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Historia Clínica

SF 40 años. Único compañero sexual desde hace 8 años.
• 2 embarazos:

– 2005 1 RN vivo. 
– 2006 óbito fetal. 

• AEA: 
Diagnóstico de sífilis durante embarazo de 2005:

– RPR 1:32UI.TPHA +.
– Evolución incierta, interpretada como latente tardía. 
– TTO con penicilina cristalina 4 millones UI c/4hs i/v 10 días.
– RPR post-tratamiento (12 meses) 1:16UI.
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Pareja:
02/2006: penicilina benzatínica 2,4M i/m 3 dosis.
08/2006: RPR 1:2UI.
04/2007: RPR1:16UI, penicilina benzatínica 2,4M i/m 4 dosis.
02/2008: RPR no reactivo.

2010: nueva pareja con RPR no reactivo.
2018: RPR no reactivo.

Evolución



Enero 2018:
RPR 1:32UI (anterior 06/2017 RPR 1:16UI) asintomática, examen físico 
normal. Se destaca que la paciente se niega a realizarse medicación i.m.
Paraclínica:
• VIH, VHB, VHC no reactivos.
• Ac anticardiolipinas, inhibidor lúpico negativos.
• KPTT normal.
• Pareja VDRL negativo.

Planteos:
• Fracaso del tratamiento, neurolues.
• Re-infección.
• Serofast.

Conducta:
• Se plantea descartar neurolues, no acepta PL.
• Tratamiento con penicilina cristalina 4M c/4hs i/v 14 días.
• Evolución:

– RPR al 6o mes post tto 1:8UI.
– RPR al 9º mes post tto 1:16UI.

Consulta actual:



Preguntas clínicas:

• ¿Como es el seguimiento adecuado?

• ¿Debemos realizar re-tratamientos en serofast?

• ¿Debemos realizar PL para descartar infección 
neurológica asintomática en serofast?



Preguntas clínicas:

¿Como es el seguimiento adecuado?



Seguimiento y Evolución

“Prueba de curación”: 
• Resolución de manifestaciones clínicas + reducción de títulos de 

anticuerpos no treponémicos (Ac. noT).
• 1993 pautas de CDC: disminución cuatro veces el título de Ac. noT (o dos 

diluciones, ej 1:64 a 1:16).
• 1 de cada 8 pacientes no alcanza el criterio de respuesta serológica.

Timing de seguimiento:
• Sífilis primaria y secundaria: 6 y 12 meses.
• Sífilis latente: 6, 12 y 24 meses.
• Sífilis terciaria: 6, 12 y 24 meses.

Declinación de títulos más lenta:
• Sífilis tratada previamente.
• Títulos iniciales bajos.
• Sífilis en etapa latente y terciaria.

Rasmussen S, et al. MMWR Recomm Rep 2015;64(No. RR3):[34-51].
Sena AC, et al. Clin Infect Dis 2011;53:1092–9 . 



Análisis matemático de 439 pacientes. 
14 estudios colaborativos 1965-1967.
Sífilis primaria y secundaria.
VDRL inicial entre 1:4 y 1:128UI.
Tto: peni G benzatínica y procaína, tetraciclinas y eritromicina
Resultados:
Reducción de títulos:

• 4 veces a los 3 meses.
• 8 veces a los 6 meses.

No lograron respuesta serológica esperada:
• 7% tto con penicilina o tetraciclinas.
• 16% tto con eritromicina.
• 46% de los ptes con sífilis curada previa.
• 89% de los ptes con sífilis sin respuesta anterior.

Declinación de títulos más rápida:
• Menor duración de la infección.
• Título inicial bajo o muy elevado.



Respuestas posibles post-tratamiento
• Curación serológica:  disminución ≥  cuatro veces de los títulos de Ac noT o 

serorreversión.

• No respuesta serológica: disminución < cuatro veces en los títulos Ac noT. 

• Estado serofast: Ac noT de bajo nivel persistentemente positivos, sin 
serorreversión luego de una disminución inicial ≥ 4 veces. 

• Fracaso del tratamiento aumento ≥ cuatro veces en los títulos de Ac noT en 
ausencia de reinfección.

• Reinfección: aumento ≥ cuatro veces en los títulos de Ac noT, respaldado 
por dato epidemiológico de relaciones sexuales sin condón con una persona 
potencialmente infectada.

• A los 6 meses en sífilis temprana y 12 meses en sífilis tardía.
• Idealmente determinación de Ac repetidas separadas de dos semanas, 

igual técnica, igual laboratorio. 

Rasmussen S, et al. MMWR Recomm Rep 2015;64(No. RR3):[34-51]. 
Sena AC, Wolff M, Martin DH, et al. Clin Infect Dis 2011;53:1092–9 . 



Respuesta Serofast

• Distintas definiciones.

• Ptes que no siguen los patrones clásicos de respuesta serológica al tratamiento, 
con una disminución < de cuatro veces en los títulos de Ac. noT  y / o títulos 
positivos persistentemente bajos sin evidencia de fracaso del tratamiento o 
reinfección.

• Incertidumbre sobre el significado: infección persistente vs respuesta inmune 
residual.

• La curación serológica fue menos probable:
– Mayor edad.
– Valores iniciales de Ac noT más bajos.
– Etapas más avanzadas de sífilis. 
– Sífilis anterior.
– VIH+.
– Tratamiento alternativo a penicilina.

Li J, Wang  et al. Sex Transm Infect 2013; 89:69
Sena AC, Wolff M, Martin DH, et al. Clin Infect Dis 2011;53:1092–9 . 



• Proporción media de pacientes sin respuesta serológica:
– General, 20 estudios:12,1% (RIC 4,9-25,6).

• 6 meses:20,5% (RIC: 8,2 - 25,6). 
• >12 meses: 11.2% (RIC: 5.8 - 31.9) 

– Sífilis temprana: 9,4% (RIC: 4,8 - 19,1).
– Sífilis latente tardía: 21.1% *.

• Proporción media con respuesta inicial pero persistencia de títulos:
– Sífilis latente tardía: 2 estudios 35,2% - 44%.

• Proporción media de fracaso de tto (↑ > 4 veces, sin re-infección):
– 5 estudios, 0 a 24%.

• Proporción media de re-infecciones:
– 7 estudios, 0,2- 10%.



• Estudio de cohorte, China. 2010-2012.
• 1327 pacientes VIH-, en todas las etapas.
Resultados:
• 34,4% serofast.
• Cura serológica aumentó sólo hasta los 6 

meses.
• Cura serológica asociada a :

– Sexo masculino.
– Edad joven.
– Titulo <1:2 ó >1:64.
– Etapa (decrece con la evolución).

PLoS ONE. 2013 8(7): e70102. doi:10.1371/journal.pone.0070102 



Preguntas clínicas:

¿Debemos realizar re-tratamientos en serofast?



Resultados:
• 48.6% de los que no lograron la curación 

serológica a los 6 meses post retratamiento la 
lograron a los 12 meses.

• 51,4%  siguieron serofast a los 12 meses.

• Cura serológica:
– Asociada  con Ac. noT más altos al inicio 

del estudio. 
– No asociada con sexo y edad. 

• Restrospectivo , 1266 pacientes con sífilis temprana. 
• 179 (14.1%) fueron serofast a los 6 meses.
• 70  retratados con penicilina benzatinica 2,4 M i/m 3 sem. o con tto alternativo.



Resultados: 
• Previamente a serofast:

– 14 (17%) sífilis primaria
– 25 (31%) sífilis secundaria 
– 43 (52%) sífilis latente precoz

Después del retratamiento:
• 22 (27%) lograron cura serológica.
• 60 (73%) siguieron serofast.
Sexo, edad, etapa de la sífilis y  tratamiento 
inicial sin asociación con cura serológica post-
retratamiento. 

• Randomizado, aleatorizado y controlado, 06/ 2000 y 03/2009 en EEUU y Madagascar. 
• VIH - con sífilis temprana, serofast a los 6 meses después del tratamiento inicial con 

Penicilina Benzatinica (n = 41) o AZM (n = 41). 
• N:82.



Preguntas clínicas:

¿Debemos realizar PL para descartar infección 
neurológica asintomática en serofast?



SCienTifiC RepoRtS | 7: 15456 | DOI:10.1038/s41598-017-15641-w 

• Estudio de cohorte. Hospital Universitario Ditan, Pekín. 09/2008 y 08/2016.
• Se enrolaron pacientes VIH- con respuesta serofast a los que se le realizó PL 

para detectar Neurosifilis asintomatica.
• N: 402.
• Neurosifilis asintomatica definida por presencia de una o más anomalías del 

LCR (pleocitosis, hiperproteinorraquia o  RPR reactivo)  en pacientes con 
evidencia serológica de sífilis, pero sin signos ni síntomas neurológicos.

• Resultados:
139 (34.6%) pacientes fueron diagnosticados con Neurosifilis asint.
28.8% tuvieron VDRL en LCR reactivo.
82,7% tuvieron WBC > 5 mm3
20,1% tuvieron proteínorraquia > 45 mg / dL. 

Las proporciones de Neurosifilis asintomatica en pacientes con sífilis 
serofast aumentaron con los títulos séricos de RPR y osciló entre 17,4%  
a 60,7% .



Conducta en serofast post sífilis 1ria y 2ria.

• Descartar VIH.

• Seguimiento clínico y serológico adicional (¿24 meses?).

• Si el seguimiento no puede asegurarse realizar re-tratamiento.
• Estudio de LCR en caso de falla de tratamiento (> 4 veces los 

títulos de Ac. noT).

• Cuando se realizó re-tratamiento y LCR normal y persiste estado de 
serofast no se recomienda nuevo estudio de LCR ni re-tratamiento. 

Rasmussen S, et al. MMWR Recomm Rep 2015;64(No. RR3):[34-51]. 



Conducta en serofast post sífilis latente.

• Descartar VIH.

• Realizar estudio de LCR si:
– Falla de tratamiento (> 4 veces de Ac. noT).
– Títulos iniciales >1:32 y no respuesta a los 12 o 24 meses.
– Desarrollo de síntomas.

• Si LCR negativo realizar retratamiento con penicilina benzatínica
2,4M i/m por 3 semanas.

• Si LCR negativo y luego de re-tratamiento mantiene Ac no T pero 
<1:8 no se recomienda otro retratamiento ni estudio de LCR.

Rasmussen S, et al. MMWR Recomm Rep 2015;64(No. RR3):[34-51]. 



Conducta en serofast post sífilis 3ria.

• Descartar VIH.

• Seguimiento clínico y serológico adicional (¿24 meses?).

• Si en LCR inicial tenía pleocitosis repetir estudio de LCR a los 6 
meses.

• Retratamiento con penicilina cristalina 4M c/4hs i/v por 14 días si:
– Pleocitosis no desciende a los 6 meses.
– Celularidad anormal a los 24 meses.

Rasmussen S, et al. MMWR Recomm Rep 2015;64(No. RR3):[34-51]. 



En suma:
• Respuesta serofast es un problema frecuente en la práctica clínica.

• No esta claro el mejor manejo posterior.

• Dentro de respuesta serofast puede existir:
• Fallo de tratamiento.
• Neurosifilis asintomatica.
• Reinfección.
• Fenómeno inmune no definido.

• No hay posiblilidad de distinguir entre estas posibilidades cuando no 
fue evidente un aumento de cuatro veces en los títulos de Ac noT ni 
una historia de reexposición. 

• Pasados los períodos de seguimiento puede estar recomendado el 
re-tratamiento y  eventualmente el estudio del LCR.

• Valorar FR de lenta respuesta o no repuesta serológica en cada 
paciente para adecuar el seguimiento.




