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VIH y neuroinfeccion por sifilis

HIV and neuroinfection due to syphilis.

Jairo Enrique Lopez-Aldana,* Karen Sulay Rodriguez-Diaz,! Agustin Vega-Vera,? Daniel
Hernando Flérez-Valencia,? Francia Maria Mufioz-Ardila3

Resumen

OBJETIVO: Analizar el perfil sociodemografico y clinico de pacientes con sifilis en el
sistema nervioso central en coinfeccién por VIH.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo, observacional y retrospectivo, realiza-
do en el Hospital Universitario de Santander, Colombia, con pacientes diagnosticados
con VIH quienes cursaban con neurosifilis confirmada mediante el estudio de liquido
cefalorraquideo. Los criterios de inclusién fueron edad mayor de 18 afios, asi como
haberse realizado estudios de liquido cefalorraquideo, imagenolégicos del sistema
nervioso central o ambos. Las mediciones principales del estudio fueron dias de es-
tancia hospitalaria, tiempo de diagndstico de VIH, carga viral, sintomas neurolégicos
y caracteristicas del liquido cefalorraquideo.

RESULTADOS: Se incluyeron 9 pacientes, todos se encontraban en estadio C de VIH,
el conteo de CD4 estaba por debajo de 200 CD4 en 6/9 pacientes. De los sintomas
predomind la cefalea, alteraciones del estado de conciencia, fiebre, sintomas meningeos
en 4/9 pacientes y alteracién del lenguaje en 3/9.

CONCLUSIONES: Aunque es necesario ampliar la muestra para obtener mayor poder
estadistico, este articulo permitié el inicio de la construccién del comportamiento de
la neurosifilis en pacientes con VIH.
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Abstract

OBJECTIVE: To analyze the sociodemographic and clinical profile of patients with
syphilis in the central nervous system in HIV co-infection.

MATERIALS AND METHODS: A descriptive, observational and retrospective study was
carried out at the University Hospital of Santander, in which patients diagnosed with
HIV were included who had neurosyphilis confirmed by the study of cerebrospinal fluid.
The inclusion criteria were age over 18 years as well as having performed cerebrospinal
fluid studies and/or central nervous system imaging studies. The main measurements of
the study were days of hospital stay, time since diagnosis of HIV, viral load, neurological
symptoms and characteristics of the cerebrospinal fluid.

RESULTS: All patients were in stage C of HIV, the CD4 count was below 200 CD4
in 6/9 patients. Headache, alterations in the state of consciousness, fever, meningeal
symptoms with 4/9, and language alteration in 3/9 predominated as main symptoms.
CONCLUSIONS: Although it is necessary to expand the sample to obtain greater
statistical power, this article allowed the beginning of the construction of the behavior
of neurosyphilis in patients with HIV.
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ANTECEDENTES

La sifilis es una infeccién de transmisién sexual
causada por la bacteria Treponema pallidum,
se caracteriza por atravesar distintas fases
de la enfermedad a medida que progresa su
gravedad. A pesar de que en la actualidad se
cuenta con un tratamiento eficaz para su erra-
dicacién, es considerada un problema en salud
publica.” La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) estima que en 2020 hubo 7.1 millones
de infecciones nuevas por sifilis, que a su vez
incrementa el riesgo de infeccion por VIH.2 La
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS)
reporté en 2012 aproximadamente un millén
de casos ya existentes de sifilis en mujeres y
992,000 casos en hombres en la Regién de las
Américas.’

Por otra parte, se ha visto una relacion de si-
nergia entre el VIH vy la sifilis, puesto que la
sifilis puede aumentar el riesgo de transmision
y adquisicion del VIH, de la misma forma en
que el VIH afecta la presentacién, progresion y
respuesta al tratamiento de la sifilis. En personas
inmunosuprimidas se observa una manifestacion
de sifilis mds grave o atipica.* Se ha sugerido que
Treponema pallidum invade el sistema nervioso
central de manera temprana en pacientes con
VIH y sifilis, quienes pueden tener mas probabi-
lidades de fracasar en el tratamiento de la sifilis
y llegar a padecer neurosifilis.> La probabilidad
de padecer neurosifilis se ha relacionado con el
grado de inmunosupresion causada por el VIH,
de modo que los pacientes con un recuento de
CD4 < 350 células/uL tienen una afectacion
neuroldgica tres veces mayor.*

Se ha estimado una gran incidencia de neuroin-
feccion en paises en desarrollo; sin embargo,
presenta una clinica sumamente diversa, cono-
ciéndose como “la gran imitadora”, al simular
otro tipo de infeccidn, lo cual tiende a causar un
subdiagndstico de la enfermedad.® La neurosifilis
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se clasifica como temprana o tardia, a su vez,
la primera se divide en neurosifilis asintomdtica,
meningitis sintomatica, sifilis ocular, otosifilis y
sifilis meningovascular; la fase tardia se divide en
paresia generalizada y tabes dorsal. El progreso
de temprana a tardia puede demorar meses e
incluso afos.” Una las manifestaciones mas
controvertidas es la forma asintomatica, pues
estudios han reportado mayor nivel de deterioro
neurocognitivo en pacientes VIH positivos con
sifilis temprana, pero sin el diagnéstico de neu-
rosifilis; sin embargo, estos hallazgos alin estan
en discusion.*

En Latinoamérica se han realizado limitados
estudios referentes al estudio de la neurosifilis
en concomitancia con VIH. Quintero y su grupo
realizaron un estudio retrospectivo en un hospital
de Pereira, Colombia, que reporté mayor preva-
lencia de neurosifilis en hombres, de los cuales
el 25% tenian coinfeccién con VIH. Asimismo,
observaron predominio de la manifestacién de
neurosifilis tardia, con la clinica tipica de ma-
nifestaciones neuropsiquiatricas.® Villarroel y su
grupo hicieron un estudio transversal realizado
en una carcel de Bolivia para determinar la
prevalencia de VIH, sifilis y otras enfermedades
de transmision sexual, donde concluyeron que
efectivamente en la poblaciéon penitenciaria se
observa mayor prevalencia de estas enfermeda-
des en comparacion de la poblacién en general.”
Por otra parte, Poliseli y su grupo realizaron un
estudio retrospectivo de 27 casos, con el objetivo
de describir la clinica y paraclinica en pacientes
con neurosifilis y VIH, en el que predomina la
neurosifilis temprana sintomatica, por otra par-
te, encontraron en los pacientes sintomaticos
un recuento bajo de linfocitos T CD4.5 En vista
de la escasa bibliografia referente a la clinica
y sociodemografia en Colombia de neurosifilis
en concomitancia con VIH, se decidio realizar
este estudio observacional descriptivo, con la
intencion de obtener una caracterizacién de la
enfermedad.
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MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo, observacional y retros-
pectivo de pacientes con neuroinfeccion por
sifilis admitidos en el Hospital Universitario
de Santander en el periodo de 2013 a 2017. Se
incluyeron pacientes VIH ya diagnosticados o
diagnosticados durante la hospitalizacién que
[legaron al HUS en el periodo de estudio con
alteracion en el examen neuroldgico a los que
se les diagnosticara infeccion por sifilis en el
sistema nervioso central. Como criterios de
inclusion se establecié edad mayor de 18 afios,
asi como haber realizado estudios de liquido
cefalorraquideo, estudios imagenolégicos del
sistema nervioso central o ambos. Las medi-
ciones principales del estudio fueron dias de
estancia hospitalaria, tiempo de diagndstico
de VIH, carga viral, sintomas neurolégicos
y caracteristicas del liquido cefalorraquideo
con la finalidad de describir las caracteristicas
clinico-patolégicas con base en frecuencia o
promedios.

Consideraciones éticas

Este estudio se pretende realizar garantizando
la no vulneracion de los derechos de los par-
ticipantes, para lograrlo se tuvieron en cuenta
los lineamientos nacionales e internacionales
en relacién con la bioética como lo indican las
pautas éticas internacionales preparadas por el
Consejo de las Organizaciones Internacionales
de las ciencias médicas en colaboracién con la
Organizacién Mundial de la Salud (CIOMS), el
reporte de Belmont y la declaracién de Helsinki,
asi como la Resolucién 8430 de 1993 del Minis-
terio de la Republica de Colombia.

RESULTADOS
Se realizé un analisis retrospectivo usando los

datos de historias clinicas de pacientes que cur-
saban con neurosifilis en coinfeccién con VIH.
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Se obtuvieron 9 casos que cumplian criterios
de inclusién, diagnosticados mediante liquido
cefalorraquideo y VDRL en quienes se realizo
una caracterizaciéon sociodemografica, clinica
y paraclinica.

En cuanto al perfil sociodemogréfico se encontré
una edad promedio de 36.8 afos, con predomi-
nio de pacientes masculinos, solteros y seguridad
social subsidiada. Cuadro 1

Respecto a los datos hospitalarios, se observé un
tiempo de diagnéstico previo de VIH de 0.7 afios.
Solamente 4 de los 9 casos recibian tratamiento
antirretroviral. El tiempo en dias desde el inicio
de los sintomas hasta la consulta fue de 20.7 dfas.
Seis pacientes tenfan un conteo CD4 mayor de
200. Cuadro 2

De los sintomas, predomind la cefalea junto con
alteracion del estado de conciencia y fiebre en
4/9 pacientes, seguida de alteracion en el poli-
gono de sustentacion (3/9), vémito en proyectil
(2/9) y otros (1/9). Cuadro 3

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes
con neurosifilis (n = 9)

Variables demograficas -

Promedio
Edad 36.8
Nam.

Sexo masculino 7
Procedencia del drea metropolitana 6
Bucaramanga
Estado civil

Soltero 6

Otro 1
Seguridad social subsidiada 8
Nivel educativo

Primaria

Bachiller

Ninguno 1
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Cuadro 2. Datos hospitalarios de los pacientes con
neurosifilis (n = 9)

Datos hospitalarios -

Promedio

Dias entre el inicio de los sintomas y consulta 20.7

Dias de estancia hospitalaria 18.7
Peso 59
Tiempo de diagnéstico del VIH (afios) 0.7
CD4 203.2
Carga viral 613325.1
Niam.
Estadio VIH C
Estadio VIH CDC
200-499 3
<200 6

Tratamiento antirretroviral al ingreso

No 5

Si 4
Desenlace

Vivo 7

Muerto 2

Cuadro 3. Descripcién de los sintomas de pacientes con
neurosifilis (n = 9)

Cefalea 4
Alteracién del estado de conciencia 4
Alteracién del poligono de sustentacién 3
Vémito en proyectil 2
Otros 1

Entre otras alteraciones neurolégicas se encon-
traron convulsiones en 2/9 pacientes, sintomas
meningeos (4/9), alteracién del lenguaje (3/9),
sintomas cerebelosos (2/9), convulsiones (2/9) y
pérdida del control de esfinteres (1/9). Cuadro 4

Al momento del diagnéstico estos pacientes
tenfan un promedio de CD4 de 203.3 con
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carga viral de 613325. Segln el estadio VIH,
los 9 pacientes se encontraban en estadio C,
mientras que segln la clasificacion CDC, 3/9
pacientes tenfan entre 200 y 499 de CD4 y 6/9
por debajo de 200 de CD4. De los 9 pacientes,
4 recibian tratamiento antirretroviral al momento
del diagnéstico.

A todos los pacientes se les realizdé puncién
lumbar, de los que solo 3 tuvieron una presion
de apertura patolégica. El estudio citoquimico
se encontraba alterado en 5 pacientes, el VDRL
en liquido cefalorraquideo se encontré positivo
en 8 sujetos. Cuadro 5

Las manifestaciones radioldgicas se documen-
taron por TAC sin contraste en 7 pacientes, de

Cuadro 4. Déficit neurolégico en pacientes con neurosifilis
(n=9)

Déficit neurologico Ndm.

Alteracion estado de conciencia
Sintomas meningeos

Fiebre

Alteracion del lenguaje

Convulsiones

[ SRR SR CURRRN N NS |

Sintomas cerebelosos

Pérdida de control de esfinteres 1

Cuadro 5. Estudio de puncién lumbar y liquido
cefalorraquideo (LCR) en pacientes con neurosifilis (n = 9)

Punci6n lumbar y liquido cefalorraquideo en

pacientes con neurosifilis

Presién de apertura elevada > 15mm H,O 3
Citoquimico patoldgico 5
Aspecto claro del LCR 8
Glébulos blancos en LCR > 5 3
Proteinas en LCR elevadas 4
Glucosa en LCR disminuida 2

8

VDRL en LCR positivo
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los que uno mostré un resultado patolégico con
lesiones hipodensas a nivel del I6bulo frontal,
parietal, temporal, ganglios basales, periventricu-
lar y sustancia blanca, junto con edema cerebral
y efecto de masa. Dos pacientes cursaron con
infeccién por otro oportunista concomitante,
criptococosis y tuberculosis en el sistema ner-
vioso central.

La prevalencia de sifilis en el sistema nervioso
central en nuestro estudio fue del 2.3%; la tasa
de mortalidad de la poblacién total fue del 0.5%,
la tasa de mortalidad de la poblacién con sifilis
en el sistema nervioso central fue del 22.2%.

DISCUSION

En este estudio se analizo el perfil demografico y
clinico de pacientes con sifilis en el sistema ner-
vioso central y coinfeccion porVIH. Se encontré
que la mayoria de la poblacién era masculina,
con nivel socioeconémico y educativo bajo, lo
que fue propuesto como factor de riesgo prin-
cipal de contraer la infeccion segtn el estudio
de Villarroel y su grupo, en el que evaluaron la
prevalencia y los factores de riesgo asociados
con sifilis en una prisiéon de Bolivia.” De igual
forma, en Colombia, se evalué el perfil clinico
y sociodemogréfico de la sifilis en pacientes
de un hospital universitario en Pereira. En este
estudio, los hombres representaron el 75% de
la poblacién estudiada y el 25% tenfa infeccién
por VIH. El diagnéstico se establecié mediante
el liquido cefalorraquideo y las manifestaciones
clinicas més predominantes fueron la alteracién
del estado de conciencia y el deterioro neuro-
cognitivo.®

A su vez, en este estudio se encontré que los
sintomas predominantes fueron la cefalea, las
alteraciones del estado de conciencia y la fie-
bre junto con alteraciones neurolégicas, como
alteracion del lenguaje, sintomas meningeos
y convulsiones. Esto difiere de los hallazgos
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del estudio de Argemi y su grupo que evalué
retrospectivamente 13 casos de pacientes con
neurosifilis en un hospital universitario de Stras-
bourg, donde el 69.2% de la poblacion tuvo
principalmente dafo visual con uveitis posterior,
panuveitis y papilitis.? Por otra parte, en el actual
reporte el conteo de CD4 segln la clasificacion
de la CDC estaba en su mayoria por debajo de
200 CDA4. En el estudio de Argemi y colabora-
dores 5 de los 13 pacientes tenian coinfeccién
por VIH y el conteo de CD4 era menor de 440
al momento del diagnéstico.®

La prevalencia de sifilis en pacientes con VIH
fue evaluada por Bourouache y su grupo en
un hospital regional de Agadir, Marruecos. El
diagnéstico de sifilis se basé en la deteccién
de sifilis en suero o liquido cefalorraquideo. En
cuanto a la poblacion de 481 que fueron posi-
tivos para sifilis, solo 3 fueron diagnosticados
con neurosifilis, todos en hombres y se demostrd
una correlacion positiva significativa entre el VIH
y la sifilis (r = 0.828; p = 0.042).° En nuestros
pacientes, el diagndstico también se establecio
mediante el estudio citoquimico y el VDRL en
el liquido cefalorraquideo, el cual fue positivo
en el 88.8% de los casos. Estas herramientas de
diagnéstico son valiosas ya que, seglin Cecca-
relli y su grupo la neurosifilis se caracteriza por
sintomas neurolégicos, pero en ocasiones ésta
puede comportarse de manera asintomatica y
su diagnéstico debe basarse en los estudios de
liquido cefalorraquideo.'

Sin embargo, el diagndstico se ha complemen-
tado con imagenes, en nuestro caso se realizd
TAC sin contraste en 7 de los pacientes, pero
solo uno mostré lesiones hipodensas en los 16-
bulos y los ganglios basales junto con edema y
efecto de masa. Los hallazgos en la resonancia
magnética nuclear fueron usados por Skalnaya
y su grupo para el diagnéstico en 2 pacientes
con sintomas neuroldgicos y antecedente de
infeccion por sifilis. Estas imagenes reflejaron
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lesiones hiperintensas sobre todo a nivel de T2
y de los [6bulos frontal, temporal y parietal."

CONCLUSIONES

Los casos presentados y su abordaje tuvieron un
comportamiento similar a los de la bibliografia
disponible actualmente. A pesar del limitado
poder estadistico, este articulo logra establecer la
clinicay perfil sociodemografico mas reiterativos
que de hecho concuerda con estudios previos,
lo cual permitird el inicio de la construccion
del comportamiento de los pacientes con neu-
rosifilis y VIH en Colombia para asi lograr una
mejor caracterizacién y reconocimiento de la
enfermedad.
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