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ReSUMeN

Objetivos. Describir las características clínicas, los cambios en el líquido cefalorraquídeo (LCR) y el tratamiento de pacientes con 
neurosífilis (NS). Material y métodos. Estudio retrospectivo de pacientes mayores de 14 años, que cumplieron con los criterios de NS 
confirmada o probable admitidos en un hospital público del Callao, Perú en el periodo 1997 - 2007. Resultados. Veinticinco pacientes 
reunieron criterios de NS (22 para NS confirmada y tres para NS probable). La mediana de edad fue 40 años; 24 (96%) fueron hombres, 
cuatro (16%) tenían antecedentes de sífilis y 15 (60%) tuvieron infección por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Veintiún casos 
(84%) desarrollaron NS sintomática, de ellos, catorce (67%) presentaron las formas tempranas; siendo este patrón el más frecuente 
en los pacientes infectados por VIH (p=0,001). De los pacientes con datos de LCR, 64% (14/22) presentaron pleocitosis y 73% (16/22) 
niveles elevados de proteínas, sin diferencias entre pacientes con y sin infección por VIH (p>0,05). El VDRL fue reactivo en LCR en 88% 
(22/25) de casos. La mediana de títulos del VDRL en LCR fue menor en los pacientes con VIH (p=0,006) y una mayor proporción de 
pacientes VIH-negativos presentó títulos del VDRL ≥1:4 (p=0,02). El 72% de pacientes recibieron dosis altas de penicilina G cristalina 
acuosa intravenosa. Conclusiones. La mayoría de pacientes con NS tuvieron infección por VIH. La NS temprana fue más frecuente que 
la tardía y los títulos del VDRL en LCR fueron menores en los pacientes infectados por VIH. La penicilina intravenosa en dosis altas fue 
el tratamiento más utilizado.
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CLINICAL FeATUReS AND TReATMeNT oF NeURoSYPHILIS IN A 
PUBLIC HoSPITAL, CALLAo 1997-2007

ABSTRACT 

Objectives. To describe clinical features, cerebrospinal fluid (CSF) changes, and therapy of patients with neurosyphilis (NS). Material 
and methods. This is a retrospective study including patients older than 14 years who met criteria for defining a confirmed or probable 
case of neurosyphilis according to the Centers for Disease Control and Prevention (CDC) and who were admitted to a public hospital 
in Callao, Peru, between 1997 and 2007. Results. Twenty-five patients met criteria for defining NS (22 for confirmed cases and 3 for 
probable cases). Median age was 40 years, 24 patients (96%) were men, four (16%) had a past history of syphilis, and 15 (60%) had 
HIV infection. Twenty-one patients (84%) developed symptomatic NS, of which fourteen (67%) had early forms, and this pattern was 
most commonly seen in HIV-infected patients (p=0.001). Of those patients with CSF data available, 64% (14/22) had pleocytosis and 
73% (16/22) high protein levels, and there were no significant differences between patients with and without HIV infection. CSF VDRL 
tests were reported as reactive in 88% (22/25) of patients. Median CSF VDRL titers were lower in HIV-infected patients (p=0.006), and a 
higher proportion of HIV-negative patients had CSF VDRL titers ≥1:4 (p=0.02). 72% of patients received high-dose intravenous aqueous 
crystalline penicillin G. Conclusions. The majority of patients with NS had HIV infection. Early NS was more common than late NS and 
the CSF VDRL titers were lower in HIV-infected patients. High-dose intravenous penicillin was the most frequently used therapy.
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INTRoDUCCIÓN

En la actualidad, la sífilis sigue siendo común en todo el mundo 
(1,2). Esta infección afecta principalmente países en desarrollo 
del sur-sureste de Asia, África subsahariana y Latinoamérica 
(2). A nivel mundial, se estima que se presentan 12 millones 
de nuevas infecciones por sífilis cada año1, y en el Perú la 
prevalencia de sífilis fue 1,1% en el año 2002 (3).

El Treponema pallidum invade el sistema nervioso central (SNC) 
tempranamente durante el curso de la infección (4). El riesgo de 
desarrollar neurosífilis (NS) aumenta en aquellos pacientes con 
sífilis no tratada, parcialmente tratada o con infección por el 
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (4,5). En las últimas 
décadas, varios estudios, realizados principalmente en países 
desarrollados, demuestran que la NS presenta importantes 
cambios diagnósticos y terapéuticos, los cuales se atribuyen 

principalmente al uso extendido de antibióticos y al aumento 
del número de pacientes con coinfección por el VIH (6-15).

En el Perú y muchos países en desarrollo son escasas o 
ausentes las publicaciones acerca de la NS y este aspecto 
no permite tener un adecuado conocimiento de la magnitud y 
las características de esta infección. En el presente trabajo se 
describe las características clínicas, los cambios en el líquido 
cefalorraquídeo (LCR) y el tratamiento de los pacientes con NS 
en un centro hospitalario de tercer nivel.

MATeRIAL Y MÉToDoS

Se realizó un estudio retrospectivo de las historias clínicas de 
todos los pacientes mayores de 14 años, con diagnóstico de 
un primer episodio de NS que fueron admitidos entre enero 
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de 1997 y diciembre de 2007 en el Hospital Nacional Daniel 
Alcides Carrión, ubicado en la región Callao, Perú.

En el estudio se incluyó a todos los pacientes que cumplieron con 
los criterios propuestos por los Centros de Control y Prevención 
de Enfermedades de los Estados Unidos de América (CDC, 
Center for Disease Control and Prevention) (16) y se clasificó 
a los pacientes como casos con: 1) NS confirmada, cuando 
el paciente tenía pruebas treponémicas reactivas en sangre 
más VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) reactivo 
en LCR y 2) NS probable, cuando tenía: pruebas treponémicas 
reactivas en sangre más conteo de leucocitos en LCR>5 células/
mm3 o niveles de proteínas en LCR>45 mg/dL o la presencia 
de síntomas o signos clínicos compatibles con NS en ausencia 
de otras causas conocidas de estas anomalías. El diagnóstico 
de VIH se realizó mediante la prueba ELISA y se confirmó con 
inmunofluorecencia indirecta (IFI) o Western Blot.

De acuerdo con sus características clínicas, todos los pacientes 
incluidos en el estudio fueron clasificados en cinco grupos (4,14): 1) 
Meningitis sifilítica: casos con cefalea aguda, signos meníngeos, 
neuropatía craneal o crisis epilépticas, más pleocitosis o niveles de 
proteínas altas en el LCR, no asociados con otras características 
clínicas o datos de neuroimágenes atribuibles a enfermedad 
cerebrovascular; 2) Sífilis meningovascular: déficit neurológico 
focal agudo en el territorio vascular cerebral o espinal definido por 
un examen neurológico o estudios de neuroimágenes en ausencia 
de estenosis de vasos supra-aórticos y embolismo cardiaco; 3) 
Formas oculares: compromiso ocular aislado (uveítis, papilitis, 
corioretinitis); 4) Parálisis general (PG): deterioro cognitivo o 
desorden neuropsiquiátrico no explicado por otras causas y 5) 
Tabes dorsal: compromiso del cordón posterior de la médula en 
ausencia de otras causas (déficit nutricional, compresión espinal 
o radiculitis meníngea de diferente causa). Las formas meníngea, 
meningovascular y ocular fueron consideradas NS temprana y 
la PG y tabes dorsal, NS tardía. Los casos que cumplieron con 
todos los criterios de NS, pero que no tuvieron síntomas o signos 
clínicos fueron clasificados como NS asintomática.

Las variables analizadas fueron las siguientes: infección por 
VIH, sexo, edad, antecedentes de sífilis, formas clínicas de 
NS, resultados en el LCR, tratamiento antibiótico, tiempo de 
seguimiento y resultados después tratamiento. El fracaso del 
tratamiento fue definido por cualquiera de los siguientes datos: 
progresión clínica, emergencia de nuevos síntomas, incremento 
o persistencia de pleocitosis e incremento o persistencia de los 
mismos títulos del VDRL en sangre o LCR a los seis o más 
meses después del tratamiento.

La asociación entre variables categóricas fue evaluada con 
la prueba exacta de Fisher, la asociación entre variables 
categóricas y continuas fue evaluada con la prueba U de Mann-
Whitney. Para todos los cálculos se utilizó el programa SPSS 
v.11.0 y se consideró como estadísticamente significativo un 
valor de p<0,05

ReSULTADoS
 
Veinticinco pacientes reunieron los criterios de NS. Quince pa-
cientes (60%) fueron VIH-positivos, diez reportaron anteceden-
tes previos de infección por VIH y cinco fueron identificados al 
tiempo de diagnóstico de NS. La mayoría de pacientes fueron 
varones adultos sin diagnóstico previo de sífilis. Veintiún casos 
(84%) desarrollaron NS sintomática, de ellos, catorce (67%) 
presentaron las formas tempranas y siete (33%) las tardías. 
La NS temprana fue más frecuente entre los pacientes VIH-po-
sitivos (100%) y la tardía entre los VIH-negativos (70%); estas 
diferencias fueron significativas (p=0,001) [Tabla 1].

Veintidós pacientes contaron con datos de laboratorio del 
LCR. El conteo de leucocitos y el nivel de proteínas en LCR 
estuvieron elevados en la mayoría de casos (64% y 73% 
respectivamente). No se encontró diferencias significativas al 
comparar las medianas de estos parámetros entre los pacientes 
con y sin infección por VIH. El VDRL en LCR fue reactivo en 

Tabla 1. Características basales de los pacientes con neurosífilis, Callao 1997-2007.

Características Total VIH-positivos VIH-negativos
p

[n = 25] [n = 15] [n = 10]

Sexo masculino 24 (96) 14 (93) 10 (100) 0,1

Edad, mediana en años 40 (19 - 62) 38 (20 - 48) 46 (19 - 62) 0,07

Antecedentes de sífilis 4 (16) 4 (27) 0 (0) 0,13

NS confirmada 22 (88) 14 (93) 8 (80) 0,54

NS sintomática 21 (84) 11 (73) 10 (100) 0,12

NS temprana 14 (67)a 11 (100)a,b 3 (30)a,b

Meningitis sifilítica 8 7 1

Sífilis meningovascular 4 3 1

Formas oculares 2 1 1

NS tardía 7 (33)a 0 (0)a,b 7 (70)a,b

Parálisis general 5 0 5

Tabes dorsal 2 0 2  

Los números en paréntesis indican porcentajes y rangos.
a  Los porcentajes se calcularon sólo para los pacientes con NS sintomática.
b  p =0,001; calculado sólo para los pacientes con NS sintomática.
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88% de casos. La mediana de los títulos del VDRL en LCR de 
los pacientes VIH-positivos fue significativamente menor al de 
los VIH-negativos (1:1 versus 1:16; p=0,006) [Tabla 2].

Del total de casos, 18 (72%) recibieron dosis altas de penicilina 
G cristalina acuosa (18–24 millones de UI intravenosa por 
día, durante 14 a 21 días). Cuatro pacientes fueron tratados 
con cefalosporinas de tercera generación (tres casos con 
ceftriaxona 4g intravenoso por día, durante 14 días y un caso 
con ceftazidima 6g intravenoso por día, durante 14 días) y tres 
pacientes no recibieron tratamiento para NS. Sólo en nueve 
pacientes (siete VIH-positivos y dos VIH-negativos) el tiempo 
de seguimiento fue ≥6 meses, y entre ellos se reportó dos 
casos (22%) con fracaso al tratamiento, sin obtener diferencias 
significativa entre ambos grupos [Tabla 3].

DISCUSIÓN

Los últimos reportes de países con bajos recursos (6) así como 
de países desarrollados (7), demuestran que la NS es una 

complicación importante y tratable en pacientes con infección 
por VIH. En este estudio, 60% de los casos con NS tuvieron 
coinfección por VIH. Un hallazgo similar (64%) fue reportado 
por un estudio retrospectivo en San Francisco, Estados Unidos 
(8). Resultados muy inferiores han sido hallados en la India (9), 
Dinamarca (10), Sudáfrica (11) y Marruecos (12). Estas diferencias 
se deberían a que la magnitud de la coinfección entre sífilis y 
VIH varía de acuerdo con las prevalencias de estas infecciones 
en cada región o país.

Al igual que en estudios previos (6-15), la gran mayoría de casos 
de esta serie fueron hombres (96%). Estudios epidemiológicos 
han demostrado que en los últimos años la incidencia de sífilis 
se incrementó en Europa y América del Norte, sobre todo 
entre hombres que tienen sexo con otros hombres (HSH) (6). 
Un estudio previo reportó que cerca de 50% de casos con NS 
temprana eran HSH con infección por VIH en cuatro ciudades 
de los Estados Unidos (15). Si bien en la serie estudiada en esta 
investigación no se pudo determinar cuantos pacientes fueron 
HSH, es posible que la proporción de HSH también sea alta, 
sobre todo entre los pacientes VIH-positivos.

Tabla 2. Resultados de laboratorio en LCR de los pacientes con neurosífilis, Callao 1997-2007.

Características
Total VIH-positivos VIH-negativos

p
[n = 22] [n = 13] [n = 9]

Leucocitos, mediana células/mm3 10 (1 - 141) 8 (1 - 141) 20 (1 - 81) 0,27

Leucocitos >5 células/mm3 14 (64) 7 (54) 7 (78) 0,38

Proteínas, mediana mg/dL 58 (24 - 600) 59 (24 - 600) 58 (31 - 113) 0,97

Proteínas >45 mg/dL 16 (73) 10 (77) 6 (67) 0,66

Glucosa, mediana mg/dL 51 (3 - 73) 47 (3 - 73) 53 (44 - 72) 0,35

Glucosa <50 mg/dL 10 (46) 8 (62) 2 (22) 0,09

Títulos del VDRL, mediana 2,5 (0 – 128) 1 (0 - 16)a 16 (0 – 128)b 0,006

Títulos del VDRL ≥1:4 11 (50) 4 (29)a 7 (88)b 0,02

Los números en paréntesis indican porcentajes y rangos.
a n = 14.
b n = 8.

Tabla 3. Tratamiento, tiempo de seguimiento y resultados de los pacientes con neurosífilis, Callao 1997-2007.

Características
Total VIH-positivos VIH-negativos

p
[n = 25] [n = 15] [n = 10]

Antibiótico administrado

Penicilina G cristalina acuosa a 18 (72) 11 (73) 7 (70)

Cefalosporina de 3ra generación b 4 (16) 3 (20) 1 (10)

Ningún tratamiento para NS 3 (12) 1 (7) 2 (20)

Tiempo de seguimiento, mediana en meses 2 (0 - 50) 5 (0 - 50) 1 (0 - 28) 0,08

Seguimiento por ≥ 6 meses 9 (36) 7 (47) 2 (20) 0,23

Pacientes con fracaso al tratamiento c 2 (22) 1 (14)d 1 (50)e 0,42

Los números en paréntesis indican porcentajes y rangos.
a 18-24 millones de UI intravenosa por día, durante 14 a 21 días.
b Ceftriaxona 4 g ó Ceftazidima 6 g intravenosa por día, durante 14 días.
c Resultados a los ≥6 meses después del tratamiento.
d n = 7.
e n = 2.
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La mediana y el rango de edad de los pacientes del estudio 
fueron similares a los reportados por investigaciones previas 
en población general (8-13). En este estudio no se encontró una 
diferencia estadísticamente significativa entre las medianas de 
edad de los pacientes con infección por VIH (38 años) y los 
inmunocompetentes (46 años). Revisando estudios previos se 
observa que la edad de presentación de NS en pacientes VIH-
positivos (6,7) es menor a la de VIH-negativos (13,14). Estos ha-
llazgos se deberían a que la infección por VIH aumenta el ries-
go de desarrollar precozmente NS y por ello se diagnosticaría 
en personas más jóvenes. Así mismo, es parte del protocolo de 
atención integral del paciente con diagnóstico de VIH estable-
cido, hacer despistaje de sífilis, lo que permitiría un diagnóstico 
precoz, incluso de casos de NS asintomática (17).

Una alta proporción de pacientes no reportaron antecedentes 
previos de sífilis (84%). Según resultados de estudios previos, 
esta proporción es menor en países desarrollados (7,8,14) y 
más alta en países con bajos recursos (6,9,13). Estos resultados 
indicarían que muchos pacientes con sífilis debutan con 
compromiso del SNC, ya sea porque desconocen su diagnóstico, 
o la posibilidad de falta de conocimiento, o limitaciones para el 
acceso a los servicios de salud, motivo por el cual no habrían 
recibido tratamiento oportuno, lo que refuerza la necesidad 
de considerar esta posibilidad como parte del diagnóstico 
diferencial, en particular en nuestro medio, más aun si se trata 
de pacientes con VIH.

Encontramos que 16% de los pacientes con NS fueron 
neurológicamente asintomáticos. Otros investigadores reportan 
frecuencias variables que van desde 4 a 33% (8-10,14). En este 
estudio, todos los casos asintomáticos fueron pacientes con 
infección por VIH que después de resultar reactivos a una 
prueba rutinaria de VDRL en sangre, se les realizó una punción 
lumbar y presentaron VDRL reactivo en LCR. 

Con respecto a las NS sintomáticas, las formas tempranas 
(meningitis sifilítica, sífilis meningovascular y formas oculares); 
fueron más frecuentes que las tardías (PG y tabes dorsal). Las 
NS tempranas, en especial la meningitis, fueron identificadas 
con más frecuencia en los pacientes VIH-positivos. Un hallazgo 
similar fue reportado en San Francisco, Estados Unidos después 
del inicio de la pandemia del VIH (8). Las NS tardías, sólo se dieron 
en pacientes VIH-negativos. Los resultados de este estudio y 
de investigaciones previas (6-15) hacen notar la disminución de 
casos con NS tardías con respecto a los hallazgos de la era 
preantibiótica. Estos cambios probablemente se deban al uso 
indiscriminado de los antibióticos y a la coinfección por VIH, sin 
embargo, es preciso realizar mejores estudios para confirmar 
estos hallazgos.

Al igual que estudios previos en población general (8-14), el 
conteo de leucocitos y el nivel de proteínas en LCR estuvieron 
elevados en la mayoría de casos. En otros estudios (8,18) 
tampoco encontraron diferencias significativas al comparar las 
medianas de estos parámetros entre los pacientes con y sin 
infección por VIH.

La mayoría de pacientes del presente estudio tuvieron un VDRL 
reactivo en LCR. La mediana de los títulos del VDRL en LCR se 
encontró en el rango de los resultados obtenidos por estudios 
anteriores (11,18) que reportan títulos de 1 a 8,6 diluciones. A 
diferencia de lo reportado por investigaciones previas (8,18) que 
no observaron diferencias significativas entre pacientes con y 
sin VIH, en este trabajo, la mediana de los títulos del VDRL en 

LCR de los pacientes VIH-positivos fue significativamente me-
nor al de los VIH-negativos, a su vez la proporción de pacientes 
con títulos del VDRL en LCR ≥1:4 también fue menor en los 
pacientes VIH-positivos. Estos resultados podrían indicar que 
los pacientes con infección por VIH, principalmente los pacien-
tes con inmunodepresión grave, pueden presentar ausencia de 
reactividad en sus pruebas reagínicas, tanto en la sangre como 
en el LCR tal como lo señalan algunos autores (4-6).

El tratamiento antibiótico administrado a la mayoría de los 
pacientes fue la penicilina G cristalina intravenosa en altas dosis. 
Según estudios previos (6-14), este esquema, recomendado por 
el CDC (19), es el más utilizado en otros países. Cuatro pacientes 
fueron tratados con cefalosporinas de tercera generación, 
cuando se analizó cada uno de los casos, se observó que 
estos pacientes recibieron tratamiento empírico de emergencia 
ante la presencia de un cuadro neurológico y pruebas en 
LCR sugerentes de infección del SNC, sin conocer aun los 
resultados de las pruebas treponémicas y no treponémicas 
en sangre y LCR. Lamentablemente no se pudo determinar el 
motivo por el cual tres casos no recibieron tratamiento a pesar 
de cumplir con los criterios de diagnóstico de NS (un caso con 
NS confirmada asintomática y dos casos con NS probable 
sintomática). Cabe destacar que sólo un paciente falleció antes 
de finalizar el tratamiento. 

Tomando en cuenta que el seguimiento posterior al tratamiento 
es importante en una enfermedad con alta frecuencia de 
recidivas, en este estudio se midió el tiempo de seguimiento de 
los pacientes después de finalizado el tratamiento antibiótico. 
Así, se encontró que la mediana de seguimiento fue sólo 
de dos meses, sin diferencias entre los pacientes con y sin 
infección por VIH. También se observó que menos de la mitad 
(36%) de los casos completaron un seguimiento ≥6 meses. 
Este hallazgo fue menor al reportado por estudios previos en 
Chile (13) y España (14). Entre los pacientes que completaron 
un seguimiento ≥6 meses, se observó que la tasa de fracaso 
fue menor al 25%, resultados similares han sido hallados por 
estudios previos (13,14). Si bien, en general, es posible que la 
coinfección NS y VIH modifique la respuesta al tratamiento, 
en este estudio no se encontró diferencias significativas entre 
pacientes con y sin VIH; sin embargo, un estudio anterior (20) 
reportó que el régimen de altas dosis de penicilina no era eficaz 
en pacientes infectados por VIH. Cabe destacar que por las 
características del estudio no se pudo determinar la causa del 
fracaso al tratamiento antibiótico.

En conclusión, la mayoría de los pacientes con NS fueron 
varones, adultos con infección por VIH y sin antecedentes de 
sífilis. Las formas tempranas de NS fueron más frecuentes 
que las tardías, observándose además, que la NS temprana 
predominó entre los pacientes con infección por VIH. Entre los 
hallazgos de laboratorio en LCR, se observó que los títulos 
del VDRL fueron menores en los pacientes con infección 
por VIH. Con respecto al tratamiento antibiótico, la penicilina 
intravenosa en altas dosis fue la más utilizada y tuvo una baja 
tasa de fracaso.
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