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Meningovascular neurosyphilis practical approach. Report of a presumptive case.
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RESUMEN

Se presenta el caso clinico de un paciente masculino de 62 afios de edad, con ataque cerebrovascular (ACV)
isquémico de circulacion posterior, secundaria a neurosifilis meningovascular presuntiva, sin coinfeccion por VIH.

La neurosifilis puede tener una presentacion clinica heterogénea, siendo el ACV isquémico una de sus principales
manifestaciones. El diagndstico se realiza basicamente con confirmacion serologica de la sifilis y posteriormente
el estudio del liquido cefalorraquideo (LCR). Un diagndstico y tratamiento oportuno puede prevenir complica-
ciones neuroldgicas a futuro. La recomendacién de manejo actual sigue siendo la penicilina cristalina endovenosa.

PALABRAS CLAVE: neurosifilis, ACV isquémico, liquido cefalorraquideo (DeCS).

SUMMARY

We present a 62 year-old male who had a posterior circulation ischemic stroke probably due to meningovascular
neurosyphilis, without HIV coinfection. Neurosyphilis can present in a heterogeneous manner. The diagnosis
is made with the serologic confirmation, as well as a CSF study. A prompt diagnosis and treatment can prevent
neurologic complications.
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INTRODUCCION

La sifilis es una enfermedad de transmision sexual cau-
sada por la espiroqueta Treponema pallidun, de 1a subespecie
pallidur!. Esta infeccion ha presentado un aumento en su
incidencia en los dltimos afios, principalmente en hombres
homosexuales. Se considera una enfermedad de gran impor-
tancia en salud publica, y si se logrard un diagnéstico y tra-
tamiento oportuno, se podria disminuir significativamente
las complicaciones asociadas con su evolucién?.

El compromiso del sistema nervioso central (SNC)
por el Treponema pallidum puede ocurrir en cualquier
momento de la enfermedad, manifestindose clinicamente
de maltiples formas, motivo por el cual ha sido denominada
como “la gran imitadora”3. En la actualidad, las variantes
vasculares y meningeas se consideran las de presentacion
mas frecuentes+.

A continuacion, se presenta el caso clinico de un paciente
con neurosifilis meningovascular presuntiva, sin coinfecciéon

por VIH. Se describe un algoritmo diagndstico y se revisa
el tratamiento sugerido segun las gufas internacionales mas
recientes.

Presentacion del caso

Paciente masculino de 62 afios, inmunocompetente y sin
factores de riesgo cardiovasculares, quien asistié a urgencias,
con un déficit neuroldgico subito. Al momento de nuestra
valoracion el paciente se encontraba alerta, orientado en las
3 esferas, con lenguaje fluido, entendia, nominaba y repetia
adecuadamente. Se encontraba disartrico, con isocoria de
3 mm, normorreactiva, reflejo fotomotor y acomodacién
conservados y sin anormalidades en la funcién pupilar. El
fondo de ojo no tenia alteraciones. No presentaba recortes
campimétricos a la confrontacion, los movimientos oculares
estaban conservados, unicamente habfa sutil nistagmus en
upbeat a la mirada vertical, no habfa ninguna alteracién de
pates bajos. La fuerza era 4+ /5 en el hemicuerpo izquierdo,
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el otro hemicuerpo estaba en 5/5. Tenfa RMT +++/++++
en hemicuerpo izquierdo y ++/++++ en hemicuerpo dere-
cho. No se encontraron alteraciones en sensibilidad superfi-
cial ni profunda. Estaba dismétrico y con disdiadococinesia
izquierda. Tenfa una marcha ataxica, sin lograr establecer
la deambulacién de manera independiente. No presentaba
signos meningeos. Se le realiz6 una RNM cerebral simple en
donde se documenté un ACV isquémico péntico derecho
con extension al pedunculo cerebeloso inferior ipsilateral
(figura 1). Dentro de los estudios de estratificacion, se le
realiz6 un doppler de vasos de cuello, que no mostro lesiones
aterotromboticas ni estenéticas. El ecocardiograma transe-
sofagico mostré una auricula izquierda de tamafio normal
con una FEVI del 55 %, el EKG se encontraba en ritmo
sinusal, el colesterol total estaba en 203 mg/dl, el HDL en
70 mg/dl y los triglicéridos en 91 mg/dl. Dado que se tra-
taba de un paciente joven, también se le realiz6 cardiolipina
IgM: 8.04 U/ml y cardiolipina IgG: 10.78 U/ml, los cuales
se encontraban negativos segin los valores estipulados por
nuestro laboratorio. LLa RPR era positiva (1/32 diluciones),
ademds de FTA-ABS positivo en suero. VIH negativo. Se
procedié ala realizacién de una puncién lumbar diagndstica
que mostroé citoquimico de LCR: incoloro, con leucocitos
en 8/mm3 , glucosa de 45 mg/dl, proteinas de 52 mg/dl,
VDRL no reactivo, gram sin gérmenes, BK, tinta china y
KOH negativos, la PCR para micobacterias estaba negativa.
Se considerd sifilis meningovascular presuntiva, y se inicid
manejo con penicilina cristalina 4°000.000 U endovenosa
¢/4 horas hasta completar 14 dfas. Actualmente nos encon-
tramos en seguimiento serolégico y de LCR de manera
ambulatoria del paciente.

DISCUSION

La sifilis es una enfermedad de transmision sexual con
compromiso sistémico y de presentacion clinica heterogé-
nea, la cual se clasifica en estadios segun los sintomas y el
tiempo de evolucién desde la infeccién inicial (tabla 1)2.
Una de sus principales complicaciones es el compromiso a
nivel del SNC, lo cual puede ocurrir en cualquier momento
de la enfermedad, y se denomina neurosifilis!.

La neurosifilis puede ocurrir en cualquier momento
desde la primo infeccién, y no es sinénimo de sifilis tercia-
ria5. Se piensa que en la mayorfa de las personas infectadas
por sifilis ocutrre una invasién temprana del Treponema
pallidum en el SNC, que posteriormente es depurada por el
sistema inmune; sin embargo, en algunos pacientes puede
permanecer en el SNC causando complicaciones neuro-
légicasl,o.

Los pacientes infectados con esta entidad pueden
encontrarse desde asintomaticos, hasta presentar cuadros
neurolégicos muy complejos como el tabes dorsal o la
paralisis general progresiva (tabla 2)7. Segin el tiempo de
evolucién de la enfermedad, y con un punto de corte de 1
aflo, se puede clasificar esta infeccion en tempana o tardiaZ.

La sifilis meningovascular generalmente es de presenta-
cion tardia, apareciendo aproximadamente 5 a 10 afios pos-
terior a la primoinfeccién. Puede afectar vasos de mediano
o gran tamafio (arteritis de Heubner)8, caracterizado por
una arteritis obliterante con proliferacién fibroblastica de
la intima y disminucién del calibre de la capa media; tam-
bién puede afectar vasos de pequefio tamafio (arteritis de
Nissl-Alzheimer)?, con engrosamiento endotelial y de la

Figura 1. Imagen de resonancia magnética cerebral, cortes axiales. A. Lesion pontica paramediana derecha con
restriccion en la difusion. B. Representacion en el mapa ADC. C. Lesion hiperintensa en T2 en la misma localizacién.
Hallazgos en relacion con infarto agudo de circulacion posterior.
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Tabla 1. Estadios de la sifilis**

Estadio Tiempo Sintomas
*Primaria 2 a 4 semanas post-exposicion. Chancro no doloroso, usualmente en area genital.
*Secundaria 2 a 8 semanas después del chancro. Sintomas sistémicos: Fiebre, rash, cefalea,

adenopatias. Puede ser asintomatica.

*Latente temprana

Durante el primer afio.

Asintomatico. Diagndstico serologico:
Seroconversion o aumento de 4 veces o mas los
titulos de la prueba no treponémica.

*Latente tardia

Después del primer afio o tiempo desconocido.

Asintomatico.

*Terciaria Después de 1 afio hasta décadas. Compromiso cardiovascular (ejemplo: dilatacion
aortica), gomas de piel, huesos o cualquier
organo, algunos tipos de neurosifilis.

*Neurosifilis Ver tabla 2 Ver tabla 2

** Adaptado de Clement et al’.

Tabla 2. Presentaciones clinicas de la neurosifilis**

Neurosifilis temprana

Compromiso de meninges, LCR, y vasos sanguineos. Presente en semanas, meses, 0 pocos aflos
después de la infeccion inicial.

*Neurosifilis asintomatica

Meningitis asintomatica, definida por cambios en el LCR.

*Meningitis sifilitica

Irritacién meningea, fiebre, cefalea, compromiso de pares craneales (11, 111, IV, VI, VII, VIII).

*Neurosifilis meningovascular

Meningitis asociada a ACV isquémico, usualmente en territorio de la ACM.

Neurosifilis tardia
inicial.

Compromiso del parénquima cerebral o espinal. Ocurre afios a décadas después de la infeccion

*Paralisis general progresiva

15 a 20 afios después de la primoinfeccion. Caracterizado por deterioro cognitivo, cambios de

personalidad, puede haber pupilas de Argyl- Robertson.

*Tabes dorsal

25 a 30 afios después de la primoinfeccion. Compromiso de médula espinal a nivel de los cordones

posteriores, cursa con dolor, ataxia sensitiva, arreflexia y disfuncion vesical. Puede haber pupilas

de Argyll-Robertson o atrofia optica.

** Adaptado de Marra (7), Wong et all0.

LCR: Liquido cefalorraquideo.

adventicia. Este proceso arteritico conlleva a la disminucion
progresiva de la luz del vaso afectado, con la subsecuente
trombosis e infarto cerebral3. Ademas puede existir com-
promiso de la circulacién anterior y posterior, siendo mas
frecuente a nivel de la arteria cerebral media o sus ramas!,10,
Las manifestaciones clinicas van a depender de la localiza-
cién de la lesion isquémica. Este paciente cursé con sifilis
meningovascular con compromiso de tertitorio postetiot,
y se manifesté con ataxia - hemiparesia explicada por el

territorio afectado.

A diferencia de otras causas de ACV isquémico, los
pacientes con sifilis meningovascular cursan con sintomas

que preceden por semanas a meses al evento cerebrovascular

agudo, caracterizados por cefalea, malestar general, cambios
de personalidad y labilidad emocionalll. Posiblemente estos
sintomas son explicados por el compromiso meningeo aso-
ciado, y pueden resultar utiles para el enfoque diagnéstico
de un paciente con ACV isquémico.

Para realizar el diagndstico de neurosifilis, en primera
instancia, es fundamental realizar la confirmacién serolo-
gica de la sifilis, es decir, un tamizaje inicial con una prueba
no treponémica (VDRL o RPR) en suero, y la posterior
confirmacién con una prueba treponémica, generalmente
FTA-ABS1. En el contexto del paciente con ACV isqué-
mico, se recomienda realizar el tamizaje en pacientes con
ACV criptogénico, principalmente en aquellos pacientes
con VIH, j6évenes o sin factores de riesgo convencionales?.
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Una vez se confirme el diagndstico serologico de sffilis,
en el contexto de un paciente que cursa con déficit neuro-
légico, se debe realizar el estudio del LCR. Es indispensable
procesar el VDRL en LCR, teniendo siempre en cuenta que
un resultado negativo no descarta la enfermedad, ya que la
sensibilidad de esta prueba es baja (30 — 70 %), sin embargo,
la especificidad es muy alta (99.8 %). En caso de obtener
un resultado negativo de VDRL en LCR, se debe evaluar
la celularidad y la proteinorraquia, niveles > 5x10e6/Ly/o
> 45 gr/L. respectivamente, pueden hacer el diagndstico de
la enfermedad (figura 2). Hay que tener en cuenta que los
pacientes con coinfecciéon por VIH requieren un punto de
corte mas alto de pleocitosis (> 20x10e6/L), ya que los valo-
res menores pueden ser explicados por la misma infeccién
por el virus!2. Por este motivo se sugiere realizar serologia
para VIH a todo paciente con sifilis meningovascularl?.

Con respecto al uso del FTA-ABS en LCR, a diferencia
del VDRL, esta prueba tiene una sensibilidad alta, pero es
poco especifica, teniendo su mayor tasa de falsos positivos
por punciones traumaticas!2. Podtfa ser atil para descartar la
enfermedad, sin embargo una revision sistematica concluyd
que un resultado negativo podtia no excluir el diagnéstico
de neurosifilis si la sospecha clinica es muy altal3. La gufa
canadiense para el diagnéstico de neurosifilis propone
realizar este estudio solo en ciertas situaciones especiales
(figura 2)12.

En 1990, la CDC propuso 2 definiciones de acuerdo alo
previamente expuesto, considerando neurosifilis confirmada
aquellos pacientes con sifilis en cualquier estadio y con un
VDRL reactivo en LCR, y neurosifilis presuntiva para aque-
llos pacientes con: 1) Sifilis en cualquier estadio, 2) VDRL
en LCR no reactivo, 3) pleocitosis y/o hiperproteinorraquia,
4) Clinica no explicada por otra causal4. En el contexto de
nuestro paciente se consideré una neurosifilis presuntiva,
ya que el VDRL en LCR fue no reactivo, sin embargo se
document6 alteracion del citoquimico y se descartaron otras
causas de ACV con los estudios de estratificacion.

Una vez realizado el diagnéstico de neurosifilis, se debe
realizar el manejo de la infeccién. Las gufas de manejo de
enfermedades de transmision sexual de la CDC 2015 reco-
miendan como primera linea el tratamiento con penicilina
cristalina 18 a 24 millones de unidades IV al dia, divididas
cada 4 horas o en infusién, por 10 a 14 dias. Como régimen

alternativo penicilina procaina 2.4 millones de unidades IM
al dia + probenecid 500 mg via oral 4 veces al dia, por 10
a 14 dias. En pacientes alérgicos a la penicilina, sugieren
un esquema con ceftriaxona 2 gr IM o IV al dia, por 10 a
14 dias, sin embargo, la evidencia es escasa. Hay que tener
en cuenta que los pacientes con coinfecciéon por VIH no
requieren modificaciones en el manejol5.

Es importante realizar seguimiento serolégico con
pruebas no treponémicas a los 3, 6, 12 y 24 meses, y tam-
bién controles de LCR cada 6 meses hasta que resuelva la
pleocitosis, teniendo en cuenta que las proteinas y el VDRL
presentan un descenso lento12,15. Se debe reiniciar trata-
miento en aquellos pacientes que no presenten descenso de
pleocitosis a los 6 meses o en quienes persistan con hiper-
proteinorraquia o pleocitosis a los 2 afios de completado
el tratamientol5.

En cuanto al manejo agudo del ACV isquémico, existen
reportes de casos donde se ha documentado una buena
respuesta clinica a la trombolisis endovenosa con rtPA10,
No existen guias exclusivas para el manejo agudo del
ACV isquémico secundario a la sifilis meningovascular,
sin embargo sugerimos seguir las recomendaciones de
manejo de la AHA/ASA 2013/2015, teniendo en cuenta
que la trombolisis no es guiada por la etiologfa del ACV
isquémico. Desafortunadamente nuestro paciente tenfa 10
dias de evolucién de los sintomas, motivo por el cual no
fue candidato a estrategias de reperfusion.

CONCLUSION

La neurosifilis es una causa de ACV isquémico, se
recomienda el tamizaje con pruebas no treponémicas,
principalmente en aquellos pacientes jévenes, con ACV
criptogénico y sin factores de riesgo asociados. Es funda-
mental tener en cuenta la importancia del estudio del LCR
y saber interpretarlo, siempre teniendo en cuenta que un
VRDL no reactivo en LCR no descarta el diagnéstico de
esta enfermedad. LLa penicilina cristalina sigue siendo el
manejo de primera linea.
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Paciente con sifilis sin VIH

v

Sintomas neuroldgicos
sugestivos de neurosifilis

Y

| Realizar puncion lumbar |

) | VDRL en LCR | )
No reactivo I Reactivo
) !
I Leucocitos enLCR I | Tratar neurosifilis
|
) v
| < 5x10E6/L | | > 5x10E6/L |
l v
| Proteinas en LCR | | Tratar neurosifilis I
|
! 4
[ s45mpa | | >45mga |
4 l
| No neurosifilis | ) | FTA-ABS enLCR | _
No reactivo I Reactivo
{ !
| No neurosifilis | | Tratar neurosifilis

Figura 2. Algoritmo para el diagnéstico y manejo del paciente con sospecha de neurosifilis sin VIH*.
*Adaptado de Wong et all0.
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