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Síndromes neuropsiquiátricos causados  
por Treponema pallidum
Neuropsychiatric syndromes caused by Treponema pallidum
Teodoro Carrada-Bravo

“Neurosyphilis” (NS) refers to infection of the central nervous system (CNS) caused by Treponema 
pallidum. NS can occur at any time after initial infection (syphilitic chancre). Most common early 
course of NS involve the cerebrospinal fluid (CSF), meninges, vasculature and uvea: asymptomatic 
meningitis, symptomatic meningitis, meningovascular disease. Late disease after 10 years, 
generally involves the brain and spinal cord parenchyma as general paralysis of the insane and 
tabes dorsalis. Each form has characteristic neuropsychiatric syndromes, but in some cases there 
is overlap between the clinical, and radiologic findings. Other forms such as gummas, diverse 
psychiatric manifestations and syphilitic amyotrophy, have also been described. Diagnosis and 
therapy are based on the cytochemical study of CSF, serology plays a key role (non-treponemal 
and treponemal tests). The most effective treatment is penicillin. This reviews also describes 
neuropathology and the atypical or masked forms of this complex disease including co-infection 
by human immunodeficiency virus.
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Introducción

La neurosífilis (NS) fue la primera enfermedad 
mental con un correlato anatomopatológico  

amplio1, causada por Treponema pallidum2-4. En 
la era de la penicilina después de 1948, fue usada 
como recurso terapéutico de la NS y, las admisio-
nes de los hospitales psiquiátricos disminuyeron 
considerablemente, como se demostró en la co-
horte de 60 años publicada por Leite-Gastal y cols., 
de la Universidad Federal de Sao Paulo, Brasil5, sin 
embargo, la pandemia por el Virus de la Inmu-

nodeficiencia Humana (VIH) la ha hecho resur-
gir, con cambios de las formas clásicas, y mayor 
heterogeneidad clínica6-8. En este trabajo, se hace 
revisión actualizada de las variantes clásicas de NS, 
la patogenia y la neuropatología, el diagnóstico y 
manejo terapéutico.

Patogenia de la sífilis no-tratada

El T. pallidum se adquiere principalmente 
por contacto sexual con los exudados infecciosos 
de lesiones tempranas y húmedas de la piel y las 
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membranas mucosas, o con líquidos de personas 
infectadas (semen, sangre, saliva, secreciones vagi-
nales), y en raras ocasiones por besos o acariciar a 
niños con sífilis congénita temprana. Puede trans-
mitirse por transfusiones de sangre, si el donante 
pasa por las fases tempranas de la enfermedad. 
Algunos médicos han contraído lesiones ulcerosas 
en la mano, después del examen clínico de lesiones 
infecciosas. La infección fetal suele acaecer por vía 
transplacentaria o durante el parto, en presencia de 
sífilis materna activa9.

Tras un período de incubación de 10 días a tres 
meses (promedio tres semanas), en el sitio de la 
microlesión inicial aparece una úlcera indolora, 
bordes indurados, con exudado seroso (chancro 
primario), comienza así la entrada subclínica de 
la bacteria al torrente sanguíneo, y surgen los bu-
bones ganglionares satélites, firmes e indoloros. Al 
cabo de cuatro a seis semanas el chancro involu-
ciona, pero en los enfermos no-tratados la sífilis 
secundaria se disemina con exantema del tronco 
y la raíz de las extremidades, maculopapulosa y 
simétrica, abarca las palmas de las manos y plantas 
de los pies, acompañada en el 4-11% por alopecia 
parchada “en trasquilones” y/o condilomas planos 
localizados en el periné, nalgas y región peria-
nal3,10,11.

Adviértase, T. pallidum puede invadir el siste-
ma nervioso central (SNC) en cualquier fase de 
la enfermedad, incluso desde las primeras horas 
del chancro primario 20%, y en la fase secun-
daria bacteriemia alcanza un 70%12,13. Se multi-
plica en el líquido cefalorraquídeo (LCR) y las 
leptomeninges incluyendo las arterias medianas 
y pequeñas, y más tarde invade el parénquima 
cerebral y/o médula espinal generando un espec-
tro variados de cuadros neuropsiquiátricos7,8,14. 
La coinfección con VIH acelera el curso de la 
sífilis, provocando meningitis y meningovasculitis 
precoces y de curso más grave, particularmente 
en aquellos enfermos con cuentas de linfocitos 
T-CD4+ menores a 350 células/mL6,8. A veces, la 
NS se acompaña de lesiones terciarias cardiovas-
culares (aortitis, aneurismas y daño a las corona-
rias)15 y/o gomas en la piel y mucosas, los huesos 
y articulaciones2,16,17.

Las formas clínicas de la neurosífilis

Hay tres apartados: A) precoces: asintomática, 
meningitis, meningovascular y uveítis. B) tardías: 
demencia paralítica progresiva, tabes dorsal. C) 
otras: gomas, amiotrófica y lesiones de los pares 
craneales7,18,19. La Dra. C. M. Marra y cols han des-
crito las anormalidades registradas en los títulos 
séricos de la reagina plasmática rápida (RPR) y 
las alteraciones del LCR en los enfermos sifilíti-
cos20,21. En el período antes del uso de la penicilina 
1932-1942 se publicó la Monografía clásica de 
Merrit-Adams22, basada en el estudio de 2.263 
casos nuevos de sífilis, y se produjeron 676 (30%) 
de NS, desglosados como sigue: asintomática 209 
(31%), tabes dorsal 203 (30%), demencia paralítica 
progresiva 81 (12%), meningovascular 68 (10%), 
meningitis sifilítica aguda 41 (6%), tabodemencia 
20 (3%), sordera bilateral 7 (1%) y otras 7 (1%)22. 
Actualmente, siguen presentándose todas las for-
mas clásicas, aunque la proporción relativa está 
variando, influida seguramente por los cambios 
demográficos, la economía, las comunicaciones 
más rápidas, la cultura y las costumbres sexuales 
de los países y los diversos grupos humanos3,9-11,15.

Neurosífilis asintomática

Cursa sin síntomas ni signos neuropsiquiá-
tricos. Alrededor de la tercera parte presenta 
proteinorraquia < 45-100 mg/dl, y pleocitosis de 
predominio linfoplasmocítico < 4-10 células/mm3 
y glucorraquia normal. Por lo general, el análisis 
reaginico del Venereal Disease Research Labora-
tory (VDRL) es positivo tanto en el suero como en 
el LCR, esta prueba es poco sensible 40-60% pero 
muy específica 100%19. El diagnóstico se reafirma 
con una prueba treponémica como absorción de 
anticuerpos treponémicos fluorescente (FTA), y 
mejor aún la absorción de anticuerpos treponé-
micos en gel-inerte (TP-AG). Aproximadamente 
el 5 a 10% progresará hacia las formas sintomáti-
cas, principalmente aquellos con proteinorraquia 
elevada 50-200 mg/dl y 10-100 células por campo 
o más. Es posible encontrar bandas oligoclonales 
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con producción intratecal de IgM, y aumento del 
índice IgM/albumina7,19. El patrón de referencia 
para confirmar la infección por T. pallidum es la 
inoculación del LCR en el testículo del conejo, 
capaz de detectar 10 espiroquetas por inoculado, 
la prueba precisa tres meses, y está disponible en 
los laboratorios de investigacion2 (Lukehart SA y 
cols. Ann Internan Med 1998; 109: 855-62), es im-
portante evitar la punción lumbar contaminada de 
sangre, que podría resultar de un análisis reagínico 
falso-positivo3,19-24. Aquellos enfermos VIH (+) con 
título sérico RPR 1:32 o más y cuenta de linfocitos 
T CD4+ de 350 o menos, tienen riesgo alto de su-
frir NS-activa y rápidamente progresiva20-23.

Sífilis meníngea aguda

Ocurre por lo general en los dos años primeros 
postprimoinfección, y a veces, cursa con exantema 
secundario vigente en 10% de los casos22. El inicio 
es más acelerado y grave en personas VIH+23. Co-
mienza con cefaleas, náuseas, vómitos, rigidez de 
la nuca, la fiebre es poco común. Se ha registrado 
la inflamación preponderante del techo cerebral 
(crisis convulsivas, afasia, hemiplejia, confusión-

delirio), o bien de la porción basal con déficit de 
los pares craneanos, en orden descendente VII, 
VIII, VI, y II, rara vez se da la hidrocefalia aguda 
por la obstrucción de los agujeros de Lushka y 
Magendie o la mielitis transversa4,7,18,22, y se ha 
publicado casos con crisis convulsivas subintran-
tes24,25. La punción lumbar con aumento en la 
presión de apertura, el LCR con VDRL o RPR (+) 
y la prueba TP-AG también (+). La meningitis 
sin tratamiento adecuado, evolucionará a formas 
más graves, particularmente cuando se acompaña 
de manifestaciones psiquiátricas con deterioro 
mental. El estudio anatomopatológico muestra: 
inflamación aguda de leptomeninges con exudado 
fibrinoso, en el examen histológico con infiltrado 
inflamatorio mixto de predominio mononuclear y 
escasos polimorfonucleares neutrófilos, más edema 
y gliosis de la corteza cerebral subyacente (Figura 
1A), más tarde se incrementan las bandas de fibro-
sis con presencia de microgranulomas (Figura 1B), 
el añadido es la endoarteriolitis por proliferación 
endotelial, con infiltrado linfoplasmocitario “en 
manguito” perianteriolar de Nissl-Alzheimer25 
(Figura 1C), generadora de obstrucción luminal, y 
más rara vez la dilatación aneurismal1,26.

Teodoro Carrada-Bravo

Figura 1. La NS-meningovascular. A) Infiltrado linfoplasmocítico de las leptomeninges (flecha), más edema cerebral, gliosis 
reactiva y pérdida neuronal de la corteza subyacente Tinción HE 50x; B) La duramadre se engruesa por la proliferación de 
fibras colágenas en banda HE 100x; C) Las arteriolas meníngeas con infiltrado denso periarteriolar y estrechamiento luminal, 
propio de la vasculitis Nissl-Alzheimer. HE 100x.

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2015; 53 (3): 175-186
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Neurosífilis meningovascular

Por lo general ocurre en los diez primeros años 
post-infección primaria. El cuadro clínico: ictus 
cerebrovascular brusco en un adulto menor de 50 
años, con antecedentes de promiscuidad sexual o 
haber tenido enfermedades venéreas, el inicio es 
precedido por cefalea progresiva, vértigo, insom-
nio, pérdida de la memoria y a veces, trastornos 
de la personalidad o crisis convulsivas22,27,28. La 
oclusión más frecuente de la arteria cerebral media 
produce afasia del hemisferio dominante, pérdida 
hemisensorial contralateral, hemianopsia homóni-
ma y hemiparesia. El daño en la arteria basilar suele 
incluir también las cerebelosas anterior, y superior 
y se traduce por: nistagmo, vértigo, diplopía, des-
viación oblicua o parálisis de la mirada, pérdida 
sensorial hemilateral o cruzada, disartria, hemi-o-
cuadriparesia, ataxia cerebelosa ipsolateral, síndro-
me de Horner y coma29. El denominador común 
es la endarteritis de Hubner, afectándose princi-
palmente la cerebral media 66%, la basilar 25% y 
espinal anterior1,26. El estrechamiento luminal con 
infarto isquémico se demuestra con las imágenes 
de resonancia magnética (RM) (Figura 2A) y se 
complementa con arteriografía cerebral29,30. (Figura 
2B). El estudio histopatológico muestra: engro-
samiento meníngeo y proliferación fibroblástica 

en arterias de calibre mediano, hiperplasia de la 
íntima y adelgazamiento de la media muscular26, 
más el infiltrado inflamatorio mononuclear de los 
capilares y adventicia, generadora de la estenosis, 
trombosis e infarto isquémico cerebral1,15,25,31

 
(Figu-

ra 2C). En el diagnóstico diferencial debe conside-
rarse la aterosclerosis, el lupus eritematoso sistémi-
co y la poliarteritis nudosa, angitis granulomatosa 
y SIDA. El tratamiento intensivo con penicilina-G 
endovenosa, a dosis altas, puede resultar en mejo-
ría dramática del cuadro clínico31-34.

Demencia paralítica progresiva (DPP)

Meningoencefalitis crónica de predominio 
frontal temporal, caracterizada por la pérdida de 
la citoarquitectura cortical con degeneración neu-
ronal, y se manifiesta por cuadros neuropsiquiátri-
cos diversos y variados, “prácticamente cualquier 
desorden mental puede simular la DPP”, y ocurre 
después de 15 o 20 años tras el chancro sifilíti-
co4,7,18,35. El síndrome se instaura insidiosamente 
con irritabilidad, fatiga excesiva, amnesia, cambios 
de la personalidad, adormilamiento y descuido del 
aseo personal, cefaleas, agresividad, trastornos del 
sueño y pérdida de peso22. Se ha descrito también 
disartria, tremor linguofacial y de las manos, afa-

Figura 2. NS-meningovascular. A) Varón promiscuo, 45 años de edad, llegó a urgencias con ictus pontino brusco: hemiparesia 
izquierda, parálisis facial, elevación del velo palatino y dificultad para deglutir, en la RM se observó zona hemorrágica con alta 
densidad en el puente de Variolo (Círculo); B) La angiografía mostró estrechamiento de la arteria basilar y la comunicante 
posterior (flechas); C) El Treponema pallidum adherido al endotelio genera una proliferación casi oclusiva, con denso infiltrado 
mononuclear periarteriolar de Hubner HE 100x.

Síndromes neuropsiquiátricos causados por Treponema pallidum
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sia, ataxia, crisis epilépticas, parálisis de músculos 
oculares y atrofia óptica35-37. En fase tardía se ha 
registrado: juicio errado, fragilidad emocional, 
depresión-excitación, confusión-desorientación, 
falsa imagenería, convulsiones, pérdida de fuerza 
en las extremidades e incontinencia vésico-anal22-39.

No hay “estándar de oro” para diagnosticar la 
DPP, pero se acostumbra solicitar análisis seroló-
gicos no-treponémicos VDRL o RPR y análisis tre-
ponémicos confirmatorios como FTA o TPAG2,3. 
Castro y cols., demostraron que RPR en LCR tiene 
sensibilidad 75% contra VDRL 70,8% y la especi-
ficidad del 99% contra 99,3%, respectivamente, 
además la RPR es pronta y cuesta menos40. La sola 
presencia de anticuerpos treponémicos no garanti-
za el diagnóstico de NS, porque puede ser resultado 
de la difusión pasiva sangre-LCR, más que por 
actividad de la sífilis cerebral2,41. Generalmente se 
ha encontrado pleocitosis linfocítica, aunque el 
27% de los enfermos con DPP tuvieron cinco o 
menos células/uL en LCR22. Con la RM-cerebral se 
ha observado atrofia frontal temporal bilateral, con 
lesiones T-2 hiperintensas y focales, indicativas de 
las gliosis reactiva42 (Figura 3). En otro estudio se 
demostró: el grado de atrofia en el lóbulo temporal 
se correlacionó inversamente con la posibilidad de 
una recuperación mental, después del tratamiento 
intensivo con penicilinas43.

En el examen neuropatológico del encéfalo 
con DPP: paquimeningitis con atrofia manifiesta 
de los lóbulos frontal y temporal (Figura 4A), 
ependimitis granular, hipergliosis reaccional con 
proliferación de astrocitos fibrilares “en bastón” 
(Figura 4B) e infiltrado mononuclear difuso dis-
tribuido por la corteza, las meninges y los surcos 
cerebrales, con acumulación del hierro en los teji-
dos infectados1,17,26. Los Treponemas argirófilos son 
particularmente abundantes en la corteza frontal, 
el hipocampo y los ganglios basales (Tinción de 
Warthin-Starry) en la mitad de los cerebros exa-
minados, y también dentro de las neuronas utili-
zando las técnicas de la microscopia electrónica de 
transmisión, en cortes ultrafinos1,10,44 (Figura 4C). 
Es aconsejable que los neurólogos y los psiquiatras 
promuevan el cribado serológico sistemático de to-
dos los enfermos durante la primera consulta o in-

ternamiento hospitalario. La meta es incrementar 
la sospecha clínica temprana, y evitar la demencia 
tardía poco tratable45.

Tabes dorsal (TD)

Tabes en latín significa licuefacción. Es una 
mieloneuropatía crónica y lentamente progresiva, 
caracterizada por el daño de las raíces sensitivas 
posteriores y los ganglios de la raíz dorsal, es más 
frecuente en los varones y hace su aparición a los 
18-30 años tras la sífilis primaria4,46. Clínicamente 
se manifiesta por dolores fulgurantes y episódicos 
en las extremidades inferiores del territorio lum-
bosacro7,14. La quinta parte de los enfermos tendrá 
crisis viscerales con dolor epigástrico paroxístico, 
irradiado al tórax o al resto del abdomen, acom-
pañado por náusea, vómitos y deja al enfermo 
exhausto; menos frecuentes son las intestinales 
con diarrea y dolor cólico intenso, o las rectales 
con tenesmo álgido. La crisis faringolaríngea cursa 
con trastornos en la deglusión y disnea19. Al cabo 
de dos a cinco años se anuncian las parestesias y 
arreflexia osteotendinosa, pero la fuerza muscular 
se mantiene casi normal. En fase tardía, la vejiga se 
torna hipotónica, se añade la incontinencia urina-
ria, el megacolon con estreñimiento e impotencia 
sexual37.

Figura 3. Varón promiscuo de 40 años, con cambios 
del carácter, delirio de grandeza, amnesia y agresividad, 
progresivas. Signo de Babinski bilateral, la RPR en 
sangre 1:64 y en LCR 1:8. La RM cerebral mostró atrofia 
frontotemporal, lesiones hiperintensas pequeñas y 
subcorticales. Se diagnosticó demencia paralítica sifilítica.

Teodoro Carrada-Bravo
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Al examen neurológico: las pupilas de Argyll-
Robertson (PAR) (Figura 5A), anisocóricas con 
miosis más cargada de un ojo, abolición del re-
flejo luminoso del iris, pero como respuesta a la 
acomodación si cambian de tamaño47. Arreflexia 
aquileo-patelar, pérdida temprana de los sentidos 
de vibración (apalestesia) y de la posición (aba-
tiestesia). Marcha atáxica inestable de base ancha, 
imposibilidad de mantener los pies juntos con los 
ojos cerrados, produciéndose oscilaciones hasta 
caerse incluso (signo de Romberg positivo)48. En 
un porcentaje variable del 1 al 10% se ha registra-
do las articulaciones de Charcot desajustadas: las 
alteraciones de la sensibilidad propician las micro-
fracturas con esclerosis de las rodillas, derrame ar-
ticular, osteofitosis, y edema de los tejidos blandos 
(Figura 5B), y mal perforante plantar49,50. Ocasio-
nalmente la TD se asocia con sífilis cardiovascular15 
y/o DPP51,52. En la TD la pleocitosis linfocítica no 
excede 70 celulas/mm3 con proteinorraquia mo-
derada. El análisis reagínico VDRL es positivo en 
el suero y el LCR 65%; sólo en LCR 10%; sólo en 
suero 5%; y es negativo en ambos 20%, aunque se 
han reportado casos de TD con LCR normal52.

El examen neuropatológico: desmielinización 
de los cordones medulares posteriores, más acen-
tuada en la columna de Goll, la lesión se demuestra 

mejor con la tinción de Weigert-Pal (WP)26 (Figura 
5C). Las fibras procedentes de cada retina terminan 
dentro de los núcleos pretectales del mesencéfalo, 
los que envían nuevas fibras hacia ambos núcleos 
de Edinger-Westphal para activar la función pupi-
lar con luz brillante, y muy cerca corren las fibras 
simpáticas dilatadoras de la pupila, la lesión PAR 
se da en ese sitio de la convergencia47.

Otras formas de neurosífilis

El goma es una formación nodular y granu-
lomatosa, único o múltiple, forjado a partir de 
la piamadre inflamada. Es una masa ocupativa 
intracerebral, mide de pocos a varios centímetros 
de diámetro, compuesta por infiltrado periférico 
linfoplasmocitario con presencia de células gigan-
tes multinucleadas, y necrosis gomosa central. El 
efecto de masa pseudotumoral comprensiva se 
diagnostica por la tomografía axial computada 
(TAC) o la RM y se confirma en la biopsia y con la 
aplicación molecular de la reacción de polimerasa 
en cadena (RPC). Los gomas múltiples desaparecen 
rápidamente bajo un tratamiento con penicilina-6 
a dosis altas17,26,53,54.

J. M. Flood y cols., investigaron retrospectiva-
mente 117 pacientes de NS, diagnosticados así: asin-

Figura 4. Demencia paralítica progresiva. A) Al examen neuropatológico: engrosamiento meníngeo, atrofia cerebral, ventriculitis 
granular, hidrocefalia; B) Los cortes histológicos de la corteza frontal con pérdida y degeneración neuronal, hiperplasia de 
astrocitos fibrilares “en bastón” HE x100; C y D) En cortes ultrafinos se confirmó la presencia del Treponema pallidum y la 
reacción de polimerasa en cadena también positiva. La barra representa 0,1µm.

Síndromes neuropsiquiátricos causados por Treponema pallidum
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tomáticos 37 (32%); con cambios de la personalidad 
39 (33%); ataxia 33 (28%); ictus cerebrovascular 27 
(23%); oculopatías 20 (17%); trastornos vesicales 20 
(17%); dolores lancinantes 12 (10%); cefalea-vérti-
go-hipoacusia 12 (10%) y crisis convulsivas 8 (7%), 
todos ellos diagnosticados con el contexto de la 
epidemia VIH-SIDA en San Francisco California55.

En Dinamarca A. G. Danielsen y cols., reco-
lectaron 92 pacientes de NS. El inicio clínico con 
alteraciones neurológicas 33 (36%) y con manifes-
taciones psiquiátricas 16 (17%), principalmente 
alucinaciones, delirio de grandeza, síndromes 
esquizofrénicos, estados depresivos y episodios 
maniacos. La cuarta parte de ellos 25 (27%) eran 
asintomáticos; 9 (10%) con síndrome meningovas-
cular; 46 (50%) mostraron cuadros psiquiátricos 
diversos, y sólo 12 (13%) quedaron sin clasificar56.

En síntesis: la neurosífilis abarca un espectro 
vasto y variado de síndromes neuropsiquiátricos, 
ese polimorfismo le ha ganado el nombre de “gran 
simuladora”, por ello, ha de tenerse en mente en 
todos los diagnósticos diferenciales de los enfermos 
neurológicos y psiquiátricos. Los expertos reco-
miendan el tamizaje serológico con aplicación del 
VDRL o RPP en todas las embarazadas, las perso-
nas promiscuas, y aún más en los grupos con alto 
riesgo (trabajadores sexuales, hombres que han 
tenido sexo con otros hombres (HSH), farmaco-
dependientes a la cocaína, trabajadores migrantes, 

encarcelados reincidentes y sujetos con anteceden-
tes de haber sufrido enfermedades venéreas o sín-
drome de inmunodeficiencia adquirida). La sífilis 
y el VIH son compañeros, aliados inseparables6,23.

Diagnóstico

La sospecha temprana de la NS se logra con la 
historia clínica, y se confirma con pruebas de labo-
ratorio3,4,7. En los estudios de neuroimagen la TAC 
y la RM son inespecíficas pero sirven para apuntalar 
el diagnóstico topográfico y evaluar el tipo y grado 
del daño cerebral26,35, pero es principal realizar el 
examen del LCR37. En una serie de 117 pacientes 
con NS la cuenta celular media de los leucocitos 
fue 25 (rango 0-6.700), pero en los sintomáticos la 
mediana de la pleocitosis fue 50 (rango 5-89) con-
tra los asintomáticos 2,5 (rango 0-267); del mismo 
modo, la mediana de la proteinorraquia fue signifi-
cativamente más alta en los sintomáticos 70 vs asin-
tomáticos 55 (p = 0,02). Título medio del VDRL-
sérico en el momento del diagnóstico era reactivo 
a la dilución 1:128 (rango 1:1-1:4.096), aunque la 
mediana en los casos con uveítis llegó a 1:512, y la 
mediana más baja correspondió a los asintomáticos 
1:64 (P = 0,007). La glucorraquia medida fluctuó 
de 23 a 278 mg/dL mediana 53, las cifras más bajas 
correspondieron a los enfermos meningovasculares, 
y las más altas se dieron en la NS-asintomática55,56.

Figura 5. Tabes dorsal. A) Pupilas de Argyll-Robertson: arriba anisocoria y miosis de la pupila izquierda; en medio con 
el estímulo luminoso no hay cambio; abajo la acomodación si genera una respuesta pupilar del iris; B) Las articulaciones 
de las rodillas con osteoesclerosis, fragmentación y desajuste articular, marcas de la artropatía neuropática de Charcott;  
C) Desmielinización intensa de los cordones posteriores de la médula espinal (óvalo) Tinción Weigert-Pal 100x.  
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El recuento celular en el LCR es el dato más 
valedero acerca de la actividad del proceso y de 
la respuesta al tratamiento55-57. Hay otras pruebas 
no-treponémicas y microscópicas como USR (un-
heated serum reagin), y se utiliza una suspensión 
acuosa de cardiolipina-lecitina más cloruro de 
colina para evitar la inactivación por calenta-
miento y es muy estable. La Dra. G d C Morrello 
y cols., la compararon contra el VDRL-tradicional 
y evaluaron 106 muestras del LCR procesadas si-
multáneamente con VDRL vs USR, hubo 8 (7,5%) 
concordantes por ambos métodos; 76 (90,57%) 
no-reactivas por los dos métodos y sólo 2 (1,89%) 
eran discordantes, si bien el VDRL en LCR es la 
prueba de oro para el diagnóstico, el USR es el más 
barato, técnicamente más práctico y los reactivos 
son accesibles en el mercado58, y para la confir-
mación se podría utilizar la FTA-ABS, TP-AG o 
ELISA-recombinante2,4,7,18,20.

En pocos laboratorios de investigación se 
acostumbra realizar la inoculación del LCR en 
el testículo del conejo, este proceso es costoso y 
tardío1, por ello, cada vez se usa más la RPC59. En 
un modelo de infección experimental en conejos 
se observó: algunos aislamientos del T. pallidum 
mantenidos por pases sucesivos son más neuro-
virulentos, los conejos inoculados con la cepa 14 
a/a tuvieron un grado mayor y más rápido de neu-
roinvasión60. Este método de tipificación molecular 
se ha perfeccionado con el uso de varias sondas 
moleculares gene-específicas, la partición del ADN 
con enzimas de restricción y la RPC: en un estudio 
de 44 enfermos con neurosífilis 22 (50%) estaban 
infectados por el subtipo-molecular 14d/f, compa-
rado con sólo 9 (23%) de 39 infectados por otras 
seis cepas combinadas (p = 0,01), esta investiga-
ción novedosa abre la puerta para conocer a fondo 
los mecanismos moleculares de la neuroinvasión y 
la neuroepidemiología del porvenir61.

Terapéutica

De entrada, debe trabajarse “en equipo” 
(neurólogo-psiquiatra-radiólogo-epidemiólogo-
patólogo clínico) para fundamentar el diagnóstico 
de NS, y se ha recomendado iniciar el tratamiento 

sin demora en todos aquellos que reúnen los cri-
terios de NS-definida (análisis treponémicos en 
sueros positivos, y VDRL o RPR positiva en LCR), 
o probable (análisis treponémicos (+) tanto en 
sangre como en LCR y presencia de > 10 leucoci-
tos mm3 o > 50 mg/dl de proteínas), habiéndose 
descartado otras causas de neuroinfección (crip-
tococosis, toxoplasmosis, infección por virus del 
herpes etc.)4,7,13,41,62.

La penicilina-G-sódica a dosis altas y por vía in-
travenosa (IV), alcanza niveles treponemicidas en 
el SNC, pero como los treponemas se multiplican 
lentamente el tratamiento debe ser suficientemente 
prolongado, y se administra en 5/6 bolos/día y no 
por infusión continua6,7. Este tratamiento impide 
la progresión de la enfermedad o se logra mejoría, 
pero no revierte la destrucción de las neuronas, y 
no se ha reportado cepas del T. pallidum resistentes 
a la penicilina62,63.

Se recomiendan las siguientes pautas:
•	 Penicilina-G-sódica IV 24.000.000 U diarios, 

repartidos en seis bolos de 4 millones por 14 
días. El manejo de los co-infectados por VIH 
es idéntico, pero el seguimiento debe de ser 
más agresivo y vigilante. La terapia antiretro-
viral combinada de alto impacto es de mucha 
ayuda para reducir la morbilidad y acelerar la 
curación. De modo general, la normalización de 
LCR ocurre gradualmente en el curso de sema-
nas o meses, y cuando el resultado es exitoso la 
celularidad y la proteinorraquídea disminuyen 
al cabo de seis meses, y el título del VDRL baja 
cuatro veces durante los 6-12 meses siguientes. 
Los enfermos deberán ser revisados cuando 
menos cada seis meses, durante los siguientes 
dos años64,65.

•	 Penicilina-G-procaina, 2,4 millones intramus-
cular (IM), una vez al día, más probenecid 500 
mg/oral cuatro veces al día, por 14 días. Esta 
pauta ambulatoria, tiene el problema del cum-
plimiento64,65.

•	 En los enfermos alérgicos a la penicilina, la cef-
triaxona 2 g diarios, ya sea IM o IV por 14 días. 
Ante la posibilidad de alergia cruzada, el pacien-
te podría ser desensibilizado bajo el cuidado de 
un alergólogo31,66-69.
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Conclusiones

La NS es un tema complejo y fascinante, a 
futuro se prevé una mejoría en los métodos diag-
nósticos y uso mayor de procesos moleculares, 
debe insistirse en la búsqueda de tratamientos 
más efectivos y seguros. Los investigadores jóve-
nes encontrarán un campo de estudio fértil, con 
áreas de pedregal no-explorado, y ciertamente la 

sífilis no está en retirada ni es enfermedad rara, 
por ello, conviene aprovechar todos los foros y 
espacios educativos disponibles: esa es la tarea de 
todos. Aquel que conoce la sífilis sabe mucho de 
la Medicina en todas las especialidades69-73. Con 
el advenimiento de la pandemia del VIH, podría 
considerarse la uveítis posterior (retinitis) y com-
promiso ótico, complicaciones no infrecuentes de 
ver en esta particular población de enfermos.

Resumen
“Neurosífilis” (NS) se refiere a las infecciones del sistema nervioso central (SNC) causadas 
por Treponema pallidum. La NS puede presentarse en cualquier momento después de la 
infección primaria o chancro sifilítico. Las formas tempranas implican la invasión del líquido 
cefalorraquídeo (LCR), las meninges, la vasculatura y la uvea: meningitis asintomática, meningitis 
sintomática, enfermedad cerebro vascular, uveítis anterior. Las formas tardías después de los 10 
años, se caracterizan por la penetración del parénquima cerebral y/o la médula espinal, como 
demencia paralítica progresiva y tabes dorsal. Cada forma genera síndromes neuropsiquiátricos 
característicos, pero en algunos casos hay una sobreposición de los hallazgos clínico-radiológicos. 
Se describe también los gomas, alteraciones psiquiátricas diversas y la amiotrofia. El diagnóstico 
y la evolución del tratamiento se basan en el estudio citoquímico del LCR, pero la serología 
juegan un papel muy importante (análisis no-treponémicos y treponémicos). El tratamiento más 
recomendado son las penicilinas. Esta revisión repasa también la neuropatología, y las formas 
atípicas o enmascaradas de esta enfermedad compleja, incluyendo la coinfección por el virus de 
la inmunodeficiencia humana.

Palabra clave: Neurosífilis, síndromes neuropsiquiátricos, neuropatología, diagnóstico, 
tratamiento.
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