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RESUMEN

Se ha informado una incidencia de neurosifilis del 1.8 al 40 % en pacientes con
infeccién VIH. La variacion se deba dificultades clinicas y de laboratorio para su
diagnédéstico. Objetivo. Determinar la frecuencia de neurosifilis en adultos con
infeccion VIH. Material y Métodos. Se realizdo VDRL en LCR a los pacientes con
ELISA y Western-blot positivo al VIH, VDRL positivo en sangre (VDRL-S),
atendidos en el HICMNR del 1-3-96 al 31-12-96, que aceptaron su inclusion.
Resultados: de 106 pacientes VIH+, 93 fueron VDRL:S negativos y 13 positivos;
de estos, sOio 8 presentaron FTA-ABS en suero positivo. De estos 8 pacientes se
realizd puncion lumbar a 5, el VDRL resultd positivo en 2 pacientes y negativo en
3. Se encontré una prevalencia de neurosifilis en la poblacion estudiada de 15.38
%. Se compararon las edades de los pacientes con VDRL positivo y negativo en
suero, asi como el estadio de la enfermedad mediante |la cuenta de linfocitos
CD4 y CDB8 por la U de Mann-Whitney sin encontrar diferencias significativas en
ambos grupos.

Conclusiones. El diagndstico de neurosifilis es dificil, ya que hasta la fecha no
existe prueba diagndstica o combinacién de ellas lo suficientemente sensible y
especifica como “gold standard” que provea datos comparativos para la
evaluacion detallada de esta enfermedad. Este estudio mostré una alta incidencia
de neurosifilis en la poblacidon analizada pero hubo estudio sesgo ya que no todos
los pacientes con VDRL positivo en suero aceptaron la puncion lumbar para

realizar VDRL en LCR, ademas de existir informacion de la presencia de
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neurosifilis con VDRL negativo y en caso la asociacion entre VIH y sifilis se
piensa que hay un incremento en la incidencia de neurosifilis. Por lo tanto se
deben realizar estudios mas completos, con otros métodos diagnésticos como la
hemaglutinacion y sondas para PCR especificas para el Treponema pallidum

sobre todo en etapas asintomaticas o latentes de la enfermedad.



INTRODUCCION

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es la mas severa
manifestaciéon de un espectro clinico de la enfermedad causada por la infeccidon
con el retrovirus de la inmunodeficiencia humana (VIH). El sindrome se define por
otras

la aparicion de infecciones oportunistas graves, neoplasias u

manifestaciones que amenazan la vida y que son el resultado de la progresiva
inmunosupresion inducida por el ViH (1,2).

La sifilis es causada por el Treponema pallidum sp pallidum, de la familia de las
espiroquetas; no puede cultivarse in vitro, pero permanece vivo por 48 h o mas
en medios altamente enriquecidos y a temperatura de 37° C o por mas de 7 dias
a 35° C ; la presencia de bidoxido de carbono en el medio le ayuda a sobrevivir. El

treponema puede cultivarse por inoculacion en animales pero requiere de 6 a 12

semanas para su desarrollo. La visualizacion de l|la espiroqueta se realiza en

microscopio de campo oscuro (1,2,4,5,9,13).
1) La sifilis primaria : tiene una duracidon de tres semanas, se caracteriza por una
lesién no dolorosa de la piel (chancro), asociado con linfoadenpatia regional y

bacteremia temprana, con siembras en diversos Oorganos, incluyendo el

Sisterma Nervioso Central.

2) La sifilis secundaria : o estado de diseminacidn se acomparna de una erupcion
polimorfa, placas mucosas, condilomas planos, alopecia, micropoliadenopatias,

meningismo, iritis, nefropatia, periostitis, lesiones mucocutaneas generalizada y

linfadenopatias.
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3) Periodo _de _infeccidén subclinica (sifilis latente) : dividido en dos periodos,

latente temprana, menor de 4 afios y latente tardia; solo puede ser detectada

por pruebas seroldgicas.

4) Sifilis terciaria: aparece después de un periodo de 10 a 15 afios, se caracteriza

~

por enfermedad progresiva con lesiones musculo-esqueléticas, mucocutaneas

o parenquimatosas progresivas y destructivas que afectan al aparato

cardiovascular, rifién, y al sistema nervioso central (cuadro 1). La invasién del
SNC se presenta en el 40% de los infectados por el T. pallidum. La neurosifilis

es una manifestacidn tardia (sifilis terciaria) caracterizada por ser una

enfermedad inflamatoria lentamente progresiva y que se hace evidente muchos
afnos despues del inicio de la infeccion(1,2,3,4,5,).
La invasion al SNC ocurre durante estadios tempranos de la enfermedad y el
paciente puede o no cursar con neurosifilis meningea aguda. La neurosifilis

también se divide en sintomatica o asintomatica, de acuerdo a sus

manifestaciones. El diagndstico de neurosifilis asintomatica consiste en la

ausencia de manifestaciones clinicas en un paciente que tenga una o varias

alteraciones del LCR: pleocitosis, concentracion elevada de proteinas,

disminucion de la glucosa o VDRL positivo. La sintomatica puede ser

meningovascular o parenquimatosa, aunque no es raro que se traslapen las

manifestaciones de las dos formas(1,2,17,18,19,20).



Historia Natural de la Sifilis

Periodo de Incubacién
(10-90 dfas)

Sifilis Primaria
4-6 semanas

Chancro duro no
doloroso en sitio
de penetracion

{cuadro 1)
Sifilis Secundaria ifilis Latente
46 semanas [Sélo por serologla
Lesiones cutdneas

bilaterales, simétricas

no pruriginosas, finfoa-
denopatila generalizada,
alopesia en placa, fiebre

Sifilis Terclaria Secuelas
5-40 afios Cirrosis
Sifilis cardiovascular Sordera
i Ceguera
Convulsiones
Defectos ortopédico
Retraso psicomotor
[ Meningitis Sifilitica AgudaJ ﬁleurosmlis Temprana Asintématica }-—0[ Resolucién Esponténea l

lNeurosIﬁIls MenlngovncularT Neuros(filis Latente Aslntométlca]

l Tabes Dorsal l
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Se informa de una prevalencia de neurosifilis asintomatica del 8 al 40%, sin

poder precisar cuantos casos son sintomaticos. Se calcula que la neurosifilis

sintomatica es de alrededor del 4% de los sujetos infectados cuyo LCR es normal.

Hoffman demostré en 1906 la presencia del Treponema en LCR de humanos. En
1924 Chesney y Kemp(1,2,3,) demostraron la infeccidn en pacientes que
mostraban cuentas de células y concentracion de proteinas normales en el LCR,
con prueba no treponémica (Wasserman) negativa. Lukerhart avald lo anterior al
inocular conejos con LCR de humanos con neurosifilis y demostré la viabilidad det
Treponema. En 1942, Datter y Thomas encontraron que la concentracion de
proteinas y la cuenta de células en LCR pueden ser indicadores de sifilis en SNC,
aunque algunos pacientes con neurosifilis tienen datos normales en el LCR.

Ya en la era del SIDA, Tromberin encontré en 1994 una incidencia de neurosifilis
detectada mediante hemaglutinacion en latex del 27% en pacientes con infeccion
por VIH, pero sin aiteracion de liquido LCR; en 1996 Marrar y Hook demostraron
la presencia de neurosifilis con prueba VDRL negativa(19,20,33,34,35).

El diagndstico de neurosifilis asintomatica consiste en la ausencia de
manifestaciones de neurosifiis en un paciente que tenga una o varias
alteraciones del LCR: pleocitosis, concentracion elevada de proteinas,
disminucion de la glucosa o VDRL positivo.

Es frecuente la asociacion de la infeccion por el VIH con otras infecciones del
Sistema Nervioso Central, en cambio, la asociacién de la infeccidén por el VIH con
la neurosifilis es menos conocida y requiere mayor estudio ya que los datos

actuales son insuficientes y en ciertos aspectos, contradictorios.



Esta descrito que la infeccidn primaria por sifilis incrementa el riesgo para la
adquisicion y transmision de la infeccion por VIH ya que implica la alteracion de
la barrera cutanea. Los estudios epidemioldgicos han demostrado la asociacion
entre la sifilis antigua y el riesgo de infeccion por VIH. En Kenya y Zaire (5,20) se
demostro la asociacion entre la respuesta de pruebas seroldégicas con una historia
de ulcera genital y la probabilidad de infeccidn por VIH. Se han establecido los
factores de riesgo independiente asociados con {a infeccion por ViIH, en los
cuales se incluyen la exposicidn con prostitutas, carencia de circuncision, los
viajes y la historia de ulceracidon genital. También se ha demostrado la presencia
de seroconversion a infeccidn por VIH entre los pacientes con historia de

tratamiento de sifilis.

Asi mismo, el paciente que cursa con infeccidén por VIH y con sifilis presenta
cambios clinicos de la infeccidn sifilitica misma, cualquiera que sea la etapa en
que se encuentre la infeccion sifilitica. Las razones para que se presenten estas
diferencias en la evolucién estriban en el uso previo de antimicrobianos por
iniciativa del paciente o, mas adelante, como parte de algun esquema profilactico
de infeccidn oportunista que enmascara pero no cura la infecciéon sifilitica, o bien
por la declinacidn de la funcidon inmunitaria del paciente, que permitiria la
reactivacion de una infeccion latente, aparentemente curada.

En el estudio clinico de un paciente con infeccion VIH que se presenta con

alteracion del SNC, uno de los diagndsticos diferenciales obligados es la



neurosifilis, ya que es uno de los problemas que pueden cursar con pleocitosis en

el LCR de estos pacientes (16,17,18,19,20,21).

Se ha informado que la interacciéon entre sifilis y VIH debe analizarse

considerando las siguientes preguntas: 1) si la sifilis tiene relacidn con otra

enfermedad genital ulcerada y modifica el riesgo de adquisicidn o transmision del
VIH, 2) si la presencia de infeccidon por VIH coexistente modifica la historia
natural o clinica y las manifestaciones de laboratorio de la infeccién por T.
pallidum y 3) si la terapia recomendada actualmente para sifilis es adecuada para

pacientes con infeccion coexistente con VIH (5,16,18,19). Otra cuestion por
aclarar es si la sifilis puede alterar la historia natural de la infeccién por VIH. Lo

anterior es interesante, sin embargo se dispone de poca o ninguna informacion

sobre el tema.

La sifilis y los datos que sugieren un incremento en ta incidencia clinica de
neurosifilis en pacientes con infeccion por VIH (a pesar de tratamiento anterior
para sifilis), contribuyen a un mayor interés entre los clinicos acerca de los
criterios diagnodsticos de neurosifilis. También se cree que la sifilis adquirida
progresara a neurosifilis con mayor probabilidad en los pacientes con infeccion
por el VIH, por los efectos del mismo virus.

Las alteraciones del LCR en el periodo primario de la sifilis son muy raras,
mientras que en la sifilis secundaria o latente puede demostrarse pleocitosis y

elevacion de proteinas en LCR hasta en el 40 % de los enfermos. El estudio de

LCR es fundamental en cualquier paciente con VDRL positivo en sangre con
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signos y sintomas neuroldgicos y se recomienda en todos los enfermos de sifilis

no tratada asi como a pacientes con serologia positiva para VIH.
Las anormalidades del LCR (leucocitosis o hiperproteinorraquia) pueden
presentarse en pacientes asintomaticos con cualquier infeccion.

Recientemente se ha informado acerca de trastormos neurologicos como
consecuencia de la infeccidon por 7. pallidum en este tipo de pacientes. LLa cefalea,
anormalidades de nervios craneales y el bajo grado de pleocitosis es el cuadro
clinico observable en pacientes con meningitis sifilitica. Se desconoce la
sensibilidad del VDRL en LCR (21,22,23,234,) en pacientes infectados por VIH;
como con otras infecciones de los pacientes seropositivos al VIH, el diagnostico
serologico de sifilis puede ser imperfecto, por lo que se recomienda la evaluacion
de individuos seropositivos para VIH con pleocitosis y serologia periférica positiva
para sifilis. Si el suero es positivo para VDRL o RPR con titulos altos y el paciente
no tiene historia previa de tratamiento sifilitico, puede estar presente una
meningitis luética. El tratamiento previo de penicilina puede alterar el resultado de
VDRL en LCR y ocasionar otro problema diagnéstico. Si el compromiso
inmunolégico es profundo o hay falla clinica que indique sifilis, debe considerarse
el tratamiento con penicilina a dosis alta. Es menester mencionar que se requiere
el diagndstico de neurosifilis para establecer el inicio y duracion de la terapia de
mantenimiento y las dosis de penicilina. Otra implicacion de la ausencia de
pleocitosis tardia en el curso de ila enfermedad es que no excluye que sea

causada por el compromiso del! hospedero. La evaluacidon del involucro

neurologico en pacientes con sifilis es un problema muy complejo y aun mas en
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pacientes con infeccion por VIH. La realizacion de la puncién lumbar es obligada
puesto que se requiere para el diagndéstico de la neurosifilis asintomatica y dado

que ésta (Ia neurosifilis asintomatica), ocurre hasta en el 40%de los pacientes.

Recientemente (25,26), con la aparicion de la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR), se han identificado las bases de una secuencia de 5 pares de
bases de DNA que codifican a 20 aminoacidos en el gen bmp de 39 kDa del 7.
pallidum subespecie pallidum con utilidad para el diagndstico y seguimiento
terapéutico de pacientes con neurosifilis y que pudiera ser la respuesta a las
incognitas que hasta este momento presenta esta entidad.

Dado que la sifilis y la infeccién VIH son enfermedades que comparten [os
mecanismos de trasmisidon y que el 40 % de la neurosifilis es asintomatica,

la frecuencia de la neurosifilis en

ia

intencion de este estudio es establecer
pacientes infectados con el Virus de la Inmunodeficiencia Humana que tengan

VDRL positivo en suero, atendidos en el HI.C M.R. del 10. de Marzo al 31 de

Diciembre de 1996.



OBJETIVO

Determinar la frecuencia de Neurosifilis en pacientes con infeccién por ViH y
VDRL positivo en sangre, atendidos en el Hospital de Infectologia del Centro

Médico “La Raza” durante el periodo del 1o. de Marzo al 31 de Diciembre de

1996.



MATERIAL Y METODOS

DEFINICION DE POBLACION:

Se considerd como pobilacidn a la totalidad de los pacientes mayores de 16 arfios
con infeccién por el Virus de la Inmunodeficencia Humana corroborada por ELISA
y Western -blot y VDRL positivo en sangre, atendidos en el Hospital de

Infectologia.

DEFINICION DE CASO

Pacientes de ambos mayores de 16 afos con infeccién por Virus de la
inmunodeficiencia Humana corroborada por ELISA y Western-blot, con VDRL

positivo en sangre, con VDRL positivo en LCR, con o sin sintomas en SNC.



CRITERIOS

CRITERIOS DE INCLUSION.

Pacientes de ambos sexos, atendidos en el Hospital de infectologia del Centro
Médico Nacional “La "Raza”, mayores de 16 afos, con infeccidén sintomatica o
asintomatica por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana confirmado por ELISA y
Western-blot, con prueba de VDRL positivo en sangre y que aceptaran, ellos o su

representante legal, su inclusion en el estudio.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

Pacientes que hubieran reunido los criterios de inclusidn pero que presentaran

datos de hipertensidn endocraneana.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Aquellos pacientes a quienes se hubiera corroborado el diagnéstico de otra

entidad como causa del cuadro neurolégico.



PROCEDIMIENTO

Una vez que se obtuvo la autorizacion del comité local de investigacidn se
revisaron los expedientes de todos a quienes se les hubiera realizado VDRL en
sangre, se solicitd la autorizacion firmada del paciente o de su representante legal
los pacientes con infeccidon VIH que acudieron al hospital de Infectologia para su
atencion entre el 1° de Marzo de 1996 y el 31 de Diciembre de 1996, a utilizar los
datos clinicos y de laboratorio.

A los sueros positivos se les realizd prueba de absorcion de anticuerpos
fluorescentes anti-treponema (FTA-ABS).

Se registraron los datos clinicos y de laboratorio de los pacientes con ambas

pruebas positivas.

DESCRIPCION DE LOS PROCEDIMIENTOS

La prueba de VDRL se realizo por el método habitual (5,13,27 ), la de FTA-ABS

por el método descrito antes (5,13,27 ).



RESULTADOS

A 106 pacientes mayores de 16 afos de edad con infeccién por el VIH se les
realizé V.D.R.L. en suero durante el periodo del 10. de Marzo al 31 de Diciembre
de 1996.

Noventa y tres tuvieron la prueba negativa y 13 resultaron positivos. De los 13
pacientes positivos, el FTA-ABS fue positivo en suero en 8. Sélo 5 de los 13
pacientes con VDRL positivo en suero (todos con FTA-ABS positivo), aceptaron
someterse a puncion lumbar para estudio de VDRL en LCR, con resultado
positivo en 2 y negativo en 3 (ver cuadro 2). De ellos, todos fueron de sexo
masculino, con promedio de edad de

La prevalencia de neurosifilis en la poblacion arriba mencionada fue de 15.38%.



Prueba y Resultado Numero de
pacientes
VDRL NEGATIVO EN 93
SUERO
VDRL POSITIVO EN 13
SUERO
FTA-ABS NEGATIVO EN 5
SUERO
FTA-ABS POSITIVO EN 8
SUERO
VDRL NEGATIVO EN LCR 3
VDRL POSITIVO EN LCR 2

Cuadro 2. Resultados serolégicos y del

liquido cefalorraquideo



ANALISIS ESTADISTICO

Se compararon las edades de los pacientes con V.D.R.L. positivo y negativo en
suero mediante U de Mann Whitney y no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas teniendo ambos grupos una distribucidn de las

edades muy similar (Grafica 1).

75

50

Ailos

25

NEGATIVOS POSITIVOS
VDRL

Grafica 1. Distribucién de las edades de los pacientes con infeccién por ViH

de acuerdo al resultado del V.D.R.L. en suero.

Se compard de igual manera el estadio de la enfermedad mediante las cuentas de
linfocitos CD4+ y CDB8+, realizandose mediante estadistica no paraméetrica,
tampoco se encontraron diferencias significativas mostrandose en las graficas 2 y

3 la distribuciones de cada grupo de células
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Grafica 2. Distribucion de los linfocitos CD4+ de acuerdo al resulitado de la
serologia para 7. pallidum.
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Grafica 3. Distribucipn de los linfocitos CD8+ de acuerdo a resultado del

V.D.R.L. en suero.



DISCUSION

Los resultados de esta investigacion muestran una frecuencia de la neurosifilis
detl 15.38 % en la poblacion de un hospital del 3er nivel de atencidon médica del
sistema nacional de seguridad social, de referencia para pacientes con infeccion
por VIH; ta prevalencia de neurosiflis informada en la literatura es del 1.8 al 40 %
y Tromberlin informd de un 27 % de neurosiflisis en pacientes con infeccion por el
VIH. En este estudio solo se realizd una prueba no treponémica (VDRL) por ser la
unica disponible, por lo cual estos resultados deben tomarse como parciales ya
que no se realizaron otras pruebas para evidenciar la infeccidon. Un sesgo del
estudio consistid en que solo se realizdé puncidon lumbar a 5 de los 13 pacientes
con VDRL positivo en suero. Esto se debid principalmente a que los pacientes no
aceptaron someterse al procedimiento. Por otro lado se debe cuestionar la
sensibilidad de la prueba no treponémica utilizada en este estudio ya que existen
informes de que su sensibilidad varia entre el 20% al 89% en estudios realizados
en pacientes sin coinfeccion VIH; esta sensibilidad tan variable, con valores tan
bajos en algunos informes, debe interpretarse como una alta probabilidad de que
esta prueba no detecte muchos casos. Un problema adicional para |la deteccidén
de pacientes verdaderamente infectados por sifilis que adicionalmente tienen
coinfeccion VIH, consiste en que el 27% de los sujetos con neurosifilis presentan
una reaccion negativa para la prueba de VDRL con una sensibilidad de 20 a 30 %
las cuentas de células y la concentracion de proteinas en el LCR no son

especificas. Este resultado puede modificarse si los pacientes recibieron
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tratamiento previo para sifilis y presentan una serologia periférica positiva, pero
negativa en el LCR ; esto puede deberse probablemente a la escasa cantidad de
anticuerpos contenidos tanto en suero como en el liquido cefalorraquideo. Por
otro lado, debe tomarse en cuenta el inmunocompromiso a que se encuentran
sometido los pacientes con infeccion por VIH, los que pueden desarrollar
respuestas seroldgicas aberrantes, que se traducen en falsos-positivos y titulos
bajos de anticuerpos.

En este estudio no se encontro relacidén significativa entre el estadio de la
enfermedad y la positividad al VDRL asi como en lo que corresponde a la edad.
Lo anterior nos lleva a la busqueda de otras pruebas para deteccion de pacientes
seropositivos para 7. pallidum como |la hemaglutinacion para 7. pallidum o del
empleo de sondas de acidos nucléicos, lo que pudiera ser mas especifico para el
diagndstico, ademas de que aun falta identificar iniciadores ("primers”) idoneos,
sobre todo para estudiar pacientes en aquellas etapas, temprana o latente de la
sifilis, que mas probablemente evolucionarian a neurosifilis asintomatica o a la

forma de presentacion atipica.



CONCLUSIONES

La prevalencia de neurosifilis en VIH en el grupo estudiado fue de 15.38%.

El diagndstico de neurosifilis es dificil. Hasta la fecha no existe prueba
diagnodstica o combinacion de ellas lo suficientemente sensible y especifica que
sirva como “"gold standard” que provea datos comparables para una evaluacién
detallada de esta enfermedad.

La asociacidon entre VIH y sifilis sugiere un incremento en la incidencia de
neurosifilis clinica en pacientes con infeccién VIH a pesar del tratamiento anterior
con sifilis. Este involucro estimula la realizacidon de estudios mas completos, con
otros metodos diagndsticos como la hemaglutinacion de 7 pallidurm y sondas para
PCR con mayor especificidad para el diagndstico. Se requiere que cada meédico
que atiende pacientes con infeccion VIH muestre mayor interés en la busqueda de
esta entidad y, dada la importancia de la misma, incluirla como examen de rutina
para el escrutinio de ésta y otras entidades que se relacionan con alteraciones

neurolégicas en el paciente ViH.
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