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ABSTRACT
INTRODUCTION: Neurosyphilis represents the infection of the central nervous
system by the bacterium Treponema pallidum. Parenchymal and meningovascular
complications have been described. Ischemic cerebrovascular disease can be the
only manifestation of neurosyphilis and can occur at any stage of the disease. Timely
treatment leads to adequate recovery and prevention of life-threatening and disabling
complications. OBJECTIVE: To provide an up-to-date source information as a means
of quick consultation for medical personnel treating patients with neurosyphilis. ME-
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of the PUBMED engine, Cochrane Library, BVS Ecuador portal, data published in
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INTRODUCCION

La neurosifilis es la infeccion del SNC por el Treponema pa-
lidum. Aparece en cualquier momento después de la entrada del
microorganismo en el ser humano'.

La neurosifilis contintia siendo un reto clinico en la actualidad. Se
requiere un alto grado de sospecha clinica junto con examenes de
laboratorio para poder llegar a su diagnéstico'.

La sifilis meningovascular ocasiona una vasculitis de vasos de pe-
quefio y mediano calibre, lo que conlleva a un infarto cerebral®.

La neurosifilis se debe abarcar en el diagnostico diferencial de la
ECV isquémica, especialmente en pacientes menores de 55 afos®
y con cuadros clinicos de evolucion insidiosa*. Es poco frecuente
en pacientes adultos mayores®.

La ECV isquémica por neurosifilis es una patologia infradiagnos-
ticada®, debido a su presentacion atipica®’. Es indistinguible de
otras etiologias causantes de ECV isquémica'.

El uso inadecuado de antibidticos atentia los sintomas y altera el
espectro clinico de la enfermedad, disminuyendo el diagnostico
de pacientes con ECV isquémica por neurosifilis®’.

La neurosifilis asociado a diabetes mellitus, asplenia, drogas in-
munosupresoras y alcoholismo tiene mal pronostico®. El diagnos-
tico y tratamiento adecuado previene discapacidad*'°.

Tiene especial relevancia un adecuado diagnostico y tratamiento,
ya que es una patologia facilmente tratable si se tiene la sospecha
clinica, pudiendo recuperar la funcionalidad completa o casi com-
pleta si se actiia oportunamente'.

METODOLOGIA

Estudio de Revision. Se incluy6 documentos con informacion res-
pecto a epidemiologia, fisiopatologia, clinica, diagnostico y trata-
miento de enfermedad cerebrovascular isquémica como presenta-
cion de neurosifilis. Se excluyé documentos que tenian relacion
con pacientes coinfectados con VIH, los que poseian informacion
repetida e informacion antigua. Se revisé 44 articulos obtenidos
del motor PUBMED, Biblioteca Cochrane, portal BVS Ecuador,
datos publicados en tesis de la Universidad Central del Ecuador y
Pontificia Universidad Catolica del Ecuador. Se seleccionaron 33
articulos la mayoria en inglés de los ultimos cinco afios, y algunos
de afios previos que por su relevancia se mantuvieron. Se exclu-
yeron 413 articulos porque tenian informacion similar, datos anti-
cuados o porque trataban el tema en pacientes con VIH. Figura 1.

Se colectd informacidn respecto a los siguientes apartados:
Epidemiologia

Un estudio realizado en Ecuador con prueba no treponémica re-
port6 1% de prevalencia de sifilis en poblacion adulta, siendo los
jovenes el grupo mas afectado!.

En paises desarrollados la frecuencia de neurosifilis es de 3,7
casos por cada 100,000 habitantes. La neurosifilis predomina en
los varones?®.
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Figura 1. Diagrama de flujo de la revisiéon documental.

444 registros identificados a través de la
biisqueda en base de datos
-PUBMED
-Biblioteea Caclirane
-Portal BYS Ecvador
-Datos en tesis universitarias

y

413 registros excluidos (69,4%) par

33 registros después de eliminar documentos no ——3 inchuir mfﬂn}m‘:“}m
relevantes para la revision 'm_f"‘“": a pacientes VIH
-informacion duplicada
‘L -informacion antigua

33 registras completas evaluadas para
elegibilidad (30,5%6)

v

33 estudios incluidos en la revision de
bibliografia

Fuente: Base de datos de la investigacion. Elaborado por autores.

La sifilis es una enfermedad de notificacion obligatoria pero la
neurosifilis no lo es en algunos paises'?. Por la escasa notifica-
cion de neurosifilis no se dispone de estudios de frecuencia en
paises menos desarrollados®!>-14,

Fisiopatologia

La sifilis se transmite por contacto sexual de riesgo a través
de microabrasiones en piel o mucosas'®, agujas contaminadas,
transfusiones sanguineas, o por via materno - fetal'c.

El Treponema pallidum puede permanecer inactivo por muchas
décadas después de infectar a la persona!’. La sifilis tiene varias
fases: incubacion, primaria, secundaria y terciaria, separados por
periodos de latencia'®.

Fase primaria

La incubacion de la sifilis es de aproximadamente 3 semanas
desde la infeccion hasta la fase primaria (chancro)!®. El chancro
es la unica manifestacion en el 60 a 70% de los pacientes'®.

Fase secundaria

La fase secundaria se manifiesta por rash, induracion de gan-
glios, y enantema. Puede acompafiarse de fiebre, astenia, ce-
falea, dolor muscular y articular'.

Fase terciaria

La fase terciaria aparece en una tercera parte de pacientes luego
de un periodo de latencia identificable solo por examenes sero-
logicos. En esta etapa aparecen gomas o aneurisma adrtico'®".

Neurosifilis

La espiroqueta invade el SNC por via hematdgena o linfatica.
Posee un lento metabolismo, y si su membrana externa perma-
nece intacta adquiere la capacidad de migrar por los tejidos y
ocasionar enfermedad cronica al evadir el sistema inmune®. El
sistema inmune podria erradicar al microorganismo sin nece-
sidad de tratamiento antibidtico en algunos casos?..
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La neurosifilis, presenta manifestaciones meningeas, vasculares
y/o parenquimatosas?. La manifestacion predominante de la neu-
rosifilis meningovascular es la ECV isquémica. En la forma paren-
quimatosa aparecen cambios degenerativos como tabes dorsalis o
paralisis generalizada. Actualmente las formas meningeas y vas-
culares son las mas frecuentes?.

La ECV isquémica por neurosifilis presenta afectacion difusa de
arterias y venas corticales®. Se presenta arteritis proliferativa en
el circulo arterial cerebral y otras arterias, ocasionando estenosis,
isquemia e infarto'.

La ECV isquémica por neurosifilis se presenta como una endar-
teritis de gran vaso o arteritis de Heubner. El infarto y estrecha-
miento de grandes vasos se produce por proliferacion de la capa
intima, adelgazamiento de la media y cambios fibréticos e infla-
matorios de la adventicia'’.

La arteritis de Nissl-Alzheimer es la afectacion de vasos pequetios,
se manifiesta por engrosamiento de la capa endotelial y adven-
ticia*>*, ocasionando dilatacion focal del vaso, y un segmento en
forma de rosario de cuentas®.

La endarteritis obliterativa del vasa vasorum de grandes arterias
puede ocasionar aneurismas®. La limitacion al flujo sanguineo oca-
sionada por un aneurisma aortico toracico es otra causa poco pro-
bable de isquemia’.

Presentacion Clinica

La presentacion clinica de la neurosifilis es amplia. Puede mani-
festarse tempranamente como meningitis o neurosifilis meningo-
vascular?!. La forma tardia se presenta como paralisis generalizada
y tabes dorsalis. La neurosifilis puede ser asintomatica en algunos
pacientes>*,

Las manifestaciones vasculares de la sifilis meningovascular de-
penden del vaso sanguineo afectado. Las manifestaciones menin-
geas son cefalea, lesion de pares craneales, y puede aparecer hi-
drocefalia®®.

En la presentacion mixta o atipica coexisten las formas meningo-
vascular y parenquimatosa'®?., Las secuelas como consecuencia
de una ECV isquémica por neurosifilis pueden presentarse hasta
en un 40% de pacientes®.

Diagnéstico

El diagnostico de neurosifilis es dificil en casos de baja sospecha
clinica porque puede cursar sin sintomas o puede simular otras pa-
tologias neurologicas?.

Para el diagnostico de neurosifilis debe prevalecer el juicio clinico.
Existe una amplia diferencia de sensibilidad y especificidad en las
pruebas disponibles asi como ausencia de un estandar de oro??’.

Se recomienda los criterios ofrecidos por las guias del CDC del
2018 para el diagnostico de neurosifilis:

Diagnéstico posible: si tiene una prueba treponémica reactiva
y una no treponémica reactiva y sintomas o signos clinicos.
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Diagnéstico probable: una prueba treponémica reactiva y una
prueba no treponémica reactiva con sintomas o signos cli-
nicos y proteinorraquia o pleocitosis en ausencia de otra en-
fermedad que justifique estos cambios.

Diagnéstico comprobado: si tiene una prueba treponémica re-
activa y una prueba no treponémica reactiva con sintomas o
signos clinicos de neurosifilis y VDRL reactivo en LCR sin
contaminacion con sangre periférica?.

Citoquimico de LCR

El estudio citoquimico del LCR presenta alteraciones en un
tercio de las muestras'®. Se observa pleocitosis, proteinorraquia,
indice de inmunoglobulina G mayor a 0.6 e hipoglucorraquia®.

El estudio de LCR en neurosifilis estd indicado cuando hay ma-
nifestaciones oculares, ausencia de respuesta al antibidtico y
monitorizacion de respuesta al tratamiento "%,

El tratamiento adecuado disminuye la pleocitosis a los seis
meses y normaliza las proteinas en LCR a los 24 meses. El nivel
de proteinas y contaje celular sirven como marcador de actividad
de la infeccion. Si no disminuye el conteo celular posiblemente
se beneficie de un nuevo tratamiento®. El LCR se normaliza a
los 12 meses del tratamiento en mas del 90% de pacientes?.

Examenes serolégicos en LCR

Para el estudio serologico de neurosifilis se utilizan las pruebas
no treponémicas y pruebas treponémicas. EL estudio de VDRL y
RPR en LCR, se basa en la reaccion que producen los anticuerpos
contra cardiolipinas®?!.

Las pruebas treponémicas FTA-ABS, TPPA, TPHA, CIA, EIA de-
tectan la union del anticuerpo presente en LCR a sitios antigénicos
del treponema™.

Las diluciones de VDRL en LCR son ttiles en el monitoreo de la
respuesta al tratamiento®?. La disminucién de los titulos de VDRL
a una velocidad lenta en algunos pacientes no significa necesaria-
mente falla terapéutica®.

Diluciones de VDRL poco elevadas persistentemente, con mejoria
en los otros parametros de laboratorio posiblemente no requieran
otro tratamiento antibidtico. Se sugiere un ciclo de antibidtico si
hay progresion clinica o elevacion en dos diluciones de VDRL en
LCR?' y solicitar cribado de VIH en cada nuevo tratamiento®.

La contaminacion con sangre periférica y la persistencia de reac-
tividad después de cumplir el tratamiento son limitaciones para el
uso VDRL en LCR¥.

Del 35 a 45% de pacientes persisten con titulos bajos de VDRL en
LCR sin llegar a negativizar completamente pese a un tratamiento
adecuado®.

Las Guias canadienses indican la repeticion de RPR a los 3 y 6
meses del tratamiento, seguido de controles anuales por 2 afios.
La normalizacion de VDRL deberia lograrse a los 14 meses de
tratamiento®.
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Los falsos positivos de VDRL puede presentarse en adultos
mayores, embarazadas, usuarios de drogas, patologias autoin-
munes, enfermedad de Lyme, multiples transfusiones sangui-
neas, hipergammaglobulinemia, lepra, cirrosis enolica e infec-
cion por el VIHZ.

Los falsos negativos de VDRL se dan por el efecto de prozona,
en el que la cantidad excesiva de anticuerpos impide la flocula-
cion con antigenos™.

La presencia de anticuerpos en LCR puede deberse al paso desde
la sangre periférica, y para comprobar este resultado se realiza el
indice de IgG y bandas oligoclonales?'-*.

La bacteria Treponema pallidum no se puede cultivar, por lo que
no se puede comprobar con certeza su eliminacion. Los parame-
tros de laboratorio y la mejoria clinica sirven para vigilar la res-
puesta al tratamiento®.

Imagen

La resonancia magnética ponderada por difusion y secuencia T2
es el mejor método de imagen para el diagnostico de ECV isqué-
mica por neurosifilis®. También pueden usarse otras secuencias
como perfusion y espectroscopia®'.

La presencia de multiples infartos en un paciente joven es alta-
mente sospechoso de neurosifilis®!. Es tipico de ECV isquémica
por neurosifilis el realce de las leptomeninges, a veces con un
componente nodular, atrofia, lesiones de materia blanca, infarto
cerebral y edema®.

Se han reportado casos con infartos de cordon espinal’, infartos
en ganglios basales, tronco encefélico, regiones corticales y sub-
corticales®.

Las zonas mas afectadas en ECV isquémica por neurosifilis son
el territorio de la ACM y ramas de la basilar’!. Puede haber in-
fartos en territorio de la ACM vy otras localizaciones al mismo
tiempo®.

Se han visto cambios irreversibles o progresion imagenoldgica
después del tratamiento antibiotico, ocasionado por una reaccion
inmunoldgica remanente o tratamiento diferente a la penicilina®2.

La ausencia de lesiones en imagen pueden presentarse en pa-
cientes asintomaticos con neurosifilis'*3!. Las lesiones por
imagen son indistinguibles de otras enfermedades neurologicas
en algunos casos®. Figura 1.

Angiografia

En la angiografia no hay hallazgos especificos en pacientes con
ECV isquémica por neurosifilis. Puede visualizarse estrecha-
mientos difusos o focales y dilatacion de pequefios vasos?.

Tratamiento

La neurosifilis se trata con penicilina G cristalina acuosa
24°000.0000 de unidades durante 10 a 14 dias en infusion con-
tinua o en dosis divididas. Por el riesgo de activacion plaquetaria

H/7

secundario a la proliferacion endotelial en la arteritis terminal de

Nissl se indica antiplaquetarios’.

L4 P& H.13

RMN secuencia T1, donde se evidencia hiperintensidad en territorio de
arteria cerebral media izquierda.
Fuente. Base de datos de la investigacién.

Se puede usar penicilina procaina 2.4 millones de unidades in-
tramuscular al dia junto a 500mg de probenecid cuatro veces
al dia durante 10 a 14 dias'’. Otras opciones incluyen doxici-
clina 100 mg cada 12 horas por 21 a 30 dias, eritromicina 500
miligramos cada 6 horas por 30 dias'®.

La penicilina benzatina no se recomienda en el tratamiento de
neurosifilis porque no alcanza un potencial treponemicida en
LCR adecuado'.

La ceftriaxona 2 gramos diarios por 10-14 dias se indica en
casos confirmados de anafilaxia a la penicilina!®. La desensibi-
lizacion a penicilina debe realizarse siempre que sea factible?.

La reaccion de Jarisch — Herxheimer, es un efecto poco fre-
cuente, que aparece después de 12-24 horas de iniciar el tra-
tamiento antibiotico. Consiste en fiebre, cefalea, mialgia,
fatiga, taquicardia, hipertension o hipotension arterial y con-
vulsiones. Si aparece esta reaccion se indica tratamiento sin-
tomatico®.

Puede usarse antiinflamatorios no esteroidales!®, o predniso-
lona 20—-60 mg por 3 dias desde un dia previo a iniciar el anti-
bidtico para prevenir el estado inflamatorio ocasionado por la
reaccion de Jarisch — Herxheimer?®,

La fibrinolisis en pacientes con ECV isquémica por neurosi-
filis no ha sido suficientemente estudiada, sin embargo, hay
reportes en los que se lo indico®.

RESULTADOS

La sifilis tiene multiples manifestaciones, lo que le otorga el
sobrenombre “la gran imitadora”. La neurosifilis es una pato-
logia de dificil diagndstico cuando no existe la sospecha cli-
nica adecuada, conlleva muchas consecuencias, sobre todo
cuando ha pasado inadvertida.
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La neurosifilis es causa de ECV isquémica en jovenes princi-
palmente, condicion que ensombrece el prondstico cuando hay
factores de riesgo.

La principal guia para el diagndstico es la sospecha clinica,
apoyada en estudios de serologia y estudios en LCR.

El grupo de las penicilinas es un tratamiento eficaz, que resulta
mas oportuno cuanto mas pronto se inicia. Aun existe contro-
versia en la recomendacién de uso de antiplaquetarios para
evitar el riesgo trombdtico, y antiinflamatorios o corticoides
para prevenir una respuesta inflamatoria exagerada.

El monitoreo se debe hacer regularmente hasta obtener un li-
quido estéril, disminucion de titulos en los tests en LCR y me-
joria clinica, sin descartar la necesidad de retratamiento si no
se llega a los parametros mencionados.

Existen limitantes como la dificultad del cultivo de la espiro-
queta y exdmenes que aun estan en desarrollo, pero que even-
tualmente serdn una gran oportunidad para combatir la infec-
cion sobre todo en pacientes asintomaticos.

DISCUSION

El infarto cerebral puede presentarse en 10% de pacientes con
neurosifilis, esta presentacion contrasta con otros grupos, ya
que aparece en pacientes jovenes principalmente!, aunque se
ha visto en edades superiores a 80 afios’.

Tiene un amplio espectro de presentacion clinica, desde asin-
tomatica hasta mucho mas tragica como un evento cerebrovas-
cular isquémico'**. La transmision se da por contacto sexual,
parenteral o vertical'> 'S. El diagndstico parte fundamental-
mente de la alta sospecha clinica en pacientes jovenes, con
pocos o sin factores de riesgo®, apoyado de técnicas de labora-
torio®?12%3% ¢ imagen?>3!,

El tratamiento principalmente es penicilina G cristalina acuosa,
procaina *!'°, aunque se puede hacer uso de doxiciclina, eritro-
micina, ceftriaxona, no siendo util la penicilina benzatinica 10,
junto a antiplaquetarios’, o AINEs ' o corticoides para pre-
venir la reaccion de Jarisch — Herxheimer 2.

CONCLUSIONES

La ECV isquémica por neurosifilis es una etiologia poco sospe-
chada, sobre todo en pacientes jovenes. No existe un estandar
de oro para el diagnoéstico de neurosifilis. El tratamiento de la
neurosifilis es el uso de antibioticos del grupo de las penici-
linas, sin embargo, hay escenarios en los que se debe usar otros
tratamientos. Existe la posibilidad de formacion de reservo-
rios en SNC cuando se administra un tratamiento incorrecto,
lo que puede ocasionar neurosifilis meningovascular o paren-
quimatosa. La sifilis persiste como una enfermedad de trans-
mision sexual pese a la disponibilidad de métodos para evitar
el contagio.

ABREVIATURAS

ECV (enfermedad vascular cerebral); VIH (virus de inmunode-
ficiencia humana); LCR (liquido cefaloraquideo); VDRL (Ve-
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nereal Disease Research Laboratory); RPR (reagina plasmatica
rapida); TPPA (ensayo de aglutinacion de particulas de trepo-
nema pallidum); TPHA (hemaglutinacion de Treponema Pa-
llidum); FTA - ABS (Prueba de absorcion de anticuerpos tre-
ponémicos fluorescentes); CIA (test de quimioluminiscencia);
EIA (inmunoanalisis enzimatica); ACM (arteria cerebral media);
SNC (sistema nervioso central)
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