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RESUMEN

La sifilis es una infeccion sistémica, de transmision sexual y vertical, causada por Treponema palli-
dum, que sin tratamiento evoluciona hacia la cronicidad. Revisamos |a sifilis tardia a propdsito de un caso
de insuficiencia adrtica severa y neurolles. En esta fase, la enfermedad puede mantenerse asintomatica
(latencia tardia), cursar con afectacién cardiovascular o de otros érganos; la neurosifilis puede presen-
tarse en cualquier etapa. Es importante conocer las pautas diagndsticas y de seguimiento para asegurar
la efectividad del tratamiento y resolucion de la enfermedad.
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ABSTRACT

Syphilis is a systemic infection, with sexual and vertical transmission, caused by Treponema palli-
dum, which evolves toward chronicity without treatment. We reviewed late syphilis based on a case of
severe aortic insufficiency and neurosyphilis. In this phase, disease may remain asymptomatic (late latent
syphilis), cause cardiovascular or other organs disease; neurosyphilis can occur at any stage. Knowing
diagnostic and follow-up guidelines is important to ensure the effectiveness of treatment and resolution
of the disease.
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INTRODUCCION

La sifilis es una infeccién sistémica causada
por Treponema pallidum, que sin tratamiento evo-
luciona hacia la cronicidad, cursando con periodos
sintomaticos generalmente cortos, separados por
periodos de latencia de duracién variable.

La sifilis primaria se caracteriza por la presen-
cia de una ulcera no dolorosa (pueden ser multi-
ples en VIH) y adenopatias en el sitio de inocula-
cién. La sifilis secundaria coincide con una fase de
espiroquetemia a las 3-6 semanas de la infeccién, y
su expresion mas caracteristica es un exantema no
pruriginoso con afectacion palmo-plantar. En la si-
filis latente el paciente se encuentra asintomatico.

Desde un punto vista cronolégico distingui-
mos sifilis precoz, en el primer aifo después de la
infeccion (incluye sifilis primaria, secundaria y la-
tente precoz), y sifilis tardia, si el contagio se pro-

dujo hace mds de un afio o es de tiempo indeter-
minado. En la fase latente tardia no hay clinica pero
si reactividad seroldgica; su infectividad es muy re-
ducida, pero estos pacientes requieren tratamien-
tos de mayor duracién. Un 30-40% de los casos no
tratados pueden desarrollar sifilis terciaria, que
puede ser mucocutanea (gomas), cardiovascular o
neuroldgica (neurosifilis), si bien esta ultima puede
aparecer en cualquier periodo®.

Presentamos el caso de un paciente que per-
mite revisar la sifilis tardia y destacar la importancia
de la historia clinica y la monitorizacion del trata-
miento.

CASO CLiNICO

Vardén de 49 aios con antecedentes de taba-
quismo y consumo ocasional de alcohol. Ingresa en



Fig. 1. Imagenes de ecocardiograma transtoracico. A) Imagen desde acceso

supraesternal donde se visualiza inversién del flujo pandiastdlico en aorta
toracica descendente, signo de insuficiencia adrtica severa. B) Plano apical
de cuatro camaras en el que se observa dilatacion severa del ventriculo iz-

quierdo.

Medicina Interna por un primer episodio de insu-
ficiencia cardiaca descompensada, con electro-
cardiograma (ECG) que muestra un ritmo sinusal
con frecuencia cardiaca normal y signos de so-
brecarga ventricular izquierda y ecocardiograma
transtordacico (ETT) con ventriculo izquierdo dila-
tado y fraccién de eyeccién ligeramente deprimi-
da (FEVI 48%), insuficiencia mitral ligera e insufi-
ciencia adrtica severa, y raiz adrtica ligeramente
dilatada (Fig. 1). Tras presentar buena evolucion
clinica con tratamiento farmacolégico (furosemi-
da, ramipril y espironolactona) y encontrandose
a la espera de completar el estudio previo a una
sustitucion quirdrgica valvular programada, con-
tinva el seguimiento en consultas.

El paciente no tenia antecedentes fami-
liares o personales de cardiopatia, hipertensiéon
arterial, dislipemia, enfermedades reumaticas
o autoinmunes; la coronariografia fue normal.
Reevaluando su historia para orientar el posible
origen de la insuficiencia adrtica severa detecta-
da, el paciente manifiesta que hace 20 afios, fue
tratado de sifilis con penicilina (una dosis intra-
muscular), sin llevar a cabo controles posterio-
res; no recordaba la sintomatologia presentada,
y al parecer el contagio se produjo tras mantener
relaciones sexuales sin preservativo.

Se realiza estudio serolégico que muestra
titulos de RPR (Rapid Reagin Test) >1/128, TPHA
(Treponema pallidum haemagglutination assay)
>1/20480 y FTA-Abs (Fluorescent treponemal
antibody absortion) positivo; de acuerdo con las
indicaciones de las guias clinicas, se descartan
también la presencia de VIH u otras infecciones
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Notas clinicas

de transmision sexual (ITS)™.

Aunque el paciente no presentaba signos/
sintomas neuroldgicos, ante la presencia de una
sifilis tardia de larga evolucién con posible afec-
tacion cardiovascular, titulos elevados de RPR
y en la que no se podia garantizar que hubiera
recibido el tratamiento adecuado al no existir
comprobacidn de la respuesta al mismo, se reali-
za puncion lumbar y estudio de liquido cefalorra-
quideo (LCR), que muestra aspecto macroscépico
normal y los siguientes resultados de laboratorio:
Leucocitos 126/ul, hematies 1/uL, polinuclea-
res 2%, mononucleares 98%; glucosa 53 mg/dL,
proteinas 40.7 mg/dL, VDRL (Veneral disease re-
search laboratory) negativo, IgG anti-Treponema
p. positivo, y FTA-Abs positivo.

Siendo las alteraciones compatibles con
una neurosifilis tardia asintomatica, el paciente
recibid tratamiento con penicilina intravenosa
durante 14 dias sin incidencia, quedando pen-
diente monitorizar las respuestas clinica y sero-
l6gica.

DISCUSION

Conocida desde hace siglos, la sifilis es el
paradigma de infeccién de transmision sexual,
la que supone la primera via de contagio; la via
transplacentaria es la segunda en frecuencia, con
consecuencias graves en el embarazo en un 80%
de los casos?.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud,
cada afio se producen mas de cinco millones de
nuevos casos de sifilis en el mundo3; en Espafia,
en el afio 2014 se declararon 3.576 casos (8 si-
filis congénitas), con una incidencia de 7,69 ca-
sos por 100.000 habitantes®. Los casos de sifilis y
otras ITS han aumentado en los ultimos afios en
nuestro medio, especialmente en el colectivo de
hombres que tienen sexo con otros hombres®.

La historia natural de la infeccién no trata-
da es bien conocida; tras una latencia variable (de
meses a decenios) aproximadamente un tercio
de estos pacientes desarrollaban sifilis terciaria,
gue podia implicar a multitud de érganos vy teji-
dos, pero cuyas manifestaciones mas frecuentes
eran las lesiones cutaneas, la sifilis cardiovascular
y la neurosifilis. Hoy en dia son casi excepciona-
les gracias al control y tratamiento de la enfer-
medad?.
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Las lesiones cutaneas caracteristicas de la
sifilis terciaria son las gomas, nddulos subcuta-
neos formados por granulomas con necrosis cen-
tral por endarteritis obliterante; pueden apare-
cer en hueso u otros érganos®.

La endarteritis obliterante que afecta a los
vasa vasorum de la aorta es también la lesidon
histoldgica subyacente en la sifilis cardiovascular.
Con el paso del tiempo, la aortitis sifilitica pue-
de dar lugar a un aneurisma de aorta ascendente
(hasta en un 5-10% de los casos, siendo el 75%
de éstos, de naturaleza sacular), asociar I1Ao por
afectacion de las valvas y/o dilatacién del anillo
(hasta en un 85% de los casos) o estenosis en los
ostium coronarios (en un 25-30% de los casos)’.
La afectacion cardiovascular evidente y sintoma-
tica ocurre en aproximadamente el 10% de las
sifilis no tratadas®.

Actualmente, nuestro paciente se encuen-
tra pendiente de sustitucion valvular quirurgica.
En su radiografia de térax no evidenciamos la cal-
cificacion lineal de aorta ascendente caracteristi-
ca de la aortitis sifilitica; solo el analisis histoldgi-
co de la pieza podra aportar mas datos sobre su
posible naturaleza luética, sospechada en base a
la anamnesis.

Otra de las complicaciones mas temidas de
la enfermedad y, no siempre bien conocida, es la
neurosifilis; es importante destacar que no es ex-
clusiva de la sifilis terciaria, sino que puede pre-
sentarse en cualquier etapa. Tras la infeccion, se
produce una invasién del sistema nervioso cen-
tral (SNC), que no siempre genera sintomas neu-
rolégicos; la mayoria de los pacientes aclararan la
bacteria del LCR, el 20% desarrollaran una forma
asintomatica de neurosifilis y sélo un pequefio
porcentaje desarrollaran sintomas neuroldgicos®.
Entre las manifestaciones precoces de la neuro-
sifilis se incluyen la afectacién meningea, ocular
(uveitis, coriorretinitis, neuritis dptica), auditiva
(hipoacusia) o meningovascular (presentaciéon
similar a un accidente cerebrovascular agudo
(ACVA)); entre las formas tardias se encuentran
la paralisis general (demencia progresiva por
afectacion cerebral parenquimatosa) y la tabes
dorsal (marcha atdxica por desmielinizacién de
cordones posteriores)®. Habitualmente se inclu-
ye la serologia luética en el estudio de ACVA en
pacientes jovenes y de demencia.

El diagndstico de neurosifilis requiere el es-

tudio del LCR*. Estaria justificado hacer una pun-
cién lumbar ante sintomas/signos de afectacion
neuroldgica (incluyendo alteraciones visuales o
auditivas), y en pacientes asintomaticos con sos-
pecha de sifilis terciaria, fracaso terapéutico o VIH
con menos de 350 CD4/mm3°. Las alteraciones
tipicas del LCR en la neurosifilis son: pleocitosis
(>5 leucocitos/pL o >20 leucocitos/uL en VIH), hi-
perproteinorraquia (>45 mg/dL) y VDRL positivo®.
La prueba de eleccién en LCR es el VDRL, test no
treponémico muy especifico, pero poco sensible,
gue cuando es positivo (en ausencia de contami-
nacion hematica) diagnostica neurosifilis, si bien,
un resultado negativo no la descarta; si es nega-
tivo y hay sintomas neuroldgicos en un paciente
con sifilis, aumento de proteinas o células en LCR
qgue convierten el caso sospechoso, se realiza la
prueba FTA-Abs en LCR, un test treponémico muy
sensible, pero menos especifico, que hace muy
improbable la neurosifilis si resulta negativo®. Hay
gue tener en cuenta que en otosifilis o sifilis ocu-
lar el LCR puede ser normal, y que las pruebas de
imagen en la neurolUes también pueden ser nor-
males, o con alteraciones inespecificas®.

En el caso expuesto, al persistir una eleva-
da sospecha teniendo en cuenta la pleocitosis del
LCR y los titulos séricos elevados de RPR (cuando
se encuentran >1/32 aumenta la probabilidad de
neurosifilis1), aunque inicialmente el VDRL resul-
té negativo, se amplid el estudio mediante FTA-
Abs, que fue positivo.

Las pruebas realizadas en suero para el
diagndstico de la sifilis son:

- No treponémicas: VDRLyY RPR (la mas utili-
zada en nuestro medio). Determinan semicuanti-
tativamente (titulos) la presencia de anticuerpos
frente a antigenos no especificos de treponema.
Reflejan la actividad de la infeccion y permiten
monitorizar la respuesta al tratamiento (negativi-
zan con la curacion). Pueden ser negativas en el
periodo de incubacién y en la neurosifilis tardia,
por lo que ante su sospecha, hay que hacer test
treponémicos. También pueden observarse fal-
sos positivos (> 70 aios, infecciones, lupus...).

- Treponémicas: TPHA, FTA-Abs, inmuno-
blot, EIA (enzima inmunoanalisis) y quimiolumi-
niscencia (CLIA). Técnicas cualitativas, mas especi-
ficas y precoces, que permanecen positivas de por
vida, incluso en infecciones tratadas (indican que
el paciente ha tenido sifilis en algin momento).
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En los Ultimos afios y en determinados
centros se estd realizando el cribado utilizando
pruebas treponémicas automatizadas (EIA); si el
resultado es negativo excluye la infeccidon, pero
ante una sospecha diagndstica elevada deben re-
petirse la extraccién y el ensayo a las 6 semanas;
si el resultado es positivo debe confirmarse con
otra prueba treponémica distinta y realizar una
no treponémica para conocer el titulo basal (ac-
tividad); si la segunda prueba treponémica no es
positiva, puede plantearse realizar inmunoblot®.
La eleccion de una secuencia diagndstica u otra
dependera de cuestiones técnicas y econémicas.

El tratamiento de eleccidon de la sifilis conti-
nua siendo la penicilina. En la fase latente tardia
(también se considerard como tal la infeccion de
duracion indeterminada) se recomienda Penicilina
G-benzatina 2,4MU/semana intramuscular, du-
rante 3 semanas. En la neurosifilis, sifilis oftalmica
u o6tica se indica Penicilina G sédica 3-4MU intra-
venosa cada 4 horas o 18-24MU en infusién con-
tinua, durante 10-14 dias. Algunos especialistas
consideran que los pacientes con sifilis cardiovas-
cular deben ser tratados como si fuera una neuro-
sifilis (descartandola antes del tratamiento)?.

El seguimiento de la respuesta al trata-
miento requiere una evaluacién clinica y serolo-
gica (mediante monitorizacién de VDRL o RPR,
idealmente utilizando siempre la misma técnica
y laboratorio) a los 6 y 12 meses del tratamiento
en sifilis primaria y secundaria, y también a los
24 meses en sifilis latente (en VIH se realizaran
controles alos 3, 6,9, 12 y 24 meses); las pautas
de control en la sifilis terciaria no estan bien es-
tablecidas®.

En sifilis primaria y secundaria se interpreta
como fracaso terapéutico o reinfeccion la ausen-
cia de una caida de al menos 4 veces el titulo en
test no treponémicos tras 6-12 meses de segui-
miento?. La infeccidon no confiere inmunidad sé-
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lida, de forma que tras un tratamiento efectivo
puede haber una reinfeccién y, puede ser dificil
distinguirla de un fracaso terapéutico®; ademas,
hasta un 20% de pacientes tratados no logra esta
respuesta seroldgica hasta pasado un afiol. El
tratamiento en fases tardias o en VIH asocia un
descenso mas lento del titulo de anticuerpos no
treponémicos (hasta 5 afnos en las formas tercia-
ria)’, por lo que estos grupos tienen mas riesgo
de fracaso seroldgico, y se aflade complejidad
al seguimiento de estos pacientes. La informa-
cion sobre la evolucién y controles de pacientes
con sifilis terciaria es limitada. En la neurosifilis,
la presencia de LCR patoldgico con pleocitosis
previa al tratamiento, requiere reevaluacidon me-
diante puncién lumbar cada 6 meses hasta su
normalizacion; la disminucion de la celularidad
es el principal marcador de respuesta al trata-
miento. Si el recuento celular en LCR no ha dis-
minuido tras 6 meses del tratamiento, o si éste o
las proteinas contintan elevadas 2 afios después,
se debe valorar un retratamiento®. Se desconoce
si la falta de normalizacién en los niveles de VDRL
en LCR traduce un fracaso terapéutico; los pa-
cientes VIH tienen 2,5 veces menos probabilida-
des de normalizar los niveles de VDRL en LCR que
los pacientes no infectados por VIH, En inmuno-
competentes y VIH en TAR, la normalizacidn del
titulo de RPR en suero predice la normalizaciéon
de los parametros de LCR tras el tratamiento de
la neurosifilis™.

A dia de hoy, el paciente se encuentra
pendiente de realizar controles clinicos, seroldgi-
cos y de la reevaluacion del LCR; ya se perdid su
seguimiento una vez, tras la primoinfeccion luéti-
ca hace 20 afios, y hoy vemos las consecuencias.
La cumplimentacidn adecuada del tratamiento
de la sifilis y el seguimiento, tanto de los pacien-
tes como de sus contactos sexuales, son claves y
fundamentales en el control de la enfermedad.
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