelas al alta hospitalaria en los pacientes con neurosifilis.
HUHMP de Neiva. 2020

Desenlace y secuelas n %
Vivo 25 86,2
Desenlace Fallecido 4 13,8
Total 29 100
Si 12 41,4
Secuelas No 17 58,6
Total 29 100

Fuente: Propia
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8. DISCUSION

Pretender estimar la prevalencia de la neurosifilis a través de series de casos es
algo imposible; esta prevalencia tampoco es facil de estimar, sobre todo en un pais
como Colombia donde no existen sistemas o protocolos de reporte epidemiologico
obligatorio para la enfermedad. Ademas de esto, la epidemiologia de la enfermedad
ha tenido una constante variacion a lo largo del tiempo, desde la era preantibiética
donde las formas tardias se presentaban con mayor frecuencia, hasta los tiempos
de hoy, donde contamos con la penicilina, pero que desde 1981 con la expansion
de la infeccion por VIH y el desarrollo de SIDA en los pacientes infectados en el
mundo fue creciendo, haciendo gque el reconocimiento de la enfermedad temprana
sea un reto (54, 55).

A pesar de que los antecedentes de estudios realizados en distintas partes del globo
y en nuestro pais incluyeron periodos de recogida de informacion mayores al
presente estudio (excepto el publicado por Borges y cols. (11) con un periodo de
recogida igual), la mayoria de estos de 10 afios o mas (1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, 10),
en este informe se incluy6 informacion recogida por un periodo de tres afios con un
total de 29 casos de la enfermedad.

La mayoria de los pacientes que padecian la enfermedad fueron hombres
residentes de zonas urbanas, lo que coincide con todas las cohortes publicadas a
la fecha (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13); la mayoria de estos pacientes
provenia de la ciudad de Neiva (79,3% de los casos). Sin embargo, la edad media
de presentacion de la enfermedad en nuestro medio difiere de los estudios
realizados en Estados Unidos (2, 5), Sudéfrica (3), Espafia (4), Peru (6), Holanda
(9, 10), Brasil (11), México (56) y China (57), donde se encuentra una edad media
entre la cuarta y quinta década de la vida, y coincide con los realizados en Canada
(1), Chile (7, 8), Espafa (12) y Colombia (13), donde se encuentra una edad media
en la sexta década de la vida.

La neurosifilis se presenté con mayor frecuencia en pacientes inmunocompetentes
gue en pacientes coinfectados por VIH (37,9% de los casos); algo similar ocurre en
la mayoria de cohortes estudiadas, y contrasta con algunos paises donde la
coinfeccion por VIH en pacientes con neurosifilis llega a la mitad o mas de los
pacientes, ejemplo de esto son Estados Unidos (64% de los casos) (2), Peru (60%
de los casos) (6), Chile (65% de los casos) (8), Espafa (12) (50% de los casos) y
México (53,3% de los casos) (56). Llama la atencion el alto porcentaje de pacientes
con VIH/SIDA y neurosifilis, comparado con otras series, donde se encontro que las
formas tempranas de la enfermedad se presentaron con mayor frecuencia (71,4%)
que las tardias (28,6%), mientras que en todos los pacientes con neurosifilis
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coinfectados por VIH que no presentaron SIDA se evidenciaron formas tempranas
de la enfermedad. Estos resultados coinciden con el mayor riesgo (y el aumento del
reporte de casos de neurosifilis temprana tras el aumento de personas infectadas
por el VIH) que tienen los pacientes infectados por VIH de desarrollar formas
tempranas de la enfermedad, sean sintomaticas o asintomaticas, ya que la invasion
del Treponema pallidum al sistema nervioso central ocurre desde las fases iniciales
de la infeccién. Solo dos pacientes con VIH/SIDA presentaron infecciones
oportunistas. A diferencia de la serie de casos mexicana (56) y la colombiana méas
recientes (13) en nuestro estudio las comorbilidades neuroldgicas fueron mas
frecuentes que las infecciosas, pero similar a esta ultima, la demencia fue una de
las dos principales comorbilidades neuroldgicas en los pacientes con neurosifilis. La
enfermedad cerebrovascular que fue la tercera en frecuencia en el estudio de
Quintero-Moreno y cols. en el nuestro fue la mas frecuente. Estas dos
comorbilidades presentan un reto al clinico, ya que bien pueden presentarse en el
contexto de la enfermedad o como patologias independientes.

Las manifestaciones motoras fueron mas frecuentes que las neuropsiquiatricas o
gue cualquier otro sintoma, contrario a lo descrito en Canada (1), Estados Unidos
(5), Chile (7, 8) y Brasil (11) donde las manifestaciones oculares fueron las mas
frecuentes y en Sudéafrica (3) y Colombia (13) donde predominaron las
manifestaciones neuropsiquiatricas. En Espafia (4) se obtuvieron resultados
similares al presente estudio donde predominaron las manifestaciones motoras. La
principal manifestacion neuropsiquiétrica encontrada fue la desorientacion seguida
de la alteracion del estado de conciencia, resultado similar a lo descrito por
Quintero-Moreno en Colombia (13), y opuesto a lo descrito en Canada (1) y Estados
Unidos (5), Sudafrica (3) y Chile (7) y Espafia (4) donde el deterioro cognitivo, la
demencia, y los trastornos del comportamiento fueron los mas comunes. Flood (5),
Wang (57) y Rivera (7), hallaron que la hemiparesia fue el sintoma motor méas
frecuentes en los pacientes con neurosifilis, resultados similares a los nuestros
(donde alcanzé el 50% de los casos), a diferencia de lo hallado por Quintero-Moreno
(13) donde predominaron las alteraciones de la marcha (22,2%). En los estudios
publicados recientemente, el porcentaje de pacientes con neurosifilis que no
desarroll6 sintomas fue muy variable, oscilando entre el 5% en Holanda (9) hasta el
50% en Canada (1); en nuestra serie, el 27,6% de los pacientes con neurosifilis se
presentaron asintomaticos lo que contrasta con las cifras mas altas encontradas en
China (44,6%) (57), Canada (50%) (1) y Espafia (39,3%) (12) y con las mas bajas
halladas en Espafa (7%) (4) y Holanda (5%) (9), pero es similar a los resultados
obtenidos en Estados Unidos (32% y 34%) (2, 5) y cercano a los obtenidos en paises
latinoamericanos como Peru (16%) (6), Chile (18,6%) (8) y Colombia (18,8%) (13),
y también en Holanda (17,6%) (10).

Se encontré que las formas tempranas de la enfermedad fueron mas prevalentes
que las tardias en nuestra muestra (79,3% vs. 20,7%); estos resultados coinciden
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con la mayoria de series publicadas recientemente (1, 2, 4, 5, 6, 10, 11, 12, 56, 57),
pero difieren con los hallazgos encontrados por Quintero-Moreno y cols. en otro
centro de tercer nivel en nuestro pais (13) donde las formas tardias fueron mas
prevalentes (62,5%). En una serie China de 92 casos (57), se encontré que los
pacientes con neurosifilis y coinfeccion por VIH presentaron con mayor frecuencia
formas tempranas comparado con las formas tardias de la enfermedad (85,9% vs.
14,1%), resultados similares a nuestro estudio (82% formas tempranas vs. 18%
formas tardias). Con igual porcentaje (27,6% de los casos), las formas con mayor
prevalencia fueron la neurosifilis asintomatica y la sifilis meningovascular en nuestro
estudio; resultados similares fueron encontrados en China (57), Estados Unidos (2,
5) y Espafia (4, 12) y asi mismo, contrastan con lo publicado en la series peruana
(6), brasilera (11) y mexicana (56) donde la meningitis sintomatica fue el tipo de
neurosifilis mas prevalente y con lo publicado en nuestro pais (13), donde la
paralisis general progresiva fue el tipo méas frecuente. La paralisis general
progresiva en nuestro estudio se presenté en el 10,3% de los casos y en un hospital
terciario en Madrid (12) este tipo de neurosifilis se present6 en el 10,7% de los
casos. En pacientes con neurosifilis coinfectados con VIH se evidencié una
prevalencia mayor de la meningitis sintomatica y la sifilis meningovascular (ambas
en 27% de los casos) en nuestro estudio, contrario a lo encontrado en China (57)
donde la prevalencia en coinfectados por VIH fue mayor del tipo neurosifilis
asintomatica (44,6%) y en México (56) donde la prevalencia fue mayor del tipo sifilis
ocular (50%), pero que coincidi6 con los resultados de Brasil (11) donde la
prevalencia de meningitis sintomatica en esta poblacion fue mayor (66,6%).

El diagndstico previo de sifilis en los pacientes estudiados se evidencié solo en 7
casos (24,1%) de la totalidad de los pacientes y en 5 casos (45%) de los 11
pacientes coinfectados con VIH, lo cual fue similar en la mayoria de series
publicadas recientemente (4, 6, 7, 10, 12, 56, 57), donde se logra constatar que mas
de la mitad de los pacientes diagnosticados con neurosifilis no tenian ningun
antecedente de infecciébn por Treponema pallidum; solo en dos series, una de
Canada (1) y otra de Estados Unidos (5), hubo diagndstico previo de sifilis en los
pacientes con neurosifilis (51% en ambas cohortes) sin coinfeccion por VIH y con
coinfeccién por VIH, respectivamente. Estos hallazgos demuestran la importancia
de realizar un cribado mediante un estudio citoquimico del liquido cefalorraquideo
sobre todo en pacientes con antecedente desconocido de sifilis y sintomas
neuroldgicos y oculares que podrian ser causados por sifilis, al igual que en
pacientes con sifilis primaria, secundaria o latente coinfectados con VIH sin
sintomas neuroldgicos u oculares, tal y como lo describe la bibliografia (48, 49).

Los datos de las pruebas diagndésticas treponémicas y no treponémicas en suero
encontrados en nuestro estudio coinciden con los datos de los estudios recientes
realizados en Sudafrica (3), Chile (7), Brasil (11), Espafa (12) y Colombia (13) y
México (56) donde la mayoria de los pacientes con neurosifilis reporta un VDRL
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reactivo en sangre (entre 75,9 al 98% de los casos) y un FTA-ABS positivo en
sangre; aunque éste ultimo siempre fue positivo en todos los pacientes con
neurosifilis en las series de Sudafrica (3), Colombia (13) y en nuestro estudio. En
contraste con lo anterior, el 69,2% de los pacientes con neurosifilis tenian un FTA-
ABS positivo en sangre en una serie brasilera (11) y apenas el 36,7% de los casos
en una serie mexicana presentd un FTA-ABS positivo en sangre. El resultado de la
prueba no treponémica (VDRL) en LCR en nuestros pacientes mostré una gran
diferencia respecto a los datos en otros paises (3, 4, 5, 6, 7, 12, 56), incluso en el
nuestro (13), donde la mayoria los pacientes con neurosifilis tuvieron un VDRL
reactivo en LCR, con porcentajes que oscilan entre 50% en Espafia (12) a 88% en
Pera (6); un resultado similar al nuestro fue el de Borges y cols. en Brasil (11)
quienes encontraron que el 30,8% de los casos de neurosifilis tenia VDRL reactivo
en LCR (comparado con 39,3% en el presente estudio). A pesar de esto, la
bibliografia describe que hasta un 70% de los pacientes con neurosifilis puede
presentar un falso negativo del VDRL en LCR (49), lo cual podria explicar algunos
de los resultados de este estudio. Al igual que estudios previos en poblacion general
(6,7, 11, 12, 13), se encontrd hiperproteinorraquia en LCR en la mayoria de casos
(93,1% de los casos). La pleocitosis en LCR solo se present6 en el 31% de los
casos, contrario a lo hallado en los mismos estudios. El predominio de esta
pleocitosis fue linfocitico en todos los pacientes, lo que coincide con la bibliografia
(49). Si bien, la pleocitosis linfocitica y la hiperproteinorraquia son hallazgos
comunes en el LCR de los pacientes con neurosifilis, estos son criterios para
sospechar la presencia de la enfermedad en pacientes con clinica compatible, pero
que deben ser complementados con la prueba no treponémica (VDRL) en LCR, muy
importante en el diagnostico, aunque no haya una combinacion de estos hallazgos
que indique la presencia de la enfermedad (18, 33).

El tratamiento de primera linea recomendado para los pacientes con neurosifilis
continda siendo la penicilina en altas dosis por 10-14 dias (25). La totalidad de los
pacientes de este estudio recibieron el esquema antibiético consistente en
Penicilina G Cristalina Acuosa en dosis de 4.000.000 Ul cada 4 horas (24.000.000
Ul/dia) por 14 dias (a excepcién del 10,3% de los casos, que recibio tratamiento por
10 dias), al igual que en otras series reportadas en Espafia (12) y Colombia (13) y
similar a los estudios realizados en Canada (1), Estados Unidos (2, 5), Espafia (4),
Peru (6), Chile (7, 8) y Brasil, donde la mayoria de los pacientes recibieron este
esquema de tratamiento (entre 70-95,3% de los casos). Resulta importante destacar
la necesidad de realizar consensos sobre los criterios diagndsticos y de seguimiento
de la neurosifilis con el fin de optimizar el tratamiento en los pacientes evitando
fracasos terapéuticos, sobre todo por el resurgimiento de una entidad que en la era
preantibidtica era alta y que tras el surgimiento de la penicilina disminuyo, pero que
posterior a la expansion de la infeccion por VIH en el mundo volvié a tomar fuerza,
y también porque es una enfermedad causada por un microorganismo que cuenta
con muy buena sensibilidad a un medicamento eficaz y accesible hoy en dia.
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Solo una serie realizada en Perl, reportd un desenlace fatal durante la
hospitalizacion al alta (4% de los casos), mientras en el presente estudio, a pesar
de que los desenlaces fueron més favorables que desfavorables, llama la atencion
gue se reportaron desenlaces fatales en el 13,8% de los casos, resultado similar a
los datos reportados por Castillo-Torres y cols. en México (56) (20% desenlaces
fatales). Las secuelas en los pacientes de nuestro estudio se presentaron en el
41,4% de los casos, cifra mucho mayor comparada con la encontrada en Espafia
(12), mucho menor comparada con la evidenciada en un estudio chileno (8) y similar
a la reportada en México (56) (36,7% pacientes con secuelas).

Las limitaciones que presentd nuestro estudio fueron el tamafio pequefio de la
muestra, lo que limita la aplicabilidad de los resultados a la poblacion general y el
desarrollo de analisis multivariados; el haber utilizado un solo centro de atencion en
salud de referencia para realizarlo; una limitacion de toda observacion retrospectiva
de datos, como es la posibilidad de una clasificacion inexacta de los casos debido
a la informacién disponible insuficiente; la falta de consenso respecto a criterios
diagnésticos de la enfermedad, que es una limitacion de todo estudio sobre
neurosifilis; la falta de realizacion de estudios de punciéon lumbar en algunos
pacientes por la negativa de los mismos o los familiares de estos, que pudo llevar a
que se excluyeran muchos probables casos de neurosifilis; como ultima limitacién,
no fue posible comparar los niveles de IgG antitreponémica con los niveles de la
prueba no treponémica VDRL en LCR por datos insuficientes debido a no
realizacion de esta prueba en todos o la mayoria de los pacientes, lo que pudo haber
contribuido a aumentar la sensibilidad diagnéstica de neurosifilis en el LCR por la
identificacion de la sintesis intratecal de anticuerpos IgG antitreponema. Sin
embargo, tiene la fortaleza de que todos los pacientes fueron valorados
conjuntamente por el equipo de medicina interna y el de neurologia clinica del centro
hospitalario, permitiendo la exclusion de pacientes con diagndstico equivoco y la
inclusién de pacientes mediante confirmacion diagndstica por el criterio clinico de
profesionales con afios de experiencia en esta enfermedad. También se logré incluir
una mayor cantidad de pacientes gracias a que las historias clinicas se filtraron de
acuerdo a todos los cédigos CIE-10 que tuvieran relacién con algun tipo de sifilis y
se realizo la busqueda en las notas médicas de cada historia clinica para descartar
o incluir casos de neurosifilis. Hasta la fecha, este estudio es el cuarto estudio
realizado en nuestro pais en pacientes con neurosifilis, el mas reciente y el que ha
incluido una muestra mas grande de casos.
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9. CONCLUSIONES

La mayoria de los pacientes del estudio fueron hombres en la sexta década
de la vida, procedentes de la ciudad de Neiva y residentes de zonas urbanas,
solteros y pertenecientes al régimen subsidiado del Sistema General de
Seguridad Social en Salud (SGSSS).

Las comorbilidades mas frecuentes en los pacientes con neurosifilis del
presente estudio fueron las neuroldgicas, de las cuales la que mas se
presentd fue la enfermedad cerebrovascular seguida de la demencia. El
segundo grupo de comorbilidades mas frecuente fue el de las infecciosas,
donde la infeccién por VIH y el SIDA fueron las dos predominantes.

La neurosifilis temprana fue la forma de presentacion mas frecuente en el
estudio de estos pacientes, tanto en los coinfectados con VIH como en los
inmunocompetentes, contrario a la era preantibiética donde se presentaba
con mayor frecuencia las formas tardias de la enfermedad. Esta tendencia
parece deberse a la expansion de la infeccion por VIH. Los tipos mas
frecuentes de neurosifilis fueron la neurosifilis asintomatica y la sifilis
meningovascular.

Las manifestaciones clinicas iniciales de los pacientes con neurosifilis fueron
amplias y diversas. Los sintomas motores fueron los mas frecuentes, donde
hubo predominio de la hemiparesia seguida de las alteraciones de la marcha.
Los sintomas neuropsiquiatricos fueron los siguientes en frecuencia, dentro
de los cuales la desorientacién y la alteracion del estado de conciencia
predominaron.

En la mayoria de los pacientes con neurosifiis no se conocié ningun
antecedente de infeccion previa por sifilis.

Todas las pruebas diagnésticas treponémicas (FTA-ABS) en sangre
realizadas en los pacientes con neurosifilis fueron positivas, mientras que la
mayoria de las pruebas diagndsticas no treponémicas (VDRL) en sangre
fueron reactivas. Contrario a lo anterior, la mayoria de las pruebas
diagnésticas no treponémicas (VDRL) en LCR fueron no reactivas.
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Los diferentes tipos de neurosifilis pueden presentarse con diferentes
caracteristicas del LCR. La pleocitosis del LCR no se presento6 en la mayoria
de los pacientes del estudio, pero todos los que presentaron pleocitosis del
LCR tuvieron un predominio linfocitico de esta; casi todos los pacientes
tuvieron hiperproteinorraquia en el LCR.

Con respecto al esquema terapéutico utilizado en los pacientes con
neurosifilis, se utilizé en todos los pacientes la Penicilina G Cristalina Acuosa
en dosis de 4.000.000 Ul cada 4 horas, para un total de 24.000.000 Ul/dia,
administrada durante 14 dias en la mayoria de los pacientes y en un pequefo
porcentaje durante 10 dias.

Se reportaron 4 fallecimientos previos al alta hospitalaria en este estudio, de
un total de 29 pacientes con neurosifilis. En el momento del alta hospitalaria,
la mayoria de los pacientes con neurosifilis no presentd secuelas de ningun
tipo.

Es necesario un consenso acerca de los criterios diagnoésticos de la
neurosifilis, que incluya las caracteristicas clinicas y paraclinicas, y sobre
todo concientizar al personal de salud a buscar la enfermedad principalmente
en el paciente coinfectado con VIH y sifilis sin sintomas neurolégicos, ya que
puede pasar desapercibida. Asi mismo, como es conocida como “la gran
imitadora”, debe considerarse como diagnostico diferencial en las
enfermedades del SNC en pacientes con VIH/SIDA.

Esta es la serie de casos nacional mas grande de la que los autores tienen
conocimiento hasta la fecha de realizacién de este informe.
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10. RECOMENDACIONES

Es necesario realizar mas estudios en nuestra region y en nuestro pais, que
incluyan una mayor muestra, tomada de mas de un centro de atencidn en
salud de referencia en la region, con el fin de contribuir a una mayor
comprension de las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y paraclinicas
en los pacientes con neurosifilis, para lograr optimizar el diagndstico y el
tratamiento de estos pacientes, mejorar su calidad de vida, evitar fracasos
terapéuticos y generar una mejor relacién de costo/efectividad, ademas de la
identificacion de la poblacion que se encuentra en riesgo

Para evitar una posible clasificacion inexacta de los casos por insuficiencia
en la informacion disponible, se recomienda realizar un registro ambispectivo
de los pacientes con neurosifilis en futuros estudios.

De haber disponibilidad de informacién en un futuro respecto a la prueba de
niveles de IgG antitreponémica en LCR, se recomienda realizar analisis
bivariados y multivariados para comparar el rendimiento de esta prueba con
el de la prueba no treponémica (VDRL) en LCR.

Se enfatiza en la importancia de la identificacién de esta enfermedad tanto
en pacientes inmunocompetentes como en inmunocomprometidos, por lo
que se recomienda siempre tener en mente como diagndstico diferencial la
neurosifilis principalmente en el paciente con VIH/SIDA asintomético, con o
sin antecedente de infeccion por sifilis.
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Anexo A Instrumento para Recoleccidon de Informacion

R FAOSPITAL

SURCOLOMBIANA UHNERSIT,QRID

HEMANDD l]lv.l:l.I.HhD FEFBOND
FACULTAD DE SALUD Empresa Sacial dell Exlade

NEUROSIFILIS EN PACIENTES ADULTOS ATENDIDOS EN LA E.S.E.
HOSPITAL UNIVERSITARIO HERNANDO MONCALEANO PERDOMO EN
EL PERIODO 2017-2019

INTRODUCCION: El objetivo es identificar las caracteristicas clinicas de la
poblacion adulta con diagnostico confirmado de neurosifilis atendidos en el HUHMP
en el periodo comprendido entre enero de 2017 a diciembre de 2019.

NEUROSIFILIS EN PACIENTES ADULTOS ATENDIDOS EN LA E.S.E.
HOSPITAL UNIVERSITARIO HERNANDO MONCALEANO PERDOMO EN EL
PERIODO 2017-2019

Identificacion:
CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

Edad: (anos) Género: Masculino: Femenino:
Procedencia Ciudad: Departamento:
Zona Urbana: Rural:
o Soltero/a: Casado/a:
Estado Civil —
Union libre:
Subsidiado: Contributivo:

Régimen de Salud : :
Especial: Vinculado:

CARACTERISTICAS CLINICAS

Comorbl_lldades Sj: No: Cudl:
Infecciosas — —

Comorbl'lld_ades Si: No: Cual:
Neurolégicas — —

69



Otras

Comorbilidades St No:____ Cual
Mamfes_taqlp nes Si: No: Cual:
Neuropsiquiatricas - —
Manifestaciones S No: Cual:
Motoras — —
Otros Sintomas Si: No: Cual:
Asintomatico Si: No:
Asintomatica:
Meningitis Sintomética:
Sifilis Ocular:
Espectro de la Otosifilis:
Enfermedad (Tipo de i~ :
Neurosifilis) Sifilis Meningovascular:

Pardlisis General Progresiva:
Tabes Dorsal:
Atipica:
Diagnéstico Previo . _
de Sffilis Sk Nor____
CARACTERISTICAS PARACLINICAS

VDRL en Sangre: Reactivo: No Reactivo:

FTA-ABS en Sangre:  Positivo: Negativo:
VDRL en LCR: Reactivo: No Reactivo:

Paraclinicos Leucocitos en LCR: /mm?3

Predominio o Relacion: Linfocitico: Neutrofilico:

Linfocitos (%): Neutrdfilos (%):
Proteinas en LCR: mg/dL

Prueba rapida para VIH: Reactivo: No Reactivo:

CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO

Penicilina G Cristalina Acuosa:
Penicilina G Procainica + Probenecid:
Ceftriaxona: ___
Tratamiento Doxiciclina:

Infusiéon continua: Dosificacion intermitente:

Dosis:
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Duracion de tratamiento: dias

CARACTERISTICAS DEL ALTA HOSPITALARIA

Vivo:
Desenlace :
Fallecido:
Si:
Secuelas
No:
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Anexo B Operacionalizacion de Variables

Edad en afios

Edad cumplidos del
paciente
Género Sexo
Procedencia/residenci LUQE.” de . i
a procedencia/residenci
a
Estado civil Estado civil

Tipo de régimen al

RS gue esta afiliado

Comorbilidades Antecedentes
infecciosas patolégicos

Comorbilidades Antecedentes
neuroldgicas patol6gicos

ARNOS

Masculino -
femenino
Ciudad -

departamento/urba
no - rural

Soltero (a) -

casado (a) - union
libre

Subsidiado -

contributivo -
especial -
vinculado (no
asegurado)

Si -
no/comorbilidad
Si -
no/comorbilidad
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No
aplica

0-1
No

aplica/0
-1

0-1-2

0 - 1/No
aplica
0-1/No
aplica

Cuantitativ
a discreta

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Razoén

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal
y Ordinal
Nominal
y Ordinal

Media,
mediana,
moda,
varianza
y
desviaci6
n
estandar
Porcentaj
e

Porcentaj
e

Porcentaj
e

Porcentaj
e

Porcentaj
e
Porcentaj
e



Otras comorbilidades

Manifestaciones
neuropsiquiatricas
Manifestaciones
motoras

Otros sintomas

Asintomatico

Tipo de neurosifilis

Diagnastico previo de
sifilis

VDRL en sangre
FTA-ABS en sangre

VDRL en LCR

Antecedentes
patolégicos
Presentacion clinica
inicial
Presentacion clinica
inicial
Presentacion clinica
inicial
Presentacion clinica
inicial

Espectro o forma de
la enfermedad

Antecedente de
infeccion por
Treponema Pallidum
Prueba diagnéstica
no treponémica
Prueba diagnéstica
treponémica
Prueba diagnéstica
no treponémica

Si -
no/comorbilidad
Si -
no/manifestacion
Si -
no/manifestacion

Si - no/sintoma

Si-no

Asintomatica -
meningitis
sintomética - sifilis
ocular - otosifilis -
sifilis
meningovascular -
paralisis general
progresiva - tabes
dorsal - neurosifilis
atipica

Si-no

No reactivo -
reactivo
Negativo - positivo

No reactivo -
reactivo
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0 - 1/No
aplica
0 - 1/No
aplica
0 - 1/No
aplica
0 - 1/No
aplica

0-1

0-1-2
-3-4-
5-6-7

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Nominal
y Ordinal
Nominal
y Ordinal
Nominal
y Ordinal
Nominal
y Ordinal

Ordinal

Nominal

Ordinal

Ordinal
Ordinal

Ordinal

Porcentaj
e
Porcentaj
e
Porcentaj
e
Porcentaj
e
Porcentaj
e

Porcentaj
e

Porcentaj
e

Porcentaj
e
Porcentaj
e
Porcentaj
e



Leucocitos en LCR

Predominio o relacion

Porcentaje de
linfocitos

Porcentaje de
neutroéfilos

Proteinas en LCR

Prueba diagnéstica

Prueba diagnéstica

Prueba diagnéstica

Prueba diagnéstica

Prueba diagnéstica

No

Células por mm3 .
aplica

Linfocitico -
neutrofilico

No

% .
aplica

No

% .
aplica

No

gl aplica
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Cuantitativ
a discreta

Cualitativa

Cuantitativ
a discreta

Cuantitativ
a discreta

Cuantitativ
a discreta

Razén

Nominal

Razén

Razén

Razon

Media,
mediana,
moda,
varianza
y
desviaci6
n
estandar

Porcentaj
e

Media,
mediana,
moda,
varianza
y
desviaci6
n
estandar
Media,
mediana,
moda,
varianza
y
desviaci6
n
estandar
Media,
mediana,
moda,
varianza



Prueba r4pida para
VIH

Tratamiento
farmacoldgico

Tipo de
administracion del
farmaco

Dosificacion

Duracion

Prueba diagnéstica

Esquema
farmacolégico usado

Forma de uso del
esquema
farmacologico

Dosis administrada
del farmaco

Tiempo de
administracion del
esquema
farmacologico

No reactivo -

reactivo

Penicilina G
cristalina acuosa -
penicilina G
procainica -
probenecid -
ceftriaxona -

doxiciclina

Infusién continua -
dosificacion
intermitente

Ul/dia - g/dia -

mg/dia

Dias

75

0-1

No
aplica

No
aplica

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativ
a

Cuantitativ
a

Ordinal

Nominal

Nominal

Razoén

Razon

y
desviacio

n
estandar

Porcentaj
e

Porcentaj
e

Porcentaj
e

Media,
mediana,
moda,
varianza
y
desviacio
n
estandar
Media,
mediana,
moda,
varianza

y
desviacio



Secuelas

Desenlace

Presencia de
secuelas
neuroldgicas
irreversibles

Supervivencia

No - si

Vivo - fallecido
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0-1

n

estandar
Cualitativa  Ordinal ' orcenta
Cualitativa =~ Nominal Porceentaj



Anexo C Acta de Aprobacién Comité de Etica, Bioética e Investigacion del Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo

juy=da
9 \CREDITACION
0 FORMATO E—:_
M SPITA{ FECHA DE EMISION:

MARZO 2018
NIVERSITARIO VERSION: 01
Hﬁﬂmwﬁm ACTA DE APROBACION COMITE DE CODIGO:

ETICA, BIOETICA E INVESTIGACION GDI-INV-F-001A
PAGINA: 5 de 26

ACTA DE APROBACION N° 010-003
Fecha en que fue sometido a consideracion del Comité: 29 de Octubre del 2019.

Nombre completo del Proyecto: “NEUROSIFILIS EN PACIENTES ADULTOS
ATENDIDOS EN LA E.S.E. HOSPITAL UNIVERSITARIO HERNANDO MONCALEANO
FERDOMOQ".

Enmienda revisada: Ninguna.

Sometido por: Investigador Luis Fernando Duran Gutiérrez y Co-investigadores Lina
Maria Leiva Panqueva, Juan Felipe Lozano Rodriguez, Julian Andrés Duran Medina

B! Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo constituyé mediante la
Resolucion N° 0784 del 07 de Junic de 2019 el Comité de FEtica, Bioética e
Investigacion dando cumplimiento a la Resoluciones 8430 de 1993 y 2378 del 2008,
actos administrativos expedidos por el Ministerio de la Proteccion Social, o mismo
gue para obedecer lo dispuesto por la Declaracidon Universal sobre Bioética y
Derechos Humanos de la UNESCO.

E! Comité de Etica, Bioética e Investigacion certifica que:
1. Sus miembras revisaron los siguientes documentos del presente proyecto.

( x ) Resumen del proyecto.

( ) Protocolo de Investigacian.

( ) Formato de Consentimiento Informado.

( ) Protocelo de Evento Adverso.

( X) Formato de recoleccién de datos.

() Folleto de! Investigador (si aplica).

( ) Resultado de evaluacion por otros comités (si aplica).
( x) Acuerdo de Confidencialidad para Investigadores.

Ta@meao oo

2. El Comité considerd que el presente estudio: es vélido desde el punto de vista
ético, la investigacion se considera sin riesgo para las personas gue participan. La
investigacion se ajusta a los estandares de buenas practicas ciinicas.

3. El Comité considera que las medidas que estan siendo tomadas para proteger a
los sujetos del estudio son las adecuadas.

4. El comité puede ser convocado por solicitud de algunc de los miembros que lo
conforman o de las directivas institucionales para revisar cualquier asunto
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MOSP!TAL FORMATO FECHA DE EMISION:

: MARZO 2018
N|VERS”AR|O ' VERSION: 01
HAMOIKASWRRN | ACTA DE APROBACION COMITE DE CODIGO:

PpaiEeis | ETICA, BIOETICA E INVESTIGACION | GDLINV-F-001A

PAGINA: 6 de 26

relacionado con los derechos y el bienestar de los sujetos involucrados en este
estudio.

5. Elinvestigador principal debera:

a.

Informar cualquier cambio que se proponga introducir en el proyecto, estos
cambios no podran ejecutarse sin la aprobacién previa del comité de ética
bioética e investigacion de la Institucion excepto cuando sea necesario que
comprometa la vida del participante del estudio. ¢

Avisar cualquier situacién imprevista que considere que implica riesgo para los
sujetos o la comunidad o el medio en el cual se lleva a cabo el estudio.

Poner en conocimiento al Comité de toda informacién nueva, importante
respecto al estudio, que pueda afectar la relacion riesgo / beneficio de los
sujetos participantes.

Informar de la terminacion prematura o suspension del proyecto explicando Ias
causas o razones.

Comprometerse a realizar una retroalimentacion en el servicio donde se
efectud la investigacion para presentar los resultados del estudio una vez
finalizado el proyecto.

Realizar el informe final de la investigacién el cual se debe entregar al Comité
en un plazo maximo de un mes después de terminada la investigacion.
Presentar un informe anual del proyecto si el tiempo para su desarrollo es
superior a un afo.

. Comprometerse con hacer entrega de un articulo publicado en una revista

indexada, refiriendo al Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
como entidad participante y patrocinadora de la investigacion.
Informar de manera escrita al Comité de Etica, Bioética e Investigacién del

Hospital Universitario H.M.P si el proyecto avalado va a participar en un evento
académico.

Entiendo y acepto las condiciones anteriormente mencionadas por el Comité de Etica,
Bioética e Investigacion.

Nombre de! Investigador:

-
is Fernando Duran Gulfiérrez.

() S, O s N f
Firma Presidente Comité de Eticd,
Bigética e Investigacién
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Anexo D Acuerdo de Confidencialidad

Yo, LUIS FERNANDO DURAN GUTIERREZ, identificado con cédula de ciudadania nimero
12.121.655 expedida en la ciudad de Neiva, Huila como investigador principal del proyecto
NEUROSIFILIS EN PACIENTES ADULTOS ATENDIDOS EN LA E.S.E. HOSPITAL
UNIVERSITARIO HERNANDO MONCALEANO PERDOMO EN EL PERIODO 2017-2019 que
se realizara en la E.8.E. Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de
Neiva, me comprometo a:

1.

Mantener total confidencialidad del contenido de las historias clinicas y de todo tipo de
informacidn que sea revisada sobre los pacientes que participaran en el estudio a realizar.

Velar porque 10s coinvestigadores y demas colaboradores en esta investigacién guarden total
confidencialidad del contenido de las historias clinicas revisadas y de todo tipo de
informacion.

Mantener en reserva y no divulgar ningun dato personal de las historias clinicas u otros
documentos revisados.

Obtener de las historias clinicas solamente los datos necesarios de acuerdo con las variables
dque se van analizar en el trabajo.

Utilizar los datos recolectados solamente para el cumplimiento de los objetivos de esta
investigaciéon y no de otras subsiguientes.

Ser responsable y honesto en el manejo de las historias clinicas y de todo documento que
se revise y que esté bajo custodia de la E.S.E. Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva.

Continuar guardando la confidencialidad de los datos y respetando todos los puntos de este
acuerdo aun después de terminado el proyecto de investigacion.

Asumir la responsabilidad de los dafios, prejuicios y demas consecuencias profesionales
civiles y fo penales a que hubiere lugar en el caso de faltar a las normas éticas y legales
vigentes para la realizacién de investigacién con seres humanos.

Por medio de la presente, acepto y estoy de acuerdo con las condiciones y provisiones
cohtenidas en este documento. En prueba de ello, se firma a los 11 dias, del mes de octubre
del afio 2019.
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LUIS FERNANDO DURAN GUTIERREZ

L
e
FIRMA
teim,
T e it e 3 1o g €t 6 240
Telefono: [ . o
Email: A AL I~ (,, L,fc,d/\.bu C Arn

Los coinvestigadores, identificados como aparece al pie de su firma, aceptan igualmente todos

los puntos contenidos en este acuerdo.

LINA MARIA LEIVA PANQUEVA

. N A

) 0 0

Stopl T B g \
FIRMA ]
c.C. OGS G ’

Teléfono: 5 lpljdq\ﬂ 55”" l(
0 B-Po X
Email: k 10 kL\LC{ \Lu t s‘ra i ‘_\/

JULIAN ANDRES DURAN MEDINA

1

v -
wd Nida I}\.{u ~

FIRMA

C.C. 0%LiG4447

Teléfono: 2224305613

Email: jq} dona n de e,j’l (,M',‘l,\cm

JUAN FELIPE LOZANO RODRIGUEZ

FIRMA
c.C.
Teléfono:
Email:

Soporte legal: De acuerdo con la Politica de Seguridad de la Informacién de la E.S.E Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo y el Gerente y sus colaboradores se comprometen
a buenas practicas en la gestion de los aspectos organizativos de la Seguridad de la Informacion,
del uso, el mantenimiento y la proteccién de los datos, la informacion y los activos relacionados
siguiendo las pautas establecidas en la norma SO 27001.

Referente a cumplir con los lineamientos éticos establecidos segun la Resolucion N° 008430 de
1993, “Por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la

investigacién en salud”.
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Anexo E Solicitud de Base de Datos Dirigida al Lider de Sistemas de Informacion
del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo

Neiva, 20 de Enero de 2020

Seifior

Alejandro Polania

Lider Sistemas de Informacion

Hospital Universitario Hemando Moncaleano Perdomo de Neiva

Asunto: Solicitud de base datos de pacientes para trabajo de investigacion.

Cordial saludo. Por medio de la presente solicito nos concedan el pemiso de acceder a la bas:
de datos de pacientes con sifilis atendidos en Hospital Universitario Hemando Moncaleano
Perdomo de Neiva desde el 01 de enero de 2017 al 31 de diciembre de 2019, bajo los
siguientes codigos en el sistema:

- A510 Sifilis genital primaria.

- A511 Sifilis primaria anal.

- A512 Sifilis primaria en otros sitios.

- A513 Sifilis secundaria de piel y membranas mucosas.

- A515 Sifilis precoz, latente.

- A519 Sifilis precoz, sin ofra especificacion.

- A520 Sifilis cardiovascular.

- A28 Sifilis tardia, latente.

- A529 Sifilis tardia, no especifica.

- A530 Sifilis latente, no especificada como precoz o tardia.
- A539 Sifilis, no especificada.

- AB5X Sifilis no venérea.

- 1980 Sifilis cardiovascular.

- N90 Sifilis renal tardia.

- 0981 Sifilis que complica el embarazo, el parto y puerperio.
- A504 Neurosifilis congénita tardia (neurosifilis juvenil).

- A521 Neurosifilis sintomatica.

- AB22 Neurosifilis asintomatica.

- A523 Neurosifilis no especifica.

La anterior informacion se utilizara como parte de estudio  “Neurosifilis en Pacientes Adultos
Atendidos en la E.S.E. Hospital Universitario Hemando Moncaleano Perdomo2017 a 2019”.
Trabajo realizado por los estudiantes del progra ma de medicina de la Universidad
Surcolombiana Julian Andrés Duran Medina y Juan Felipe Lozano Rodriguez bajo la tutoria de
los doctores Lina Maria Leiva Panqueva, Residente de Medicina Interna de la Universidad
Surcolombiana, Luis Femando Duran Gutiémrez | Internista y Guillermo Gonzalez Manrique,
Neurologo. Bajo cddigo de ética de confidencialidad.

Muchas gracias por la colaboracion.

Atentamente,

LUIS FERNANMDO DURAN GUTIERREZ

L

-
FIRMA A j 2 ir;.—-.-

C I'i:aL 'I'ﬂ-fr 6 -y e Ty
Té?éfnnc:' e Lol

Correo: juliduran96@hotmail. com
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Anexo F Modelo Administrativo

CRONOGRAMA

Actividad

Ma

Ma Ab
r r y

Ju

Se
pt t

No

Di Ma

Ju

Ju

Ag Se

Disefio del
estudio

Antecedentes
del problema
Planteamient
o del
problema

Justificacion

Objetivos

Marco tedrico

Variables

Metodologia

Instrumento

Prueba piloto

Recoleccion
de
informacion

Procesamient
odela
informacion

Analisis de
datos

Elaboracion
de informe

Elaboracion
de articulo

Socializacion
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PRESUPUESTO

FUENTES
RUBROS RECURSOS TOTAL
PROPIOS CONTRAPARTIDA
PERSONAL $15.400.000 $0 $25.600.000
EQUIPOS $4.550.000 $0 $4.550.000
SOFTWARE $500.000 $0 $500.000
MATERIALES $0 $0 $0
SALIDAS DE CAMPO $0 $0 $0
MATERIAL
BIBLIOGRAFICO $885.000 $0 $885.000
PUBLICACIONES Y
PATENTES $300.000 $0 $300.000
SERVICIOS TECNICOS $0 $0 $0
VIAJES $0 $0 $0
CONSTRUCCIONES No financiable
MANTENIMIENTO No financiable
)
ADMINISTRACION (3% del total $0 $949.350
solicitado)
TOTAL $31.645.000 $0 $32.594.350
INVESTIGADOR/ 2 FUNCION
EXPERTO/ I;(():i'\[;lél\c/lllcc)zl DENTRO DEL DEDICACION RECURSOS
AUXILIAR PROYECTO
LU|§ Ferngpdo Medlpo Inve_stlgador 8 horas $10.200.000
Duran Gutierrez Internista Principal semanales
Médico en
. . : Formacion
Lina Maria Leiva Especializada | Coinvestigador 8 horas $5.200.000
Panqueva . semanales
en Medicina
Interna
Enfermera
Especialista
en
Dolly Castro Eplderplologla Coinvestigador 8 horas $8.600.000
Betancourt y Magister en semanales

Epidemiologia
y Salud
Pudblica
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Julian Andrés Estudiante de

Duran Medina Medicina
Juan Felipe Estudiante de
Lozano -
. Medicina
Rodriguez
TOTAL
EQUIPO

Computador Portatil # 1
Computador Portatil # 2
TOTAL

EQUIPO
Licencia Excel Original
Licencia IBM SPSS 24

Coinvestigador

Coinvestigador

JUSTIFICACION
Codificacion de los datos

Analisis de los datos

Original
TOTAL

ftem
Stokes JH, Beerman H,
Ingraham NR. Modern
Clinical Syphilology:
Diagnosis, Treatment,
Case Study. 3rd ed. WB
Saunders, editor.
Philadelphia; 1944
Kasper DL, Fauci AS,
Hauser SL, Longo DL,
Jameson JL, Loscalzo J.
Sifilis. En: McGraw-Hill
Interamericana Editores,
editor. Principios de
Medicina Interna. 19.a ed.
México D.F.; 2016. p.
1132-3
Total

Realizacion de marco

JUSTIFICACION

Realizacion de
planteamiento del
problema y marco tedrico

tedrico
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8 horas

$800.000
semanales

8 horas

$800.000
semanales

$25.600.000

VALOR
$2.250.000
$2.300.000
$4.550.000

RECURSOS
$260.000

$240.000
$500.000

Valor

$190.000

$695.000

$885.000



