Sifilis en infectados con el virus
de la inmunodeficiencia humana

Dres. Adelina Braselli , Ménica Lowinger ¢, Ignacio Mirazo ®

Aunque la sifilis es una de las enfermedades de trasmisién sexual mds antigua y mejor
conocida, con la aparicién de la infeccién VIH-SIDA han surgido nuevos aspecios de esta
enfermedad.

No solamente se observd que es frecuente la coexistencia de sifilis e infeccion por VIH, sino
que también se comprobé que la sifilis puede adoptar caracteristicas clinicas y evolutivas no
habituales, con respuesias alteradas en la formacién de anticuerpos y a la terapia
convencional recomendada por el Center for Disease Control. El cuadro clinico puede ser mds
florido y la evolucion mds maligna con progresion rdpida a la neurosifilis. El régimen
terapéutico habitual, como es aplicado en muchos palfses, de una iinica dosis de penicilina G
benzatinica puede ser insuficiente para erradicar los gérmenes del sistema nervioso central, y
los organismos residuales en ese sitio pueden servir de reservorio para subsecuentes recaidas
y diseminaciones. La ceftriazona, activa contra el T, pallidum y de alta penetracion en el SNC,
ha surgido como un antibidtico de alternativa.

Muchas interrogantes quedan aiin abiertas necesitdndose mayor experiencia que permita

adoptar criterios diagndstico—terapéuticos seguros que garanticen la curacion.

PALABRAS CLAVE: Sffilis — complicaciones. Sffilis — quimioterc;pia.
Sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

Introduccion

Lassifilis y lainfeccién por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH) son enfermedades de trasmision se-
xual (ETS) que tienen cicrtas caracteristicas comunes.
Las dos pueden manifestarse con sintomatologia clinica
proteiforme. Ambas son capaces de ocasionar inmuno-
depresidn, lo que explica la interaccién que existe entre
ellas, de modo que cada una favorece el desarrollo de 1a
otra. Los gérmenes que causan estas infecciones pueden
pasar precozmente al sistema nervioso central (SNC)
donde producen inflamacién de las meninges. El aumen-
to de la permeabilidad de la barrera hematoencefélica
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nfeccidn por HTLV 1.

ocasionado por la inflamacién meningea, hace que cada
agente favorezca la penetracin del otro al SNC (1),

La sifilis es un factor de riesgo para la infeccién por
VIH.Estose debe no séloaque laenfermedadsifiliticain-
dica una conducta sexual de riesgo y por tanto una mayor
probabilidad de exposicién al VIH, sino también a que las
lesiones ulcerativas sifiliticas favorecen la adquisicién y
trasmisién del VIH a través de la pérdida de integridad de
la barrera cutdneomucosa y porque se produce un aflujo
de linfocitos estimulados y macréfagos activados haciala
lesidn, siendo éstos més susceptibles a la infeccién por
VIH que las células noestimuladas (2, 3). Que laenferme-
dad ulcerosa genital o anorrectal es un cofactor para la
trasmisién de VIH, queda demostrado por ¢l aislamiento
dedicho virusen el exudado de tlceras genitales de muje-
res prostitutas seropositivas para VIH (4).

Aunque la historia natural de a sifilis habitualmente
¢s la misma en infectados VIH que en no infectados, en
los primeros s¢ han observado algunos casos con modi-
ficaciones en los aspectos tanto clinico—dermatolégicos,
como evolutivos, serolégicos o de respuesta al tratamien-
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to (5, 6). Las lesiones sifiliticas cutdneas descritas como
atipicas en el curso de la infeccién por VIH consisten en:
chancro nodular gigante o con ulceracién profunda; sifi-
lis secundaria maligna con lesiones ulceronecrdticas di-
seminadas; queratodermia palmoplantar; coexistencia de
lesiones cutdneas de sifilis secundaria y terciaria; persis-
tencia de lesiones cutdneas por mds de 3 meses después
del tratamiento con penicilina.

Se estima que en infectados VIH hay un aumento en
la frecuencia de neurosifilis precoz, especialmente des-
pués de un tratamiento con una tinica dosis de penicilina
G benzatinica que es lo recomendado por el Center for
Disease Control (CDC) (6). En infectados VIH es més
probable la evolucién hacia la neurosifilis, la que suele
ser mds precoz, habiéndose descrito formas de neurosifi-
lis concomitantes con el chancro o algunos meses des-
pués del comienzo del mismo (5).

También pueden producirse precozmente lesiones
oculares: uveitis, iridociclitis y coriorretinitis (5).

En algunas ocasiones la infeccién por VIH ha modi-
ficado la serologia de la sifilis. Aunque en la mayoria de
los casos la respuesta en la formacion de anticuerpos no
estd alterada, se han descrito retardo 0 ausencia de test
serolégicos reactivos para sifilis. La mayoria de los
pacientes, en quicnes esto fue comprobado, estaban en
etapas de la infeccion VIH (2, 7, 8). Contrariamente, en
otros casos s¢ encontraron test serolégicos falsos positi-
vos para sifilis y algunos autores documentan titulos
mayores de anticuerpos para sifilis en infectados VIH en
relacién a los no infectados (8, 9). Esto reflejaria la
activacién policlonal inespecifica de linfocitos B, Io que
ocurre en las primeras etapas de la infeccién viral (2, 8).
La coinfeccién con VIH también puede modificar la
respuesta al tratamiento con una tinica dosis de penicili-
na G benzatinica. Los fracasos terapéuticos permitirian
la progresién de 1a enfermedad hacia neurosifilis o sifilis
ocular (6, 10). Musher y col (6) hacen una revisién de la
literatura y encuentran 40 casos publicados de neurosi-
filis en infectados VIH. Treinta y nueve de ellos presen-
taron formas de neurosifilis asintomética o sintomdtica
bajo forma de meningitis con o sin compromiso de
nervios craneanos, o sifilis meningovascular. Los pares
II y VIII fueron los mds frecuentemente afectados. El
paciente restante present6 una polirradiculopatia que fue
atribuida a una reaccién inflamatoria intensa de las
meninges. De los 16 pacientes de esta serie, que habian
sido tratados previamente para sifilis, cinco desarrolla-
ron neurosifilis temprana dentro de los seis meses pos-
teriores a la terapia. Uno de ellos habia recibido dos
dosis de penicilina G benzatinica y ios otros cuairo, una
tnica dosis. También se ha publicado la recaida de una
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sifilis secundaria, en un paciente infectado con VIH,
ocasionando una panuveitis (11). Aungue la uveitis estu-
vo presente en pocos pacientes de la revisién bibliog-
réfica, en algunos enfermos progresé a pesar de 1a nor-
malizacién del liquido cefalorraquideo (LCR), lo que
hizo sugerir la participacién de un mecanismo inmune en
su patogenia (6).

La respuesta seroldgica a la terapia puede estar modi-
ficada en algunos de los infectados por VIH. Algunos
autores encuentran una mayor lentitud en el descenso de
los titulos de anticuerpos en los pacientes con sifilis
primaria, en comparacion con lo que ocurre en los no
infectados VIH (12). Otros estudios han demostrado, en
los infectados VIH, un mayor porcentaje de serorrever-
sién de los test treponémicos después de la terapia, en
relacién a los no infectados (13). Hass y col. (13) han
relacionado este hecho con el grado de inmunodepresion
medido por ¢l nivel de linfocitos T4 o el estadio clinico
de la infeccién VIH.

La falla de los mecanismos inmunes, tanto celular
como humoral, ambos necesarios para controlar la infec-
ci6n por T. pallidum, explicaria las modificaciones en el
aspecto clinico, serolégico, evolutivo, y de respuesta al
tratamiento en algunos pacientes infectados por VIH. Lo
que ain no estd determinado, por falta de suficiente
experiencia, es la proporcién de pacientes en quienes se
observarfan tales cambios (2).

Si bien el compromiso neuroldgico del SNC es fre-
cuente en la sifilis temprana, los niveles que alcanza la
penicilina G benzatinica en el LCR, aunque bajos, son
suficientes para ser eficaces en la persona inmunocom-
petente, en quien la curacién depende del tratamiento y
de 1a respuesta inmune adecuada (8). Si ésta falla, como
sucede en infectados VIH, los niveles de penicilina pue-
den ser insuficientes para controlar la infeccién, la que
evolucionaria rapidamente hacia neurosifilis o recaeria
después del tratamiento. En base a esto muchos autores
sugieren un tratamiento més enérgico de la sifilis tempra-
na en infectados VIH (1, 2, 8, 10, 14).

Material y método

Se revisaron 241 historias clinicas de pacientes infecta-
dos por VIH que fueron asistidos en el Servicio y Clinica
de Enfermedades Infecciosas en el periodo de 2 afios (del
mes de julio de 1990 al de junio de 1992). Ellos estaban
cursando diferentes estadios de dicha infeccién. A todos
se les habia hecho estudio seroldgico para sifilis. En 60
se enconiré reaciividad para alguno de 10s test practica-
dos (VDRL o FTA-abs 0 ambos).
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Total: 12 pacientes

Agtecedentes de tratamiento ? 7 5 2 2 2 l2m | 2 2 ? 2
afios antes
VDRL/U —11]2 2 (2|2 |4al2|4|4]a4
FTA—abs

+ + +
+ = Reactivo
— = No reactivo

FIGURA 1: S{filis en infectados HIV.

Con antecedentes de haber recibido tratamiento para sifilis

De ellos, 12 tenian antecedentes de haber sido tratados
por sifilis. Nueve de estos tenfan test reaginicos reactivos
con niveles de anticuerpos entre 1 y 4 U por técnicas de
VDRL. Los otros 3 tenfan FTA—abs reactivo con VDRL
no reactivo. En dos, el tratamiento databa de S a 7 afios
antes, en otros cuatro, de 2 afios, y en uno de 2 meses. En
tres se desconoce la fecha en que recibieron la penicilina.
A estos pacientes no se les indic6 tratamiento pues se
considerd que no tenian sifilis en evolucion (figura 1).

Veintinueve tenfan test reaginicos reactivos con titulos
de anticuerpos por técnica de VDRL de 8 U o mds. Salvo
uno con sifilis primaria, y otro con sifilis secundaria
sintomdticas, los demds eran asintomdticos y se conside-
raron como portadores de sifilis latente. Todos recibieron
tratamiento especifico con 4 dosis de 2.4 millones de Ul
de penicilina G benzatinica, una semanal. Once no vol-
vieron para control. En 8 se negativizaron los test reagi-
nicos en plazos menores de 2 afios, pero no se pudieron
determinar exactamente, pues el control no se hizo con
1a metodologia estricta. En otros 7 se observaron descen-
sos significativos de los titulos de anticuerpos en los
plazos esperados. En dos, el descenso no fue significativo
alos 10 y 13 meses de tratamiento, cuando se repiti6 el
estudio de control. En el restante el titulo descendié en
dos diluciones (4 veces), en dos afios. No consta en la
historia clinica la posibilidad de reinfeccién (figura 2).

Diecinueve enfermos relataban no haber tenido sifilis
ni haber sido tratados anteriormente. Siete de ellos tenian
serologia reactiva con titulos de VDRL entre 1y 4 U. A
cinco de ellos se les indicé tratamiento especifico consi-
derando la posibilidad de sifilis en evolucion, 10 que se
fundamento en varios motivos. Solo a dos de ellos se les
realizd estudio seroldgico confirmatorio con test trepo-
némicos, resultando débilmente reactivos (figura 3),
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En los doce restantes, sin antecedentes de haber recibi-
do tratamiento ni de haber padecido sifilis, se encontré re-
actividad de FTA—abs con VDR noteactivo. Sin teneruna
explicacion cierta para este hallazgo, y aunque noexisten
publicaciones al respecto, se destaca que se tiene conoci-
miento que en otros medios se encuentran enfrentados al
mismo problemacntre infectados VIH, sinhabérsele dado
una respuesta definitiva al hecho (figura 3).

Ninguno de los pacientes con serologia reactiva para
sifilis desarrolié manifestaciones clinicas de neurosifilis
y el LCR fue normal en 7, a quienes se les realizé dicho
estudio. Tampoco en el resto de infectados VIH que
tuvieron manifestaciones neuroldgicas y a quienes se le
hizo estudio serol6gico para sifilis y examen de LCR, se
demostré reactividad de las pruebas. Por tanto no se
diagnostic ningtin caso de neurosifilis entre los infecta-
dos por VIH estudiados en el Servicio y Clinica de
Enfermedades Infecciosas. Tampoco se registrd ningin
caso de sifilis ocular.

Las dos formas sintomaticas de sifilis fueron de pre-
sentacién clinica atipica. Ambos enfermos cursaban el
estadio III de la infeccién por VIH.

Paciente 1. Consulia por lesién bucal de un mes de
evolucién. Esta se caracterizaba por ser vegetante, ulce-
rada, de gran tamafio, localizada en mucosa yugal y
semimucosa de labio, de base infiltrada, dolorosa (figura
4). En el cuello se palpaban adenopatias submaxilares y
carotideas homolaterales, dolorosas, elasticas, libres, de
1 a 3 cm, que deformaban la regién. El resto del examen
fue normal. La bisqueda de Treponema pdllidum al
examen directo en campo oscuro fue negativa. VDRL 32
U. Tratado con penicilina G benzatinica a las dosis habi-
tuales curé clinicamente. No se tienen controles serolé-
gicos posteriores al tratamiento.
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VDRL>8U
Penicilina G benzatinica 2.400.00 U x 4
Evolucidn seroldgica postratamiento
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FIGURA 2: Sffilis en infectados VIH.

T =7 pacientes

VDRL/U 4 4 4 4 4

2 1 + = reactivo
—— = no reactivo
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+ t+ = dificilmente reactivo

Tratamiento

I = indeterminado

VDRL /U — — — _ —_
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Tratamiento

T = 12 pacientes

FIGURA 3: Sifilis en infectados VIH.
Sin antecedentes de tratamiento ni de sifilis

Paciente 2. Consulta por lesiones cutdneas disemina-
das de cuatro meses de evolucién. En consultas anteriores
hechas en Buenos Aires y Colombia se habia diagnosti-
cado varicela y sarcoma de Kaposi, respectivamente,
aunque sin confirmaci6n anatomopatolégica. Al examen
tenia una dermatosis diseminada en cara, tronco, y extre-
midades. Se caracterizaba por miiltiples lesiones, en gran
mimero, maculares, maculopapulares y papuloescamo-
sas de color rojo violdceo de diferente intensidad, redon-
deadas, de 1 a 2 cm, infiltradas, indoloras y asentando
sobre piel sana (figuras 5 y 6). Mucosas sin lesiones.
Microadenopatias en todos los territorios superficiales,
indoloras, eldsticas y libres. Esplenomegalia grado I.
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Hepatomegalia leve. VDRL 32 U, Tratado con penicilina
G benzatinica en las dosis habituales mejord clinicamen-
te observindose regresion de las lesiones y persistencia
de algunas miculas pigmentadas en miembros inferiores.
Los titulos de anticuerpos reaginicos descendieron lenta-
mente, siendo el VDRL de 8 U alos 2 afios del tratamien-
to. Por lo atipico de las lesiones s¢ realizé estudio biép-
sico de piel (Dra. G. de Anda) donde se observé la
presencia de intensos infiltrados inflamatorios con dispo-
sicién perivascular y perifolicular, constituidos por linfo-
citos maduros sin atipias ¢ importante niimero de plas-
mocitos, y se concluyé considerando que la imagen era
altamente sugestiva de lesién sifilitica.
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FIGURA® Pacienie I, Lesion bucal, v-;!;tame ulcerada

FIGURA S Paciente 2. Miiltiples lesiones maculares, md-
culopapulares y pdpuloescamosas en dorso.

FIGURA 6 Paciente 2. Iguales lesiones que figura ante-
rior en region frontal.

-
o)
o)

Comentarios

Del estudio retrospectivo de la casuistica del Servicio y
Clinica de Enfermedades Infecciosas se obtuvieron con-
clusiones similares a las observadas por otros autores en
otros medios. La sifilis en infectados por VIH tuvo en
general un comportamiento clinico, evolutivo, serolégi-
co y de respuesta al tratamiento similar al de los no
infectados, aunque en algunas ocasiones estuvo modifi-
cado por la inmunodepresién que produce aquella infec-
cién viral.

Las observaciones que se presentan solo aportan datos
preliminares. Quedan abiertas una cantidad de interro-
gantes para cuya contestacion se requiere la evaluacién
de mayor nimero de pacientes. Por eso, luego de revisada
la literatura y analizada la casuistica del Servicio se
propone hacer un estudio prospectivo con seguimiento
sistem4tico de los enfermos para ir adquiriendo una ma-
yor experiencia en cuanto al comportamiento de la sifilis
en el grupo de personas infectadas por VIH y valorar su
respuesta al tratamiento, lo que permitird instituir un plan
terapéutico més adecuado para estos enfermos.
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Discusion y conclusiones

Debido a la mayor frecuencia de sifilis en infectados por
VIH y alaposibilidad de que aquella pueda tener un curso
més agresivo en estas personas, el CDC (15) recomienda:

1. La necesidad de practicar estudio serolégico para
sifilis en todos los infectados por VIH y la bisqueda
de anticuerpos para VIH en todas las personas con
sifilis.

2. Realizar otros test diagndsticos como ser biopsias de
lesiones sospechosas y bisqueda de T. pallidum en
campo oscuro o con tinciones especiales, cuando los
test serolGgicos son negativos y la clinica es sugesti-
va de sifilis.

3. Investigar neurosifilis en todoinfectado con VIH que
tenga manifestaciones neurolégicas.

4, No modificar el tratamiento de la sifilis precoz en los
coinfectados con VIH.

5. Unestricto control después del tratamiento mediante
titulacién de niveles de anticuerpos no treponémicos
que se repetirdn los meses 1,2, 3,6, 9 y 12 o hasta
que ocurra una respuesta favorable al tratamienio,
prosiguiendo cada 3 meses. Si los titulos no decre-
cieron en la forma esperada (2 diluciones en tres
meses para sifilis primaria o en 6 meses para sifilis
secundaria) o aumentaran en 2 diluciones o mas, el
enfermo debe ser reevaluado para considerar la falla
del tratamiento o la reinfeccion y practicar el estudio
del LCR.

6. Realizar estudio del LCR en las formas de sifilis
latente de mas de un afio de evolucién o de tiempo
no conecido. En caso que no se pueda practicar, el
paciente debe ser tratado con la presuncién de new-
rosifilis. '

Algunos autores plantean discrepancias en relacién a
estas determinaciones. Varios sugieren que es apropiado
realizar la puncién lumbar en todos los infectados VIH
que tengan sifilis, cualquiera sea la etapa en que se
encuentre (1, 2, 5, 6) La interpretaci6n de su resultado
puede ser dificil en estos pacientes en quienes la inflama-
cién meningea puede ser ocasionada por varios patdge-
nos oportunistas (bacterias, virus, hongos, parasitos), 0
por neoplasias o por el propio VIH; lo que obliga a hacer
lasinvestigaciones necesarias para la determinacion etio-
légica. Si el VDRL es reactivo en el LCR la presuncién
de neurosifilis es alta y debe instituirse el tratamiento
correspondiente con penicilina por via I/V. En cambio, si
el VDRL en LCR es no reactivo y el nivel de proteinas y
células en €l no est4 alterado, el diagndstico de neurosi-
filis es improbable (2).
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También hay autores que proponen tratamientos mas
agresivos para la sifilis temprana en todos los infectados
VIH para evitar los fracasos y recaidas después de la
terapia (1, 2, 6, 11). Ailin no hay datos suficientes para
garantizar regimenes especificos de tratamiento en pa-
cientes coinfectados con VIH (1, 6). Hay quienes sugie-
ren no menos de 7,2 millones de Ul de penicilina G
benzatinica en dosis semanales de 2.4 millones, o peni-
cilina procafnica 1.2 millones de Ul diarias durante 10 a
14 dias (16).

Es posible que antibidticos bacteriostiticos como la
tetraciclina y la eritromicina resulten inadecuados parael
tratamiento de estos pacientes con compromiso de su
aparato inmune (16). Por eso, en caso de alergia a la
penicilina se propone realizar la desensibilizacién (5).

Como antibidtico de alternativa ha surgido la ceftriazo-
na,que esactivacontraT. pallidum, tiene alto gradode pe-
netracién en el SNC y es de facil administracién. A dosis
de 250 500 mg con intervalos de 24 a 48 horas, puede ser
efectiva para el tratamiento de la sifilis temprana y neuro-
sifilis (2,6, 17), aunque la experiencia es aiin limitada.

Résumé

Ce fut avec I’apparition du VIH-SIDA que surgirent de
nouvelles études sur 1a syphilis, I’'une des maladies se-
xuelles des plus anciennes et des plus connues.

Ilest fréquent qu’elle soit accompagnée d’infection par
VIH; d’ailleurs, elle peut adopter des caractéristiques cli-
niques et évolutives pas courantes, des troubles dans la
formation d’anti-corps et dans la thérapie conseillée par
le Center for Disease Control. Sa présentation clinique
peut &tre plus compliquée et son évolution rapidement
menée sur la neurosyphilis. La thérapie habituelle d’une
seule dose de pénicilline G benzatinique, peut devenir in-
suffisante pour détruire les germes du systéme nerveux
central, etles organismesrésiduels peuvent provoquer des
rechutes et dissémination, L atibiotique d’alternative
haute pénétration contre le T. pallidum est 1a ceftriaxone.

1l reste encore pas mal de questions, une plus large
expérience permettra d’adopter des critéres qui assure-
ront la guérison.

Summary

Although syphilis is one of the long—dating and best
known sexual transmission diseases, with the appearance
of the AIDS infection new aspects of the condition have
come up.

Not only was it possible to observe the frequent coe-
xistence of syphilisand HIV infection but is was likewise
noted that syphilis may assume unusual clinical and
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evolutional characteristics, with altered responses in the
formation of antibodies and the conventional therapy
advocated by the Center for Disease Control. The clinical
picture may be more complex and the course more ma-
lignant with the rapid progression of neurosyphilis. The
conventional therapeutic regime, as applied in many
countries, of one single dose of penicillin G benzatinic
may prove insufficient to remove the germe from the
central nervous system, and the residual organisms at that
site may serve as a reservoire for subsequent recurrences
and disseminations.

Ceftriaxone, a drug active against the T. pallidum and
of high penetration into the CNS has been developed as
an alternative antibiotic.

Many queries are still open, more experience being
needed to enable the assumption of safe diagnostic—the-
rapeutic criteria ensuring cure.
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