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r  e  s u  m e  n

Introducción: Se denomina neurolúes al compromiso del sistema nervioso central (SNC) por

Treponema  pallidum. En pacientes VIH/sida con recuento de linfocitos T CD4 ≤  350 cél/mm3

y  VDRL en suero ≥  32  dils está indicado descartar el  compromiso del SNC, independiente-

mente de  la presencia de síntomas neurológicos asociados.

Materiales y métodos: Se describen las manifestaciones clínicas y  los hallazgos del líquido

cefalorraquídeo de 39 pacientes infectados con VIH/sida con compromiso del SNC por Tre-

ponema pallidum.

Resultados: La mediana de titulación para la VDRL(s) en sueros fue  de 512 dils (0  a 1.024 dils).

La  mediana del recuento absoluto de linfocitos T CD4 fue de  117 cél/mm3 (6-461) y  la relativa,

de  12% (2-30%). La mediana de titulación para la VDRL en líquido cefalorraquídeo fue de 4 dils

(1-16 dils); para la glucorraquia fue de  53 mg/dL (9-74 mg/dL) y  para la proteinorraquia, de

0,55  g/L (0,25-3,21 g/L).  El recuento celular mostró una mediana de 3 cél/�L  (1-600 cél/mm3)

con  predominio de  mononucleares en el 100% de los casos (30-100). Solo  12 pacientes (31%)

se  encontraban recibiendo TARGA en el momento del diagnóstico de neurosífilis. Las mani-

festaciones clínicas más comunes incluyeron: fiebre en 15  sujetos (38%), desorientación

temporoespacial (compromiso del sensorio) en 12  casos (31%), exantema en 11  (28%), com-

promiso ocular en 11  (28%), cefalea en 10 (26%), lesiones genitales/anales en 4 (10%), rigidez

de  nuca en un caso (3%) y  signo de Kernig y  Brudzinski en otro (3%). Seis pacientes (15%) se
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encontraban asintomáticos en el momento del diagnóstico. Las manifestaciones del secun-

darismo  luético (exantema, lesiones orales, genitales y/o anales) se comprobaron en 11

enfermos  (28%). El recuento bajo de  linfocitos T CD4+ y la hipoglucorraquia se asociaron

significativamente con la presencia de fiebre (p = 0,028 y  p  = 0,049, respectivamente); la des-

orientación temporoespacial (el compromiso del sensorio) se asoció de  manera significativa

con los niveles de hiperproteinorraquia (p = 0,014) e  hipoglucorraquia (p = 0,018).

Conclusiones: Destacamos la importancia de  pensar en neurolúes en pacientes con VIH/sida

con altos títulos de  VDRL(s). La  sífilis presenta manifestaciones clínicas muy diversas,

incluyendo la afectación del SNC en cualquier estadio de la enfermedad treponémica. La

importancia de un  diagnóstico correcto radica en la necesidad de realizar un tratamiento

con penicilina G  sódica por vía intravenosa para alcanzar la curación y  evitar las compli-

caciones tardías. En el caso de la neurolúes asintomática, la forma clínica más  común en

la actualidad, el diagnóstico se basa en los antecedentes epidemiológicos y  clínicos, en la

serología y  en las alteraciones del líquido cefalorraquídeo.

© 2020 Sociedad Neurológica Argentina. Publicado por  Elsevier España, S.L.U.  Todos los

derechos reservados.
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Introduction: The compromise of the central nervous system (CNS) by  Treponema palli-

dum  is called as  neurosyphilis. In HIV/AIDS patients with CD4 lymphocyte T cell

count ≤  350 cells/�L and VDRL in serum ≥  32  dils, it is indicated to discard CNS involvement

regardless of the presence of associated neurological symptoms.

Materials and methods: The clinical manifestations and the  characteristics of cerebrospinal

fluid  of 39 patients co-infected with HIV/AIDS and neurosyphilis were described.

Results: The median titration for VDRL(s) in blood was 512 dils (0 to 1,024 dils). The median

absolute CD4 lymphocyte T cell count was 117 cells/�L  (6-461) and relative 12% (2-30%). The

median titration for VDRL in characteristics of cerebrospinal fluid was 4 dils (1-16 dils); for

glucorrachia it  was 53 mg/dL (9-74 mg/dL) and for proteinorrachia 0.55 g/L (0.25-3.21 g/L). The

cell  count showed a  median of 3 cells/�L (1-600 cells/�L) with a  predominance of mononu-

clear  cells  in 100% of cases (30-100). Only 12 patients (31%) were receiving HAART at the time

of neurosyphilis diagnosis. The most common clinical manifestations included: fever in 15

subjects (38%), temporal-spatial disorientation (sensory compromise) in 12  cases (31%), rash

in 11 (28%), ocular compromise in 11  (28%), headache in 10  (26%), genital/anal lesions in 4

(10%), neck stiffness in one case (3%), sign of Kernig and Brudzinski in one patient (3%). Six

patients (15%) were asymptomatic at the time of diagnosis. Clinical manifestations of secon-

dary  syphilis (rash, oral, genital and/or anal lesions) were checked in 11 patients (28%). A  low

level of CD4 lymphocyte T cell  + count and hypoglycorrachia were significantly associated

with  the  presence of fever (P =  .028 and P = .049, respectively); temporo-spatial disorientation

(sensory compromise) was significantly associated with hyperproteinorrachia (P =  .014) and

hypoglycorrachia (P  = .018).

Conclusions: Our findings emphasize the  importance of thinking about neurosyphilis in

patients  with HIV/AIDS and high values of VDRL(s). Syphilis has very  diverse clinical mani-

festations,  including CNS involvement at  any stage of treponemal disease. The importance

of  a  correct diagnosis it’s based on the  need for a  treatment with intravenous penicillin G

sodium  to achieve healing and avoid late complications. In  the  case of asymptomatic neu-

rosyphilis, the most common clinical form today, the diagnosis is based on the epidemiology,

clinical findings, serology and characteristics of cerebrospinal fluid alterations.

©  2020 Sociedad Neurológica Argentina. Published by Elsevier España, S.L.U. All rights

reserved.
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Introducción

La sífilis es una infección de transmisión sexual sistémica y

de evolución crónica con períodos asintomáticos y  otros con

diversas y muy variadas manifestaciones clínicas. Treponema

pallidum (TP), su agente causal, se disemina por vía hemá-

tica de horas a días después de la infección. Se considera que

TP invade, e  incluso compromete, el sistema nervioso central

(SNC) en la mayoría de los  pacientes infectados1. Las mani-

festaciones neurológicas se han ido modificando con el paso

de los años y se pueden presentar durante cualquier etapa

de la infección (no solo en estadios tardíos). Entre las formas

clínicas que comprometen el SNC y  que pueden observarse

tempranamente luego de la sífilis cutáneo-mucosa se incluyen

la neurosífilis (NS) asintomática, la meningoencefalitis aguda,

la sífilis meningovascular y la mielitis luética2,3.  En  pacien-

tes con enfermedad VIH/sida, recuento de linfocitos T CD4

(LTCD4) ≤ 350 cél/mm3 y VDRL(s) ≥ 32 dils debe descartarse el

compromiso del SNC de forma independiente de la existencia

de síntomas neurológicos u oculares asociados4.

El objetivo del presente trabajo fue describir las manifes-

taciones clínicas y  las alteraciones y  hallazgos patológicos

obtenidos en el examen del líquido cefalorraquídeo (LCR) de

pacientes VIH positivos con diagnóstico de NS.

Materiales  y  métodos

Entre enero de 2012 y  enero de 2019 se evaluaron de forma

retrospectiva las historias clínicas de 39 pacientes VIH positi-

vos, con valores actualizados de LTCD4 y VDRL reactiva en LCR,

a través del Sistema Informático del Laboratorio. Las varia-

bles analizadas fueron VDRL(s) y  recuento de LTCD4 en sangre

y VDRL, glucorraquia, proteinorraquia y  recuento celular en

LCR.  Dentro de las variables clínicas evaluadas se incluyeron la

presencia de los siguientes síntomas o signos: cefalea, fiebre,

compromiso del sensorio, rigidez de nuca, exantema, lesiones

genitales o anales, alteraciones visuales, signos de Kernig y

Brudzinski y tratamiento antirretroviral de gran actividad. Las

variables continuas se expresaron como mediana y rango por

no ajustarse a una distribución normal, y las variables nomi-

nales, como frecuencia absoluta y relativa (%). Se utilizó SPSS

25.0. Para el análisis estadístico se usó un test no paramétrico

(Kruskal-Wallis). Se consideró como significativo un valor de

p ≤ 0,05.

Resultados

Durante el período de estudio, y  de acuerdo con los criterios

utilizados, se diagnosticaron 39 pacientes con NS e  infección

por VIH. La mediana de edad fue de 36 años; 28 (72%) fueron

hombres y 11 (28%) mujeres. La mediana de titulación para

la VDRL(s) en sangre fue de 512 dils (rango 0 a 1.024 dils). La

mediana del recuento absoluto de LTCD4 fue de 117 cél/mm3

(rango 6-461) y  la relativa, de 12%  (rango 2-30%). La mediana

de titulación para la VDRL en LCR fue de  4  dils (rango

1-16 dils); para la glucorraquia fue de 53 mg/dL (rango 9-

74 mg/dL) y para la proteinorraquia, de 0,55 g/L (rango

0,25-3,21 g/L). El recuento celular mostró una mediana de

3  cél/�L (rango 1-600 cél/mm3) con predominio de  mononu-

cleares en el 100% de los  casos (rango 30-100). Solo 12 pacientes

(31%) se encontraban recibiendo tratamiento antirretroviral

de gran actividad en el momento del diagnóstico de  la NS.

Las manifestaciones clínicas más  comunes incluyeron: fiebre

en 15 sujetos (38%), desorientación temporoespacial (com-

promiso del sensorio) en 12 (31%), exantema en 11 (28%),

compromiso ocular en 11  (28%), cefalea en 10 (26%), lesio-

nes genitales/anales en 4 (10%), rigidez de nuca en un  caso

(3%) y  signo de Kernig y  Brudzinski en otro (3%). Seis pacien-

tes (15%) se encontraban asintomáticos en el momento del

diagnóstico. Las manifestaciones del secundarismo luético

(exantema, lesiones orales, genitales y/o anales) se compro-

baron en 11  enfermos (28%). El recuento de LTCD4 bajo y

la hipoglucorraquia se asociaron significativamente con la

presencia de fiebre (p  = 0,028 y  p  = 0,049 respectivamente); la

desorientación temporoespacial (el compromiso del sensorio)

se asoció de manera significativa con la hiperproteinorraquia

(p = 0,014) y la hipoglucorraquia (p = 0,018).

Discusión

TP  invade tempranamente el SNC con modificaciones en el

LCR en el 25% de los  casos de  sífilis secundaria; un 4 a  10%

de los pacientes no tratados pueden evolucionar a  neurolúes

sintomática4. Aun en ausencia de síntomas neurológicos, la

mitad de  los pacientes con VIH y  evidencias serológicas de

sífilis pueden tener NS5.

Desde el inicio de la  pandemia de VIH/sida se han comu-

nicado casos de NS asintomáticos (neurolúes asintomática),

sintomáticos y con compromiso ocular (uveítis anterior o

panuveítis). Las manifestaciones tempranas incluyen desde

los referidos casos asintomáticos (lo más  frecuente) hasta la

meningitis aguda sifilítica, la sífilis meningovascular y  la mie-

litis luética6. Esta última incluye la mielitis aguda transversa

y  la mielopatía crónica6. El diagnóstico de NS asintomática se

realiza en pacientes que no tienen manifestaciones clínicas

pero sí  anormalidades del LCR, como pleocitosis y aumento

de las proteínas, o una prueba reactiva de VDRL con cualquier

dilución. La meningoencefalitis responde a  la inflamación de

las leptomeninges con un LCR de aspecto claro y  anormali-

dades como hiperproteinorraquia, pleocitosis mononuclear y

serología reagínica reactiva en cualquier dilución. La forma

clínica meningovascular se debe al desarrollo de una endoar-

teritis obliterante que afecta a  los vasos sanguíneos de las

meninges, el cerebro, los cordones espinales, etc., que provo-

cará múltiples infartos. Finalmente, la forma parenquimatosa

se debe a  la destrucción de las células nerviosas, sobre todo

de la corteza cerebral.

El cuadro clínico puede aparecer luego de 3 a  5  años o a  las

pocas semanas de la infección treponémica; esta última situa-

ción se observa especialmente en los pacientes infectados por

el VIH7.  La coinfección por el TP y el retrovirus supone un dete-

rioro de la respuesta inmune celular y  humoral que determina

un inadecuado clearance del TP de ciertos santuarios (SNC y

globo ocular). En este contexto, niveles subóptimos de peni-

cilina benzatínica, utilizada para el tratamiento de la sífilis

temprana, logran erradicar el TP  de la circulación, pero fraca-

san para hacerlo de los sitios referidos. El riesgo de progresión
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y la aparición de secuelas permanentes son significativos en

aquellos casos en que el compromiso neurológico no se trata

de manera adecuada7.

El diagnóstico de NS se basa en el examen de  muestras de

suero y LCR. La detección de cambios inflamatorios (aumento

de proteínas y de células mononucleares) y la serología reac-

tiva en el LCR constituyen los elementos más  importantes para

el diagnóstico definitivo de meningoencefalitis luética a LCR

claro. Un estudio cubano incluyó 78  muestras de LCR de igual

número de pacientes con sospecha clínica de NS (54 de ellas

provenían de sujetos seropositivos para el VIH). La incidencia

de NS fue mayor en los pacientes seronegativos para el VIH

(29,2%) en comparación con los seropositivos (11,1%)8.

Un resultado reactivo de VDRL en LCR confirma el diag-

nóstico de NS aun con una sola dilución, pero los resultados

negativos no lo excluyen3. De ahí la importancia de contar

con otros métodos de laboratorio para definir el diagnóstico9.

A nivel del SNC se ha  demostrado que existe producción local

de anticuerpos específicos contra TP, pero ello no ocurre en

todos los pacientes con NS10.  Los niveles de anticuerpos espe-

cíficos o treponémicos son inferiores en el LCR en comparación

con los niveles séricos2,9–12.

A partir de la década de los  80, el incremento de los

casos de NS en sujetos VIH positivos llevó a  revisar los cri-

terios para efectuar punción lumbar (PL) y  estudio del LCR en

estos pacientes. No existen dudas en relación con aquellos

pacientes coinfectados por TP y  VIH con síntomas neuroló-

gicos en los que debe efectuarse el examen del LCR13. Las

dudas se plantean en aquellos sujetos asintomáticos. En 2006

los CDC recomendaron la realización de la PL a todos los

pacientes VIH positivos con sífilis latente, sífilis tardía o enfer-

medad de duración desconocida con evidencia de falta de

respuesta serológica luego de un tratamiento correcto para

la sífilis temprana14.  Los pacientes VIH positivos con niveles

de LTCD4 ≤ 350 cél/�L y  títulos serológicos reagínicos elevados

(VDRL ≥ 32 dils) tienen mayor riesgo de desarrollar NS15.  Gha-

nem et al.13 diagnosticaron NS asintomática en más  del 30%

de los pacientes a  quienes se efectuó PL tras el diagnóstico

serológico de sífilis temprana. La mayoría de estos pacien-

tes tuvieron valores de LTCD4 ≤ 350 cél/�L,  como en la serie

que se presenta, y  títulos serológicos de VDRL ≥ 32  dils. De

esta manera, los criterios de los  CDC del año 2006 podrían

modificarse e incluir a  este grupo de pacientes con el fin

de diagnosticar formas asintomáticas de NS. Así, utilizar los

títulos de la VDRL y  los valores de LTCD4 puede ayudar a selec-

cionar a aquellos pacientes con mayor  riesgo de desarrollar NS

asintomática y que deberían ser pasibles de estudio del LCR16.

Este criterio ya ha sido planteado en publicaciones previas

recientes sobre NS17.

Por este motivo, en nuestra opinión, debería realizarse la

PL a pacientes con coinfección VIH/TP ante la persistencia de

una VDRL reactiva tras un tratamiento adecuado, aun a  títulos

bajos, acompañada de la correspondiente prueba específica en

suero reactiva (hemaglutinación para TP, inmunofluorescen-

cia [FTA-abs] o quimioluminiscencia). Es  importante recordar

que la sensibilidad de la VDRL en LCR es de aproximada-

mente un 70%18;  por lo  tanto, el hallazgo de VDRL en LCR

no reactiva no excluye el diagnóstico, pero sí lo  hace una

FTA-abs o una hemaglutinación para TP  no reactivas. En este

sentido, es importante resaltar que el único método validado

en Argentina en LCR es la VDRL y que, al menos en nuestro

hospital, no se efectúan en la actualidad pruebas treponé-

micas específicas en LCR. En  este aspecto, y  en ausencia de

pruebas treponémicas, puede realizarse un diagnóstico pro-

bable de NS con niveles de proteínas en LCR ≥ 0,45 g/L y un

recuento > 5 cél/�L19. La presencia de pleocitosis de predomi-

nio linfomononuclear e hiperproteinorraquia aun en ausencia

de  VDRL reactiva en LCR, en el contexto de secundarismo lué-

tico o de sífilis latente, avala la indicación de  tratamiento para

NS. La temprana diseminación del TP se ve reflejada en el alto

porcentaje de pacientes que presentan lesiones de  secunda-

rismo sifilítico en el momento del diagnóstico de neurolúes.

En una serie española que incluyó 37 pacientes, 6 de ellos pre-

sentaron diagnóstico de neurolúes (16,2%). Entre los pacientes

VIH positivos, el 50% presentaba manifestaciones clínicas de

sífilis secundaria en el momento del diagnóstico de NS. En

este estudio, el examen del LCR mostró pleocitosis en todos

los  casos, hiperproteinorraquia en 5 y  VDRL positiva en LCR

en 3 casos20.  La respuesta adecuada al tratamiento también

confirma la presunción diagnóstica20.

La neurolúes debe incluirse entre los diagnósticos diferen-

ciales de las meningitis a  LCR claro en pacientes VIH positivos.

Es importante destacar que en casi un 30% de los pacientes

evaluados en este estudio se comprobó compromiso ocular

como manifestación de la  coinfección TP/VIH. Las lesiones

que se observaron con mayor frecuencia fueron panuveítis,

vitreítis y retinitis. En 2 casos existía compromiso ocular con-

comitante por otros patógenos (citomegalovirus y virus del

herpes simple). Además, uno  de los pacientes manifestó alu-

cinaciones auditivas asociadas al compromiso ocular. Lasso

et al.20 comprobaron afectación ocular en 11/28 (39,3%) pacien-

tes con NS/VIH positivos en comparación con 5/15 (33%) de los

seronegativos para el retrovirus.

En nuestra serie, se pudo observar que 3/39 pacientes pre-

sentaron recuento absoluto de LTCD4 ≥ 350 cél/mm3, por lo

cual el diagnóstico de NS debería considerarse de manera

independiente de este valor. Existen diferentes criterios para

considerar una adecuada respuesta terapéutica de  las anor-

malidades del LCR en pacientes con NS. Además, en los

pacientes con coinfección VIH/TP los títulos positivos de VDRL

en LCR y la pleocitosis persistente pueden ser la eviden-

cia de  falla terapéutica21.  La persistencia de la pleocitosis

mononuclear se considera como un marcador de enferme-

dad neurológica activa, y  la normalización del recuento de

células en el LCR se considera el mejor marcador de res-

puesta adecuada al tratamiento22.  Merins y  Hahn23 también

comprobaron que la pleocitosis mononuclear y la hiperpro-

teinorraquia se correlacionaron con el diagnóstico de NS. En

este trabajo, la mediana de LTCD4 fue de 333 cél/�L, lo que

puede explicar la mayor  frecuencia de pleocitosis en el LCR en

comparación con los hallazgos de la serie que presentamos.

Los autores resaltan la baja sensibilidad de la serología en el

LCR para el diagnóstico utilizando la  prueba de reagina plas-

mática rápida. En este aspecto es importante recordar que los

únicos test avalados en LCR para el diagnóstico de NS son la

VDRL y  la FTA-abs (anticuerpos absorbidos fluorescentes anti-

treponema), o la prueba FTA-abs DS (variante de la anterior

con doble tinción). En nuestra serie, se realizó VDRL en LCR a
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todos los pacientes incluidos, mientras que solo uno tuvo una

prueba específica de FTA-abs reactiva.

En el estudio que se expone se pudo comprobar una aso-

ciación significativa entre la presencia de síntomas generales,

como la fiebre, en relación con un recuento bajo de LTCD4+,

así como también la existencia de síntomas neurológicos

asociados a  la hiperproteinorraquia. En  este escenario, es con-

veniente aclarar que la presencia de esta asociación no implica

causalidad.

Este trabajo refuerza la importancia de la búsqueda activa

de la NS en la coinfección VIH/TP, ya que en un 15% de los casos

la NS es asintomática. El tratamiento de la NS difiere del de la

sífilis cutaneomucosa. La coinfección VIH/TP modifica la  his-

toria  natural de ambas enfermedades y también la respuesta

al tratamiento. Se han documentado numerosos casos de gra-

ves complicaciones neurológicas en pacientes VIH positivos

tratados con las dosis adecuadas de penicilina G benzatínica

durante la sífilis temprana18,24,25. El tratamiento de elección

de la NS en pacientes VIH positivos se basa en la administra-

ción de altas dosis de penicilina G sódica por vía intravenosa.

Se deben administrar de 300.000 a 400.000 U/kg/día divididas

en 6 administraciones diarias (cada 4 h) durante 10 a 14  días.

Los controles del LCR se efectuarán cada 6 meses hasta 2 años

después del tratamiento. Hahn et al.26 comprobaron que la

pleocitosis inicial se normalizó luego de 6 meses del trata-

miento en el 80% de los pacientes con NS asintomática y  en el

90% de los casos al  año de completado el tratamiento. En este

aspecto, Dattner et al.27 comprueban la  normalización de la

mayoría de las alteraciones del LCR (células y proteínas) tras

6 meses de tratamiento adecuado para neurolúes. El control

de la respuesta al tratamiento a través de la realización de

la VDRL en LCR de forma periódica hasta su  negativización

puede llevar más  tiempo (de meses a años), con un descenso

lento y progresivo de los títulos28,29.

En conclusión, la sífilis presenta manifestaciones clínicas

muy diversas, incluyendo la afectación del SNC en cualquier

estadio de la enfermedad treponémica. La importancia de

un diagnóstico correcto radica en la necesidad de realizar

un tratamiento con penicilina G sódica por vía intravenosa

para alcanzar la curación y evitar complicaciones tardías de la

enfermedad. En el caso de la neurolúes asintomática, la forma

clínica más  común en la actualidad, el diagnóstico se basa en

los  antecedentes epidemiológicos y clínicos, en la serología y

en las alteraciones del LCR.
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