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RESUMEN
La neurosifilis fue la primera enfermedad mental con correlato anatomopatolégico. En la era de los antibiéticos su
incidencia disminuy6 notablemente, sin embargo, la pandemia por el virus de la inmunodeficiencia humana la ha hecho
resurgir con manifestaciones clasicas y atipicas. Nosotros reportamos un paciente inmunocompetente con neurosifilis y
respuesta conocida a penicilina parenteral. En la discusion describimos su heterogeneidad clinica. Al final la proponemos
a la comunidad médica como diagndstico diferencial latente en el contexto de la neurologia actual.
Palabras clave: sifilis, neurosifilis.
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Neurosyphilis, a perennial diagnosis. Case report and review of the literature

ABSTRACT

Neurosyphilis was the first mental disease with anatomopathological correlation. In the antibiotic era, it became a
sporadic disease; nevertheless with the pandemic of immunodeficiency human disease, neurosyphilis has shown an
increasing incidence being its classic and “atypical” clinical manifestation. We report an immunocompetent patient with
neurosyphilis and good therapeutic response to penicillin. In the discussion we described its clinical heterogeneity. Finally,
we proposed it to the medical community like a latent differential diagnosis in the context to the actual neurology.
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INTRODUCCION

En 1840 Hinrich Romberg reporté las caracte-
risticas patoldgicas de la sifilis parética asocian-
dola a la excesiva ingesta de alcohol e incremen-
to en la actividad sexual, convirtiéndola asi en la
primera enfermedad mental con correlato anato-
mopatoldgico. En 1858 Duchenne, en su texto
L’ Ataxie Locomotrice Progressive, realizé las pri-
meras descripciones de la sifilis tabética. Jean-Al-
fred Fournier, en 1875, propuso la etiologia de la
tabes dorsalis basado en observaciones epidemio-
l6gicas de 30 pacientes, 24 de los cuales habian
presentado sifilis con anterioridad. Aunque sus
ideas fueron debatidas por Charcot y Vulpian, en
1882 Fournier culmind su experiencia en el libro
Ataxia Locomotora Sifilitica.! También en el siglo
XIX, Gowers propuso algunas pautas para su tra-
tamiento.
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Desde las primeras descripciones, la sifilis es con-
siderada como “la gran imitadora™ dado lo hetero-
géneo de su sintomatologia.

Con el advenimiento de los antibidticos, la inci-
dencia de neurosifilis disminuyd hasta casi desapa-
recer. Sin embargo, laemergencia de nuevas epide-
mias como el SIDA la han hecho resurgir de forma
importante, siendo diferencial obligado asociado
en los pacientes con este diagnéstico.??

En el presente articulo reportamos el caso clinico
de un hombre joven inmnunocompetente con neu-
rosifilis y realizamos una revision de la literatura.

REPORTE DE CASO

Un hombre diestro de 27 afios de edad fue llevado
a la Consulta Externa del Servicio de Neurologia del
Hospital Civil de Zapopan por crisis convulsivas de re-
ciente inicio con patrén parcial motor de hemicuerpo

1. Servicio de Neurologia, Hospital Regional del ISSSTE Dr. Valentin Gémez Farias, Zapopan, Jalisco, México.
2. Servicio de Neurologia y Neurocirugia, Antiguo Hospital Civil de Guadalajara, Jalisco, México.

Correspondencia: Dra. Carolina Leén Jiménez, Servicio de Neurologia

Hospital Regional del ISSSTE Dr. Valentin Gémez Farias.- Teléfono: (33) 38 33 00 44. Fax: (33) 36 14 11 21. Soledad Orozco 203. Col. Capullo

Zapopan, Jalisco, C.P. 45100. México.
E-mail: jorusan@mexis.com

Rev Mex Neuroci 2004; 5(4) 365



www.imbiomed.com.mx

derecho, secundariamente generalizadas. Un afio an-
tes vivid en Estados Unidos donde usé marihuana y
cocaina. En la exploracion neurolégica se encontrd
disminucidon de memoria reciente, abstraccion, bra-
dipsiquia y discalculia, sin evidencia de alguna otra
afeccidn neuroldgica. Mediante TAC de craneo se ob-
servaron tres lesiones hipodensas con reforzamiento
anular a la administracion de medio de contraste a
nivel temporal y frontal bilaterales. En la IRM se ob-
servaron multiples lesiones hipointensas en T1, hiper-
intensas en T2 (Figuras 1 a 6), con discreto reforza-
miento al administrar gadolineo, localizadas a nivel
cortical frontal, temporal y occipital en ambos hemis-
ferios cerebrales. EI LCR mostré pleocitosis de predo-
minio polimorfonuclear con VDRL positivo 1:320. Los
examenes generales fueron normales a excepcion de
VDRL sérico positivo. El resto de tinciones y cultivos
fueron negativos. Con estos hallazgos se le adminis-
traron 20 millones de penicilina sddica diarios por via
intravenosa durante 10 dias observando mejoria clini-
ca. Dos meses después la exploracién neurolégica, los
examenes seroldgicos y la IRM de control fueron nor-
males (Figuras 7 a 11). Al afio siguiente el paciente se
encontraba asintomatico y con examenes de labora-
torio también negativos para sifilis y SIDA.

GENERALIDADES

La sifilis es producida por el Treponema palli-
dum y ocurre entre los tres a 18 meses de la inocu-
lacién o primoinfeccidn. A los dos afios la posibili-
dad de neuroinfecciéon es de 1 en 20 y después de
los cinco afos el riesgo se reduce a menos de 1.0%.
El cuadro clinico inicial es de una meningitis que
puede ser asintomatica, o bien, manifestarse como
hipertension intracraneana, neuropatia craneal, in-
farto cerebral o como crisis convulsivas. De conti-
nuar asintomatica después de varios afios puede
producir dafio parenquimatoso y, finalmente, en
etapas tardias hasta de 10 o 12 afios manifestarse
Unicamente como sifilis vascular.

El mecanismo de contagio mas comudn es por
contacto sexual. Mucho menor frecuencia de for-
ma directa no sexual a partir de las lesiones prima-
rias o secundarias. Ocurre menos frecuente aun a
través de transfusidn o corte y por via placentaria.*
Después de un periodo de incubacién de 10 a 90
dias aparece el complejo primario o “chancro pri-
mario”. Desde las primeras horas se produce una
bacteremia subclinica, con alteraciones del LCR hasta
en 20% de los casos.

Después de la curaciéon del chancro (6 a 12 sema-
nas) se produce el estadio secundario que consiste
en la diseminacién sanguinea del treponema con lin-
fadenopatia y exantema generalizados. Es en esta
fase en la que se afecta el SNC en 70% de los casos. El
siguiente periodo es el asintomatico o latente, el cual
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puede evolucionar a la etapa secundaria, o bien, evo-
lucionar a la sifilis terciaria con afeccién primordial
a nivel cardiovascular y neuroldgico (Tabla 1).4

CUADRO CLINICO

Como se mencion6 anteriormente, la neurosifi-
lis tiene multiples formas de presentacion clinica.
Las mas frecuentes incluyen: cuadriparesia, tabes
dorsalis, atrofia 6ptica y meningomielitis (Tabla 1).

FORMAS TEMPRANAS
Neurosifilis asintoméatica

Como su nombre lo indica, las manifestaciones
son nulas o minimas y consisten en alteraciones pu-
pilares conocidas como pupilas de Argyll Robert-
son, siendo éstas redondas, pequenas, asimétri-
cas, arreflécticas al estimulo luminoso, pero con
respuesta a la acomodacién. La sospecha clinica
debe apoyarse en el estudio del liquido cefalorra-
quideo (LCR) cuyas caracteristicas son de pleocitosis
con predominio mononuclear y VDRL positivo. Si
no se realiza el diagndstico oportuno y los pacien-
tes no reciben tratamiento la evolucion sera hacia
formas sintomaticas.

Sifilis meningea

Puede ocurrir en cualquier momento de la evolu-
cién, pero es mas frecuente en los primeros dos afios
después de la primoinfeccién. El cuadro clinico se
caracteriza por cefalea, signos meningeos, paresia
de nervios craneales, crisis convulsivas y confu-
sion mental. El LCR siempre se encuentra altera-
do con aumento en la presién de apertura, VDRL
positivo, pleocitosis y proteinorraquia leve. Se han
reportado pacientes con inicio clinico de crisis con-
vulsivas intratables e incluso “status epilepticus”.>®
No es desdefiable pensar en neurosifilis en casos de
epilepsia parcial de inicio tardio, particularmente
si se asocia a demencia.”® Esta forma de neurosifilis
de no recibir tratamiento también evolucionara a
formas mas graves. El paciente que reportamos co-
rresponde a esta forma de neurosifilis dada la pre-
sencia de crisis convulsivas, alteraciones en las fun-
ciones mentales y anormalidades en el LCR.

Sifilis meningovascular

Una de las dos formas mas frecuentes de neu-
rosifilis es la arteritis sifilitica. Se puede manifes-
tar como trombosis, isquemia o infartos cerebra-
les recurrentes. Ocurre varios afios después de la
primoinfeccién. También puede producir crisis con-
vulsivas que resultan ser las de mejor prondstico
al alcanzar remision en el mas de 50% de los ca-
sosy 30% un mejor control posterior al tratamien-
to de la sifilis. La sifilis meningovascular puede
acompanfarse de deterioro intelectual y neuropa-



Tabla 1
Espectro clinico de la neurosifilis*

I. Formas tempranas
1. Asintomatica
2. Meningitis
3. Meningovascular
Il. Formas tardias
1. Paralisis general
2. Tabes dorsal
Ill. Otras formas
1. Goma
2. Oculares
3. Amiotréfica
4. Varios.

tia craneal o del sindrome de la arteria espinal
anterior.

FORMAS TARDIAS
Neurosifilis parética (paralisis general)
Quince a 20 afios luego de la primoinoculaciéon y
de cursar con una meningitis crénica se manifiesta la
neurosiflis parética. Su evolucién es lenta y progresi-
va con alteraciones mentales que llevan a un estado
de demencia, acompafado de disartria, mioclonias,
temblor de intencidn, crisis convulsivas, hiperreflexia,
de Babinski y pupilas de Argyll Robertson. El cuadro
inicial puede presentarse con errores menores de me-
moria, temblor leve en manos, algunas dificultades
en el lenguaje y la escritura, ademas de afasia, hemia-
nopsia, paralisis de nervios craneales e incapacidad
severa. Lassifilis parética fue conocida en su momento
como sindrome de esclerosis cerebral de Lissauer ca-
racterizado por signos focales de afeccion frontal o
temporal unilateral. En cualquier forma el LCR es anor-
mal con presencia de 10 a 200 linfocitos por milime-
tro cubico, células plasmaticas, mononucleares, pro-
teinorraquia de 40 a 200 mg/dL, elevacién de
gammaglobulina y VDRL positivo. La serologia es
positiva en todos lo casos. Los hallazgos patol6gicos
incluyen engrosamiento meningeo, atrofia cerebral,
ventriculomegalia y ependimitis granular. Microsco-
picamente se aprecian acimulos de linfocitos, células
plasmaticas y mononucleares en los espacios perivas-
culares, mientras que en zonas corticales se encuen-
tran astrocitos con gran pérdida neuronal, depdsitos
de hierro y con tinciones especiales las espiroquetas.
La evolucion es hacia la muerte en los siguientes tres
a cuatro afios si no se administra tratamiento.

Sifilis tabética

Esta entidad se presenta 15 a 20 afios después de
la primoinfeccién y se caracteriza por ataxia dolo-
rosa e incontinencia urinaria. Desaparecen los re-
flejos patelares y aquileos, hay disminucién de sen-

sibilidad a la vibracién y posicién en piernas y pies
con signo de Romberg presente. La fuerza de las
extremidades inferiores se mantiene normal, pue-
de observarse atrofia 6ptica con cierta frecuenciay
pupilas de Argyll Robertson sélo en 10% de los pa-
cientes. La vejiga se torna hipoténicay hay inconti-
nencia urinaria, megacolon, estrefiimiento e impo-
tencia. En un porcentaje bajo de pacientes (1 a 10%o)
pueden observarse las articulaciones deaferentadas
de Charcot; osteoartritis que se produce por los trau-
mas de repeticion en articulaciones insensibles que
con el tiempo se fracturan, luxan o subluxan. Otra
manifestacion de esta forma de neurosifilis son las
crisis viscerales gastrointestinales. La mas conocida
es la gastrica en la que el paciente presenta dolor
epigastrico muy intenso, irradiado hacia el térax o
al resto del abdomen, se acomparia de nausea, vo-
mitos, es paroxistico dejando al paciente exhausto.
Otras crisis menos frecuentes son las intestinales con
diarrea y dolor célico intenso o las rectales con te-
nesmo doloroso. Las crisis faringeas y laringeas ocu-
rren con alteraciones en los movimientos de deglu-
cidny disnea. Las caracteristicas patoldgicas revelan
engrosamiento grisaceo de las raices posteriores
especialmente a nivel lumbosacro y adelgazamien-
to de la médula espinal por degeneraciéon predomi-
nante de las columnas posteriores. EI LCR es normal
y no existen manifestaciones extraneuroldgicas.

OTRAS FORMAS
Atrofia 6ptica

Se presenta como ceguera progresiva de inicio
unilateral y constriccién de los campos visuales. El
fondo de ojo se observa blanco grisaceo. Acompa-
fia a otras formas de neurosifilis.

Sifilis espinal

De las dos formas mas conocidas de sifilis espi-
nal, la meningomielitis sifilitica es la segunda en
frecuencia, en la cual hay signos de afectacién cor-
ticoespinal bilateral. Formas raras son la amiotrofia
sifilitica con y sin paraparesia espastica, paquime-
ningitis o aracnoiditis hipertrofica.

Amiotrofia sifilitica

Otra forma clinica menos frecuente es la amio-
trofiasifilitica. En 1894 Ballet describi6 el primer caso
clinico.® En estos casos los pacientes se presentan con
debilidad y signos de moto neurona inferior, asi como
atrofia muscular simétrica en las manosy en las pier-
nas, asociados a hiporreflexia y ocasionalmente a
fasciculaciones. En los estudios de patologia se ha
observado pérdida de motoneuronas del asta ante-
rior en la médula espinal con hiperplasia e hipertro-
fia de los astrocitos. En casos avanzados existe tam-
bién leptomeningitis y arteritis de vasos espinales. El
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diagndstico diferencial incluye entre otros la neural-
gia amiotrofica, lesion del plexo pos-vacunal, polio-
mielitis, neuroborreliosis, encefalitis central europea,
intoxicaciones por plomo, mielopatias cervicales,
atrofia muscular espinal, asi como la amiotrofia mo-
nomiélica de Hirayama. En el primer caso, la ausen-
cia de dolor, el curso bifasico y la mejoria posterior a
la antibioticoterapia excluyen esta posibilidad. Los
estudios serolégicos ayudan al diagndstico diferen-
cial en el caso de infecciones. La IRM y los estudios
de electrofisiologia son de gran utilidad para excluir
patologia cervical. Desafortunadamente, en los ca-
sos de amiotrofia sifilitica el tratamiento s6lo mejo-
ra parcialmente al enfermo.

Varios

Una expresidon poco frecuente y poco conocida
es la sordera sifilitica neurosensitiva. Stepper y co-
laboradores reportaron un caso con sintomas del
sindrome de Miller Fisher en un hombre de 36 afios
confirmando el término de “gran imitadora™.°

Se denomina Goma a la formacién nodular
granulomatosa que puede aparecer en cualquier
estadio de la sifilis y localizarse en varios sitios del
organismo como piel, hueso, visceras, cerebro, etc.
En el SNC se forman a partir de la piamadre y estan
constituidos por infiltrado crénico inespecifico de
linfocitos y células plasmaticas. Con tinciones espe-
ciales pueden observarse los treponemas.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico se basa en los datos clinicos, prue-
bas bioquimicas y en las caracteristicas del LCR. Los
estudios de imagen como TAC o IRM de craneo son
de utilidad en algunos casos.

Pruebas bioquimicas
Tres son las pruebas seroldgicas Utiles en el diag-
nostico de sifilis:

1. VDRL (Venereal Disease Research Laboratory).

2. FTA-ABS (Fluorescente Treponemal Antibody
Absorbed).

3. TP-PA (Prueba de aglutinacion de Treponema).

El diagnostico se sustenta en la positividad de al
menos dos de ellas. En el caso presentado sélo se
realizé la determinacion de VDRL antes del trata-
miento; ambas pruebas al término del mismo.

En el LCR la prueba de VDRL es especifica, pero
poco sensible para neurosifilis, mientras que la TPHA
es sensible y poco especifica. Las pruebas de indice
de TPHA (TPHA/FTABS sérica), la determinacién de
bandas oligoclonales y el indice de Reiber pueden
complementar el diagnéstico.t*
Caracteristicas del LCR
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La glucosa es normal excepto en la meningitis
en la que se encuentra disminuida. Las proteinas se
encuentran elevadas en rango de 45 a 200 mg/dL.
Se observa pleocitosis moderada (hasta 100 células
por campo) con predominio mononuclear.

SIFILIS Y VIH

Algunos reportes de neurosifilis en pacientes con
SIDA han descrito caracteristicas atipicas en los pa-
cientes sugiriendo que la evolucién se modifica por
el virus del VIH. Algunas diferencias incluyen ma-
yor celularidad e hiperproteinorraquia en LCR. Tam-
bién se ha observado que el VDRL puede ser negati-
Vo en etapas iniciales.? Asimismo, se ha observado
a la meningitis sifilitica como la principal forma cli-
nica de presentacién en estos pacientes. Sin embar-
go, estas diferencias no han demostrado significan-
cia estadistica. En el estudio comparativo realizado
por Souza y cols.®® se observé a la forma parenqui-
matosa de neurosifilis (parética y tabética) como la
principal forma clinica en los pacientes inmunocom-
petentes, lo cual de alguna forma no nos sugiere
una forma mas rapiday progresiva en los pacientes
con VIH positivo como se ha supuesto.

Los modelos experimentales han demostrado que
los pacientes con SIDA por el compromiso en la in-
munidad humoral y celular dificultan el control de
la infeccién sifilitica a nivel ocular y del SNC. Esto
recuerda la era “preantibiética” en la que resultaba
dificil erradicar la infeccidon en los ojos y SNC. La
recomendacion actual es excluir la posibilidad de
neurosifilis en todo paciente con VIH +, asi como
dar tratamiento si hay sintomas de disfuncién audi-
tiva igual al utilizado para la neurosifilis indepen-
dientemente de los resultados de LCR.*

ESTUDIOS DE IMAGEN

Los hallazgos en imagen son variados. Como
ya se menciond, la sifilis meningovascular produ-
ce infartos especialmente en los ganglios basales y
en el territorio de la arteria cerebral media. Los
gomas sifiliticos se observan como lesiones nodu-
lares hipointensas en T1 e hiperintensas en T2 de
localizacion periférica con realce al medio de con-
traste.”®

En los estudios de imagen realizados a nuestro
paciente se observaron gomas sifiliticos (Figuras 1 a
6). Estas lesiones desaparecieron rapidamente con
el tratamiento utilizado (Figuras 7 a 10), lo que per-
mite el diagnéstico presuntivo, ya que el de certe-
za s6lo se puede realizar por biopsia.3>16

TRATAMIENTO

Cincuenta afios después de la primera indicacion,
la penicilina continda siendo el tratamiento de pri-
mera eleccién para la sifilis.



Existen varios esquemas en pacientes inmuno-
competentes:

e El primero consiste en penicilina G 18 a 24
millones de Ul al dia, administrando 3 a 4 mi-
llones IV cada cuatro horas, o por infusién
continua, durante 10 a 14 dias. O bien, el régi-
men alterno de penicilina procainica 2.4 mi-
llones de UI, IM al dia y probenecid 500 mg 4
veces al dia durante 10 a 14 dias.

e Penicilina G benzatinica. Se recomiendan 2.4
millones de Ul IM diarias durante 10 a 14 dias
seguida de 7.2 millones Ul dividida en tres
dosis de 2.4 millones de Ul IM semanales. Esto
constituye una alternativa propuesta por al-
gunos autores para disminuir el costo de la
hospitalizacion.**

e Ceftriaxona 1g/dia durante 10 a 14 dias.

En pacientes con VIH + se han observado que
con el tratamiento convencional no es suficiente y
que existe el riesgo de recaida. No hay al parecer
factores predictivos, por lo que se recomienda se-
guimiento con estudio seroldgico y de LCR. Se han
intentado esquemas terapéuticos combinados afia-
diendo amoxacilina 2 gramos y 500 mg de probe-
necid c¢/8 horas durante 10 dias ademas de la penici-
lina G benzatinica sin lograrse mejoria en la
respuesta.’®

CONCLUSION

Si bien la neurosifilis se convirtié en una pande-
mia en el siglo XIX y en una entidad patoldgica
bien conocida, con el advenimiento de los antibio-
ticos practicamente desaparecio su incidencia, los
casos de neurosifilis en pacientes inmunocompeten-
tes se tornaron esporadicos. El uso de la penicilina

Figura 1. Corte
axial T1 donde se
observan lesio-
nes temporales
izquierdas y de-
rechas hipoin-
tensas.

para tratamiento de multiples infecciones extraneu-
rolégicas de forma indirecta “ha protegido™ a los
pacientes de esta infeccion.

Sin embargo, con la pandemia del virus de la
inmunodeficiencia humana, la sifilis en el SNC ha
vuelto a resurgir y a convertirse en un problema de
salud. Su espectro clinico al parecer no ha cambia-
do. No obstante, es posible que para los médicos e
inclusive para los neurélogos del siglo XXI suponga
una entidad poco conocida y menos aun considera-
daen el diagndstico diferencial de los pacientes con
neuroinfeccién. Esperamos que este articulo supon-
ga material de ayuda en este capitulo de la medici-
na para los médicos y neurdlogos.
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Figura 2 y 3. IRM, corte sagital T1 con gadolineo. Se observan lesiones hipointensas con poco reforzamiento del medio de
contraste, a nivel parieto occipital y temporal.

GYROSCAN

Figuras 4, 5y 6. IRM cortes axiales en T2. Se observan multiples “gomas sifiliticos”, lesiones hiperintensas redondeadas, de bordes
regulares, en I6bulos frontal, parietal, temporal y occipital.

Figuras 7, 8, 9 y 10. IRM cortes axiales T2. Realizadas dos meses después del tratamiento con penicilina. Sin evidencia de lesiones.
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