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Resumen.—A pesar del relativo control de la enfermedad du-
rante la segunda mitad del siglo xx, la sifilis, como otras en-
fermedades de transmision sexual, ha reaparecido con fuerza
durante los Gltimos afios en grandes focos urbanos de Europa
y Norteamérica. Un porcentaje importante de pacientes con
sifilis sufren ademas infeccion por virus de la inmunaodeficien-
cia humana (VIH). La asociacién de ambas enfermedades pue-
de modificar la evolucién clinica de la infeccion luética y au-
mentar la incidencia de eventos neurolégicos.

Presentamos los casos de tres pacientes diagnosticados du-
rante este Ultimo afio en los que ambas enfermedades coe-
xisten, manifestandose la sifilis con clinica neurolégica precoz
y afectacion oftadlmica o cocleo-vestibular.

Este reciente brote de sifilis parece traducirse en un aumen-
to de los casos atipicos en nuestra practica clinica diaria que
debemos estar preparados para reconocer y tratar de forma
precoz.

Palabras clave: sffilis, sifilis y VIH, neurosifilis precoz, otosifilis,
uveitis sifilitica.
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INTRODUCCION

Desde finales de la década de los noventa se objeti-
va en grandes ciudades europeas y norteamericanas
como Manghester, Londres'?, Copenhague?, Amster-
dam o Los Angeles? un importante aumento en el ni-
mero de casos de sifilis detectados. Este incremento se
atribuye fundamentalmente a un aumento en las
practicas sexuales de riesgo entre poblacion homose-
xual, tal vez despreocupada por la infeccién por el vi-
rus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ante los
recientes avances de la terapia antirretroviral. Factores
como el alto ndmero de parejas sexuales, su anoni-
mato o conocimiento a través de internet o el consu-
mo de drogas previo a la actividad sexual se han suge-
rido como responsables del brote actual. La practica
de relaciones orales y anales desprotegidas entre va-
rones homosexuales parece ser la causa directa de tal
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THREE CASES OF EARLY NEUROSYPHILIS
IN HIV PATIENTS

Abstract.—In spite of the relative control of the disease in the
late 20 century, syphilis, like other sexually transmitted dis-
eases, has undergone a strong resurgence in recent years in
the large urban centers of Europe and the US. Many patients
with syphilis are also HIV+. The association between the two
diseases may modify the clinical evolution of syphilis and in-
crease the incidence of neurological disorders.

We discuss the cases of three patients diagnosed with both
diseases last year, with neurological presentation of syphilis
occurring early and ophthalmic or cochlear vestibular involve-
ment.

This recent outbreak of syphilis seems to lead to an increase
in the number of atypical cases presenting in our daily prac-
tice, where we must be prepared for early diagnosis and
treatment.

Key words: syphilis, syphilis and HIV, early neurosyphilis, oto-
syphilis, syphilitic uveitis.
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incremento®. Algunos autores describen aumentos
de un 22 % en mujeres, del 213 % en varones hetero-
sexuales y de hasta un 1.412 % en varones homose-
xuales en ciudades del Reino Unido!.

Dado que comparten mecanismo de transmision,
la sifilis y la infeccion por VIH se presentan con fre-
cuencia asociadas en el mismo grupo de pacientes.
Se han descrito extensamente las consecuencias de la
interaccion entre ambas enfermedades, favoreciendo
manifestaciones mds agresivas o cuadros clinicos lué-
ticos atipicos. Entre un 20 % y un 70 % de los pacien-
tes homosexuales afectados por sifilis en grandes fo-
cos urbanos presenta coinfeccién por VIHS. Por otra
parte, entre el 1 % y el 13 % de los pacientes infecta-
dos por dicho virus presentan datos serolégicos de
infeccion luética o la desarrollan durante la evolu-
cién’.

A pesar de estas cifras y de las posibles modifica-
ciones clinicas que la inmunodepresion puede in-
ducir en este grupo, lo mas frecuente es que la sifi-
lis se manifieste en ellos de forma similar a como lo
hace en pacientes seronegativos. Sin embargo, du-
rante el altimo ano y en el curso de escasos meses
han sido diagnosticados en nuestro hospital tres ca-
sos de neurosifilis que exponemos a continuacion.
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CASO CLINICO 1

Un varén homosexual de 38 anos con anteceden-
tes de posible alergia a penicilina y tetraciclinas, es
derivado a la Unidad de VIH del hospital tras identifi-
carsele como seropositivo durante el estudio de un
proceso inflamatorio ocular.

El paciente consulté al oftalmélogo por vision bo-
rrosa, pérdida de agudeza visual y miodesopsias de dos
meses de evolucion, siendo objetivado un edema de
papila bilateral. Al no mejorar el proceso con cortico-
terapia sistémica, se solicitaron estudios analiticos, de-
tectandose seropositividad para VIH y sifilis, por lo que
el paciente es derivado para atencion hospitalaria.

Durante su ingreso el paciente refirié haber pre-
sentado cuatro meses antes una erupcion cutanea
asintomatica que afectaba a palmas y plantas jun-
to con clinica de faringitis aguda, por lo que fue trata-
do con eritromicina por via oral durante una semana.
No recordaba haber padecido lesiones previas en apa-
rato genital, region perianal, ni mucosa oral. En la
exploracion fisica se evidenciaron adenopatias latero-
cervicales bilaterales moéviles no dolorosas, sin otros
hallazgos de interés. La exploracion neurologica fue
normal mientras que en la inspeccién ocular se apre-
ciaba turbidez vitrea bilateral de predominio izquier-
do con placas de neurorretinitis en arcada superior
del mismo ojo, asi como papilitis bilateral.

El estudio analitico, incluidos hemograma, bioqui-
mica, coagulacion, hormonas tiroideas y metabolismo
férrico fueron normales, salvo la velocidad de sedi-
mentacion globular (VSG) de 50, con un recuento de
CD4 de 522 células/pl (29 %) y carga viral (CV) VIH
de 35.000 copias/ml. La serologia confirmé la positivi-
dad frente a VIH-1, solicitindose ademas, y dado el
cuadro clinico, serologias luéticas cuyo resultado fue
RPR positiva de 1/64 y TPHA e inmunoglobulina G
(IgG) (ELISA) positivos. El resto de las serologias fue-
ron negativas, incluidas virus de la hepatitis B (VHB) y
de la C (VHC), toxoplasmay Cryptococcus, salvo por la
presencia de IgG positiva para citomegalovirus.

El cuadro clinico oftalmico compatible con proceso
infeccioso en paciente infectado por VIH en estadio
Al, junto con la positividad serolégica y la historia re-
ciente de posible sifilis secundaria obligaron a realizar
puncién lumbar, detectandose los siguientes valores
en el estudio del liquido cefalorraquideo (LCR): re-
cuento celular 5 células/pl, proteinas totales 234 mg/dl,
glucosa 80 mg/dl (glucemia simultanea 89) y VDRL
negativo.

Ante los resultados serologicos obtenidos y la hiper-
proteinorraquia se decidi6 instaurar tratamiento con
bencilpenicilina por via intravenosa (iv) a dosis de
4 millones de unidades cada 4 horas iniciando admi-
nistracion a dosis bajas y en infusion lenta en el hospi-
tal de dia de la Unidad de Alergia del hospital. A pesar
de ello, al segundo dia de administracion, el paciente
desarroll6 un cuadro de artralgias y exantema, sin em-

peoramiento del cuadro ocular, que fue interpretado
como reaccion de Harisch-Herxheimer. La reaccion
fue autolimitada y no precisé tratamiento corticoideo.
Al noveno dia de tratamiento reaparece un exantema
maculo-papular pruriginoso sugestivo de toxicoder-
mia que finalmente obliga a suspender la administra-
cion de penicilina, decidiéndose continuar con eritro-
micina por via oral durante dos semanas dados los
posibles antecedentes alérgicos del paciente.

La evolucion fue satisfactoria en el curso de dos-tres
semanas, con recuperacion de agudeza visual en un
75 % y remisién progresiva del proceso inflamatorio
oftalmico junto con la desaparicion total de las lesio-
nes cutaneas. La serologia RPR al mes fue de 1/32y a
los cuatro meses de 1/16, continuando en seguimien-
to en la actualidad.

CASO CLINICO 2

El segundo caso corresponde a un varén de 23 anos
en seguimiento en la Unidad de VIH tras haber sido
diagnosticado durante el mes de abril de 2005 de sifi-
lis secundaria, herpes simple y condilomas perianales
e infeccion por VIH-1 en estadio Al (recuento CD4:
1072 células/pl, CV 9.600 copias/ml). No seguia tra-
tamiento antirretroviral (TAR). Seis meses antes habia
presentado una dlcera genital que cur6 de forma es-
pontanea, y en el momento de su primera consulta
presentaba exantema en tronco con afectacién pal-
mo-plantar, por lo que se solicitaron serologias con re-
sultado RPR positivo a 1/128, IgG (ELISA) y TPHA
positivas. Fue tratado con penicilina benzatina en do-
sis inica de 2,4 millones de unidades, con desapari-
cién del exantema y serologia RPR de control a los
dos meses positiva a titulo de 1/16.

Un mes después acude a consulta por disminucién
reciente de audicién bilateral aunque de predominio
derecho, acompanada de actfenos y vértigo. Se reali-
26 audiometria tonal por via aérea objetivandose hi-
poacusia neurosensorial bilateral de predominio en
tonos graves. La otoscopia revel6 una perforacion tim-
panica inactiva derecha y un timpano izquierdo cica-
tricial, cambios que no justificaban la reciente pérdida
de audicion. El resto de la exploracién, incluida la
neurolégica fue completamente normal. El estudio
analitico no evidenciaba alteraciones relevantes.

Valorando los antecedentes recientes y la posibili-
dad de que la sifilis fuera la causa del proceso auditi-
vo, se procedi6 a repetir los estudios serologicos. La
nueva serologia RPR volvi6 a ser de 1/128, obligando
a realizar puncién lumbar para estudio de posible
neurosifilis. En el estudio del LCR se objetivaron da-
tos compatibles con dicho proceso, con pleocitosis
mononuclear (leucocitos 100/ wl, monocitos 87 %),
hiperproteinorraquia (93 mg/dl), glucosa 46 mg/dl
(con glucemia simultanea de 93 mg/dl), VDRL nega-
tivo e IgG ELISA para sifilis positivo.
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Se realiz6 tratamiento iv durante dos semanas con
penicilina G sédica a dosis de 24 millones de unidades
diarias. Al cabo de este tiempo, la mejoria en los acu-
fenos y el vértigo era notable, mejorando mas lenta-
mente la pérdida auditiva. A los tres meses el titulo
de serologia reaginica habia disminuido a 1/32.

CASO CLINICO 3

Un paciente bisexual diagnosticado de infeccién
por VIH en el ano 1992, actualmente en estadio C3
(CD4 291 células/pl, CV 4.400 copias/ml), y en trata-
miento con TAR (tenofovir, 3TC, lopinavir-ritonavir),
acude al servicio de Urgencias por ojo izquierdo rojo
no doloroso con pérdida de agudeza visual rapida-
mente progresiva. El cuadro se acompanaba de un
exantema que involucraba palmas y plantas (figs. 1
y 2) y malestar general de un mes de evolucion.

En la exploracion cutdnea presentaba lipodistrofia
facial y un exantema maculo-papuloso de tono erite-
matovioldceo, con lesiones en pequenas placas ovala-
das que afectaba también a palmas y plantas, donde
presentaban el clasico collarete descamativo de Biett.
En la exploracién oftalmica se objetivaba inyeccion
conjuntival izquierda intensa, precipitados querdticos
endoteliales finos inferiores, {yndall intenso en cama-
ra anterior con abundante fibrina depositada en zona
inferior y sinequias en borde nasal iridiano (fig. 3). El
estudio del fondo de ojo revel6 una intensa opaci-
dad vitrea. La exploracién neurolégica era normal.
Ante el diagnéstico de secundarismo luético y panu-
veitis se solicitaron serologias y estudio del LCR, re-
sultando las primeras positivas con RPR 1/32, IgG y
TPHA positivas. En la puncion lumbar se obtuvo un
recuento celular de 2 leucocitos/pl y algtin hematie,
proteinas totales 295 mg/dl, glucosa 65 mg/dl (glu-
cemia simultanea 104 mg/dl), VDRL e IgG sifilis ne-
gativos, anti-VIH positivo y aumento de la produccién
intratecal de inmunoglobulinas con IgM 2,1, IgG 47,
IgG/albumina 0,32. El resto de las pruebas comple-
mentarias incluidas hemograma, bioquimica, coagu-
lacién y metabolismo lipidico no detectaron altera-
ciones significativas.

Como tratamiento de panuveitis en el contexto de
un secundarismo luético se administr6 penicilina G
sodica a dosis de 4 millones de unidades cada 4 horas
durante 15, con mejoria significativa del proceso in-
flamatorio ocular, recuperacion de agudeza visual y
desaparicion del exantema. Un mes después del tra-
tamiento la serologia RPR es de 1/16, continuando en
la actualidad en seguimiento.

DISCUSION

De la misma forma que ocurre en otros paises
europeos, en nuestro pais también estamos asistien-

Fig. 1.—Paciente 3, exantema maculo-papular eritematoviolaceo di-
fuso en tronco.

Fig. 2.—Lesiones eritematodescamativas en palmas en paciente 3.

Fig. 3.—Exploracién oftalmoldgica del paciente 3: inyeccion conjun-
tival, depdsitos de fibrina en parte inferior de la cAmara anterior, si-
nequias en borde nasal del iris.
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TABLA 1. DEFINICION DE CASO DE NEUROSIFILIS
SEGUN CDC

Descripcion clinica: sintomas de infeccion del sistema
nervioso central por Treponema pallidum

Criterios de laboratorio: prueba seroldgica y VDRL
en LCR reactivos

Clasificacion de los casos
Probable: sifilis en cualquier estadio, con VDRL negativo
en LCR y ambas condiciones siguientes:

— Recuento elevado de leucocitos o proteinas en LCR,
en ausencia de otras causas conocidas de estas
alteraciones

— Sintomas o signos clinicos sugestivos de neurosifilis
en ausencia de otras causas para estas alteraciones
clinicas

Confirmada: sifilis en cualquier estadio que cumpla
criterios de laboratorio para neurosifilis

CDC 1996 Case Definitions Web Site.

do a un incremento progresivo en el nimero de ca-
sos de sifilis en los ultimos anos. Segun datos del Bo-
letin Epidemiolégico el namero de casos declarados
se incremento6 en 183 casos del ano 2002 al 2003 a ni-
vel nacional, de los cuales 48 correspondieron a la Co-
munidad de Madrid. Este crecimiento, que posible-
mente sea mayor debido a la ausencia de declaraciéon
de algunos casos, puede conducir a una mayor pre-
sencia en nuestras consultas de casos atipicos o con
complicaciones neurolégicas, especialmente entre po-
blaciéon VIH positiva. En el caso del Hospital Univer-
sitario La Paz, durante el ano 2005 se realizaron
25 diagnésticos de sifilis en pacientes infectados por el
VIH o con coinfeccién simultdnea. Los tres pacientes
referidos en nuestro articulo representan un 12 % del
total de estos casos, porcentaje significativamente ma-
yor al recogido en anos anteriores (5-6 % de formas
graves o atipicas).

Las consecuencias potenciales de la coinfeccion en-
tre sifilis y VIH han sido motivo permanente de deba-
te desde finales de los ochenta, sin que la experiencia
de los anos posteriores haya conducido a conclusiones
definitivas acerca de su importancia en la practica cli-
nica. Las lesiones primarias de la sifilis pueden facili-
tar la transmision de la infeccién por VIH. Por su par-
te, la inmunodepresion y alteracion de la inmunidad
celular y humoral secundarias a la infecciéon por el
VIH puede dar lugar a manifestaciones clinicas mas
graves en estos pacientes, incluidas la evolucién ace-
lerada con acortamiento en periodos de latencia, for-
mas atipicas graves como chancros multiples o persis-
tentes, ldes tlcero-nodular o maligna o casos con
afectacion sistémica (6sea, articular, hepatica, etc.).
También se han descrito alteraciones en los resultados
serolégicos, con mayores tasas de falsos positivos y ne-
gativos, incluido el efecto prozona, resultado falso ne-

gativo producido por la existencia de altas tasas de
anticuerpos que impiden la floculacion, positivizan-
dose la prueba reaginica si se realizan diluciones ma-
yores del suero.Actualmente se trata de un fenémeno
infrecuente con una incidencia inferior al 0,2 %8; asi
mismo, son posibles las seroconversiones y serorre-
versiones mas lentas y serologias irreductibles tras tra-
tamientos teéricamente adecuados, lo cual puede dar
lugar a dificultades en el diagnéstico, seguimiento y la
toma de decisiones terapéuticas. Complican mds aun
el manejo de estos casos la mayor tasa de fracasos te-
rapéuticos y la posibilidad de reinfecciones, lo que
conduce a prolongar el curso de los tratamientos y a
preferir la administracién parenteral en algunos pa-
cientes.

A pesar de la frecuencia con la que todos estos cam-
bios han sido descritos en la literatura médica, lo cier-
to es que en nuestra practica clinica diaria no era ha-
bitual hasta estos ultimos anos afrontar este tipo de
complicaciones. La afectacién neurolégica precoz que
antes de la epidemia de sida s6lo ocurria en pacientes
que habian sido inadecuadamente tratados, ha sido
una de las consecuencias mas temidas, pero igual-
mente infrecuente.

Los tres pacientes descritos cumplen criterios de los
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) para
neurosifilis (tabla 1), probable en el caso de los pa-
cientes 1y 3 (con VDRL en LCR negativa), y confir-
mada en el paciente 2 (ELISA en LCR positivo).

La afectacion ocular por sifilis es una de las prime-
ras posibilidades a descartar en un paciente VIH posi-
tivo en el que se sospeche origen infeccioso del cua-
dro ocular. Las manifestaciones clinicas oftalmicas de
la sifilis son muy variadas, pudiendo afectar a cual-
quier segmento del globo ocular y aparecer en fase se-
cundaria o con lesiones granulomatosas en fase ter-
ciaria. La coinfecciéon por VIH aumenta el riesgo de
afectacion bilateral y de extension al polo posterior
de la infeccion®1?. En cuanto a la otostfilis, debe sos-
pecharse ante pérdidas auditivas subitas, fluctuantes
o asimétricas, especialmente en pacientes infectados
por el VIH; el diagnéstico debe establecerse ante un
cuadro clinico compatible, con serologias positivas, si
se han descartado otras posibles causas!!!2,

El actual brote de sifilis nos obliga a tener un alto
indice de sospecha de la enfermedad y a replantear-
nos viejas dudas acerca del manejo de este grupo de
pacientes con coinfeccion VIH-sifilis. Dado que la pe-
nicilina benzatina no alcanza concentraciones trepo-
nemicidas en LCR, un porcentaje importante de pa-
cientes con infeccion por VIH podria presentar
reactivaciones neurolégicas de la enfermedad a pesar
de tratamientos en principio correctos'® con dosis tini-
ca en estadios precoces, como es el caso del paciente
2. A diferencia de lo que actualmente recomienda el
CDCM", parece mas prudente completar el tratamiento
en estos pacientes con tres dosis semanales (7,2 millo-
nes de unidades totales), a pesar de encontrarse la
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enfermedad en estadio precoz”'®. Las indicaciones
de puncién lumbar son también motivo de debate. En
la practica es complicado realizarla en todos los casos
como algunos autores proponen!®!7, y cuesta reco-
mendarla de forma sistemadtica cuando aun no se ha
evidenciado una auténtica epidemia de neurosifilis,
mas aun, cuando los resultados analiticos que ofrece
en estos pacientes son dificiles de interpretar y no
siempre resolutivos’. Otra dificultad anadida es la fal-
ta de alternativas eficaces y bien estudiadas a la penici-
lina en estos pacientes; posiblemente la ceftriaxo-
na! pueda constituir en un futuro préximo un
remedio a esta cuestion, con buena penetracién a tra-
vés de la barrera hemato-encefilica.

De momento, ante el creciente aumento en el nu-
mero de casos y la falta de respuesta definitiva a mu-
chas de estas cuestiones, es fundamental aportar una
atencion individualizada y un seguimiento estrecho
de los pacientes coinfectados por sifilis y VIH, con ob-
jeto de detectar precozmente estas complicacionesy
evitar consecuencias graves de las mismas.
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