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Introducción

El término ‘neurosífilis’ se refiere a la infección del 
sistema nervioso central por la espiroqueta Trepo-
nema pallidum, subespecie pallidum. La sífilis o lúes 
es una enfermedad de transmisión sexual de distri-
bución mundial. La Organización Mundial de la 
Salud estimó en el año 2008 una incidencia de 10,6 
millones de casos de sífilis, la mayoría en los países 
en vía de desarrollo situados en África y el sudeste 
asiático [1]. Tras la llegada de la penicilina, los ca-
sos de sífilis y de neurosífilis disminuyeron, y re-
puntaron posteriormente con la llegada de la infec-
ción por el virus de la inmunodeficiencia humana 
(VIH) y el sida. Desde el año 2000, la incidencia de 
sífilis a nivel mundial está aumentando. Según los 
resultados de la vigilancia epidemiológica de las en-
fermedades transmisibles del año 2012 elaborada por 
el Instituto de Salud Carlos III, se declararon en Es-
paña 3.641 casos de sífilis, lo que supone una inci-
dencia de 7,99 casos por 100.000 habitantes (un im-

portante crecimiento desde el informe previo en 
2006). La mayoría (79,7%) fueron varones. En cuan-
to al grupo de edad, se sitúa entre los 20-54 años 
(84%), con una media de 39,2 años, muy similar en 
los hombres y las mujeres [2]. 

Es difícil estimar una cifra de incidencia de la 
neurosífilis, ya que no existe un programa específico 
de vigilancia y registro. En un estudio retrospectivo 
realizado en Holanda entre los años 1999 y 2010, se 
registró una incidencia anual de neurosífilis de 0,7 
por 100.000 hombres y 0,2 por 100.000 mujeres, con 
una media de edad de 47 y 54 años, respectivamente 
[3]. En un estudio reciente llevado a cabo en Gran 
Canaria (España), la incidencia anual se estimó en 
2,1 casos por 100.000 habitantes [4].

El objetivo del presente trabajo es describir y 
analizar las características de la población de pa-
cientes con diagnóstico de neurosífilis de un hospi-
tal terciario de Madrid desde enero de 2008 a mayo 
de 2015, y realizar una breve revisión de la biblio-
grafía contrastando los resultados. 
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Pacientes y métodos

Estudio descriptivo retrospectivo basado en los da-
tos recogidos de la historia clínica (tanto física co
mo en soporte electrónico) de 28 pacientes con diag-
nóstico de neurosífilis en el Hospital Clínico San 
Carlos de Madrid desde enero de 2008 hasta mayo 
de 2015.

Se recogieron y analizaron los siguientes datos: 
datos demográficos del paciente, incluyendo edad, 
sexo y país de nacimiento, antecedentes personales 
(patologías concomitantes, presencia de otras en-
fermedades de transmisión sexual, contacto sexual 
de riesgo, infección o no por VIH y parámetros re-
lacionados con la infección e indicativos de su con-
trol, como el recuento de CD4+, la carga viral y el 
estadio), existencia o no de formas previas de sífilis, 
servicio de diagnóstico, sintomatología, pruebas com-
plementarias realizadas, incluyendo pruebas sero-
lógicas, estudio del líquido cefalorraquídeo (LCR) 
y neuroimagen principalmente, tratamiento, segui-
miento y evolución clínica. 

Los pacientes fueron clasificados según la forma 
clínica en ocho grupos (Tabla I). Se consideraron 
formas tempranas la neurosífilis asintomática, las for-
mas meníngeas y las meningovasculares, y formas 
tardías, la parálisis general y la tabes dorsal.

En cuanto a las pruebas serológicas, se analiza-
ron en suero los resultados de las pruebas treponé-
micas T. pallidum hemagglutination assay (TPHA), 
fluorescent treponemal antibody absorption (FTA-
Abs) y anticuerpos medidos con técnica de enzi-
moinmunoensayo (EIA), así como pruebas no tre-
ponémicas, como rapid plasma reagin test (RPR). 
En el LCR se tuvo en cuenta la presencia de vene-
real disease research laboratory (VDRL) test y FTA-
Abs. Se recogieron resultados de serologías en san-
gre para otros microorganismos, como virus de 
Epstein-Barr, Borrelia, Brucella o citomegalovirus, 
entre otros. Se revisaron asimismo los cultivos del 
LCR y los hemocultivos de todos los pacientes. 

A pesar de que no existen unos criterios diag-
nósticos definitivos, basándose en la revisión bi-
bliográfica [4,5], se consideraron pacientes con diag-
nóstico definitivo de neurosífilis los que tuvieran 
pruebas treponémicas (EIA, FTA-Abs o TPHA) 
positivas en sangre periférica, así como VDRL+ en 
el LCR, y neurosífilis probable cuando las pruebas 
treponémicas en sangre periférica fueran positivas 
y se diera uno o más de los siguientes: pleocitosis 
(> 5 células/mm3) o hiperproteinorraquia mayor de 
45 mg/dL. En pacientes VIH+, la alteración de los 
parámetros del LCR se considera a partir de valores 
más elevados (Tabla II). 

El análisis estadístico se realizó utilizando el pro-
grama SPSS v. 22.0. Se consideró significación esta-
dística un valor de p < 0,05. 

Resultados

Epidemiología

Se incluyó a 28 pacientes: 16 (57%) diagnosticados 
en servicios adheridos a medicina interna (el 50% de 
los cuales fueron diagnosticados en consultas ex-
ternas especializadas en enfermedades infecciosas) 
y 12 (43%) en neurología. 

Veinticinco pacientes (89,3%) fueron varones y 
tres (10,7%), mujeres. La edad media en el momen-
to del diagnóstico fue de 53 ± 16,4 años, con una 
edad media mayor en los varones (54 ± 16,1 años) 
respecto a las mujeres (46 ± 21,5 años). 

La mayoría de los pacientes (60,7%) eran espa-
ñoles. Seis pacientes (21,4%) procedían de países de 
Centroamérica y América del Sur (dos de Ecuador, 
dos de Bolivia, uno de la República Dominicana y 
uno de Paraguay), tres (10,7%) eran procedentes de 
otros países europeos (un búlgaro, un ucraniano y 
un italiano), un paciente era de Guinea Ecuatorial 
y el paciente restante procedía de Filipinas.

Tabla I. Formas clínicas de neurosífilis.

Asintomáticos Pacientes con anomalía en el líquido cefalorraquídeo sin sintomatología neurológica

Meningitis  
sifilítica

Pacientes con clínica de meningitis que incluye cefalea, rigidez de nuca,  
náuseas y vómitos con posible afectación de los pares craneales,  
que presentarán alteración del líquido cefalorraquídeo no atribuible  
a otra causa y neuroimagen que no demostrará alteración vascular aguda

Sífilis 
meningovascular

Focalidad neurológica con topografía vascular en el  
sistema nervioso central en ausencia de otra causa que lo explique

Parálisis general 
progresiva

Deterioro cognitivo o sintomatología neuropsiquiátrica  
no explicada por otras causas

Tabes dorsal
Afectación medular principalmente en los cordones posteriores,  
excluidas otras etiologías, como déficits nutricionales, patología vascular  
u otras patologías inflamatorias o infecciosas

Ocular
Uveítis anterior, intermedia, posterior o panuveítis, epiescleritis/escleritis, 
queratitis, vitritis, coriorretinitis, neuropatía óptica, neurorretinitis o gomas  
en el nervio óptico no explicables por otra etiología [5,13]

Otosífilis
Hipoacusia neurosensorial brusca o fluctuante o sintomatología  
vestibular recurrente o persistente no atribuibles a otras causas [5,14]

Otras
Formas no clasificables en las anteriores, de acuerdo con la clasificación  
de las formas clínicas de neurosífilis que se utiliza en la bibliografía [4,7,8]
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Infecciones asociadas

Catorce pacientes (50%) eran VIH+ (a su vez, el 50% 
de ellos fue diagnosticado simultáneamente de am-
bas infecciones). Los siete pacientes ya diagnostica-
dos recibían tratamiento antirretroviral. El recuen-
to de linfocitos T CD4+ de los pacientes VIH+ asin-
tomáticos (404,8 ± 268,95 células/mm3) fue sig
nificativamente mayor que el de los sintomáticos 
(100,75 ± 24,17 células/mm3) (p < 0,05).

Diez pacientes (35,7%) habían padecido otras 
enfermedades de transmisión sexual, principalmen-
te virus de papiloma humano en seis pacientes y vi-
rus herpes simple de tipo 2 en cuatro. 

Formas previas de sífilis 

Únicamente cuatro pacientes (14,3%) referían ha-
ber padecido lesiones compatibles con chancro pre-
vio. Siete pacientes (25%) presentaron sintomatolo-
gía previa de sífilis secundaria con una variabilidad 
muy importante en el tiempo transcurrido desde 
las lesiones o el diagnóstico de sífilis secundaria has-
ta el diagnóstico de neurosífilis (7,3 ± 8,8 años). En 
dos de ellos coexistieron lesiones de sífilis secunda-
ria y neurosífilis. 

Formas clínicas de neurosífilis

En el análisis global de los pacientes, 11 (39%) eran 
asintomáticos. Seis pacientes (21%) fueron formas 
oculares (tres panuveítis con coriorretinitis, una 
uveítis posterior con vasculitis y dos neuritis ópti-
cas anteriores con papilitis), tres (11%) comenzaron 
con deterioro cognitivo y alteraciones neuropsi-
quiátricas englobadas en parálisis general progresi-
va, dos (7%) correspondieron a tabes dorsal, uno a 
otosífilis (4%) (neurolaberintitis luética con cuadro 
de hipoacusia neurosensorial bilateral, desviación 
ocular en skew, diplopía y episodios paroxísticos de 
vértigo), uno correspondió a una forma meningo-
vascular (4%) y cuatro (14%) presentaron formas 
clínicas que no se podían englobar en las categorías 
anteriores. Las características clínicas, así como la 
evolución de los pacientes, se encuentran recogidas 
en las tablas III y IV. 

Al realizar un análisis en función de la presencia 
o no de infección por VIH, se observó que la gran 
mayoría de pacientes VIH+ (10 pacientes; 72%) fue-
ron formas asintomáticas, tres (21%) oculares y el 
paciente restante correspondía a otra forma no cla-
sificable. En cuanto a los pacientes VIH–, la distri-
bución fue más heterogénea, con tres (22%) formas 
oculares, tres (22%) de deterioro cognitivo, dos (14%) 

de tabes dorsal, una (7%) asintomática, una (7%) 
otosífilis y una (7%) meningovascular, y el resto (22%) 
fueron formas no clasificables en las anteriores ca-
tegorías. 

Neuroimagen

A 20 pacientes se les realizó una prueba de neuro-
imagen (resonancia magnética o tomografía com-
putarizada). En ocho pacientes (38%), la neuroima-
gen fue normal. Siete pacientes (33%) presentaban 
lesiones inespecíficas en la sustancia blanca: tres de 
ellos tenían deterioro cognitivo o alteraciones neu-
ropsiquiátricas, dos fueron formas oculares y uno 
correspondía a una tabes dorsal. En tres pacientes 
(14%) se observó atrofia cortical difusa, y dos de 
ellos correspondían a pacientes que se presentaron 
con deterioro cognitivo.

En un paciente con tabes dorsal se observó una 
lesión compatible con goma sifilítico en la resonan-
cia magnética cerebral. En uno de los pacientes asin-
tomáticos con infección de VIH se observaban le-
siones compatibles con encefalopatía por VIH. 

Destaca el caso de uno de los pacientes que se 
presentó con una forma no clasificable, en cuya 
resonancia magnética cerebral se observaba un 
aumento de la señal en la corteza en imágenes po-
tenciadas en T2 y FLAIR en ambos lóbulos tempo-
rales, que afectaban a ambos hipocampos, amíg-
dalas y polos temporales, así como a las regiones 
basal y parasagital de ambos frontales, ínsulas, 
globos pálidos y núcleos caudados, sin efecto de 
masa, restricción de la difusión ni realce tras la 
administración de contraste intravenoso, con un 
patrón similar al observado en las encefalitis her-
péticas, ya descrito en la bibliografía asociado a 
presentaciones atípicas [6] (Figura). Tras el trata-

Tabla II. Criterios diagnósticos utilizados para la selección de pacientes.

Neurosífilis definitiva Neurosífilis probable Neurosífilis en VIH+

Prueba treponémica  
positiva en sangre periférica  
(EIA, TPHA, FTA-Abs)

Prueba treponémica  
positiva en sangre periférica  
(EIA, TPHA, FTA-Abs)

Prueba treponémica  
positiva en sangre periférica  
(EIA, TPHA, FTA-Abs)

VDRL+ en el LCR Proteínas > 45 mg/dL y/o 
leucocitos > 5/mm3 en el LCR

Proteínas > 60 mg/dL y/o 
leucocitos > 20/mm3 en el LCR

Se excluyen otras causas Se excluyen otras causas

EIA: enzimoinmunoensayo; FTA-Abs: fluorescent treponemal antibody absorption; LCR: líquido cefalorraquídeo; 
TPHA: T. pallidum hemagglutination assay; VDRL: venereal disease research laboratory; VIH: virus de la inmuno-
deficiencia humana. 
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Tabla III. Resumen de las principales características demográficas y clínicas de los pacientes, así como de los hallazgos más relevantes en las pruebas complementarias. 

Edad  
(años)

Sexo
País de  
origen

Infección  
por VIH

LT-CD4+  
(/mm3)

Categoría  
de VIH

Otras formas 
de sífilis

Forma  
clínica

Citobioquímica  
del LCR

Proteínas en  
LCR (mg/dL)

Leucocitos en  
LCR (/mm3)

VDRL  
en LCR

Paciente 1 78 Varón España No No No clasificable Alterada 80 16 –

Paciente 2 65 Varón España No
Sífilis 

secundaria
Tabes dorsal Alterada 74 7 +

Paciente 3 35 Varón Ecuador Sí 426 A2 No Asintomático Alterada 32 40 –

Paciente 4 58 Varón Bulgaria Sí 233 B2
Sífilis 

secundaria
Asintomático Alterada 60 1 +

Paciente 5 36 Varón España No No Asintomático Alterada 50 15 –

Paciente 6 29 Varón R. Dominicana No No No clasificable Alterada 107 2 +

Paciente 7 41 Varón España Sí 275 A2
Sífilis 

secundaria
Asintomático Alterada 76 22 –

Paciente 8 56 Varón España Sí 75 C3 No No clasificable Alterada 65 5 –

Paciente 9 78 Varón España No No
Parálisis general 

progresiva
Alterada 79 18 +

Paciente 10 38 Varón España Sí 790 A2 No Asintomático Alterada 57 26 +

Paciente 11 54 Varón Ucrania No No Tabes dorsal Normal 43 4 +

Paciente 12 54 Mujer Guinea Ec. Sí 91 C3 No Ocular Alterada 155 170 +

Paciente 13 55 Varón Italia Sí 17 C3 No Asintomático Alterada 72 4 +

Paciente 14 65 Varón España Sí 834 B1
Sífilis 

secundaria
Asintomático Alterada 67 38 +

Paciente 15 59 Varón España Sí 493 A2
Sífilis 

secundaria
Asintomático Alterada 68 3 –

Paciente 16 55 Varón España Sí 370 B2 Chancro Asintomático Alterada 55 46 +

Paciente 17 70 Varón España No Chancro
Parálisis general 

progresiva
Alterada 77 227 +

Paciente 18 57 Varón España Sí 1.350 A1 Chancro Asintomático Alterada 73 40 –

Paciente 19 55 Varón Ecuador No No Ocular Alterada 51 7 –

Paciente 20 74 Varón España No No No clasificable Alterada 98 0 –

Paciente 21 77 Varón Paraguay No No
Parálisis general 

progresiva
Alterada 179 80 –

Paciente 22 33 Varón Filipinas Sí 205 C2 No Asintomático Alterada 495 35 +

Paciente 23 53 Varón España No
Sífilis 

secundaria
Ocular Normal 43 2 +

Paciente 24 34 Varón España Sí 132 B3 No Ocular Alterada 61 3 –

Paciente 25 68 Varón España No
Chancro no 

tratado + sífilis 
secundaria

Otosífilis Alterada 103 190 +

Paciente 26 26 Varón Bolivia Sí 105 C3 Ocular Normal 27 2 –

Paciente 27 63 Mujer España No No No clasificable Alterada 54 21 –

Paciente 28 22 Mujer Bolivia No 0 No Ocular Normal 19 1 –
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miento, la afectación parenquimatosa mejoró y per-
sistieron pequeños focos de hiperseñal en la región 
temporal medial. 

Diagnóstico 

El 100% de los pacientes tenía anticuerpos totales 
para T. pallidum positivos (IgG e IgM, inmunoensa-
yo enzimático) como prueba treponémica positiva. 

En 25 pacientes (89,3%) se detectaron títulos ele-
vados de RPR o VDRL positivo en sangre periférica. 
De los tres pacientes restantes, dos eran asintomá-
ticos y otro presentaba una forma ocular. 

En el estudio de LCR mediante punción lumbar 
se detectó pleocitosis o hiperproteinorraquia en 24 
pacientes (86%) y VDRL positivo en 14 (52%). 

Únicamente en 14 pacientes (50%) se detectó 
VDRL positivo en el LCR. De estos, 12 (85,7%) pre-
sentaban alteraciones en la citobioquímica del LCR. 
En dos de ellos, además, se realizó prueba FTA-Abs 
en el LCR, positiva en ambos casos. 

De los 14 pacientes con VDRL negativo en el 
LCR (50%), 11 (79%) presentaban pleocitosis y/o 
hiperproteinorraquia y en dos casos se asoció FTA-
Abs en el LCR positivo. Los dos pacientes restantes 
presentaban sífilis ocular y fueron diagnosticados 
según la clínica y la presencia de pruebas treponé-
micas y no treponémicas positivas en sangre peri-
férica. 

Tratamiento, seguimiento y evolución 

Todos los pacientes fueron tratados con penicilina G 
en dosis de 12 a 24.000.000 U/día durante al menos 
10 días. Se realizó seguimiento clínico en 20 pa-
cientes (71,4%). Los pacientes con formas oculares 
fueron los que presentaron mejor evolución. El pa-
ciente con neurolaberintitis luética evolucionó fa-
vorablemente, y persistió hipofunción vestibular e 
hipoacusia leve como secuela. La única forma de 
tabes dorsal que se siguió clínicamente permaneció 
estable, con déficits residuales mantenidos. Los pa-
cientes que presentaron deterioro cognitivo o alte-
raciones neuropsiquiátricas presentaron peor evo-
lución, con escasa recuperación y déficits manteni-
dos o, más frecuentemente, progresivos. 

En 17 pacientes (60,7%) se realizó seguimiento 
serológico con pruebas no treponémicas (RPR en 
sangre periférica), con negatividad de éstas en 11 
de ellos (39,3%) en un tiempo medio muy variable 
(14,2 ± 14 meses). Los tres pacientes restantes pre-
sentaban niveles elevados de RPR en sangre perifé-
rica hasta el momento de la finalización de la reco-
gida de datos del estudio. 

Dos pacientes VIH+ (uno asintomático y el otro 
con panuveítis sifilítica) fueron tratados posterior-
mente con tres dosis de penicilina a los dos años y 
siete años después de finalizar el tratamiento, res-
pectivamente, por elevación asintomática del RPR 
sin repercusión en los parámetros del LCR. 

En 14 pacientes (50%) se realizó un seguimiento 
del LCR periódico, con normalización de los pará-
metros citobioquímicos y negatividad de VDRL en 
todos los casos en los primeros 24 meses, con una 
media de 8 ± 7 meses. 

Figura. Resonancia magnética (RM) cerebral de un paciente de 29 años, natural de la República Domini-
cana, que consultó por un cuadro progresivo de alteración conductual y de la memoria de dos meses de 
evolución. En la exploración neurológica se objetivaba síndrome frontal disejecutivo y alteración grave 
de la memoria reciente. En el primer estudio realizado se observaba un aumento de señal de la corteza 
en secuencias FLAIR coronal (a) y en T2 axial (b, c) de ambos lóbulos temporales que afectaba a ambos 
hipocampos, amígdalas y polos temporales, así como de las regiones basal y parasagital de ambos ló-
bulos frontales, ambas ínsulas, globo pálido y núcleos caudados. En el estudio realizado cuatro sema-
nas después de haber iniciado el tratamiento se apreció mejoría de la afectación parenquimatosa, con 
menor edema temporal e insular, y persistía una leve hiperseñal en la región silviana derecha y polos 
temporales, así como en ambos núcleos caudados en las secuencias FLAIR coronal (d) y axiales (e, f). En 
la RM cerebral de control tras 12 meses se objetivó una clara mejoría radiológica respecto a las previas, 
con una muy ligera hiperintensidad en las secuencias FLAIR en la región temporal y perisilviana (g-i).

a

d
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b

e
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Tabla IV. Resumen de los principales hallazgos en las pruebas de neuroimagen y evolución de los pacientes.

Neuroimagen Evolución

Paciente 1 RM cerebral: alteraciones inespecíficas en la sustancia blanca Sin seguimiento

Paciente 2 RM columna cervicodorsolumbar: discopatía degenerativa. 
RM cerebral: alteraciones inespecíficas en la sustancia blanca

Déficits mantenidos

Paciente 3 No realizada Asintomático

Paciente 4 RM cerebral: lesiones en la sustancia blanca  
compatibles con encefalopatía por VIH

Asintomático

Paciente 5 No realizada Asintomático

Paciente 6
RM cerebral: hiperseñal en FLAIR/T2 en la región temporal, el hipocampo,  
la amígdala frontal y los ganglios basales sin realce con contraste ni  
restricción en la difusión compatible con presentación atípica de neurosífilis

Leves déficits residuales (lentitud de ejecución con ligera alteración en  
la memoria de trabajo y aspectos ejecutivos, así como en algunos procesos  
de memoria episódica) con escasa repercusión en la actividad habitual

Paciente 7 RM cerebral: normal Asintomático

Paciente 8 Sin seguimiento

Paciente 9 RM cerebral: atrofia difusa
Mejoría clínica de síndrome frontal y mejoría  
en puntuación del MMSE hasta 28 (desde 22/30)

Paciente 10 No realizada Sin seguimiento

Paciente 11 RM craneal: goma sifilítica Sin seguimiento

Paciente 12 RM cerebral: alteraciones inespecíficas en la sustancia blanca Sin seguimiento

Paciente 13 RM cerebral: normal Sin seguimiento

Paciente 14 No realizada Asintomático

Paciente 15 RM cerebral: alteraciones inespecíficas en la sustancia blanca Asintomático

Paciente 16 No realizada Asintomático

Paciente 17 RM cerebral: atrofia difusa Déficits mantenidos

Paciente 18 TC cerebral: normal Sin seguimiento

Paciente 19 RM cerebral: alteraciones inespecíficas en la sustancia blanca
Neurorretinitis y vitritis con franca mejoría de  
la agudeza visual postratamiento hasta 20/25

Paciente 20 RM cerebral: atrofia difusa Déficits mantenidos (alteración de la marcha, deterioro cognitivo)

Paciente 21 RM cerebral: alteraciones inespecíficas en la sustancia blanca Leve mejoría en la alteración del comportamiento. Déficits mantenidos

Paciente 22 No realizada Sin seguimiento

Paciente 23 RM cerebral: normal
Neuritis óptica con mejoría del escotoma postratamiento (leve defecto 
campimétrico residual) y mejoría de la agudeza visual hasta 20/20

Paciente 24 No realizada
Panuveítis y vasculitis retiniana necrotizante con mala evolución.  
Grave disminución de la agudeza visual como secuela

Paciente 25 RM cerebral: normal Hipofunción vestibular crónica e hipoacusia leve

Paciente 26 RM cerebral: normal
Uveítis posterior y vasculitis sifilítica con  
franca mejoría de la agudeza visual hasta 20/20

Paciente 27 RM cerebral: normal Mejoría clínica

Paciente 28 RM cerebral: normal
Panuveítis, vitritis y neuropatía óptica anterior con regular evolución.  
La agudeza visual mejoró desde distinguir luz a 20/70

MMSE: Minimental State Examination; RM: resonancia magnética; TC: tomografía computarizada; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Discusión

La incidencia de sífilis y su patrón epidemiológico 
han sufrido importantes variaciones a lo largo del 
tiempo, con una incidencia en auge en el mundo se-
gún estudios epidemiológicos recientes [1]. La inci-
dencia de neurosífilis es más difícil de estimar, de-
bido a la falta de sistemas de registro específicos, y 
su patrón epidemiológico y clínico ha cambiado ra-
dicalmente en las últimas décadas. Así, la mayoría 
de los casos de neurosífilis son asintomáticos o for-
mas tempranas, y se ha producido un descenso muy 
importante en la incidencia de las formas tardías 
(tabes dorsal, principalmente). 

En la bibliografía reciente se considera que los 
principales factores que pueden aumentar el riesgo 
de padecer neurosífilis son el sexo masculino, una 
menor edad e infección con VIH, y se considera asi-
mismo a los hombres que mantienen relaciones ho-
mosexuales como el principal grupo de riesgo ba-
sándose en estudios epidemiológicos recientes [7,8]. 
Aunque históricamente no se creía en la existencia 
de cepas neurótropas, estudios recientes ha sugeri-
do que la variabilidad entre las diferentes cepas pue-
de afectar a las características de la infección y a su 
respuesta al tratamiento, así como a la presencia de 
determinados polimorfismos genéticos en el pacien-
te que influyen en la respuesta inmune [9,10].

La neurosífilis puede ocurrir en cualquier mo-
mento tras la infección inicial. Comienza con la in-
vasión del LCR, probablemente poco después de la 
infección inicial. De hecho, es posible aislar T. pa-
llidum en el LCR de la cuarta parte de los pacientes 
con sífilis precoz sin tratamiento, y se ha demostra-
do que hasta el 48% de los pacientes con sífilis pri-
maria o secundaria tienen alteraciones en el LCR, y 
un 20-30% tiene un VDRL+ en el LCR [5,11].

Tras la infección, se puede producir una resolu-
ción espontánea mediada principalmente a través 
de la respuesta inmune celular de tipo Th1, con o 
sin respuesta inflamatoria previa (meningitis transi-
toria), o producirse una meningitis persistente asin-
tomática que podrá evolucionar hacia las diferentes 
formas clínicas, con un mayor riesgo en el caso de 
los pacientes con alteraciones en el LCR. Las formas 
clínicas iniciales incluyen la meningitis sintomática 
y la forma meningovascular, y las formas tardías se 
producen cuando se afectan el parénquima cerebral 
o medular, como en el caso de la parálisis general 
progresiva y la tabes dorsal. Otras formas clínicas 
incluyen la sífilis ocular [12] y la otosífilis, con ma-
nifestaciones clínicas muy variadas [13]. 

En la era preantibiótica se estima que hasta el 
35% de los pacientes con sífilis desarrollaba neuro-

sífilis. De estos, un tercio aproximadamente eran for-
mas asintomáticas, y entre las formas sintomáticas 
había un claro predominio de las formas tardías (un 
tercio de tabes dorsal y un 10% aproximadamente 
de parálisis general progresiva) [8]. 

En la actualidad, lo más frecuente son las formas 
asintomáticas y, entre las sintomáticas, las formas 
tempranas (meníngeas o meningovasculares), con 
un claro descenso en las formas tardías, principal-
mente en la tabes dorsal [14,15]. 

En nuestra serie, la mayoría de los pacientes fue-
ron varones, de manera similar a lo descrito en la 
bibliografía, con una edad media similar a series pu-
blicadas recientemente [3,4], aunque mayor que la 
media de edad de pacientes con sífilis en España 
[2]. Asimismo, el 50% de los pacientes fueron VIH+, 
y la mayoría de estos pacientes eran asintomáticos y 
presentaban buena evolución posterior, lo cual con-
trasta con la hipótesis planteada en las últimas dé-
cadas por algunos autores de que la neurosífilis en 
los pacientes VIH+ cursa de manera más agresiva y 
responde peor al tratamiento. No obstante, no exis-
te diferencia en la frecuencia de invasión del siste-
ma nervioso central en los pacientes VIH+ y VIH– 
[16], y no parece existir suficiente evidencia actual-
mente para asegurar que la presentación o el curso 
de estos pacientes sean diferentes. 

Probablemente, en nuestra serie la mayoría de 
los pacientes VIH+ son diagnosticados en fase asin-
tomática, debido al protocolo de cribado estableci-
do en las consultas especializadas de enfermedades 
infecciosas. Lo que parece claro es la relación entre 
el estado inmunitario y la presencia o no de sinto-
matología. Así, en nuestra serie observamos una co-
rrelación estadísticamente significativa entre el re-
cuento de linfocitos T-CD4 y la forma clínica, tenien-
do los pacientes asintomáticos un mayor recuento 
(> 200/mm3 en todos los casos). 

En contraste con lo descrito en la bibliografía, en 
la que las formas asintomáticas, meníngeas y me-
ningovasculares son las más frecuentes, nuestra se-
rie muestra una distribución heterogénea, y la ma-
yoría de los pacientes corresponde a neurosífilis 
asintomática, seguida por las formas oculares con 
un 21%. En este sentido, recientemente se está aler-
tando sobre un posible incremento de las formas de 
sífilis ocular. En Estados Unidos se han registrado 
más de 200 casos en los últimos dos años, la mayo-
ría de ellos en pacientes con infección por VIH, por 
lo que se ha creado un registro específico y se re
comienda especialmente la valoración de posibles 
quejas visuales en cualquier paciente con riesgo de 
padecer sífilis [17]. En Europa también se ha comu-
nicado un aumento de casos de sífilis ocular, que se 
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ha relacionado según algunos autores con la cre-
ciente incidencia de sífilis, especialmente en las áreas 
metropolitanas [18]. Sin embargo, este hecho está 
siendo debatido y, en un estudio prospectivo lleva-
do a cabo en el Reino Unido entre 2009 y 2011 se 
registró una incidencia anual de sífilis ocular de 0,3 
casos por 1.000.000 habitantes, lo que representa 
únicamente un 0,6% de todos los casos de sífilis 
diagnosticados cada año [9]. Los autores relacionan 
la baja incidencia encontrada con una mayor detec-
ción y tratamiento de casos de sífilis en estadios 
tempranos, promovidos por campañas de salud pú-
blica llevadas a cabo en el país. Sin embargo, es po-
sible que, a pesar del creciente interés por dichas 
formas oculares, no se estén detectando casos de 
afectación subclínica, especialmente en los pacien-
tes con sífilis secundaria en los que la incidencia de 
uveítis anterior subclínica alcanza hasta un 50% en 
algunas series clásicas [20]. 

En nuestra serie, la afectación más frecuente fue 
la panuveítis, lo que es consistente con lo descrito 
en la bibliografía reciente [19,21]. Únicamente el 
50% ocurrió en pacientes con infección por VIH. 
En una serie española reciente se observó que en 
menos del 50% de los que tenían sífilis ocular co-
existía infección por VIH [21], de manera similar a 
lo encontrado en el estudio BOSS llevado a cabo en 
el Reino Unido y comentado anteriormente [19]. 
Esto contrasta con lo comunicado en otros países, 
como Estados Unidos. En los pacientes con infec-
ción por VIH se detectó una proporción mayor de 
panuveítis y vasculitis, y se observó una mayor pro-
porción de papilitis y neuropatía óptica en pacien-
tes inmunocompetentes. Sin embargo, a pesar de 
que los pacientes con infección por VIH presenta-
ron una afectación inflamatoria más extensa, la 
evolución en ambos grupos tras completar el trata-
miento fue excelente. 

El creciente aumento de las formas oculares po-
dría estar en relación tanto con un incremento ex-
ponencial de la incidencia de sífilis como con un 
mayor reconocimiento y detección de la afectación 
ocular por parte de los profesionales sanitarios. Por 
todo lo anterior, se debe considerar la sífilis ocular 
dentro del diagnóstico diferencial de pacientes con 
panuveítis, retinitis, vasculitis o cuadros inflamato-
rios de origen desconocido, requiriendo una alta 
sospecha y un diagnóstico fundamentalmente clíni-
co, que se apoyará en datos serológicos, teniendo 
en cuenta que otros parámetros, como VDRL o al-
teraciones en la citobioquímica del LCR, se detec-
tan con menor frecuencia en estos pacientes. 

Por otra parte, se observa que las formas tardías 
presentan una frecuencia de aparición baja, princi-

palmente tabes dorsal, una de las formas más comu-
nes de presentación en la era preantibiótica. Este 
cambio de paradigma se ha atribuido al amplio uso 
de antibióticos en la práctica clínica para otras pato-
logías, que impedirían la invasión del sistema ner-
vioso central o evitarían la progresión una vez pro-
ducida [5,22]. El patrón es claramente diferente en 
los pacientes VIH+ respecto a los pacientes sin in-
fección por el VIH, en la mayoría de los cuales la 
neurosífilis fue sintomática, con sífilis ocular y dete-
rioro cognitivo o alteraciones neuropsiquiátricas co
mo principales formas de presentación. Estas últi-
mas, junto con el caso de tabes dorsal, fueron las 
que se asociaron con una peor evolución clínica, 
probablemente por el hecho de ser formas tardías, 
con un retraso diagnóstico importante. Los pacien-
tes con formas oculares evolucionaron favorablemen-
te con el tratamiento, con nulas o mínimas secuelas. 

Por otro lado, la neurosífilis es una de las llama-
das ‘grandes simuladoras’, ya que la presentación 
clínica y radiológica es muy variada, por lo que la 
sospecha clínica es fundamental. Recientemente se 
ha descrito un aumento de frecuencia de las formas 
no clásicas de neurosífilis (en nuestro caso, un 14% 
de los pacientes) [23,24] y se han descrito casos que 
simulan una encefalitis herpética [6,25], similares al 
cuadro clínico que presentó uno de nuestros pa-
cientes. Estos casos se presentan con cuadros de con-
fusión, alteración del comportamiento y, en ocasio-
nes, crisis epilépticas. 

En neuroimagen se puede observar una hiper-
densidad temporal mesial bilateral, que se ha atri-
buido a una afectación meningovascular que pro-
duciría edema y, en menor medida, cierto compo-
nente de gliosis. Estos cambios son reversibles, al 
menos parcialmente, con el tratamiento antibiótico, 
de manera paralela a la resolución clínica. Por todo 
ello, la neurosífilis debe considerarse como uno de 
los diagnósticos diferenciales, clínicos y radiológi-
cos, de encefalitis herpética [26], que no se debe 
obviar, ya que constituye una causa tratable y la 
evolución depende en gran medida de la demora en 
el inicio del tratamiento antibiótico. 

La radiología puede apoyar la sospecha clínica, 
por ejemplo, en caso de observarse imágenes típi-
cas como gomas (granulomas leptomeníngeos) o 
periostitis. También puede observarse realce lepto-
meníngeo o isquemia cortical o subcortical en el ca
so de neurosífilis meníngea o meningovascular. Sin 
embargo, en la mayoría de los casos, la neuroima-
gen es inespecífica (por ejemplo, atrofia o lesiones 
en la sustancia blanca de aspecto inespecífico) [6], 
de manera similar a lo que ocurre en nuestra serie de 
pacientes. 
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Además, el hecho de que el paciente no refiera 
haber padecido formas previas de sífilis (chancro o 
sintomatología previa de sífilis secundaria) no hace 
menos probable el diagnóstico de neurosífilis. En 
nuestra serie, únicamente el 14% de los pacientes 
refería haber padecido lesiones compatibles con chan-
cro, y sólo el 25% había presentado sintomatología 
de sífilis secundaria. Asimismo, el tiempo transcu-
rrido entre la aparición de estas lesiones y la sinto-
matología de neurosífilis es muy variable, y se ha 
demostrado que la invasión del sistema nervioso 
central es un proceso que ocurre de manera precoz, 
por lo que tampoco es un indicador de mayor o 
menor probabilidad de padecer neurosífilis. 

Es importante señalar que en la actualidad no 
existe una prueba diagnóstica suficientemente sen-
sible y específica que permita el diagnóstico por sí 
sola, por lo que éste depende principalmente de la 
sospecha clínica y las alteraciones en el LCR, y se 
apoya en las pruebas de laboratorio [27] y, en algu-
nos casos, en la neuroimagen [28]. En nuestra serie, 
todos los pacientes contaban con una prueba tre-
ponémica positiva en sangre periférica, y en la ma-
yoría se detectaron títulos elevados de pruebas no 
treponémicas. Sin embargo, sólo en el 50% de los pa-
cientes se detectó VDRL positivo en el LCR, por lo 
que el diagnóstico se realizó en gran medida basán-
dose en las alteraciones citobioquímicas del LCR. 

Sería interesante implementar el uso del FTA-
Abs en el LCR para el diagnóstico, con mayor sensi-
bilidad (aunque escasa especificidad en neurosífilis 
asintomática), combinado o no con IgG o con el 
porcentaje de linfocitos B en el LCR. Por otro lado, 
el FTA-Abs, en los pacientes con VDRL negativo en 
el LCR y con baja sospecha clínica, podría permitir 
descartar el diagnóstico de manera razonable [14], 
ya que el VDRL no es una prueba suficientemente 
sensible para descartar el diagnóstico por sí sola e 
incluso puede ser negativo debido a un fenómeno 
de prozona. Nuevas pruebas basadas en PCR y an-
ticuerpos monoclonales podrían contribuir al diag-
nóstico, aunque por el momento no se encuentran 
disponibles en la práctica clínica. 

En el caso de las formas oculares, así como en la 
otosífilis, el diagnóstico es eminentemente clínico y 
se apoya en la presencia de pruebas serológicas en 
sangre periférica, ya que las alteraciones en el LCR 
son menos frecuentes y su ausencia no debe des-
cartar el diagnóstico de una causa tratable [29]. Sin 
embargo, en estos casos, las alteraciones en el LCR, 
si existen, podrían ser útiles como monitorización de 
respuesta al tratamiento. 

El tratamiento continúa basándose en la adminis-
tración de penicilina intravenosa, con una alta efica-

cia [30], por lo que, dadas las dificultades diagnósti-
cas, la decisión de tratar o no tratar recae en nume-
rosas ocasiones en el criterio del profesional, basado 
en un diagnóstico eminentemente clínico. No obs-
tante, sería recomendable consensuar criterios diag-
nósticos y de seguimiento para mejorar el manejo 
de una entidad que parece estar resurgiendo y que 
cuenta con un tratamiento accesible y eficaz.
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Neurosyphilis in the 21st century: a descriptive study in a tertiary hospital in Madrid

Introduction. Neurosyphilis can occur at any time following infection by Treponema pallidum and its incidence has increased 
over recent years. The epidemiological and clinical pattern has undergone a substantial change in the post-antibiotic era.

Aims. To describe and analyse the population of patients diagnosed with neurosyphilis at a tertiary hospital in Madrid 
from January to May 2015.

Patients and methods. A retrospective analysis of the following data was performed: demographic, clinical, complementary 
tests –serology, cerebrospinal fluid (CSF), neuroimaging– and progression of 28 patients diagnosed between 2008 and 2015.

Results. Most of the patients were males (89.3%), Spanish (60.7%), with a mean age of 53 ± 16.4 years. The most 
frequent forms were asymptomatic (39.3%), followed by ocular syphilis (21%), non-classical forms (14.3%), cognitive 
deterioration and neuropsychiatric alterations (11%). Fifty per cent presented a concomitant infection by human immuno
deficiency virus, most of them asymptomatic, with a significant correlation between CD4+ T-cells and asymptomatic neuro
syphilis. Only 50% presented VDRL+ in CSF, the diagnosis being based on the clinical features, serology and alterations 
in CSF (cytobiochemical or serological). Neuroimages were unspecific in most cases. The early and ocular forms were 
associated to a better clinical course.

Conclusions. With respect to the pre-antibiotic era, an important decrease can be observed in the late-onset forms, as well 
as the appearance of non-classical forms that can mimic other conditions such as viral encephalitis. Diagnosis is complex 
and based on the clinical features, the serology and study of CSF, often with a complex interpretation, and thus clinical 
suspicion plays a fundamental role in the diagnosis.

Key words. Asymptomatic neurosyphilis. Atypical neurosyphilis. HIV. Meningovascular syphilis. Ocular syphilis. Progressive 
general paralysis. Syphilitic meningitis. Tabes dorsalis. Treponema pallidum.
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