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Medical literature shows that the co-infection of syphilis and human immunodeficiency virus
(HIV) is increasing dramatically worldwide. HIV infection and syphilis have a synergistic
relationship. Syphilis increases the risk of HIV transmission and acquisition, while HIV affects
the presentation, diagnosis, progression and response to syphilis treatment. The diagnosis of
syphilis is made with a non-treponemal reactive test (VDRL or RPR) confirmed with a treponemal
test (FTA-ABS or MHA-TP). The opportune diagnosis of neurosyphilis is essential, particularly
in the asymptomatic stages, given the high risk of serious sequels and lethality. All patients
co-infected with HIV and syphilis with neurological symptoms must be studied with PL and
other complementary tests. There is controversy about when to perform a lumbar puncture in
co-infected patients who do not have neurological symptoms. However, there is consensus that
a CD4 count lower than 350/ul or RPR title greater than 1/32 has indication for the study of
cerebrospinal fluid. Therapy with penicillin G in high doses is the treatment of choice, in addition
to clinical and serological follow-up that must be done to these patients.
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INTRODUCCION

| agente causal de la sifilis es el Treponema pa-
llidum, perteneciente al orden Spirochaetales.

La literatura médica muestra que el nimero de
casos de esta enfermedad estd aumentando en el
mundo, particularmente entre hombres infecta-
dos con el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) que tienen sexo con hombres™?. Asimis-
mo, muchos de los individuos que adquirieron el
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VIH, continuaron con comportamientos de acti-
vidad sexual no segura y los expuso al riesgo de
enfermedades de transmisién sexual (ETS)®%. La
situacién de Chile coincide con lo informado por
la literatura internacional®.

La coinfeccion por el Treponema pallidum y el
VIH es frecuente®>®. Por otro lado, la infecciéon
por el VIH y la sifilis tienen una relacién sinérgica.
La lties aumenta el riesgo de transmision del VIH
y este tltimo altera el curso natural de la sifilis®.
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La neurosifilis (NS) es consecuencia de la invasién
del Treponema pallidum al sistema nervioso (SN)©.

Los enfermos con VIH vy sifilis tienen una mayor
probabilidad de desarrollar una NS comparados
con los individuos inmunocompetentes®. Ade-
mds, la ausencia de sintomas y/o signos neurolé-
gicos determinan un retraso en el diagndstico de
la NS, condicién de buen pronéstico si es tratada
precozmente®®.

Los objetivos de esta revisién son dar las pautas
para un diagnéstico oportuno de la NS en pacien-
tes infectados con el VIH, realizar la basqueda di-
rigida de la NS en esta poblacién de enfermos y
entregar los actuales esquemas de tratamiento de
la NS y posterior monitorizacién.

SiFILIS

La infeccién sifilitica involucra los siguientes estadios:
Sifilis primaria

La fase primaria se caracteriza por una lesién ul-
cerosa, Unica e indolora (chancro) y constituye la
puerta de entrada del Treponema pallidum. Esta eta-
pa dura entre tres a seis semanas y es autolimitada®.

Sifilis secundaria

Si el enfermo no recibe el tratamiento antibidti-
co ad hoc, pasa a la etapa secundaria. Se presenta
después de un promedio de doce semanas y es ca-
racteristico un exantema que afecta al tronco, la
palma de las manos y la planta de los pies. Puede
acompanarse de un condiloma lata, lesién que se
presenta en la region genitoanal®.

Sifilis latente

El no tratar la sifilis primaria y secundaria implica
que el enfermo pasa a una etapa latente. Se divide
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en precoz y tardia, y el tiempo para la primera se
ha definido en dos afos®.

Sifilis terciaria

Se estima que un tercio de los pacientes evoluciona
a una ldes terciaria en un tiempo estimado entre
los veinte y cuarenta anos. En esta etapa de la en-
fermedad se presenta la sifilis cardiovascular, la go-
mosa, la pardlisis general y la tabes dorsal®.

Diagndstico de laboratorio de la sifilis

1. Estudio microscépico: la sifilis genital puede
ser diagnosticada por un estudio de la lesién
primaria o chancro. La microscopia de campo
oscuro permite detectar al Treponema pallidum.
Esta técnica es ain usada en los policlinicos de

ETS69),

2. Pruebas sanguineas: el diagndstico de sifilis se
realiza con pruebas serolégicas.

a) Pruebas serolégicas no treponémicas. Son
pruebas de floculacién. Las cardiolipinas,
la lecitina y el colesterol son los antigenos
determinantes. Ejemplos de estas categorias
son el VDRL (venereal disease research labo-
ratory) y la RPR (rapid plasma reagin)”. Es-
tas pruebas no son especificas y tienen falsos
positivos y negativos"”.

b) Pruebas serolégicas treponémicas. Las
pruebas treponémicas dependen de com-
ponentes celulares antigénicos especificos
de la bacteria. Ejemplos de estas son el
FTA-ABS (fluorescent treponemal antibody
absorption test) y el MHA-TP (microhema-
galutination-treponema  pallidum)”. Asi,
para la confirmacién de sifilis se requiere
de la positividad de una prueba treponé-
mica. No obstante, se debe tener presen-
te que estas permanecen positivas de por

vida, independiente de la curacién de la
sifilis©7).
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El VDRL sérico es reactivo en el 72% de los pa-
cientes con una sifilis primaria, casi en el 100%
de los enfermos con una sifilis secundaria, el
73% de los individuos con una sifilis latente y el
77% de los pacientes con una sifilis terciaria®”.
Se estima que hasta un cuarto de los enfermos
con NS tienen un VDRL sérico no reactivo®”,
En algunos casos, el VDRL falsamente no
reactivo es la consecuencia del fenémeno de
prozona. Aqui, los altos titulos de anticuerpos
impiden la formacién del complejo antigeno-
anticuerpo que se necesita para visualizar una
prueba de floculacién reactiva®.

NEUROSIFILIS

La NS es causada por la penetracién del Zrepone-
ma pallidum en el SN. Puede afectar al cerebro, la
médula espinal y los nervios periféricos, destacan-
do el compromiso del VIII nervio (otoltes) y la

retina (Tabla 1)©.

Aproximadamente, entre el 25% y el 40% de los
pacientes presentan invasién al sistema nervioso
central (SNC), generalmente durante la etapa pri-

Tabla 1. Manifestaciones de la NS

Meningitis aséptica
Deterioro cognitivo
Accidente cerebro-vascular
Cefalea

Convulsiones

Neuropatia craneal mltiple
Neuropatia dptica

Lesion cocleovestibular
Uveitis

Ataxia

Mielitis transversa
Mielopatia crénica progresiva
Polirradiculopatia
Neuropatia focal

50

maria o secundaria de la infeccién®”. La mayor
parte de los individuos con un sistema inmune
normal, aun sin tratamiento, eliminan al 7repone-

ma pallidum del SN

La NS se presenta en cualquiera de las etapas de
la enfermedad. Esta se divide en precoz y tardia.
La primera corresponde a la NS asintomadtica, me-
ningea y meningovascular. En la etapa tardia se

presenta la pardlisis general y la tabes dorsal©*').

La sintomatologia de la NS es variable (Tabla 1).
La afectacién de las meninges puede debutar como

una meningitis aséptica con sintomas como cefa-

lea, fotofobia y signos meningeos®.

La vasculitis infecciosa causa infartos cerebrales y,
mds raramente, espinales. Por tanto, la NS siempre
debe considerarse en el diagnéstico diferencial de
todo individuo con un accidente cerebro-vascular
isquémico de causa desconocida, particularmente

en pacientes jovenes®.

La NS parenquimatosa se expresa con clinica pira-

midal y demencia®>'?.

En la tabes dorsal, también conocida como mielo-
patia sifilitica, los enfermos desarrollan una ataxia
sensorial y dolor neuropdtico en las extremidades
inferiores. Esta sintomatologia y las alteraciones

neuropatolégicas aparecen anos o décadas después
de la infecci6n inicial“©.

Una rara forma de NS es la gomosa que causa le-
siones expansivas en el SNC. Provoca convulsio-
nes, signos neurolégicos focales, presion intracra-

neal elevada o compromiso espinal®”.

La NS asintomdtica solo es posible diagnosticarla
por las alteraciones en el liquido cefalorraquideo

(LCR) y es la forma m4s frecuente©.
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DIAGNOSTICO DE LA NEUROSIFILIS

Estudio del liquido cefalorraquideo

Ante la presencia de sintomas y/o signos neurol4-
gicos se debe realizar una puncién lumbar (PL).
El anilisis del LCR es la piedra angular para el
diagnéstico de la NS. Las alteraciones del LCR
son un recuento elevado de glébulos blancos (de
predominio linfocitico), una moderada elevacién
de las proteinas, ademds de una discreta baja en la

glucosa y reactividad del VDRL%®.

El VDRL en el LCR es el estindar de oro en
términos de especificidad, pero en una muestra
no contaminada con sangre (PL traumadtica);
sin embargo, esta prueba presenta limitaciones
en su sensibilidad, estimada en alrededor de un
70%©7. Por tanto, un VDRL no reactivo en
LCR no excluye el diagnéstico de NS. La presen-
cia de actividad inflamatoria del LCR se conside-
ra como una alta sospecha de NS y lo recomen-
dado es tratarla®.

La RPR en el LCR tiene una menor sensibilidad
que el VDRL®”.

El ideal es solicitar una prueba treponémica (FTA-
ABS o MHA-TP) en conjunto con el VDRL, lo
que mejora la sensibilidad en el diagnéstico de la

NS67),

La PCR (polymerase chain reaction) no es un exa-
men de fdcil acceso. Presenta una sensibilidad de

70-76% y una especificidad de 87-92%".

La falta de pruebas con una sensibilidad de un
100% ha llevado a la investigacién de nuevos mar-
cadores diagnésticos. Dentro de los mds promiso-
rios estd la CXCL13 (B-lymphocyte Chemoatrac-
tant Chemokine CXCL13), particularmente ttil en
los individuos asintomdticos?.
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Si bien confirmacién de una NS no tiene una sen-
sibilidad de un 100%, la conjugacién de las carac-
teristicas del LCR y las pruebas no treponémicas y
treponémicas dan un buen nivel de certeza diag-
ndstica®.

Neuroimagenes

Si bien ninguna anormalidad es patognomonica y
las exploraciones pueden ser normales, las neuroi-
mdgenes ayudan a diagnosticar y ver la evolucién

de la NS.

La resonancia magnética de cerebro es superior a
la tomografia computarizada (TAC), dada su su-
perior resolucién para visualizar el parénquima, la
fosa posterior y la médula espinal®.

Como consecuencia de la inflamacién meningo-
vascular, que involucra predominantemente vasos
de pequeno y mediano tamano, los hallazgos mds
comunes son dreas de infarto o hemorragia, a me-
nudo en los territorios de la arteria cerebral media
y basilar, junto con un realce meningeo. Ademds,
hay lesiones no especificas en la sustancia blanca,
especialmente en los polos temporales y una atro-

fia encefilica difusa®®'¥,

La angio-TAC, e incluso la angiografia digital,
pueden estar indicadas para demostrar el estrecha-
miento o la irregularidad de los vasos, consistente

con una vasculitis, en este caso infecciosa>'%.

NEUROSIFILIS Y VIH

La coinfeccién por el Treponema pallidum y el
VIH es comun, y se presenta en aproximadamente
el 25% de los pacientes con sifilis primaria y se-

cundaria®®

). Asi pues, debe realizarse una bisque-
da activa de VIH en casos de sifilis y viceversa. En
todo paciente VIH se debe realizar la serologfa al
momento del diagndstico y luego anualmente si es

negativa o cada seis meses si es reactiva®".
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La infeccién por el VIH vy la sifilis tienen una re-
lacién sinérgica. La ldes aumentaria el riesgo de

4159 mientras

transmisién y adquisicion del VIH'
que el VIH puede afectar la presentacion, el diag-
néstico, la progresion y la respuesta al tratamiento
de la sifilis. Asi, el compromiso del SNC es mds
frecuente y precoz, estimdndose que la prevalencia
de NS en pacientes infectados por VIH, la mayor
parte cursando una sifilis en la etapa latente, va
de un 9,1% hasta un 23,5%“". Si bien la progre-
sién mds rdpida y la invasién del SNC en enfermos
VIH es consistente con lo informado por la litera-
tura médica, este hallazgo también pudiera verse
afectado por una pesquisa mds activa de la NS en
estos pacientes®. En los individuos no VIH, el es-
tudio de LCR lo determina el compromiso neuro-
légico que presentan y no es la regla la busqueda
dirigida de una NS asintomdtica®".

Los pacientes VIH son mds propensos a desarrollar
chancros multiples, mds profundos o mds grandes,
o bien ocultos, por ejemplo, en la mucosa anal y
vaginal®. Asi, la presentacién como infeccién
asintomdtica en la poblacién con el VIH retrasa
la deteccién y el tratamiento de la NS. Por ende,
el grado de sospecha de una NS en estos enfermos
debe tenerse presente y el diagndstico debe ser bus-
cado en forma dirigida®.

En Chile, en los tltimos decenios se han infor-
mado pocos casos de NS en individuos inmuno-
competentes, especialmente las formas tardias de
la enfermedad®. Por otro lado, hay series publi-
cadas de pacientes coinfectados con el VIH!7).
En un estudio retrospectivo nacional se encontré
una probabilidad cuarenta y ocho veces mayor de
diagnosticar NS en los pacientes con sifilis activa e
infeccién por el VIH, comparada con un grupo de
pacientes no VIH™. La epidemiologfa en nuestro
pais da cuenta de un incremento de la ldes, alcan-
zando la coinfeccién con VIH un 17%. E1 95% de
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los coinfectados eran hombres. De estos, el 64%
se concentrd en el grupo de edad entre 20 y 34
afos®, concordante con las publicaciones extran-
jeras recientes?.

Obviamente, la coinfeccién en pacientes con clinica
de afectacion del SN obliga a realizar una PL®), ade-

mds de exdmenes complementarios (Tabla 1)!>'%.

Hay debate respecto a cudndo efectuar una PL en
individuos infectados por VIH y con el diagnds-
tico de ldes, pero sin sintomas neuroldgicos®. Sin
embargo, las gufas europeas, canadienses y chile-
nas, entre otras, recomiendan realizar una PL en
el contexto de pacientes VIH con un recuento de
CD4 menor a 350 células/pl o un titulo de RPR
mayor a 1/32 (Tabla 2)©129, En la actualidad,
todo paciente VIH confirmado debe iniciar de
inmediato la terapia antirretroviral, independiente
de la coinfeccién con la sifilis®.

Tabla 2. Criterios para realizar puncion lumbar en
pacientes coinfectados VIH-sifilis y sin sintomas
neurologicos

1. CD4 < 350 cel/jl
2.RPR > 1:32

TRATAMIENTO

La Tabla 3 muestra las alternativas terapéuticas
para todas las formas de la sifilis®??. La peni-
cilina es el tratamiento de primera linea. En los
enfermos con diagnéstico de NS, el éxito de la te-
rapia depende de la penetracién y concentracién
del antibiético en el SNC. Por consiguiente, la
penicilina debe administrarse por via intravenosa

©1920 En los casos de una alergia

y a altas dosis
severa y demostrada a la penicilina, alternativas
como la ceftriaxona y la doxiciclina podrian ser

efectivas®!20),
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Tabla 3. Tratamiento segiin etapas de la sifilis

Sifilis temprana (< 2 afos, primaria, secundaria y latente
temprana)

Sifilis tardia (latente tardia, terciaria, cardiovascular o
gomatosa)

Neurosffilis

A.
B.

A.

Pencilina benzatina 2,4 millones Ul intramuscular*
Doxiciclina 100mg ¢/12 hrs oral por 14 dias

Pencilina benzatina 2,4 millones Ul intramuscular por
semana, por 3 semanas

Doxicilina 100mg ¢/12 hrs oral por 28 dias

Pencilina sddica 4 millones Ul intravenosa c¢/4 hrs por 14 dias
Doxicilina 200mg c/12hrs oral por 28 dias
Ceftriaxona 2gr dia intravenosa o intramuscular por 14 dias

*En paciente VIH: tres dosis intramusculares, una cada semana

MONITORIZACION DEL TRATAMIENTO

En pacientes coinfectados asintomdticos, la reco-
mendacién de las gufas nacionales es realizar prue-
bas no treponémicas al mes, tres meses, nueve me-

ses y veinticuatro meses postratamiento®®’.

En los enfermos tratados por una NS se deben
determinar los titulos en sangre (RPR/VDRL) a
los tres meses posteriores a la administracién de
antibidticos. Se espera una respuesta seroldgica
definida como una disminucién de cuatro veces
del titulo (RPR/VDRL) o la reversién a un esta-
do seronegativo. De lo contrario, debe repetirse el
estudio del LCR®. Hay autores que estiman que
el andlisis del LCR debe repetirse cada seis me-
ses hasta que el recuento de células sea normal®.
Aquellos enfermos con una pleocitosis que persista
después de los seis meses sin una explicacién alter-

nativa, requieren retratamiento®®.

CONCLUSIONES

En la presente revisién se hace hincapié en la im-
portancia de la busqueda de sifilis en pacientes in-
fectados con VIH. Asimismo, en pacientes con si-

filis también debe realizarse la deteccién del VIH.
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Los enfermos con VIH vy sifilis tienen una mayor
probabilidad de desarrollar una NS. Si bien es una
enfermedad tratable, de buen prondstico, si es de-
tectada en su etapa asintomdtica, un diagnéstico
no oportuno puede conllevar a graves secuelas o

letalidad.

A pesar de que existe controversia en la realizacién
de una PL en pacientes coinfectados VIH y sifilis
sin sintomas neuroldgicos, se exponen las reco-
mendaciones en la Tabla 2.

Actualmente todo paciente VIH confirmado debe
iniciar de inmediato la terapia antirretroviral, in-
dependiente de la coinfeccién con la ltes.

La confirmacién de una NS particularmente en su
etapa asintomadtica no tiene una sensibilidad de un
100%, pero la conjugacién de las caracteristicas
del LCR vy las pruebas no treponémicas y trepo-
némicas dan un buen nivel de certeza diagnéstica.

El tratamiento de eleccién de la NS es la penicilina
sodica intravenosa en altas dosis, salvo en casos de

una alergia demostrada al firmaco.

Finalmente, el seguimiento clinico y serolégico son
esenciales para poder lograr el éxito terapéutico.
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