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Introducción

Las enfermedades de transmisión sexual (ETS), inclui-
das la sífilis y la infección por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH), representan un problema de salud
pública por su morbilidad y mortalidad1. La sífilis es una
ETS producida por la espiroqueta Treponema pallidum,
que facilita la transmisión de otras ETS que tratada a
tiempo suele curar sin dejar secuelas y sus tasas de inci-
dencia en España descendieron de forma llamativa hasta
finales de la década de los años noventa1,2. La infección por
el VIH que inicialmente en España afectó sobre todo a
usuarios de drogas por vía parenteral, alcanzó su máxima
incidencia a mediados de los años noventa, y posterior-
mente se produjo un cambio epidemiológico, con disminu-
ción de los casos de sida e incremento de la transmisión
sexual en relación con la parenteral3,4. Dado que ambas in-
fecciones, la sífilis y el VIH, comparten mecanismos de
transmisión, la coinfección no es rara en un mismo indivi-
duo, lo que puede tener una trascendencia epidemiológica
y clínica de gran importancia5,6. Por un lado, al igual que
ocurre con otras ETS, la sífilis facilita la transmisión del
VIH7 y, por otro lado, la presentación clínica, el diagnósti-
co serológico y el tratamiento de la sífilis tienen una serie
de peculiaridades en los pacientes VIH positivos5,6,8. Otro
aspecto importante a tener en cuenta es el posible impacto
que la sífilis puede ejercer en la infección por el VIH en
cuanto a la situación inmunovirológica de los pacientes9.

Para el correcto tratamiento de los pacientes coinfecta-
dos por estas ETS es importante conocer las característi-
cas de la sífilis en pacientes con infección por el VIH.

Epidemiología

En el último tercio del siglo XX hubo un descenso per-
manente de la incidencia de sífilis en Norteamérica y Eu-
ropa asociado a las medidas preventivas que se generali-
zaron con la epidemia del VIH10. Sin embargo, en los
últimos años estamos asistiendo a un resurgir de esta en-
fermedad y se han documentado brotes de sífilis en diver-
sas ciudades norteamericanas y europeas11-22. Las razo-
nes que explicarían este hecho incluyen la migración de
sujetos procedentes de países con elevada prevalencia, los
cambios en las conductas de riesgo, el uso de drogas de di-
seño y, sobre todo, la reducción de las medidas de protec-
ción en las relaciones sexuales20,21,23,24. El aumento de com-
portamientos sexuales de riesgo está ocurriendo sobre
todo en determinados grupos de población, como son los
varones homosexuales5,10-24. Este cambio de tendencias ha
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coincidido con la mejoría en el pronóstico de los pacientes
infectados por el VIH tras la introducción del tratamiento
antirretroviral de gran actividad (TARGA), que parece ha-
ber llevado a una cierta relajación en las medidas de pre-
vención en colectivos de riesgo25-28. Así, la mayoría de los
brotes previamente referidos se ha descrito en varones ho-
mosexuales con infección por el VIH11-19. Además, en algu-
nos brotes se ha destacado la práctica de sexo oral sin pro-
tección como posible conducta de riesgo para contraer la
sífilis en el colectivo homosexual5,14,17,21,29.

La tasa de coinfección de sífilis y VIH varía en función
de la prevalencia de cada una de estas enfermedades en
la población analizada junto con los factores de riesgo in-
dividuales. En una revisión de 30 estudios en los que se
analizaba la tasa de infección por el VIH en pacientes
diagnosticados de sífilis en Estados Unidos, la mediana de
seroprevalencia del VIH fue del 15,7% (25,7% en varones y
12,4% en mujeres), alcanzando tasas del 22,5-70,6% en
usuarios de droga por vía parenteral y de hasta un 68-90%
en homosexuales30. En un estudio español de 1.161 pa-
cientes con VIH, la seroprevalencia de sífilis era del 13%
y un 4% más se diagnosticó de sífilis durante un período
de seguimiento de 38 meses31. Un dato preocupante ob-
servado en diversos centros españoles19,32 es que hasta un
70% de los casos de sífilis se diagnostica en pacientes con
infección por el VIH conocida, muchos de ellos en TARGA,
lo que refleja un fallo en las medidas de prevención de es-
tos pacientes.

A todos los pacientes que presenten una ETS se les debe
realizar la serología del VIH y, de igual forma, a todo in-
dividuo diagnosticado de infección por el VIH se le debe
realizar un cribado inicial de sífilis5,33. Las guías británi-
cas vigentes recomiendan además la realización anual de
la serología de sífilis a todos los pacientes con VIH en se-
guimiento, y hay que considerar su realización trimestral-
mente en caso de un brote local. Estas recomendaciones se
basan en la opinión de expertos más que en la evidencia
científica y deberían revisarse a la luz de la información
epidemiológica que vaya surgiendo33. 

Clínica

Aunque la sífilis se ha clasificado típicamente en 3 fa-
ses –primaria, secundaria y terciaria– su presentación
clínica puede ser muy variable2,6. Además, en los pacientes
con infección por el VIH la sífilis se presenta con frecuen-
cia de forma atípica y generalmente de un modo más ra-
dical que en la población seronegativa5. La sífilis prima-
ria es frecuentemente más asintomática y la lesión inicial
puede ser extragenital en un número considerable de ca-
sos5,14,17,21,29. La sífilis secundaria y la infección latente son
las formas más habituales de presentación en los pacien-
tes con el VIH5. Las lesiones cutáneas son la manifesta-
ción más común del secundarismo luético y generalmente
consisten en una erupción cutánea maculopapular genera-
lizada con afección de palmas y plantas2,6. En los pacientes
con VIH, la sífilis es sólo una de muchas causas de lesio-
nes cutáneas y, aunque se puede presentar con las le-
siones típicas, la erupción es atípica con mayor frecuencia
que en la población no VIH y puede tener manifestaciones
sistémicas más floridas5,34,35. Las manifestaciones muscu-
loesqueléticas pueden asociarse a la sífilis secundaria y

terciaria. La artritis puede ser la forma inicial de presen-
tación de la sífilis en pacientes con VIH y la sinovitis pue-
de ocurrir en casos de inmunodepresión grave. La afección
ocular, fundamentalmente la uveítis, puede ocurrir en
cualquier fase de la infección y en los individuos con VIH
suele ser más grave2,5,6.

En cuanto a la neurosífilis, Treponema pallidum invade
el sistema nervioso central (SNC) en el 25% de los pacien-
tes con sífilis temprana no tratada, independientemente
de la serología para el VIH. Posteriormente, Treponema

desaparece espontáneamente del SNC, persiste en ausen-
cia de síntomas (meningitis sifilítica asintomática) o pro-
gresa clínicamente (meningitis sifilítica aguda sintomáti-
ca). Sin tratamiento, la infección meníngea persistente o
progresiva puede dar lugar con los años a una sífilis me-
ningovascular o a una neurosífilis36, la cual se desarrolla
en aproximadamente un 10% de pacientes sin VIH2,6. En
los pacientes con VIH, la afección del SNC es más fre-
cuente que en la población sin el VIH5. Así, en un estudio
español37, la prevalencia de neurolúes por determinación
del test de serología luética (VDRL, venereal disease rese-

arch laboratory) en el líquido cefalorraquídeo (LCR) en
pacientes VIH con sífilis no tratada fue del 23,5%, y la ma-
yoría de los pacientes presentaba cefalea moderada. Aun-
que la afección del SNC en los individuos con VIH es con
más frecuencia asintomática, la clínica puede ser muy di-
versa, y puede incluir cefalea, alopecia, meningomielitis,
síndromes medulares, goma con manifestaciones focales,
alteraciones del comportamiento y deterioro cogniti-
vo5,37,38. Se ha indicado también que el VIH acelera y mo-
difica el curso clínico de la neurolúes y que las complica-
ciones neurológicas son más frecuentes y pueden aparecer
con cualquier grado de inmunodepresión5,39. En un estu-
dio reciente, los pacientes con recuento de linfocitos
CD4 inferior a 350 células/�l presentaron un riesgo de
neurolúes, definida por una pleocitosis superior a 20 célu-
las/�l o VDRL positivo en LCR, 3 veces superior a los de-
más pacientes40. Por último, en relación con la neurosífilis
en pacientes con infección por el VIH, no existe uniformi-
dad en cuanto a las indicaciones de la punción lumbar,
un tema de gran interés que se discute en el apartado si-
guiente5,40,41.

Otras formas clínicas de la sífilis, como las manifesta-
ciones cardiovasculares, que suelen aparecer en la fase
terciaria, son raras en individuos VIH muy probablemen-
te por el relativamente corto tiempo de evolución desde el
inicio de la epidemia del VIH5.

Diagnóstico

T. pallidum no puede cultivarse en el laboratorio de mi-
crobiología, por lo que el diagnóstico suele establecerse en
función de la visualización directa de la espiroqueta en
muestras clínicas o, más comúnmente, por pruebas seroló-
gicas2,6,42. Se dispone de 2 tipos de pruebas serológicas:
a) las no treponémicas, VDRL o RPR, que se basan en la
detección de anticuerpos Ig (inmunoglobulina) G o IgM (rea-

ginas) en el suero de pacientes con sífilis que reaccionan
frente antígenos que contienen cardiolipina-colesterol-leci-
tina. Estas pruebas son de bajo coste, se suelen utilizar
por un lado como cribado y, por otro, en el seguimiento de
los pacientes tratados, y b) las treponémicas basadas en la
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absorción (FTA-ABS), la microhemaglutinación (MHA-TP)
y la aglutinación (TPPA), que se utilizan como confirma-
ción cuando las anteriores son positivas2,6,42.

En la población general, durante la sífilis primaria las
pruebas serológicas son negativas en aproximadamente
un 14% de los casos y alcanzan el pico durante la sífilis
secundaria y posteriormente descienden, de tal forma que
hasta el 20-25% de los pacientes con sífilis latente tardía
no tratada puede tener las pruebas reagínicas negativas,
mientras que las treponémicas persisten positivas en casi
todos los casos con una sensibilidad del 97-98% en la sífilis
latente. Tras un tratamiento correcto las pruebas reagíni-
cas se negativizan en el 95% de los pacientes no VIH en el
primer año, mientras que las pruebas treponémicas sue-
len persistir positivas de por vida2,6,42. En los pacientes
coinfectados con el VIH hay una serie de particularidades
en cuanto a la serología de la sífilis5. En primer lugar, pre-
sentan serología negativa durante la sífilis primaria y
secundaria más frecuentemente que en la población gene-
ral43. En segundo lugar, la tasa de falsos negativos de las
pruebas reagínicas por el efecto prozona es superior44. En
tercer lugar, las pruebas reagínicas pueden persistir posi-
tivas en mayor número de casos y durante un tiempo más
prolongado, hasta 2 años45-47.

Por último, la reacción en cadena de la polimerasa utili-
zando secuencias de la ADN polimerasa I, que ha demos-
trado una sensibilidad y especificidad del 95% en el caso
de sífilis precoz48, deberá demostrar su utilidad en los ca-
sos con pruebas negativas o en las manifestaciones atípi-
cas de la enfermedad, con la limitación añadida de su dis-
ponibilidad sólo en determinados centros.

Neurosífilis

La presencia en LCR de pleocitosis superior a 5 células/
�l e hiperproteinorraquia son indicativas de neurosífi-
lis41,49. Diversos estudios de principios del siglo XX demos-
traron que estas anomalías del LCR ocurren en aproxi-
madamente un 70% de los pacientes con sífilis precoz40,41.
En los pacientes con infección por el VIH, la pleocitosis, hi-
perproteinorraquia e hipoglucorraquia suelen ser más in-
tensas que en la población no VIH5,40,41. El problema diag-
nóstico es que el propio VIH puede inducir pleocitosis e
hiperproteinorraquia indistinguibles de las debidas a la
neurolúes; sin embargo, una pleocitosis superior a 20 célu-
las/�l es más probable que se deba a la sífilis que al VIH50.
La prueba serológica de referencia para el diagnóstico de
la neurosífilis es la prueba no treponémica VDRL, con una
elevada especificidad pero con una sensibilidad inferior al
30%41,49. Marra et al51 proponen que la determinación de
FTA-ABS en LCR junto con el porcentaje de linfocitos del
LCR que corresponden a células B podría utilizarse para
el diagnóstico de neurosífilis en los pacientes con VDRL en
LCR negativo. No obstante, ello debería validarse en es-
tudios prospectivos y con una muestra representativa. En
cuanto a la indicación de la punción lumbar en pacientes
con VIH con sífilis no hay unanimidad de criterios41. Al-
gunos autores la recomiendan en todos los pacientes VIH
positivos, independientemente del estadio en el que esté la
sífilis37. Las guías americanas y europeas indican la pun-
ción lumbar, además de en los casos con sospecha clínica
de neurosífilis, con evidencia de sífilis terciaria y con fra-
caso terapéutico, en los pacientes con VIH con sífilis laten-
te tardía o de duración desconocida49,52. Las guías británi-

cas33, por el contrario, sólo recomiendan la realización de
punción lumbar en los pacientes que presenten signos o
síntomas neurológicos, y plantean como una estrategia
alternativa asegurar que todos los pacientes con VIH con
sífilis reciban un tratamiento antibiótico que alcance con-
centraciones treponemicidas en el LCR. La mayor contro-
versia se presenta en los casos de sífilis precoz41. Algunos
expertos americanos recomiendan el análisis del LCR an-
tes del tratamiento de los pacientes con VIH con sífilis
precoz y una punción lumbar de seguimiento a los 6 me-
ses49. Las guías europeas sólo contemplan la punción lum-
bar en la sífilis precoz en los pacientes con VIH a los 2 años
del tratamiento52. Un reciente estudio40 de 65 pacientes
con neurosífilis, 50 de ellos coinfectados por el VIH, puso
de manifiesto que tanto un RPR sérico � 1:32 como un re-
cuento de linfocitos CD4 < 350 células/�l eran factores de
riesgo independientes para el desarrollo de neurosífilis, y
el riesgo se multiplica por 18 en los pacientes con ambos
criterios. Estos hallazgos indican que la decisión de reali-
zar la punción lumbar en función exclusivamente del esta-
dio clínico no es la ideal y que, concretamente en la sífilis
precoz, la situación inmunológica del paciente y el valor
plasmático de RPR pueden ayudarnos a seleccionar mejor a
los pacientes para esta prueba.

Tratamiento

La penicilina continúa siendo el tratamiento de elección
para todos los estadios de la sífilis y un principio básico
de éste es mantener concentraciones séricas treponemici-
das de forma prolongada2,6,8,49,52-54. En la tabla 1 se refle-
jan las pautas de elección y alternativas para la población
general según las guías vigentes8. En los pacientes coin-
fectados por el VIH se ha demostrado un curso más agre-
sivo y rápido de la sífilis, así como una mayor prevalencia
de fracasos terapéuticos55,56. Esto ha creado cierta contro-
versia en cuanto a la efectividad de los regímenes habi-
tuales para el tratamiento de la sífilis en los pacientes con
VIH8. En general, las guías33 proponen que estos pacientes
sean tratados de igual manera que los no VIH, salvo las
excepciones siguientes: los Centres for Disease Control
and Prevention49 recomiendan 3 dosis de penicilina benza-
tina en la sífilis precoz y las guías británicas indican tra-
tar todos los casos de sífilis en pacientes con VIH con las
pautas de neurosífilis53,54.

Seguimiento

La mayoría de pacientes VIH negativos presenta un
descenso de los títulos séricos de las pruebas reagínicas
hasta la negativización, generalmente al año de un tra-
tamiento eficaz2,6. En la población con VIH la serología
puede tardar hasta 2 años en negativizarse y permanece
positiva más frecuentemente que en los individuos sero-
negativos5. El seguimiento tras el tratamiento de un epi-
sodio de sífilis debe incluir una determinación serológica
trimestral durante el primer año hasta la negativización
o estabilización, por debajo de 4 veces el valor basal, de
los títulos serológicos. Un aumento posterior de los títulos
plantea el diagnóstico diferencial entre recidiva o rein-
fección y, en cualquier caso, estaría indicado tratar de
nuevo al paciente33. En cuanto a la neurolúes, tras el tra-
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tamiento con penicilina intravenosa, lo esperado es una
normalización o estabilización de los marcadores biológi-
cos en el LCR, siendo el recuento de leucocitos el mejor in-
dicador de la respuesta terapéutica41,. El índice de proteí-
nas tiene poco valor y el título de VDRL puede descender
muy lentamente e incluso permanecer positivo a títulos
bajos36,46,47. En las guías americanas49, el éxito terapéuti-
co se basa en un descenso de los leucocitos en el LCR a
los 6 meses y la normalización de todos los parámetros
máximo a los 2 años, y en caso contrario está indicado el
retratamiento. Las guías europeas52 recomiendan la pun-
ción lumbar no antes de 1-2 años tras el tratamiento de la
sífilis precoz y de 2 años tras el tratamiento de la neuro-
sífilis; cualquier alteración del LCR en un paciente asin-
tomático antes de estos plazos de tiempo se considera
irrelevante. 

Impacto de la sífilis en la situación

inmunovirológica

Un aspecto importante a tener en cuenta cuando un pa-
ciente presenta coinfección por el VIH y la sífilis es el
posible impacto que ésta puede ejercer en la situación in-
munovirológica del individuo9. La lúes puede incremen-
tar la activación inmunológica y la secreción de citoci-
nas, y así favorecer la replicación del VIH57-59. Además,
las úlceras genitales pueden inducir un aumento de la
carga viral y un descenso del recuento de linfocitos CD459.
Tres estudios recientes han evidenciado un incremento
de la carga viral y un descenso de los linfocitos CD4 en
pacientes con VIH y sífilis precoz 32,60,61. En un estudio
multicéntrico nacional 32 en el que se incluyó a 118 pa-
cientes con infección por el VIH diagnosticados de sífilis
precoz, la carga viral aumentó en un 27,6% de los pacien-
tes, y destacó que 11 (25,0%) de los que estaban suprimi-
dos antes del episodio de sífilis, presentaron carga viral
detectable durante éste.

Puntos destacados. Implicaciones clínicas

Epidemiología

– Resurgir de la sífilis.
– Brotes en varones jóvenes, homosexuales y con infec-
ción por el VIH.
– Relajación de medidas de prevención.
– Riesgo de aumento de la incidencia del VIH.

Clínica

– Atípica y más radical.

Diagnóstico

– Diferencias en la evolución serológica respecto a la po-
blación sin VIH.
– Controversia en la indicación del análisis del líquido ce-
falorraquídeo (LCR).
– Interpretación de los hallazgos del LCR: VIH frente a
sífilis.

Tratamiento

– La penicilina sigue siendo el fármaco de elección.

Seguimiento

– Controles serológicos trimestrales durante el primer año
tras sífilis tratada.
– Dificultad en el diagnóstico diferencial entre recidiva y
reinfección.
– Análisis del LCR tras 1-2 años del tratamiento.

Impacto de la sífilis en el VIH

– Deterioro inmunológico y rebotes de carga viral en coin-
fectados.
– Riesgo de transmisión del VIH.
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TABLA 1. Pautas de tratamiento de los distintos estadios de la sífilis según las guías vigentes

Sífilis precoz* Sífilis latente/cardiovascular/goma Neurosífilis

Elección Alternativa Alternativa Elección Alternativa Alternativa Elección Alternativa

Europa52

Fármaco P. benzatina Doxicilina Ceftriaxona P. benzatina Doxiciclina Tetraciclina Bencilpenicilina Doxiciclina
Dosis 2,4 MU 100 mg 250-500 mg 2,4 MU 200 mg 500 mg 2-4 MU 200 mg
Pauta Semanal bid Diaria Semanal Diaria Cada 6 h 6 dosis/día bid
Vía i.m. oral i.m. i.m. oral oral i.v. oral
Duración 1 semana 14 días 10 días 3 semanas 21-28 días 28 días 10-21 días 28-30 días

Estados Unidos49

Fármaco P. benzatina Doxiciclina Ceftriaxona P. benzatina Doxiciclina Tetraciclina Bencilpenicilina Ceftriaxona
Dosis 2,4 MU 100 mg 1 g 2,4 MU 200 mg 500 mg 18-24 MU 2 g
Pauta Semanal bid Diaria Semanal Diaria Cada 6 h Cada 6 h Diaria
Vía i.m Oral i.m. i.m Oral Oral i.v. i.m. o i.v.
Duración 1 semana 14 días 10 días 3 semanas 28 días 28 días 10-14 días 10-14 días

Reino Unido53,54

Fármaco P. procaína Doxiciclina Azitromicina P. procaína Doxiciclina Amx/prob P. procaína + prob Bencilpenicilina
Dosis 750 mg 100 mg 500 mg 750 mg 200 mg 2 g/500 mg 2 g/500 mg 18-24 MU
Pauta Diaria bid Diaria Diaria bid Cada 8/6 h Diaria/cada 6 h 6 dosis/día
Vía i.m Oral Oral i.m. Oral Oral i.m./oral i.v.
Duración 10 días 14 días 10 días 17 días 28 días 28 días 17 días 17 días

Amox: amoxicilina; bid: 2 veces al día; i.m.: intramuscular; i.v.: intravenosa; MU: millones de unidades; P: penicilina; Prob: probenecid.
*Sífilis precoz: 1.ª, 2.ª y latente < 20 años de evolución.
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