—

ERSIDAD NACK ON D Ve
S % 2P Sy
4\ 2 2
sPOR 1.1
B &)
=

Facultad de Medicina

Departamento de Psicologia Médica,
Psiquiatria y Salud Mental

INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y
NEUROCIRUGIA
MANUEL VELASCO SUAREZ

PRESENTACION CLINICA DE NEUROSIFILIS Y DIFERENCIAS
ENTRE PACIENTES VIH POSITIVOS Y PACIENTES SIN VIH EN EL

INNN EN EL PERIODO DEL 1ro ENERO DEL 2000 AL 31
DICIEMBRE DEL 2007.

TESIS QUE PARA OBTENER EL DIPLOMA DE
ESPECIALISTA
EN PSIQUIATRIA PRESENTA:

DRA. CLARA GARCIA DELGADO

Asesores:

Dr. JesUus Ramirez Bermudez
Dr. José Luis Soto Hernandez
Dra. Ana Luisa Sosa Ortiz

México, D. F. a 03 de abril del 2008



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DR. RICARDO COLIN PIANA
DIRECTOR DE ENSENANZA

DR. JESUS RAMIREZ BERMUDEZ
JEFE DEL SERVICIO DE PSIQUIATRIA

DR. JOSE LUIS SOTO HERNANDEZ
JEFE DEL SERVICIO DE INFECTOLOGIA



AGRADECIMIENTOS

Agradezco al Dr. José Luis Soto Hernédndez, Dr. JesUis Ramirez
BermlUdez, Dra. Ana luisa Sosa Ortiz, Dra. Thamar Géomez Villegas,
Dr. Jorge Burgos, su gran apoyo y conocimientos en la realizacidn
de esta tesis. Agradezco también al personal de archivo clinico
por su gran ayuda en la obtencidon de los datos obtenidos de las
hojas diarias y los expedientes clinicos. Asi como a todos los
servicios del INNN que contribuyeron a la realizacion de esta

tesis.



CONTENIDO

AGRADECIMIENTOS ittt i
LISTA DE FIGURAS ..ottt \Y4
LISTA DE TABLAS ..ottt Vil
ABREVIATURAS Lttt 1
RESUMEN Lottt 2
JUSTIFICACION 1ottt 27
OBJIETIVOS ittt 28
MATERIAL Y METODOS tooiiieeeeeeeeeee e 29
TIPO DE ESTUDIO tiiiiieiiieiieeeitieeesteeesteesteeestteesteeasseeessteeassaeessseeasseeessteeessaeesnseeanseeesnnesensneennens 29
POBLACION EN ESTUDIO tiiiiitiiiieieesteesteesteesttessteesteesteesteessesssesssssasseesseessesssssssnssssesssesssesssesssnnas 29
CRITERIOS DE INCLUSION tiiteiieiteeseeseestesiteesteesteesteestaesnaesstaesteestaesseesneesnesansessseessesssesssnessnes 30
CRITERIOS DE EXCLUSION titteiieiieiee st st ettt e steestaestaestae s e esteestaesta e st e anaeenteenteestaesnaesnnesnnas 30
VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION tiiiiiieiie ettt sie et stae sttt 30
IMPLICACIONES ETICAS DEL ESTUDIO woiiiieiieieceeieteeeeeete ettt sn sttt 31
RESULTADOS Lottt 32
DISCUSION Y CONCLUSIONES oot 59
REFERENCIAS ittt 65
ANEXOS it 71




LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Muestra el porcentaje de hombres y mujeres con el
diagnostico de Neurosifilis en el INNN desde el 1ro enero 2000
hasta 31 diciembre del 2007.

Figura 2. Estado civil de los pacientes con neurosifilis atendidos
en el INNN, 2000-2007.

Figura 3: Muestra el servicio de atencidn inicial de pacientes con
diagnostico de neurosifilis en el INNN.

Figura 4: Muestra el servicio de hospitalizacion de los pacientes

con diagnostico de neurosifilis.

Figura 5: Manifestaciones clinicas mas frecuentes en pacientes
con neurosifilis atendidos en el INNN 2000-2007.

Figura 6: Alteraciones cognoscitivas observadas en pacientes con
diagndstico de neurosifilis atendidos en el INNN en el periodo del
2000 al 2007.

Figura 7: Principales alteraciones conductuales y afectivas en
pacientes con diagnostico de neurosifilis atendido en el INNN en
el periodo del 2000 al 2007.

Figura 8: Principales alteraciones neurolégicas en pacientes con
neurosifilis atendido en el INNN en el periodo del 2000 al 2007



Fig.9: Muestra el total de pacientes con neurosifilis sin y con

infeccion por HIV,

Figura 10: Muestra el tiempo de inicio del padecimiento actual
tanto en pacientes con y sin infeccion con VIH en pacientes que
tienen el diagnostico de neurosifilis atendidos en el INNN desde
el 2000 al 2007.

Vi



LISTA DE TABLAS

Tabla 1. Escolaridad de los pacientes con neurosifilis atendidos en
el INNN, 2000-2007.

Tabla 2. Nivel de empleo de los pacientes con neurosifilis
atendidos en el INNN, 2000-2007, en el momento de su
diagnostico.

Tabla 3: Frecuencia y porcentaje de resultados de VDRL y FTA en

pacientes con neurosifilis en el periodo 2000 - 2007.

Tabla 4. Muestra el sexo de los pacientes con y sin infeccion por
VIH en pacientes con neurosifilis atendidos en el INNN en el
periodo del 2000 al 2007.

Tabla 5: Muestra la frecuencia de la edad, tiempo de inicio del
padecimiento actual asi como de estancia hospitalaria y el tiempo
de seguimiento en pacientes con diagnostico de neurosifilis cony
sin infeccién por VIH atendidos en el INNN desde el 2000 al 2007.

Tabla 6: Muestra el sintoma inicial y el sindrome que presentan
los pacientes con neurosifilis atendidos en el INNN en el periodo
comprendido del 2000 - 2007.

Tabla 7: Muestra el porcentaje de los diagndsticos de neurosifilis

en pacientes con y sin infeccidon por VIH.
Tabla 8: Muestra la frecuencia de alteraciones oftalmoldgicas en

pacientes con neurosifilis atendidos en el INNN en el periodo del
2000 al 2007.

vii



Tabla 9: Muestra el inicio del padecimiento y la relaciéon con las
alteraciones oftalmoldgicas en pacientes con neurosifilis atendidos
en el INNN entre el 2000 al 2007.

Tabla 10: Muestra las alteraciones conductuales y afectivas en
pacientes con neurosifilis con y sin infeccién por VIH atendidos
en el INNN del 2000 al 2007.

Tabla 11: Muestra las alteraciones cognoscitivas en pacientes con
neurosifilis con y sin infeccion por VIH atendidos en el INNN del
2000 al 2007.

Tabla 12: Muestra las manifestaciones neurolégicas en pacientes
con neurosifilis con y sin infecciéon por VIH atendidos en el INNN
del 2000 al 2007.

Tabla 13: Muestra los resultados de VDRL y FTA sérico y en LCR
de pacientes con neurosifilis con y sin infeccion por VIH
atendidos en el INNN en el periodo del 2000 al 2007.

Tabla 14: Muestra los resultados de la puncion lumbar de
pacientes con neurosifilis atendidos en el INNN desde el 2000 al
2007.

Tabla 15: Muestra la diferencial del LCR de pacientes con
neurosifilis con y sin infeccién por VIH atendidos en el INNN entre

el 2000 - 2007.

Tabla 16: Muestra las alteraciones en IRM que presentan los

pacientes de neurosifilis con y sin infeccion por VIH.

Tabla 17: Muestra los pacientes con neurosifilis con y sin VIH que

presentaron cambios en la IRM.

viii



Tabla 18: Muestra la evolucion de los pacientes con neurosifilis
con y sin infeccién por VIH posterior al tratamiento farmacoldgico
atendidos en el INNN entre el 2000 - 2007.



ORGANIGRAMA

Organigrama 1: Muestra las manifestaciones clinicas y frecuencia
que presentan los pacientes con neurosifilis en el INNN desde el
2000 al 2007.



ABREVIATURAS

LCR: Liquido cefalorraquideo.

INNN: Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

OMS: Organizacion mundial de la salud.
VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana.
VDRL: Veneral Disease Research Laboratory
PCR: Proteina C Reactiva.

ADN. Acido desoxirribonucleico.

RPR: Reagina Rapida en Plasma.

SNC. Sistema Nervioso Central.

TAC: Tomografia Axial Computarizada.

RM: Resonancia Magnética.

Xi



RESUMEN

La sifilis es una enfermedad causada por el Treponema pallidum,
la forma de presentacidn terciara: neurosifilis, a nivel mundial, ha
presentado una mayor incidencia en las Ultimas dos décadas por la
pandemia del VIH.

OBJETIVO: Describir la presentacion clinica de los casos
diagnosticados como neurosifilis en el INNyN durante el periodo
del 1ro de Enero del 2000 al 31 de Diciembre de 2007; asi como
las diferencias entre pacientes con y sin infeccion del VIH.
METODOLOGIA: Se revis6 las hojas de egreso hospitalario y las
hojas de <consulta externa de los servicios de neurologia,
psiquiatria e infectologia para detectar los casos con diagndstico
de neurosifilis. De este universo de pacientes captados se revisoé
el expediente clinico para extraer las variables de estudio.
RESULTADOS: Se encontraron 14 pacientes con el diagndstico de
neurosifilis de los cuales 13 fueron varones y uno mujer.

Se presentd una mayor incidencia en el sexo masculino (86%) y el
estado civil que predomino fue el soltero. Ademéas, se observo que
el 71.4% de los pacientes estaba desempleado al momento de su
valoracion inicial.

El tiempo promedio del cuadro clinico previo a la hospitalizacion
en pacientes con neurosifilis'y VIH (+) fue de 4 dias, mientras que
en los pacientes con neurosifilis y VIH (-) fue de 30 dias.
Respecto al servicio de atencion inicial el 64.2% de los pacientes
acudio a urgencias.

Las manifestaciones clinicas en los pacientes con neurosifilis
abarcaron: demencia, tabes dorsal, EVC secundario a lesidn
meningovascular y alteraciones oftalmoldgicas. Los sintomas
principales en demencia fueron: errores de juicio y conducta,
irritabilidad, inatencion, desorientacion, alteracién en la

abstraccion y memoria de corto plazo. En tabes dorsal se



encontraron fundamentalmente alteraciones en la marcha, ataxia,
arreflexia y disminucion de la fuerza. Por otro lado, en el EVC el
sintoma principal fue la hemiplejia. Con respecto a las
alteraciones oftalmoldégicas se encontrd neuroretinitis, uveitis y
neuritis optica.

Destaca que de los pacientes con neurosifilis 8 tuvieron VIH (+) y
6 VIH (-). En los pacientes con VIH (-) se presentd demencia en 5
pacientes, y uno con tabes dorsal. En cuanto a los pacientes con
VIH (+) 4 tuvieron tabes dorsal y la totalidad de pacientes con VIH
(+) tuvo algun tipo de alteracion oftalmoldgica, siendo la
neuroretinitis la presentacion mas frecuente y el sintoma cardinal
la disminucion de la agudeza visual.

Se observd en la resonancia magnética de los pacientes con
neurosifilis y VIH (+) que no tenian atrofia corticosubcortical,
mientras que en los pacientes con VIH (-) cinco de los 6 pacientes
presentaron ésta atrofia.

CONCLUSION: A pesar del pequefio nlGmero de pacientes
estudiados se encontraron diferencias estadisticamente
significativas como:

e La proporcion de pacientes con demencia y VIH (-) cinco de
seis contra de uno de ocho en los pacientes VIH (+) con una
P=0.03 en la prueba exacta de Fisher de dos colas.

e Todos los pacientes con neurosifilis y VIH (+) presentaron
algun tipo de alteracion oftalmoldgica, en contraste con los
pacientes con VIH (-) donde s6lo uno de seis presentd un
problema oftalmoldégico con una P=0.005 en la prueba exacta
de Fisher de dos colas.

e De todas las manifestaciones oftalmoldgicas encontradas en
los pacientes con neurosifilis la neuroretinitis fue
estadisticamente significativa.

e Cinco de seis pacientes con neurosifilis y VIH (-) presenté
atrofia corticosubcortical comparado con el grupo de

pacientes con neurosifilis y VIH (+) en donde ésta atrofia no



se detecto y se obtuvo una P=0.01 en la prueba exacta de
Fisher de dos colas.



Marco de referencia y antecedentes

Antecedentes histéricos.

La sifilis es una enfermedad que se conoce desde el siglo XV
en Europa, se cree que fue introducida por Coldn (1).
Las primeras descripciones de la enfermedad se registraron
a finales del siglo XV. Desde ese momento se identificaron
las formas de presentacidon clinica que se dividen en:
primaria, secundaria vy terciaria.

En 1798 Haslam reconoce la demencia paralitica y en
1822 Bayle describe el cuadro clinico de la paralisis general
progresiva, asi mismo ya en 1846 Romberg describe la tabes
dorsal.

El oftalmdlogo escocés Douglas Argyll Robertson en
1869 describio las alteraciones pupilares que se encuentran
en esta enfermedad y Allbutt en 1868 y Heubner 1874
hacen la descripcion de la arteritis cerebral sifilitica. En
1886 Fournier describe la sifilis congénita. En 1905 Fritz
schaudinn y Hoffman descubren el Treponema pallidum como
el agente causal de la sifilis. En 1943 Mahoney y cols
utilizan la penicilina como tratamiento de primera eleccidn
en neurosifilis con lo cual disminuyo el numero de casos de

sifilis tardia.



Microbiologia.

Esta enfermedad es causada por el Treponema pallidum
subsp. Pallidum que pertenece a la familia, Spirochaetaceae
(espiroquetas).

EI T. pallidum tiene un tamafio que varia de 6 a 15um
de longitud y es de 0,2 um de diametro. El cual se observa
en el microscopio de campo oscuro. Tiene un cuerpo en
forma de espiral que estd rodeado por una membrana
citoplasmatica, que es cubierta por una membrana externa.
Tiene ademas una fina capa de peptidoglicanos entre las
membranas que ofrece estabilidad estructural; cuenta con
organelos endoflagelados los cuales permiten la motilidad
helicoidal caracteristica, de este microorganismo, el Gnico
hospedero es el ser humano, por lo cual la infeccidon se
adquiere por contacto directo generalmente por via sexual,

a través de lesiones activas primarias o secundarias.

Epidemiologia.

En algunos estudios se ha demostrado que entre el 16 vy
30% de las personas que han tenido contacto sexual con
una persona infectada con sifilis en los 30 dias posteriores
de la primoinfeccion se pueden contagiar (5, 6); las tasas
reales de transmision pueden ser mucho mas altas de lo que
se conoce actualmente (6, 7, 8). La infeccidon también se
produce cuando los organismos atraviesan la barrera
placentaria para infectar el feto de una mujer embarazada.
En los Estados Unidos, la incidencia de sifilis durante la
Segunda Guerra Mundial fue de mas de 500000 infecciones
por afo.

Entre 1945 y 2000, la sifilis se redujo

significativamente por el uso de antibioticos pero aun asi



tiene periodos de mayor incidencia. Desde el afio 2000, ha
habido un aumento en el nimero de casos de sifilis en los
Estados Unidos, principalmente entre homosexuales (9-10,
11); y esto también se ha reportado en los registros de
Europa occidental y en el Reino Unido (12, 13, 14, 15, 16).

Los brotes en las personas homosexuales se asocian
con un aumento en el comportamiento sexual riesgoso, en las
ultimas encuestas, entre un 37% a 52% de homosexuales
informaron multiples conductas de riesgo (17, 18, 19).

La OMS calcula que se presentan 12 millones de
nuevos casos de sifilis cada afio (20). La gran mayoria de
estos en paises en desarrollo, pero un aumento de nuevos
casos también se ha observado en el este de Europa desde
la disolucién de la Union Soviética (21. 22).

La sifilis congénita es de particular interés en las
naciones en desarrollo, donde la falta de examenes
prenatales y de tratamiento en las mujeres embarazadas
infectadas, condiciona infeccidén “congénita” del feto.

Pero tiene particular importancia que en todo el
mundo la infeccion por sifilis ha ido en aumento por la
presencia de la pandemia por el virus de inmunodeficiencia
humana (2, 3).

Curso clinico.

La sifilis es una enfermedad con multiples cuadros clinicos
por lo que en la actualidad se conoce como la gran
simuladora; las distintas etapas de la sifilis se describieron
por primera vez en detalle por Philippe Ricord a mediados de
1800 (23). Un Diagrama esquematico de la sifilis no tratada

se muestra en la Fig. 1.



Desarrollo del organismo en sitio de la infeccion,

Infeccion con T. Pallidum diseminacién a varios sistemas incluyendo SNC

A

ceens . . Chancro en el sitio de la lesion y linfadenopatia
Sifilis primaria i iony li pati

regional

A

Sifilis Secundaria Rash generalizado, linfadenopatia generalizada

A

Sifilis Latente

/ \ o0

Sin fili iari i ifili
. . Sifilis terciaria Gomma, cardiovascular, neurosifilis
complicaciones

Recurrencia de sifilis secundaria hasta en el
25% de los individuos.

Fig.1 Historia natural de sifilis sin tratamiento por
Gjestland (24).

1. Sifilis primaria. La infeccién se inicia cuando el T.
pallidum penetra por via cutdnea en microabrasiones o0 en
la mucosa intacta, por lo general como resultado se presenta
un chancro en el sitio de la inoculacion con moderada
linfadenopatia regional esto se asocia con la etapa primaria.

El chancro normalmente se convierte en una
induracién que progresa a una ulceracién, pero
generalmente no es purulenta. En los hombres
heterosexuales; el chancro primario, mas comuUnmente,
ocurre en el pené, pero del 32- 36% en los hombres
homosexuales el chancro se encuentran en otros sitios,

incluyendo el recto, canal anal, y la cavidad oral (25, 26).



En las mujeres, el chancro primario normalmente se
produce en los labios mayores o el cuello uterino. Debido a
que el chancro es indoloro puede ser ubicado en cualquier
sitio anatémico, por lo que el diagnéstico de sifilis en las
mujeres y los hombres homosexuales a veces se retrasa.

El chancro primario aparece en promedio 3 semanas
después de la exposicion; el periodo de incubacién oscila
entre 10 y 90 dias (27). Sobre la base de la inoculacidn
intradérmica en voluntarios humanos se ha determinado la
dosis de Treponema pallidum, y se estima que el 50% de la
dosis infecciosa es de 57 organismos (28); y que las
lesiones evolucionan mas rapido cuando el tamafio del
indculo es mayor (29).

El chancro primario se cura espontdneamente dentro de
las 4 a 6 semanas, pero todavia puede ser discernible en
aproximadamente el 15% de los pacientes al inicio de la
sifilis secundaria (30, 31, 32).

A las pocas horas de la inoculacién, y durante la
evolucion de la etapa primaria, el Treponema pallidum se
extiende ampliamente y los organismos se depositan en una
gran variedad de tejidos. Las manifestaciones de sifilis
secundaria se producen dentro de los 3 meses iniciales de la

infeccion y son a veces muy sutiles.

2. Sifilis secundaria. Una descripcion detallada de la sifilis
secundaria se encuentra en la revision de Baughn Musher
(33). En la que se refiere que dolor de garganta, dolores
musculares, malestar general, pérdida de peso son sintomas
sistémicos de sifilis secundaria; con linfadenopatia
generalizada y esta se presenta hasta en un 85% de los
casos (34, 35).

La manifestacion ma&s comln de sifilis secundaria es
una erupcién diseminada mucocutanea. Lesiones maculares

discretas aparecen inicialmente en el tronco vy las



extremidades superiores, seguidas por lesiones de varias
morfologias en las mismas. En el momento del diagnéstico,
las lesiones mé&s comunes de sifilis secundaria son:
maculopapulares (en el 50% - 70% de los pacientes), papular
(12%), macular (10%), y anular-papular (6% a 14%) (34,35).
En raras ocasiones, las lesiones puede Ilegar a ser
necréticas, y se conoce como: “lues maligna” con mayor
frecuencia, las lesiones secundarias son inaparentes y
pueden pasar desapercibidas (34). La extension de las
lesiones a las palmas de las manos vy plantas de los pies,
aparece entre el 4 al 11% de los pacientes.

La infeccién por Treponema pallidum de los foliculos
pilosos resulta en alopecia del cuero cabelludo y también
hay informes poco frecuentes de pérdida de pelo facial y
corporal, coincidiendo con la aparicion de lesiones
secundarias, un 10% de los pacientes desarrollar condilomas
lata (36).

Con poca frecuencia, la sifilis secundaria puede estar
acompafiada por lesion géastrica, renal y hepéatica. ElI
Treponema pallidum ha sido encontrado en biopsias
hepaticas de muestras tomadas de pacientes con sifilis
secundaria. Como consecuencia de la glomerulonefritis por
complejos Inmunoglobulina-treponema depositado en los
glomérulos aparece dafio renal. El sindrome nefrotico
también puede presentarse.

Aproximadamente el 5% de las personas con sifilis
secundaria experimenta manifestaciones de neurosifilis,
incluyendo la meningitis y enfermedad ocular. Posteriormente
presenta un estadio latente asintomatico; durante los
primeros dos afios es latencia temprana y posterior a dos

afos es latencia tardia.

3. La sifilis latente. Se divide en dos etapas, en funciéon de

la aproximacion del momento de la infeccidon. Para el primer
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afio después de la infeccion, se consideran que los pacientes
que tienen sifilis latente temprana; hasta un 25% pueden
tener manifestaciones secundarias periodicas. La Sifilis
latente tardia se define como la infeccidn asintomatica
durante mas de un afio o de duracion desconocida. Las
pruebas seroldgicas durante la fase tardia latente son
positivas, pero la transmisidon sexual es poco probable. Los
organismos pueden estar intermitentes en la circulacidn
sanguinea durante la sifilis latente y puede infectar al feto

durante el embarazo.

4. Sifilis terciaria. Posterior a la fase latente se puede
presentar otra fase secundaria o sifilis terciaria en la cual
se presenta principalmente afeccion cardiovascular y del
sistema nervioso central.

Hoy en dia, cuando el tratamiento antibidtico es un
evento comun, las manifestaciones de la sifilis tardia rara
vez se observan. En cambio, los estudios histéricos Oslo
(39) y (40) Tuskegee ayudan a comprender las
manifestaciones tardias de la enfermedad.

En el estudio retrospectivo Oslo (39), que se realizd en
la era preantibidtica, aproximadamente un tercio de las
personas con sifilis latente desarroll6 manifestaciones
clinicas de sifilis terciaria. Estos sindromes a menudo
aparecen de 20 a 40 afios después del inicio de la infeccidn.
El Progreso de la inflamacién causada por gomas (sifilis
benigna tardia), una forma localizada de los tejidos y la
destruccion d6sea, se encuentra en el 15% de los pacientes
no tratados con sifilis.

La sifilis cardiovascular, que suele presentarse como
insuficiencia adrtica o aneurismas, se observd en el 10% de
los pacientes no tratados. La neurosifilis tardia se reconoce
en el 6,5% de los pacientes no tratados. Aunque en el

estudio de Tuskegee (40), en el que 408 hombres Africano-
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Americanos no tratados con sifilis latente en Macon County,
Alabama, se observaron prospectivamente de 1932 a 1972,
proporciondé informacion acerca de las manifestaciones
tardias de la enfermedad, las motivaciones de los
investigadores se han puesto en tela de juicio por grupos de
derechos humanos, ya que no se obtuvo el consentimiento
informado de los pacientes vy, lamentablemente, el
tratamiento no fue ofrecido a los pacientes después de su
introduccion lo que pudo reducir la morbilidad vy la
mortalidad.

Los Gomas granulomatosas, son lesiones nodulares
con necrosis central variable, puede desarrollarse tan
pronto como 2 afios después de la infeccidn inicial, a pesar
de que suelen aparecer mucho méas tarde. Estas lesiones
destructivas comiunmente afectan a la piel y huesos,
aunque también pueden ocurrir en el higado, corazdn,
cerebro, estomago, y tracto respiratorio superior. El
Treponema pallidum puede, ocasionalmente, identificarse en
lesiones gomatosas; estas lesiones rara vez se curan
espontaneamente y se resuelven rapidamente con
antibidticos apropiados. A menos que afecte a un Organo
critico, no causan complicaciones graves, por lo tanto se

utiliza el término "Sifilis tardia benigna".

A. Complicaciones cardiovasculares. Antes de la llegada
de la penicilina, la mayoria de las muertes debidas a la
sifilis que se pensaban eran el resultado de la participacidn
cardiovascular. Ya que normalmente la Aortitis sifilitica
involucra la aorta ascendente, en la mayoria de los casos, es
asintomatica y sin complicaciones. Las complicaciones
ocurren en aproximadamente el 10% de las personas no
tratadas con sifilis, siendo la mas comdn la regurgitacion
adrtica. Otras complicaciones son estenosis de los ostium

coronarios y aneurismas saculares. Recientemente, los

12



métodos de PCR han detectado Treponema pallidum ADN en

aneurismas sifiliticos de la aorta.

B. Complicaciones neurol6gicas. Dentro de 5 a 10 afios sin
tratamiento de la infeccién inicial, a principios de la
invasion SNC puede progresar a sifilis meningovascular, con
las complicaciones debidas a un accidente cerebrovascular.
Antes de este evento, las personas pueden experimentar
vertigo, insomnio y cambios de personalidad; estos sintomas
son por involucro arterial; puede ser generalizado o focal,
también pueden estar presentes la pérdida de conciencia y
convulsiones.

La sifilis parenquimatosa, se presenta como paresia
general o tabes dorsal, aparece dos o tres décadas después
de la infeccidn.

Los sintomas de la paresia general incluyen cambios de
personalidad, inestabilidad emocional, trastornos de la
memoria, alucinaciones, Yy reflejos hiperactivos. La
participacién de las columnas posteriores y los ganglios de
la raiz dorsal de la medula espinal causan tabes dorsal, que
se presenta como ataxia sensorial en las extremidades
inferiores, parestesias, y voOmitos repentinos o dolor
abdominal, la marcha de base amplia a menudo es el
resultado de la pérdida de posicion y sentido vibratorio.
También puede ocurrir pérdida de la temperatura y la
sensacion profunda de dolor; esto ultimo puede dar lugar a
las articulaciones de charcot (lesiones troficas en tobillos,
rodillas y caderas). El dafio al nervio Optico se produce en
aproximadamente 20% de los casos de tabes, la paresia y

tabes pueden tener presentes anomalias pupilares.
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Formas clinicas de neurosifilis en pacientes con y sin

infeccidén por el virus de inmunodeficiencia humana

La sifilis y la infeccion por el virus de inmunodeficiencia
humana se superponen e interactdan de muchas maneras, ya
que ellos comparten factores de riesgo como es la
transmision sexual, asi como el hecho de que son problemas
de salud en el mundo.

Se ha observado que la infeccion por el VIH puede alterar la
historia natural de la sifilis (37) y se ha observado que la
incidencia de sifilis es alta principalmente entre los
heterosexuales por el aumento del uso de sustancias, asi
como, por conductas sexuales riesgosas.

Se ha observado que la evaluacion clinica en la sifilis
primaria puede ser complicada por el hecho de que la
aparicion del Chancro primario en algunos individuos no
encaja en la descripcion clasica. Asimismo, la ulcera
genital se considera como un factor de riesgo para la
transmision del VIH (37). Se han observado lesiones no
induradas con bordes irregulares (37), al igual que multiples
y / o lesiones dolorosas, especialmente en la zona anal en
las personas que estan infectadas con el VIH (32).

En personas infectadas con el VIH se ha reportado que
tienen de dos a tres veces mas probabilidades de tener
simultdneamente lesiones primarias y secundarias de la
enfermedad que las personas no infectadas por VIH (32). La
primera vez que se observd sifilis en una persona infectada
con el VIH fue en 1987(32) y desde entonces ha aumentado
el numero de casos y esto se ha vinculado al estado inmune
del huésped, sobretodo en pacientes que tienen recuento de
células CD4 bajas, caracteristicamente con una cuenta

menor a 200/mL(32). En la década después del
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reconocimiento de la infeccidn del  VIH, algunos
investigadores afirmaron que los sintomas de Neurosifilis se
agravan en personas infectadas con el VIH, sin embargo,
esta conclusién no ha sido apoyada por los dltimos
estudios (32). Ademéas, la infeccion por el VIH puede no
aumentar la pleocitosis en LCR.

Acerca de la sifilis ocular como manifestacion en
paciente con VIH puede ocurrir durante cualquier etapa de la
enfermedad afectando cualquier estructura del sistema
visual. Se ha observado que la uveitis es la manifestacion
ocular mas comun y puede resolverse espontadneamente sin
tratamiento.

Pese a la falta de asociacion entre el estadio del VIH y
la gravedad de la enfermedad de SNC por sifilis, la terapia
estandar de penicilina G benzatina, puede ser insuficiente
para erradicar la sifilis en quienes tienen coinfeccién con
VIH. Por lo tanto, se justifica el tratamiento de neurosifilis
en todos los pacientes con alteraciones en el LCR
compatibles con esta entidad.

En un estudio reciente de neurosifilis indica que un
titulo suero reagina rapida en plasma (RPR) superior o
igual a 1:32 se asoci6 significativamente con Neurosifilis,
independientemente de la etapa o de infeccion simultdnea
por el VIH (38).

En cuanto a la presentacion de sifilis terciaria, en
particular de neurosifilis, se ha observado que los individuos
con infeccion de VIH progresan rapidamente a esta patologia
(38). Aunque en realidad puede ocurrir la neurosifilis
durante cualquier etapa de la enfermedad, ya que incluso el
Treponema pallidium invade el sistema nervioso central en
estadios tempranos de la enfermedad, ya que se han
encontrado anormalidades en el liquido cefalorraquideo
hasta en una cuarta parte de los pacientes que tienen sifilis

primaria y secundaria; se ha observado un aumento en la
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prevalencia de neurosifilis en pacientes infectados por el
VIH (38). Los pacientes infectados con VIH pueden tener una
gama heterogénea de manifestaciones clinicas comparadas
con los pacientes no infectados (38).

La neurosifilis se define por un aumento de los niveles
de proteinas y leucocitos en la Liquido cefalorraquideo
(LCR) o de un reactivo VDRL (venéreas Laboratorio de
Investigacion de Enfermedades) el T. pallidum puede
detectarse en el LCR de muchos pacientes con sifilis, en el
SNC poco después de la invasion, la pleocitosis y otras
anomalias del LCR pueden no aparecer. Alrededor del 40%
los pacientes con sifilis primaria, y el 25% de las personas
con infeccion latente rednen, al menos, uno de los criterios
de diagndstico para neurosifilis (38). Las consecuencias de
la invasion en SNC son dificiles de determinar. La mayoria
de las personas con invasion del SNC por T. pallidum
parecen resolver o controlar los treponemas en SNC; sin
embargo, no se conocen los indicadores para el desarrollo

posterior de neurosifilis sintomatica.

Los primeros sintomas de la neurosifilis pueden ocurrir
simultaneamente con sifilis primaria o secundaria, o bien,
seguir a la resolucion de sifilis secundaria. Los sintomas
tipicos de la meningitis aguda temprana incluyen fiebre,
dolor de cabeza, naduseas, vomitos y rigidez de cuello. La
alteracion de nervios <craneales pueden resultar en
alteraciones visuales, incluyendo fotofobia, vision borrosa,
perdida de audicidon, y debilidad facial, inflamacion ocular
(uveitis), entumecimiento y dolor en las extremidades
también pueden ocurrir. Raramente, las personas con
Neurosifilis presentan pérdida temprana de la memoria Yy

confusiéon mental.
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MANIFESTACIONES EN SNC DE NEUROSIFILIS

La Neurosifilis puede ser asintomatica 6 sintomética; los
sindromes que se pueden presentar son: meningitis,
meningovascular, paralisis general, tabes dorsal, goma vy
alteraciones oculares.

En la forma de presentacion temprana la afeccion
principalmente es meningea y vascular y en las formas
tardias la afeccion es en parénquima cerebral; paralisis
general progresiva y tabes dorsal. Con frecuencia se

encuentran sindromes combinados.

Neurosifilis meningea

Es la presentacion mas temprana de las formas clinicas.
Ocurre generalmente durante el primer afio de la infeccidn y
puede asociarse a lesiones cutaneas. Se presenta con
cefalea, néauseas y voOmitos. Segln los sintomas que
predominen, se distinguen tres variantes: 1. Hidrocefalia
aguda sifilitica, en la que existe cefalea, nduseas y vomitos,
sin signos focales; 2. Meningitis aguda del vértex, en la que
se presentan signos de afectacion cortical (crisis
convulsivas, deficit focales como hemiplejia o afasia,
confusion o delirio), 3. Meningitis aguda basal, en la que
quedan afectados principalmente los pares craneales (VII vy

VIII mas frecuentemente, sequido del Il y los oculomotores).
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Neurosifilis meningovascular

Es la forma clinica méas frecuente (10-12% en las series
antiguas). Habitualmente se combina la forma vascular con
inflamacion meningea. Ocurre entre los primeros meses y los
12 afios tras la infeccion. En més de un 50% de los casos
comienza con un periodo prodromico de semanas 0 meses de
duracion, que consiste en cefalea, vertigo, cambios de
personalidad, insomnio o crisis. Posteriormente, aparece el
cuadro vascular cuya clinica se sobrepone a la de otros
cuadros cerebrovasculares, salvo por la edad de
presentacion, que suele ser antes de los 50 afos. Con mas
frecuencia se afecta el territorio de la arteria cerebral
media, aunque también es posible en otros territorios
vasculares cerebrales o medulares.

Por anatomia patoldgica se distinguen dos formas de sifilis
meningovascular: aquella que afecta a vasos grandes vy
medianos -arteritis de Heubner- y la que afecta a las
arteriolas—arteritis de Nissl-. En ambos casos existe
inicialmente una infiltracion de linfocitos 'y células
plasméaticas en la pared de los vasos. Progresivamente, el
proceso inflamatorio destruye las fibras elé&sticas vy
musculares de la capa media, y al final, sino se instituye
tratamiento, se produce una proliferacion fibrosa
subendotelial que provoca una oclusion irreversible de la luz

vascular.

Paralisis general progresiva

En tiempos pasados constituyé una de las causas mas
frecuentes de ingreso en las instituciones psiquiatricas. En
nuestros dias ha pasado a ser una forma de presentacidn

infrecuente. Ocurre a los 15-20 afios tras la primoinfeccion.
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El sindrome se instaura de forma insidiosa y comienza
frecuentemente con trastornos psiquiatricos poco
especificos: irritabilidad, dificultad en la concentracidn,
labilidad emocional o ideacion delirante. En estas fases el
examen neuroldgico puede ser normal. Mas adelante se
instaura una demencia franca con temblor y disartria y, en
fases finales, se asocian crisis convulsivas, pérdida de
fuerza en las extremidades e incontinencia anal y vesical.

En el estudio macroscopico se observa una atrofia cerebral
global con aumento del tamafio de los ventriculos, mientras
que el estudio microscopico se caracteriza por una pérdida
de neuronas con gliosis.

En algunos casos se pueden poner de manifiesto
espiroquetas en la corteza cerebral mediante tinciones de
plata. Las meninges suelen estar engrosadas con cambios

inflamatorios crénicos.

Tabes dorsal

Es la forma de aparicion més tardia (18-25 afios tras la
infeccion). EI cuadro consiste en dolores lancinantes
episédicos en los miembros inferiores, que se distribuyen en
territorios de multiples raices lumbares. Un 20% experimenta
crisis viscerales caracterizadas por episodios de dolor
abdominal. Posteriormente aparecen parestesias con pérdida
de la sensibilidad profunda, dolorosa y pérdida de reflejos
osteotendinosos. Otros hallazgos tardios son pérdida de la
continencia urinaria y ataxia. En el estudio
anatomopatoldégico macroscopico se observa una importante
atrofia de los cordones medulares posteriores y de la raiz
dorsal del nervio raquideo, junto con un engrosamiento de
las meninges en la zona afectada (habitualmente la regidn

lumbar). En el andlisis microscopico las 4&reas dafadas
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muestran una disminucién del nimero de neuronas y cambios
inflamatorios con infiltracion de linfocitos y células
plasméticas. Muy raramente se observan treponemas en el
tejido afectado, y es la forma que con mas frecuencia tiene
ausencia de pleocitosis y negatividad en la serologia luética
(VDRL) en el LCR.

Goma del SNC

El goma es una formacién nodular granulomatosa. Puede
aparecer en cualquier estadio de la sifilis y localizarse en
cualquier parte del organismo: piel, hueso, visceras
abdominales, etc. Aunque no es en si una forma especifica
de la sifilis del SNC, se incluye en la neurosifilis la
presencia de gomas en el SNC. Formadas a partir de la
piamadre, pueden encontrarse en cualquier territorio del
SNC, y se observan microscOpicamente como una masa
blanda bien delimitada y de tamafo variable (desde pocos
milimetros hasta varios centimetros). MicroscOpicamente por
un infiltrado inflamatorio crénico e inespecifico compuesto
por linfocitos y células plasmaticas; pueden observarse
treponemas utilizando tinciones de plata o por
inmunofluorescencia.

La clinica se produce por el efecto de masa de la lesidn, en
el que la localizacion medular es la mas frecuente. EI
diagndstico se hace por tomografia axial computarizada
(TAC) o por resonancia magnética (RM), aunque
habitualmente, dada la rareza de los casos, se diagnostica

mediante biopsia.

Otras formas

Se han descrito otras formas de presentacion de neurosifilis.

En muchos casos pueden clasificarse como formas
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oligosintoméaticas de las ya descritas, aunque algunas de
ellas por sus caracteristicas clinicas y patolégicas puede
constituirse como una entidad diferente.

- Formas oculares: aparecen manifestaciones como la
uveitis, coriorretinitis o queratitis. Son caracteristicas las
anomalias pupilares, como la pupila de Argyll-Robertson o
anisocoria. La neuritis Optica luética suele asociarse a la
meningitis y la atrofia dptica sifilitica es secuela de una
meningitis.

- Amiotrofia sifilitica: se trata de wuna paquimeningitis
hipertrofica que se asienta principalmente en la médula
cervical, y provoca compresion extrinseca que se expresa
como dolor radicular y atrofia en los miembros superiores,
con sindrome piramidal y sintomas en las extremidades
inferiores.

- Lesién del VIII par craneal: se debe a una meningitis
basal. Puede <combinar dafio vestibular y coclear v,
antiguamente, fue causa frecuente del sindrome de Meniere.
Como se ha descrito, las formas de presentacion clinica de
la neurosifilis abarcan diversos patrones tanto por su perfil
temporal como por su perfil clinico. Asi, puede presentarse
en forma ictal (cuadros meningovasculares), recurrente
(crisis convulsivas o cuadros focales vasculares repetidos) y
también de forma progresiva (paréalisis general progresiva o
mielopatias). En cuanto a su perfil sindromatico puede
presentarse como un deterioro cognitivo progresivo parecido
a la enfermedad de Alzheimer; como un cuadro focal agudo
similar a un ictus o como un cuadro multifocal recurrente
parecido a una esclerosis mdaltiple; incluso se han descrito
formas de presentacion como una enfermedad de
motoneurona. Este enorme polimorfismo le ha valido el
nombre de ‘gran simuladora’ por lo que debe tenerse en
cuenta en casi todos los diagndsticos diferenciales en

neurologia
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Cerca de un 15% de los pacientes con sifilis primaria y hasta
un 40% de los infectados por T. pallidum presentan
anomalias del LCR. EI diagnéstico de sifilis se realiza tras
una punciéon lumbar y se comprueba que existe una
pleocitosis leve con proteinorraquia. El cuadro puede curarse
espontdneamente, pero las anomalias del LCR en pacientes
sintomaticos con sifilis suponen un alto riesgo de desarrollar
clinica neuroldégica. De ahi surge la importancia de realizar

un estudio del LCR en los enfermos sifiliticos.

DIAGNOSTICO

El diagnoéstico se basa en las caracteristicas clinicas junto
con las anomalias bioquimicas y seroldgicas del LCR. Sdlo
en contados casos, como el goma o las formas
meningovasculares, la TAC y la RM pueden tener valor
diagnostico. La principal wutilidad de las técnicas de
neuroimagen es descartar otras enfermedades neuroldgicas
que podrian cursar con un cuadro clinico similar.

- Anomalias del LCR. El recuento de células muestra una
pleocitosis linfocitaria leve (5-100 cél/campo) salvo en la
meningitis, que puede ser mas elevada, y en la tabes, que
suele ser normal. La glucorraquia es normal excepto en la
meningitis, en la que puede estar ligeramente descendida.
Las proteinas experimentan un aumento moderado (45-200
mg/dL) en todas las formas salvo en la tabes dorsal, en la
que suelen ser normales. Es frecuente encontrar bandas
oligoclonales y produccion intratecal de inmunoglobulinas
(Ig) con aumento de los indices Ig/albUimina.

- Pruebas serol6égicas. EI patron de referencia para
confirmar la enfermedad sigue siendo la inoculacion en un

testiculo de conejo, capaz de detectar hasta 10 treponemas
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en inoculado. Es una prueba relativamente cara y que
precisa tres meses para evaluar sus resultados, por lo que
habitualmente no se practica.

Por todo ello, hoy en dia las pruebas serolégicas de
deteccion de anticuerpos en la sangre y en el LCR siguen
siendo el principal apoyo para el diagndstico en la préctica
clinica. Estas son de dos tipos: pruebas reaginicas
(inespecificas), que ponen en evidencia la presencia de
anticuerpos antilipoideos, y pruebas treponémicas
(especificas), que detectan anticuerpos contra el treponema.
Entre las primeras, las mas utilizadas son la prueba de la
reagina plasmatica (RPR, del inglés Rapid plasma reagin) y
el VDRL, y entre las segundas, la hemaglutinacion de
treponema pallidum y la prueba para la deteccién de
anticuerpos treponémicos fluorescentes (FTA, fluorescent
treponemal antibody test) o la prueba de absorcion de
anticuerpos treponémicos fluorescentes (FTA-Abs,
fluorescent treponemal antibodyabsorption).

En general, en la sifilis temprana, la FTA es la primera
prueba que se revela positiva; en las formas secundarias
todos los tests son fuertemente positivos, pero en los
periodos de latencia y formas terciarias, las pruebas
reaginicas son positivas en un 70% y las treponémicas en un
80-100% (especialmente la FTA-Abs).

Por lo tanto, una FTA negativa excluye el diagndstico de
neurolues y una FTA positiva hace necesaria la realizacion
de una puncidn lumbar para descartar la afectacion del SNC
por Treponema pallidum, puede haber falsos positivos,
transitoria o crénicamente, para las pruebas reaginicas que,
generalmente, se producen con valores inferiores a 1:8 [18].
Las pruebas treponémicas pueden dar lugar también a falsos
positivos en enfermedades que cursan con trastorno de los
niveles séricos de inmunoglobulinas (artritis reumatoide,

anemia hemolitica o cirrosis hepatica) y en el embarazo.
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En el LCR, el VDRL es muy especifico para el diagndstico de
neurolues, con un valor cercano al 100% [20] (puede haber
algun falso positivo por una puncién muy traumatica), pero
su sensibilidad es muy baja (40-60%) [21]. Esta
especificidad lo convierte en el test de eleccion para el
diagnostico de neurollues, aunque por su baja sensibilidad su
negatividad no excluye la enfermedad. La FTA-Abs en el LCR
es mucho mas sensible que el VDRL, si bien pueden darse
falsos positivos con mucha frecuencia debido al paso de
anticuerpos a través de la barrera hematoencefalica o por
punciones lumbares traumaticas. Con el fin de evitar estos
falsos positivos, se han disefiado unos indices de pruebas
treponémicas que estiman la produccién intratecal de

anticuerpos.

Recientemente se han desarrollado tests diagnosticos para la
sifilis basados en la deteccion del ADN del treponema por
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) . Estas técnicas,
ademas de ser muy sensibles y especificas, son mas rapidas
que las de la inoculacion en un conejo. Sin embargo,
actualmente no es posible disponer de estas pruebas en la
practica clinica diaria, cuyo wuso queda préacticamente
restringido a la investigacion.

Algunos criterios para el diagnostico de Neurosifilis son los

siguientes:

A) Neurosifilis definida:

- Pruebas treponémicas positivas en sangre.

- VDRL positivo en el LCR.

B) Neurosifilis probable:

- Pruebas treponémicas positivas en la sangre.

- Pruebas treponémicas positivas en el LCR.

- Presencia en el LCR de >45 mg/dL de proteinas o >5

leucocitos/mm3.
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A veces puede ser de ayuda la realizacion de una puncion
lumbar en los dias posteriores al inicio del tratamiento con
penicilina, ya que se ha comprobado que pruebas reaginicas
previamente negativas pueden hacerse positivas, e incluso
puede aparecer una mayor pleocitosis e hiperproteinorraquia
que contribuirian a definir el diagndstico.

TRATAMIENTO

A pesar de las dificultades diagnosticas que son frecuentes,
se recomienda iniciar el tratamiento tanto en aquellos
pacientes con neurosifilis definida como en los que
presentan criterios de neurosifilis probable.

El tratamiento tiene como objetivo principal conseguir
niveles antibidoticos treponemicidas en el SNC durante el
ciclo de reproduccion del germen, que es largo e irregular en
las formas tardias. Por ello, el tratamiento deberd ser
prolongado y se utilizardn dosis elevadas de antibioticos
administradas en bolos (debe evitarse la perfusidn continua
al no permitir conseguir elevados picos plasmaticos y, por lo
tanto, disminuir el paso del antibiotico a través de la barrera
hematoencefalica).

Se recomiendan las siguientes pautas:

1. Penicilina G sodica IV, en dosis de 12.000.000-24.000.000
Ul diarias, repartidas en seis dosis.

2. Para evitar el elevado coste que supone el ingreso
hospitalario de un paciente para recibir tratamiento
intravenoso, algunos autores plantean la administracion de
2.400.000 Ul de penicilina procaina IM diarias mas
probenecid (500 mg/6 h VO).
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Esta combinacion puede alcanzar niveles elevados de
penicilina en el LCR, pero en general tiene menos adeptos
que la primera pauta.

3. Ceftriaxona IV en dosis de 1 g/dia.

ElI tratamiento se mantiene durante 10-14 dias.
Posteriormente se sigue con 2.400.000 Ul semanales (en una
dosis semanal) de penicilina benzatina IM durante tres
semanas.

En los casos de alergia a la penicilina deberia
intentarse la desensibilizacidon y un posterior tratamiento con
ella. De no ser posible, se recomienda la pauta de
ceftriaxona, tras el correspondiente estudio de sensibilidad,
y, en ultimo caso, cloranfenicol (1 g/6 h IV durante 14 dias)

o eritromicina (500 mg/6 h IV durante 10 dias).

En una enfermedad en la que se producen recidivas y
reinfecciones con frecuencia, tan importante como el
tratamiento es el seguimiento posterior, con el fin de
detectar aquellos fracasos terapéuticos.

Se recomienda el estudio del LCR a los 3, 6, 12 y 24 meses
tras el tratamiento. La celularidad puede aumentar en las
dos primeras semanas, pero debe descender a los tres meses
y haber desaparecido a los seis meses. Las proteinas tienen
que descender hasta normalizarse antes del afio. Los titulos
de VDRL en el LCR deben desaparecer o descender cuatro
veces su valor, aunque es posible que queden positivos con
titulos bajos (inferiores a 1/4) durante muchos afios. Los
valores de anticuerpos antitreponémicos descienden, pero
raramente llegan a desaparecer. Si durante el seguimiento
no se observase esta evolucion del LCR o empeorase la
clinica, se procederd de nuevo al tratamiento con la misma

pauta descrita durante 14 dias.
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JUSTIFICACION

Durante afios se ha presentado una menor atenciéon de esta
patologia en México y en el mundo, en la actualidad a nivel
mundial aumentdé la frecuencia de neurosifilis, por la presencia
del VIH. Ademé&s se han modificado las formas de presentacion
clasica de Neurosifilis, con la difusion del uso de la penicilina en
las Ultimas décadas, por lo que consideramos importante realizar
una revision de la forma de presentacion de Neurosifilis en el
INNN; ya que no se cuenta con un estudio previo en el INNN que
describa la prevalencia y las formas clinicas de Neurosifilis en
pacientes con y sin infeccion por VIH. Una busqueda realizada en
MEDLINE muestra la ausencia de estudios en el tema de
neurosifilis reportados desde México en revistas internacionales;
asi pues, existe una carencia de informacidon relacionada con la
presentacion clinica, neuroldgica y psiquiatrica, de la neurosifilis,
en pacientes mexicanos con y sin infeccion por HIV. Ya que
nuestra institucion es un centro de referencia a nivel nacional nos

dard una visiéon actual de esta patologia en nuestro pais.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la presentacion clinica de los casos diagnosticados
como neurosifilis en el INNN durante el periodo del 1ro. Enero
2000 al 31 diciembre del 2007, y determinar cuéles son las

diferencias entre pacientes con y sin infeccién por VIH,

Objetivos Especificos

1. Determinar la incidencia de neurosifilis en el INNN durante
el periodo 2000-2007.

2. Describir las manifestaciones clinicas de los pacientes con
neurosifilis atendidos en el INNN durante el periodo
mencionado.

3. Determinar si existen diferencias en cuanto a la presentacion
clinica de Neurosifilis entre pacientes sin infeccion por VIH
y con infeccién por VIH.

4. Determinar si existen diferencias en los hallazgos
encontrados en estudios de IRM entre los pacientes sin
infeccion por VIH y con infeccidon por VIH.

5. Determinar si existen cambios en el cuadro clinico del
paciente con neurosifilis posterior al tratamiento
farmacoldgico tanto en pacientes sin y con infeccidon por VIH.

6. Determinar cuales son los hallazgos en LCR de los pacientes
con Neurosifilis y si hay diferencias entre los pacientes sin

infeccion por VIH de los que tienen infeccion por VIH.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Es un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo, con

un disefio de serie de casos.

Poblacion en estudio

Poblacion objetivo: El estudio se refiere a pacientes con
diagndstico de neurosifilis, con y sin infeccion por VIH.

Muestra: La muestra se obtuvo a partir de los pacientes
atendidos en el Instituto Nacional de Neurologia vy
Neurocirugia de México. Se revisaron las hojas de egreso
hospitalario de los servicios de neurologia, psiquiatria,
infectologia, asi como las hojas diarias de la consulta
externa del INNN del periodo comprendido desde el 01
enero del 2000 al 31 de diciembre del 2007 para detectar los
casos con el diagnoéstico clinico de neurosifilis. Ademas, se
revisd la base de datos del servicio de epidemiologia para
detectar otros posibles casos. Posteriormente se hizo una
revision del expediente clinico de todos los pacientes, se
encontraron 14 pacientes con el diagnostico de neurosifilis

en el periodo referido previamente.

Criterios de inclusién

Pacientes que presenten el diagnostico confirmado de

neurosifilis definido por VDRL positivo en sangre o en el LCR y
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alteraciones en LCR: >45 mg/dL de proteinas o > 5 leucocitos

/mm3.

Criterios de exclusion

Pacientes que tuvieron el diagnostico de Neurosifilis, pero
que no se encontré en el expediente los reportes de VDRL o FTA,
tanto séricos con en LCR.

Variables y escalas de medicion

Se obtuvieron las siguientes variables sociodemograficas:
Edad, sexo, estado civil, escolaridad, ocupaciéon, lugar de
residencia. Asi como, el servicio de atencidn inicial: psiquiatria,
oftalmologia, neurologia, infectologia, consulta externa; el tiempo
de seguimiento del paciente y la evolucion actual. También se
evaluo el cuadro clinico inicial y se clasifico en: psiquiatrico,
neurologico, oftalmoldgico, sistémico, con 6 sin infeccion por VIH.

Ademas, se registraron los resultados de puncion lumbar,
VDRL sérico y en LCR, FTA sérico y en LCR, prueba de ELISA
para VIH. También los resultados de estudios de IRM, TAC, EEG y
electrofisioldgicos.

Se revisd la evaluacion neuropsicolégica y el tratamiento

que recibieron los pacientes.
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Implicaciones Eticas del Estudio

El estudio se considera sin riesgo.

S6lo se utilizaron técnicas y meétodos de investigacidon
documental retrospectivos como revisién de hojas de egreso de los
servicios de psiquiatria, neurologia, infectologia, consulta
externa, asi como, la base de datos de epidemiologia y revisidon de
expedientes clinicos en el archivo clinico, en los que no se
identifico al paciente ni se trataron aspectos sensibles de su

conducta.
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RESULTADOS

1. Obtencion de la muestra

En el periodo de estudio ingresaron al INNyN 7,413
pacientes se identificaron 14 pacientes con neurosifilis, que
representaron el 0.19 %.

De estos pacientes se hizo una revision exhaustiva de
los expedientes para conocer sus caracteristicas
demograficas, clinicas, electrofisioléogicas y de estudios de
neuroimagen, para identificar si existen diferencias en la
forma de presentacidon clinica de pacientes sin y con

infeccidon por VIH.

. Caracteristicas generales de la muestra

De un total de 14 pacientes: 12 (85.71%) son del sexo
masculino y 2(14.28%) del sexo femenino (Fig.1), en edades
entre 25 'y 70 afos, con una mediana de 41 afios. La
escolaridad fue de 8.87 afios en promedio, con rango de O
a 17 afios (tabla 1). En relacion al estado civil: 9 (64.28 %)
eran solteros, 4(28.57%) casados y 1(7.14 %) divorciado.
Fig.2. Respecto al empleo se observo que el 71.4% se

encontraba desempleado como se muestra en la tabla 2.
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Sexo de pacientes con neurosifilis

Femenino, 14%

Masculino, 86%

Figura 1: Muestra el porcentaje de hombres y mujeres con el diagnostico de
Neurosifilis en el INNN desde 1ro enero 2000 hasta 31 diciembre del 2007.

Tabla 1. Escolaridad de los pacientes con neurosifilis atendidos en el INNN,

2007 (N= 14).

ESCOLARIDAD Frecuencia Porcentaje

SIN ESCOLARIDAD 1 7.1
PRIMARIA 5 35.7
SECUNDARIA 2 14.3
BACHILLERATO 3 21.4
PROFESIONAL 3 21.4
Total 14 100.0

2000-
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NUMERO DE CASOS

10

SOLTERO CASADO DIVORCIADO

ESTADO CIVIL

Figura 2. Estado civil de los pacientes con neurosifilis atendidos en el INNN,
2000-2007 (N=14).

Tabla 2. Nivel de empleo de los pacientes con neurosifilis atendidos en el INNN,
2000-2007 (N=14) en el momento de su diagndstico.

EMPLEO Frecuencia Porcentaje
DESEMPLEADO 3 21.4
EMPLEADO 10 71.4
TRABAJO NO REMUNERADO
1 7.1
Total 14 100.0
3. Caracteristicas clinicas de los pacientes con Neurosifilis.

Respecto al servicio de atencion inicial se valoraron:
9 (64.28 %) en urgencias, 4 (28.57 %) preconsulta y 1
(7.14 %) oftalmologia. (Ver fig. 3). La mediana en dias de

estancia hospitalaria fue de 26. 5. Se ingresd al servicio
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de neurologia un total de 7(50%) pacientes, 4(28.57%)
infectologia y en psiquiatria 2 (14.28%). Fig. 4

Servicio Atencidén Inicial

O RPN WH U ON 0 ©

oftalmologia preconsulta Urgencias

Figura 3: Muestra el servicio de atencién inicial de pacientes con diagnostico
de neurosifilis en el INNN.

a
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Servicio de hospitalizacion inicial

Psiquiatria, 15%

neurologia, 54% o3
Infectologia, 31%

Figura 4: Muestra el servicio de hospitalizacion de los pacientes con

diagnostico de Neurosifilis.

La duracién del padecimiento actual, tuvo una media de 9.55

meses, con un rango minimo de 1 semana y maximo de 4 afios.

36



muestra en

4. RESULTADOS
NEUROSIFILIS

DE

PRUEBAS

DE

DIAGNOSTICO

PARA

En cuanto a los resultados de VDRL y FTA sérico y en LCR se
la tabla 3.

Tabla 3: Frecuencia y porcentaje de resultados de VDRL y FTA en pacientes con
neurosifilis en el periodo 2000 - 2007 (N=14).

VDRL SERICO INICIAL Frecuencia Porcentaje
NEGATIVO 2 14.3
POSITIVO 12 85.7
Total 14 100.0
VDRL LCR INICIAL Frecuencia Porcentaje Valido
NEGATIVO 2 22.2
POSITIVO 7 77.8
Total 9 100.0
No se realizo 5

Total 14

FTA SERICO INICIAL Frecuencia Porcentaje Valido
POSITIVO 8 100.0
No se realizo 6

Total 14 100.0
FTA LCR Frecuencia Porcentaje Valido
NEGATIVO 2 25.0
POSITIVO 6 75.0
Total 8 100.0
No se realizo 6

Total 14
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5. MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas observadas en los pacientes con
neurosifilis fueron: sindrome demencial de acuerdo con los
criterios del DSM IV en 5 con un porcentaje de 35.7%, tabes
dorsal en 5y un porcentaje de 35.7%; Neuroretinitis en 4 con un
porcentaje de 28.6; Ila panuveitis, pardalisis de la mirada
conjugada, atrofia Optica, uveitis anterior, neuritis o6ptica, EVC
secundario a vasculitis, cuadrantanopsia homdnima derecha,
paralisis general progresiva y la pupila de adie tuvieron una
frecuencia de 1 y un porcentaje de 7.1%. Como se muestra en la

figura 5.

60

FRECUENCIA (%)

Figura 5: Manifestaciones clinicas méas frecuentes en pacientes con Neurosifilis
atendidos en el INNN, 2000-2007 (N=14).
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Las principales manifestaciones cognoscitivas que se
encontraron en los pacientes con neurosifilis se muestran en la

figura 6.
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Figura 6: Alteraciones cognoscitivas observadas en pacientes con diagndéstico de
Neurosifilis atendidos en el INNN en el periodo del 2000 al 2007.

Las principales manifestaciones afectivas, psicoticas vy
conductuales que se presentaron en los pacientes con neurosifilis

se observan en la figura 7.
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50

FRECUENCIA (%)

Figura 7: Principales alteraciones conductuales y afectivas reportadas en

pacientes con
del 2000 al 2007.

diagnostico de neurosifilis

atendido en el INNN en el periodo
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Los principales signos y sintomas neurol6gicos que se
observaron en los pacientes con neurosifilis se muestran en la

figura 8.

80.00—

60.00]

40.00—

Frecuencia %

20.00

Figura 8: Principales alteraciones neurolégicas en pacientes con neurosifilis
atendido en el INNN en el periodo del 2000 al 2007.
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4.- Comparacion de los pacientes con y sin infeccion por VIH.

El total de ingresos en el INNN con diagnostico de
infeccion con VIH fue de 156; de los cuales 8 (5.12%)
tuvieron neurosifilis.

De 14 pacientes con neurosifilis 6(42.85 %) fueron VIH

negativo. (Fig.9).

Neurosifilis con y sin infeccion por HIV

Sin infeccion por
HIV 43% ol

m2

Con infeccion
HIV, 57%

Fig.9: Muestra el total de pacientes con neurosifilis sin y con infeccién por
HIV.

Se hizo una comparaciéon de edad de los pacientes con neurosifilis
observdndose una mayor frecuencia del sexo masculino tanto en pacientes

con y sin infeccién por VIH como se observa en la tabla 4.
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Tabla 4: Muestra el sexo de los pacientes co

pacientes con neurosifilis

n y sin infecciéon por VIH en

SEXO FEMENINO

2 (100%) 0 (0%)

VARIABLE SIN CON p*
NOMINAL INFECCION | INFECCION
POR VIH POR VIH
(n=)
SEXO MASCULINO 4 (33.3%) 8 (66.7%) 165

*Prueba exacta de Fisher.

Se compar6é la duracion del

pacientes con y sin infeccién po

padecimiento actual

r VIH (Fig.5);

atendidos en el INNN en el periodo del 2000 al 2007.

en

se dio

seguimiento por un minimo de 2 meses y un maximo de 48

meses,

compararon los dias de estancia hospitalaria y el

con una media de 17.07 meses. Ademas

Se

tiempo de

seguimiento en pacientes con y sin infeccion por VIH. Tabla

5.

TIEVIFO PREVIO A LA HOSPITALIZAAON

AUSENTE

PRESENTE

INFECCION POR VIH

Figura 10: Muestra el tiempo de inicio del

padecimiento actual

tanto en

pacientes con y sin infeccién con VIH en pacientes que tienen el diagnostico de
Neurosifilis atendidos en el INNN desde el 2000 al 2007.
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Tabla 5: Muestra la frecuencia de

tiempo de inicio de padecimiento

actual asi como de estancia hospitalaria el tiempo seguimiento en
pacientes con diagnostico de neurosifilis con y sin infeccién por VIH atendidos
en el INNN desde el 2000 al 2007.

SIN i CON ) P*
VARIABLE INFECCION | INFECCION
NUMERICA POR VIH POR VIH (n=

)

EDAD 42 (34-70) 36.5 (25-68) 242
TIEMPO PREVIO A LA HOSPITALIZACION 30 (1-208) 4 (1-52) 151
DIAS DE ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA 29 (19-38) 19.5 (8.45) 272

104 (12-208) 42 (4-136) .093
TIEMPO DE SEGUIMIENTO

Nota: * Prueba de Mann Whitney.

Los sintomas iniciales y diagnosticos

tanto en pacientes con

y sin infecciéon por VIH, se muestran en la tabla 5; de los cuales
en los pacientes con infeccion VIH: 4(50.0%) presenta Tabes
2(25.0%) 1(12.5%)
meningovascular y 1(12.5%) Sindrome demencial. En los pacientes
sin infeccion por VIH 5(83.3%)
1(16.6%) tabes dorsal. (Organigrama 1).

dorsal, alteraciones oftalmoldgicas,

tiene sindrome demencial vy
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Tabla 6: Muestra el sintoma

Neurosifilis atendidos en el INNN en el periodo comprendido del 2000 - 2007.

conducta, ideas delirante

VIH SINTOMA INICIAL SINDROME DE PRESENTACION
o _ ) Uveitis Bilateral Anterior
+ Disminucion agudeza visual bilateral o
Neuropatia optica
Cefalea, plejia hemicorporal der. Alteracion del EVC + vasculitis+ Cuadrantanopsia
+
lenguaje homoénima inferior derecha
Parestesia MTI alteraciones sensitivas, marcha Tabes dorsal
+
atéxica Dismetria ocular
Parestesias miembros inferiores, disminucion de Tabes dorsal
+
fuerza Neuroretinitis optica bilateral
o o Sx demencial
+ Errores juicio y conducta, CC amaurosis bilateral o
Neuroretinitis bilateral
Disminucion de agudeza y campo visual y o o
+ ] Panuveitis + retinitis bilateral
bilateral
Disartria, disminucion fuerza hemicuerpo izq., Tabes dorsal
+
cefalea, diplopia Alteracion de mirada  conjugada
Disminucion de agudeza visual, alteracién de Tabes dorsal
+
sensibilidad hemicuerpo izq., alteracion marcha. Atrofia dptica
Desorientacion, aislamiento errores juicio y .
- Sx Demencial

Alteracion memoria retrograda, errores juicio y

conducta, lenguaje incoherente , incongruente

Paralisis General Progresiva

Alteracion ~ marcha,  inestabilidad  vértigo,
- y Tabes dorsal
lateropulsion
Desorientacion, errores juicio y conducta, )
- o Sx demencial
agresividad

Alteracion calculo, orientacion, memoria.

Sx demencial Pupila de Adie

Mania, ideas delirantes, desorientacion

inatencion

Sx demencial

inicial y el sindrome que tuvieron los pacientes con
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Organigrama 1: Muestra el cuadro clinico y su frecuencia en los

pacientes con Neurosifilis en el INNN desde el 2000 al 2007.

NEUROSIFILIS
VIH + VIH —
57.14% 42.85%
[ 50% 100% 12.5% 12.5% 66.6% 16.6% 16-6 % \
Tabes dorsal Alteraciones Meningovascular Demencia Demencia Tabes dorsal
Oftalmolégicas Parélisis General
Progresiva

Asi mismo, se observé una mayor presentacion de demencia en los pacientes sin
infeccion por VIH y tabes dorsal en los pacientes con infeccion por VIH, ademés de comorbilidad

con alteraciones oftalmolégicas como se muestra en la tabla 7.
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Tabla 7: Muestra el porcentaje

con y sin infeccién por VIH

de los diagnoésticos de neurosifilis en pacientes

INFECCION POR VIH

DIAGNOSTICO AUSENTE | PRESENTE
n=6 n=8 *P

DEMENCIA

5(83.3)% 1 (12.5)% .03.
TABES DORSAL

1 (16.6%) 4 (50%) 47
EVC SECUNDARIO A VASCULITIS

0 (0%) 1(12.5%) 1.14
PARALISIS GENERAL PROGRESIVA

1 (16.6%) 0(0%) 85
CUALQUIER ALTERACION
OFTALMOLOGICA 1(16.6%) 8(100%) 005

Nota: * Prueba exacta de Fisher de 2 colas.

Respecto a
observaron en
8(88.9%)

la presencia de
9(64.28%) del total de

tenian infeccion por VIH y 1(11.1%) sin infeccion por

alteraciones

oftalmoldgicas

S€

pacientes; de los cuales

VIH. Tabla 8. Se evalué el tiempo de inicio del padecimiento y las

manifestaciones oftalmoldgicas

como se muestra en la

cualquier alteracion oftalmolégica y la presencia

encontrandose

Se analizé

en los pacientes con neurosifilis

tabla 9. relacién entre

o0 no de VIH

una P de 0.005 en prueba exacta de Fisher de 2 colas.

diferencias estadisticamente significativas con
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Tabla 8: Muestra la

frecuencia de alteraciones oftalmolégicas

en

pacientes con Neurosifilis atendidos en el INNN en el periodo del 2000 al

2007.
ALTERACIONES
NEUROOFTALMOLOGICAS
FRECUENCIA PORCENTAJE

Ninguna 5 35.71

Una alteracion 4 28.57

Mas de una alteracion. 5 35.71

Total 14 100.0

Tabla 9: Muestra el inicio de padecimiento y la relacion con alteraciones

oftalmoldégicas en pacientes con neurosifilis atendidos en el INNN entre el 2000

al 2007.

VIH TIEMPO EVOLUCION ALTERACIONES OFTALMOLOGICAS.
Uveitis anterior y neuritis Optica
+ 1 mes .
bilateral.
Cuadrantanopsia homdénima inferior
+ 2 meses
derecha.
+ 1 afio Dismetria ocular. neuroretinitis
T 4 meses Neuroretinitis bilateral. Estrella macular.
Uveitis anterior bilateral. Retinitis
+ 1 mes .
bilateral
+ 15 dias Paralisis de mirada conjugada izquierda.
+ 11 dias Atrofia 6ptica bilateral.
+ 15 dias Neuroretinitis bilateral.
- 2 meses Pupila de Aide.
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Se compararon los sintomas cognoscitivos, conductuales vy afectivos

como los

sintomas neuroldgicos entre pacientes con diagnostico de neurosifilis con y sin infeccién por

VIH, observandose predominio de sintomas cognoscitivos, conductuales y afectivos en los

pacientes sin infeccion por VIH ( tabla 10). En cuanto a los sintomas neuroldgicos se

presentaron mas en los pacientes con neurosifilis que tenian infeccion por VIH como se muestra

enlatabla 11,12.

Tabla 10: Muestra las alteraciones conductuales afectivas

en pacientes con

neurosifilis con y sin infeccién por VIH atendidos en el INNN del 2000 al 2007.

ALTERACIONES CONDUCTUALES Y AFECTIVAS DE SIN ) CON prx
PACIENTES CON NEUROSIFILIS INFECCION | INFECCION
POR VIH POR VIH (n=)

AGITACION PSICOMOTORA 3(75%) 1(25%) 245
ERRORES DE JUICIO Y CONDUCTA 4 (100%) 0 015
IRRITABILIDAD 4 (66.7%) 2 (33.3%) 277
IDEAS DELIRANTES 2 (66.7%) 1 (33.3%) 538
ALUCINACIONES 3 (75%) 1 (25%) 245
ALTERACION DEL PENSAMIENTO 2 (66.7%) 1(33.3%) 538
INSOMNIO 3(100%) 0 055
AFECTO EMBOTADO 3(100%) 0 055
BRADIPSIQUIA 5(100%) 0 003
PERSEVERANCIA 2 (66.7%) 1(33.3) 538

Nota: ** Prueba exacta de Fisher

Tabla 11: Muestra las alteraciones cognoscitivas

con y sin infecciéon por VIH atendidos en el INNN del 2000 al 2007.

en pacientes con neurosifilis
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SIGNOS COGNOSCITIVOS EN PACIENTES CON SIN ) CON ) pP*
NEUROSIFILIS INFECCION INFECCION

POR VIH POR VIH

(n=16) (n=8)
DESORIENTACION EN CIRCUNSTANCIA 3(100%) 0 .055
DESORIENTACION EN LUGAR 6 (75%) 2 (25%) .010
DESORIENTACION EN TIEMPO 6 (75%) 2 (25%) .010
ATENCION 6 (85.7%) 1 (14.3%) .005
JUICIO 5 (100%) 0 .003
ABSTRACCION 4 (100%) 0 .015
CALCULO 4 (100%) 0 015
MEMORIA A CORTO PLAZO 6(100%) 0 .000
MEMORIA ANTEROGRADA 3 (100%) 0 .055
APRAXIA 3 (100%) 0 .055
NO REPITE 2 (50%) 2 (50%) 1
NO COMPRENDE 2 (50%) 2 (50%) 1
PROSOPAGNOSIA 3(100%) 0 .055

* Prueba exacta de Fisher

Tabla 12:

neurosifilis con y sin infecciéon por VIH

Muestra las

manifestaciones

neurolégicas

en pacientes
atendidos en el INNN del 2000 al 2007.

con

SIGNOS NEUROLOGICOS SIN CON p*
INFECCION | INFECCION
POR VIH POR VIH
(N 6) (n=8)
SIGNO MYERSON 2 (66.7%) 1 (33.3%) 538
SIGNO PALMOMENTONIANO 4 (50%) 4(50%) 627
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SIGNO HOFFMAN 2 (66.7%) 1(33.3) 538
CEFALEA 1 (25%) 3 (75%) 580
VERTIGO 1(33.3%) 2 (66.7%) 1

HIPOESTESIA 1 (25%) 3 (75%) 580
PARESTESIAS 1(33.3%) 2 (66.7%) 1

MARCHA ATAXICA 1 (25%) 3 (75%) 580
INESTABILIDAD DE LA MARCHA 2 (50%) 2 (50%) 1

LATEROPULSION 2 (50%) 2 (50%) 1

DISMINUCION DE LA FUERZA 2 (25%) 6 (75%) 277
ARREFLEXIA 1 (25%) 3 (75%) 580
HIPERREFLEXIA 3 (60%) 2 (40%) 580
FASCICULACIONES 0 4 (100%) 085
DISMETRIA 1 (20%) 4 (80%) 301
DISDIADOCOCINESIA 1 (25%) 3 (75%) 580

** Prueba exacta de Fisher

Los resultados de los pacientes respecto a la relacion que
guardan los niveles de VDRL, FTAB y las manifestaciones
clinicas en los pacientes con y sin infeccién por VIH se muestran

en la tabla 13.
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Tabla 13:

pacientes con neurosifilis

Muestra los resultados

el periodo del 2000 al 2007.

con y sin infeccidn

de VDRL y FTA sérico y en

LCR

de

por VIH atendidos en el INNN en

VDRL FTAB VDLR FTAB
VIH DIAGNOSTICO
SERICO | SERICO LCR LCR
+ Tabes dorsal + Dismetria ocular 1:8 positivo Negativo | Negativo
+ Tabes dorsal +Neuroretinitis bilateral 1:2 positivo
Sindrome demencial + Neuroretinitis .
+ _ positivo
bilateral
+ Panuveitis + retinitis bilateral positivo 1:32+
Tabes dorsal + Paralisis mirada = =
+ ) positivo positivo
conjugada
+ Tabes dorsal + Atrofia 6ptica bilateral 1:64
Uveitis anterior y neuritis optica B ) positivol
+ ] 1:8 positivo4+ negativo
bilateral +
EVC + vasculitis + Cuadrantanopsia . .
+ o 1:256 positivo positivo
homaonima inferior derecha
- Paralisis general progresiva 1:16 positivo 1.4+ positivo
. ) ) ) - positivol
- Sindrome Demencial + pupila de Adie 1:8 positivo3+ 1.2+
+
Positivo3
- Sindrome Demencial negativo 1.4+
+
- Sindrome Demencial 1.128 1.2 + 2+
- Sindrome demencial 1:8 positivo
- Tabes dorsal 1:8 positivo positivo negativo
Los niveles de glucosa, proteinas, celulas y diferencial

tanto de los pacientes con y sin infeccion por VIH se muestran en
la tabla 14 y 15.
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Tabla 14:

Muestra

los resultados de

la puncion

lumbar

neurosifilis atendidos en el INNN desde el 2000 al 2007.

de

pacientes con

CELULA | PROTEINA
VIH GLUCOSA DIFERENCIAL
S S
linfocitos 97%
+ 52 37 41
segmentados 3%
+ 87 132 14
89% linfocitos,
+ 39 58 19 .
neutrofilos11%
+ 179 8 58
+ 56 5 25
+ 45 18 57
+ 46 6 19 linfocitos 100%
linfocitos 66%
+ 19 448 472
segmentados 36%
linfocitos94%
- 45 25 115 segmentados 5%
eosinofilos1%
- 48 7 73
- 60 16 59 linfocitos 100%
linfocitos 94%,
- 66 22 159
segmentados 6%
linfocitos 95%
- 41 65 31 segmentados 4%
eosinofilos 1%
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Tabla 15: Muestra la diferencial del LCR de pacientes con neurosifilis con y
sin infeccidon por VIH atendidos en el INNN entre el 2000 - 2007.

VARIABLE SIN INFECCION POR VIH | CON INFECCIONPORVIH |P*

NUMERICA (n=16) (n=8)

GLUCOSAEN LCR 54(41-66) 49 (19-179) 747

CELULASEN LCR 19.5 (7-65) 27.5 (5-448) 796

PROTEINAS EN LCR | 72 (31-159) 33 (14-472) .053
En los estudios de IRM se observd que todos los

pacientes VIH (-) tenian IRM de craneo mientras que solo 6
pacientes con VIH (+) contaban con este estudio. En algunos de
los pacientes con Tabes dorsal se realiz6 IRM de columna. Como
se muestra en la tabla 16. Fue estadisticamente significativo que
los pacientes VIH (-) presentaran atrofia corticosubcortical como
se muestra en la tabla 17.

Tabla 16: Muestra las alteraciones en IRM que presentan los pacientes de

neurosifilis con y sin infeccion por VIH.

VIH SINDROME DE IRM CRANEO IRM COLUMNA
PRESENTACION
Uveitis Bilateral Anterior | Normal
' Neuropatia optica
EVC + vasculitis+ Infarto en territorio de arteria cerebral
+ Cuadrantanopsia homénima media izquierda

inferior derecha

+ Tabes dorsal Normal
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Dismetria ocular

Tabes dorsal

Neuroretinitis 6ptica bilatéral

No se realizo

Protrusion de discos posterocentrales C3-
C4, C4-C5.C5-C6 comprime superficie

anterior de medula espinal

Sx demencial

Neuroretinitis bilateral

Cambios postoperatorios temporales
izquierdos, con encéfalomalacia,
hiperintensidades frontales bilaterales en
FLAIR

En T2 area de desmielinizacion difusa
del segmento T6-T10

Panuveitis + retinitis bilateral

No se realizo

Tabes dorsal
Alteracion de mirada

conjugada

Lesiones de sustancia blanca en frontal,
tallo en unién mesencéfalo pontina y
pedunculo cerebeloso medio e inferior

izquierdos

Tabes dorsal

Atrofia éptica

Normal

Sx Demencial

Atrofia corticosubcortical, dilatacion
sistema ventricular supratentorial,
hiperintensidades periventriculares y

subcorticales y temporales

Medula cervical y dorsal normal

Pardlisis General Progresiva

Atrofia cortico subcortical de predominio

parietal izquierdo

Tabes dorsal

Normal

Normal

Sx demencial

Atrofia selectiva de I8bulos frontales con
encéfalo-
malacia residual por EVC isquemico en

temporal izquierdo

Esclerosis cuerpo vertebral L1,
disminucion de diametro A-P nivel L5

hasta S1. Resto normal

Sx demencial Pupila de Adie

Atrofia cortico subcortical predominio
temporal, reforzamiento meningeo

aracnoideo y parenquimatoso difuso

Sx demencial

Lesiones en sustancia blanca
hiperintensas en FLAIR y T2 e isointensas
en T1 en regién temporal mesial bilateral

y polo temporal, insula, bilateral sin
refuerzo con medio de contraste
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Tabla 17: Muestra los pacientes con neurosifilis que presentaron cambios en la IRM

IRM SIN CON INFECCION POR
INFECCION VIH
POR VIH

Con atrofia corticosubcortical 5 0

Sin atrofia cérticosubcortical 1 6

Prueba exacta de Fisher de 2 colas. P=0.015
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La evolucion, tiempo de seguimiento y estado actual que tienen los

pacientes se muestra en la tabla 18. Donde se observa que algunos

pacientes después del tratamiento presentaron una mejoria completa del

cuadro clinico inicial.

Tabla 18: la evolucién de Neurosifilis con
infeccion por VIH posterior al tratamiento farmacoldgico atendidos en el INNN

entre el 2000 - 2007.

Muestra los pacientes con y sin

VIH SINDROME DE ESTADO CLINICO AL TIEMPO EDO CLINICO
PRESENTACION EGRESO SEGUIMIENTO ACTUAL
Uveitis Bilateral Mejoria del déficit visual 7 meses Asintomatico
+ Anterior
Neuropatia 6ptica
EVC + vasculitis+ Afasia motora. Mejoria 6 meses Asintomatico.
Cuadrantanopsia hemiplejia
' homadnima inferior
derecha
Tabes dorsal Sin cambios 7 meses Sin cambios
' Dismetria ocular
Tabes dorsal Mejoria en marcha 3 afios Fallecio por IAM
+ Neuroretinitis optica
bilatéral
Sx demencial Sin cambios 14 dias No acudié a
' Neuroretinitis bilateral citas
Panuveitis + retinitis | Mejoria parcial de la visién 7 meses asintomatico
' bilateral
Tabes dorsal Defuncion 40 dias Defuncion
+ Alteracion de mirada
conjugada
Tabes dorsal Amaurosis bilateral 7 meses Sin cambios
' Atrofia Optica
- Sx Demencial Sin cambios 1afio 2 meses Sin cambios
P — | Sx. | 1 afio 2 meses Mejoria
- Progresiva apraxico,amnésico,agnosico conductual y
marcha
- Tabes dorsal Sin déficit motor o0 sensitivo 4 afos Sin cambios
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- Sx demencial Mejoria conductual 2 afios 3 meses Sin cambios
Sx demencial Pupila de Mejoria en memoria, 8 meses Asintomatico

_ Adie calculo,

- Sx demencial Demencia moderada 1 afio 2 meses Sin cambios

Respecto a la evaluacion de los pacientes por el servicio de electrofisiologia se observo

que le 64.2% (N=9) se le realiz6 algun tipo de estudio electrofisioldgico como electromiografia,

potenciales visuales, P300.

De estos pacientes aproximadamente 33.3%

se le realizd la electromiografia

encontrandose como hallazgos datos de neuropatia motora axonal y neuropatia sensitiva axonal;

todos los pacientes eran VIH positivo.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Entre los hallazgos méas importantes que se obtuvieron en
nuestro estudio es que hay una mayor incidencia de
neurosifilis entre las personas del sexo masculino Fig. 1; lo
cual se puede deber a que presentan mas conductas de
riesgo como la homosexualidad con préacticas sexuales
especificas que pueden provocar intercambio de sangre y
otros fluidos; en los pacientes con coinfeccion por VIH todos
eran del sexo masculino. Asi mismo, el estado civil soltero
es un probable factor de riesgo ya que el 64.28 % tenia esta
condicién. Fig. 2

Ademas, tenian baja escolaridad como se muestra en la
tabla 1 con promedio de 8.87 afios, lo cual también se ha
reconocido como un factor de riesgo. Un dato que ademas
es importante considerar para el pronostico, funcionalidad vy
calidad de vida es que el 71.4 % de los pacientes ya
presentaban desempleo por esta patologia, con lo cual
observamos que ya modifico la funcionalidad del paciente.

De los resultados obtenidos también es importante notar
que el 64.28% acudié al servicio de urgencias para su
atencién, por lo que el tiempo de evolucion del cuadro
clinico es corto, esto se puede explicar tomando en cuenta
que el 57% de los pacientes tenia coinfeccion por VIH lo
cual puede modificar la presentacién clinica de la
neurosifilis (Fig.9). Y esto se correlaciona con el tiempo de
inicio del padecimiento que fue una mediana de
aproximadamente 9.55 meses. (Tabla 5). Asi mismo, los
sujetos con infecciéon por VIH tenian una mediana de 4 meses
de tiempo desde el inicio del padecimiento hasta la
hospitalizacidon, en comparacién con los sujetos sin VIH, que
tenian una mediana de 30 meses. Esta diferencia no fue

estadisticamente significativa, aunque si hay una marcada
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tendencia (p= .151); probablemente hay falta de potencia
estadistica por el pequefio tamafio de muestra.

Hablando ya especificamente de las manifestaciones
clinicas en nuestra poblacidon estudiada se observé que la
neurosifilis se englobo en 4 rubros como son: Demencia,
Tabes dorsal, EVC secundario a lesion meningovascular y
alteraciones oftalmoldgicas (ver organigrama 2). De estos
diagndsticos su frecuencia fue diferente cuando tenian
coinfeccion por VIH ya que en estos pacientes el 100%
presentaba algin tipo de alteracion oftalmoldgica y ademas
el 50% presentd tabes dorsal, y otro dato que Ilama la
atencion es que el 83.3% de los pacientes VIH (-) presento
demencia. De estos diagnosticos hablando especificamente
de las alteraciones oftalmoldgicas el principal diagnostico
que tiene una significancia estadistica es la neuroretinitis, y
el sintoma cardinal es la disminucion de la agudeza visual.
En la demencia los principales sintomas conductuales son
los errores de juicio y conducta, irritabilidad, entre las
alteraciones cognoscitivas se encuentran: inatencidn,
desorientacidn, juicio, abstraccion, memoria a corto plazo,
como se observa en la tabla 9 y 10. El diagnéstico principal
neuroldégico fue el tabes dorsal que tuvo entre sus
principales alteraciones: ataxia, disminucion de la fuerza,
arreflexia, alteraciones en la sensibilidad, dismetria y
disdiadococinesia (tabla 11). En los estudios paraclinicos
se observo que el VDRL sérico fue positivo en el 85% de los
pacientes en los cuales se les realizo, asi como VDRL en
LCR 77.85, el FTA sérico fue positivo en el 100% de los
pacientes en los cuales se realizo y a nivel de LCR fue
positivo en el 75%, como se muestra en la tabla 3.

La diferencial de la puncion lumbar de nuestros
pacientes se encontré que en el 100% tenia alteraciones
estadisticamente significativas a nivel de las proteinas entre

los pacientes con y sin infeccién por VIH, lo cual se puede
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explicar por las propias alteraciones a nivel del sistema
inmunoldgico que tienen los pacientes con infeccién por VIH.

En los estudios de neuroimagen de los pacientes sin
infeccion por VIH el 86.3% presentaba alteraciones
estructurales predominio atrofia corticosubcortical, solo en
un paciente se encontraron alteraciones a nivel de los
l6bulos temporales.

En el 35.7% de los pacientes se presentd una mejoria
en la sintomatologia llegando a estar asintomatico posterior
al tratamiento y casi todos los pacientes que tuvieron esto
fueron los que presentaban alteraciones oftalmologicas
(tabla 17); lo cual se puede suponer que se debe a que se
detecto tempranamente la patologia.

Se observo que en la mayoria de los pacientes no
se pudo identificar la primo infeccion de la sifilis, por lo
cual no se tiene exacto el tiempo de inicio de la
enfermedad.

Los resultados que obtuvimos comparados con la
literatura se correlacionan ya que hay una mayor
incidencia de neurosifilis en la poblacion que tiene VIH
positivo (32), lo cual tiene que ver con los factores de
riesgo comunes que presentan estas dos patologias, como
son las conductas sexuales de riesgo.

En cuanto a las manifestaciones clinicas que se
observan en nuestra poblacion si se encontraron diferencias
con respecto a lo mencionado en la literatura, ya que el
sindrome demencial tuvo una mayor presentacion en los
pacientes sin infeccion por VIH 'y en los pacientes con
infeccion por VIH presentaron mas Tabes dorsal asi como
alteraciones oftalmolégicas, esto ultimo se puede considerar
que se debe a las modificaciones que la propia infeccién por
el VIH puede hacer, llama la atencion que en la literatura se
ha mencionado como la presentacion oftalmolégica mas

frecuente la uveitis (36) y en nuestra poblacién fue la
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neuroretinitis. Respecto a las alteraciones a nivel de la
glucosa, proteinas, células del LCR de los pacientes fueron
las alteraciones similares a las descritas en la literatura
como el hecho que hay mayor presencia de linfocitos en la
diferencial (referencia). A nivel de los estudios de VDRL y
FTA fueron la sensibilidad y especificidad similares a las
encontradas en la literatura (referencia).

Entre las limitaciones que se observaron en nuestro
estudio fue el hecho que esta patologia no se busca
propositivamente por lo cual consideramos que influyo para
el tamafio de nuestra muestra, la cual fue pequefia y nos
limita estadisticamente, asi mismo el hecho de que no se
ha establecido un protocolo para el abordaje de estos
pacientes por lo cual los estudios diagndésticos no se
realizan de manera homogénea, consideramos que debe ser
un punto a considerar. Por lo que a futuro se debe hacer
hincapié en buscar propositivamente el diagnostico
diferencial de la neurosifilis en la poblacion del INNN para
tener una vision mas real de la incidencia y prevalencia de
esta patologia en el INNN y a nivel nacional y con ello poder

tomar medidas preventivas.

Respecto a las manifestaciones neuropsiquiatricas que
se presentan en los pacientes con Neurosifilis en la
literatura se reportan que la paralisis general progresiva
se puede presentar desde 3 hasta 40 afios después de la
primo infeccidén, con wun cuadro caracterizado por inicio
insidioso, inatencion, alteraciones en memoria, ejecutivas,
confabulacidn, alucinaciones, parafasias, anomia,
alteraciones en la articulacion del lenguaje (41), lo cual es
similar a lo que encontramos en nuestra poblacidon; aunque
tenemos sesgo en cuanto al tiempo real del inicio del
padecimiento ya que no conocemos cuando fue la primo

infeccion por sifilis.
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CONCLUSIONES

Al analizar las formas de presentacidon clinica se encontré
diferencias estadisticamente significativas en la proporcion
de pacientes con demencia y VIH (-) cinco de seis en contra
de uno de ocho en los pacientes de VIH (+) con una P=0.03
en prueba exacta de Fisher de 2 colas. Se observo diferencia
estadistica en las alteraciones oftalmolégicas de ambos
grupos ya que los ocho enfermos con neurosifilis y VIH (+)
tenian alteraciones oftalmolégicas P=0.005 en prueba exacta
de Fisher de 2 colas. No se encontraron diferencias en las
proporciones de tabes dorsal, EVC secundario a vasculitis,
Pardalisis general progresiva entre ambos grupos

En conclusion a pesar del pequefio numero de pacientes
estudiados hay diferencias relevantes en la aparicion de
demencia mas comunmente observada en pacientes VIH (-)
muy probablemente en relacidén a un proceso mas crdnico en
el que resalta la dificultad para fijar la fecha precisa de la
infeccion ya que lo desconocen los familiares y esta
implicito en el diagnostico de demencia que los pacientes no
lo puedan precisar. Por el contrario, la intensidad de las
alteraciones oftalmolégicas, mismas que tienen una
expresion diversa en lo que predomind la neuroretinitis en
cuatro de ocho pacientes pareceria indicar,
paraddjicamente, una respuesta inflamatoria microvascular
méas severa de los pacientes VIH (+). Esto pone en relieve la
importancia del examen oftalmoldgico dirigido en los nuevos
casos de pacientes VIH (+) y la necesidad de evaluacidn
cuidadosa y dirigida del estado mental en los pacientes con
neurosifilis y VIH (-).

Cinco de seis pacientes con neurosifilis y VIH (-) presenté
atrofia corticosubcortical comparado con el grupo de
pacientes con neurosifilis y VIH (+) en donde ésta atrofia no

se detecto y se obtuvo una P=0.01 en la prueba exacta de
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Fisher de dos colas, lo cual fue estadisticamente
significativo y que tiene una correlacién clinica ya que la
atrofia se presentd en los pacientes que tenian sindrome

demencial.
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Anexos

Hojas de recoleccién de datos

SINTOMAS

1

2

3

4

5(6|7

10

11

12

13

14

Agitacion

Psicomotriz

Errores juicio y

conducta

Gatismo

Irritabilidad

Aumento
actividad

intencionada

Insomnio

Mania

Ideas delirante

dano

Ideas referencia

Alucinaciones

auditivas

Ecolalia

Pensamiento

desorganizado

Pensamiento

tangencial

Afecto

embotado

Ansiedad

Afecto triste
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Llanto facil

Tristeza

Labilidad

emocional

Ideas muerte

Ideas suicidas

Intento suicida

Hiperprosexia

Bradipsiquia

Inatento

Desorientacion

tiempo

Desorientacion

lugar

Desorientacion

circunstancia

Juicio

Abstraccion

Calculo

Memoria corto

Memoria

anterograda

Agnosia

Apraxia

Disfaxia

Disprosodia

Sx Ejecutivo

Visuoespacial
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Deso D- |

Apatia

Confabulacion

Neologismos

Pararespuestas

Afasia

repite

comprende

nomina

Delirium

Mutismo
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SINTOMA

10

11

12

13

14

Chupeteo

Succioén

Glabelar

Busqueda

Palmomentoniano

Hoffman

Trommer

Babinski

Cefalea

Vértigo

Sensibilidad

extereoceptiva

Parestesias

Hiperestesia

Fuerza

Hemiplejia

Tono

Trofismo

Reflejos

Reflejo aquileo

Fasciculaciones

Temblor

Movimientos

anormales

Métrias

Diadococinesias

Marcha
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Caidas

Lateropulsion

Rigidez

Espasticidad

Signos meningeos

Signo

Signho
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