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ABREVIATURAS

BA beta amiloide

CDC Centers for Disease Control

DCL deterioro cognoscitivo leve

DCM deterioro cognitivo mayor

DFT demencia frontotemporal

EA Enfermedad Alzheimer

FAB Escala de evaluacion del I6bulo frontal
HADS Escala de evaluacion de ansiedad y depresion hospitalaria
HSH hombres sexo con hombres

LCR liquido cefalorraquideo

MOCA Montreal Cognitive Assessment
PET-CT tomografia por emision de positrones
PPA proteina precursora de amiloide

PGD paralisis general del demente

PVVIH personas viviendo con VIH

SIDA sindrome de inmunodeficiencia adquirida
SNC sistema nervioso central

TARV tratamiento antirretroviral

VIH virus inmunodeficiencia humana



RESUMEN

Introduccién

Una de las principales manifestaciones de neurosifilis es el deterioro cognoscitivo.
Existe una teoria infecciosa de la formacién de placas seniles que fomentan el
deterioro cognoscitivo en pacientes con Enfermedad de Alzheimer. El 7reponema
pallidum, tiene un neurotropismo desde las etapas tempranas de la primoinfeccion
y se ha relacionado con la formacion de dichas placas provocando
neurodegeneracion. Actualmente existe un incremento considerable en el numero
de casos de sifilis en pacientes viviendo con VIH, siendo una poblacion vulnerable
para esta enfermedad, con una probabilidad mayor de generar deterioro
cognoscitivo. Nuestro propoésito es determinar deterioro cognoscitivo en pacientes
viviendo con VIH y neurosifilis.

Método

Es un estudio transversal, de casos y controles, siendo aquellas personas con
diagndstico de neurosifilis el primer grupo y aquellas con sifilis sin afeccion a sistema
nervioso central, los del segundo grupo. Se analizaron los datos clinicos y
paraclinicos. Se clasificaron en aquellos pacientes que tuvieron el diagnostico de
deterioro cognoscitivo en menor y mayor, y sin deterioro cognoscitivo, por medio de
pruebas neuropsicoldgicas. Se hizo un analisis descriptivo, asi como comparativo
con pruebas de Chi cuadrado y prueba exacta de Fisher.

Resultados

Se recolectaron 16 pacientes, los cuales 8 se asignaron como controles y 8 como
casos, con una mediana de edad de 41 afnos. La mayoria de la poblacion refirié una
escolaridad alta. El 37.5% comento6 padecer de alguna enfermedad de trastorno de
animo. Hubo queja cognitiva en la mitad de la poblacion estudiada. El 43% de la
poblacidén resulté con un puntaje <25 puntos en el MOCA; se determiné que 7
pacientes tuvieron deterioro cognoscitivo leve, tres del grupo control y 4 del grupo
de casos. En el analisis comparativo no hubo diferencia significativa en la edad,
escolaridad, anos de evolucion de VIH, fallas a tratamiento antirretroviral,
antecedente de sifilis o neurosifilis previa, nivel de VDRL sérica. Existe una mayor
proporcion de deterioro cognoscitivo en pacientes con neurosifilis, sin embargo, no
hubo diferencia estadisticamente significativa. El perfil cognoscitivo fue mas
subcortical con afeccion en atencion, funcion ejecutiva, habilidad visuoespacial y
recuerdo diferido en el grupo con neurosifilis. Tampoco hubo diferencias en la
escala de HADS en los dos grupos.

Conclusién

Existe un aumento en el deterioro cognoscitivo en los pacientes, que probablemente
por el numero de muestra del estudio no resultd ser significativo. El perfil
cognoscitivo fue de tipo subcortical, con mayor afeccidén en el grupo de casos para
atencion, funciones ejecutivas, habilidad visuoespacial y recuerdo diferido. Es
necesario la realizacion de mas estudios para determinar el perfil cognoscitivo en
este grupo de pacientes, con la finalidad de conocer de mejor manera la
fisiopatologia de ambas enfermedades.



ABSTRACT

Introduction

One of the main manifestations of neurosyphilis is cognitive impairment. There is an
infectious theory of the formation of senile plaques that promote cognitive decline in
patients with Alzheimer's disease. Treponema pallidum has a neurotropism from the
early stages of primary infection and has been related to the formation of THESE
plaques, causing neurodegeneration. Currently there is a considerable increase in
the number of syphilis cases in patients living with HIV, being a vulnerable population
for this disease, with a greater probability of generating cognitive deterioration. Our
purpose is to determine cognitive impairment in patients living with HIV and
neurosyphilis.

Method

It is a cross-sectional study, of cases and controls, being those people diagnosed
with neurosyphilis the first group and those with syphilis without CNS involvement,
the second group. Clinical and paraclinical data were analyzed. Patients diagnosed
with cognitive impairment were classified into none, and minor and major
impairment, by means of neuropsychological tests. We did a descriptive as well a
comparative analysis between the two groups.

Results

Sixteen patients were collected, 8 of whom were assigned as controls and 8 as
cases, with a median age of 41 years. The maijority of the population reported a high
educational level. 37.5% commented that they suffered from a mood disorder
disease. There was cognitive complaint in half of the population studied. 43% of the
population scored less than 25 points on the MOCA test. It was determined that 7
patients had mild cognitive impairment, three from the control group and four from
the case group. In the comparative analysis, there was no significant difference in
age, education, years of HIV evolution, antiretroviral treatment failure, history of
syphilis or previous neurosyphilis, and serum VDRL level. There is a higher
proportion of cognitive impairment in patients with neurosyphilis, however, there was
no statistically significant difference. The cognitive profile was more subcortical with
involvement in attention, executive function, visuospatial ability, and delayed recall
in the group with neurosyphilis. There were also no differences in the HADS scale in
the two groups.

Conclusion

There is an increase in cognitive deterioration in patients, which probably due to the
number of study samples did not turn out to be significant. The cognitive profile was
subcortical, with greater involvement in the case group for attention, executive
functions, visuospatial ability, and delayed recall. It is necessary to carry out more
studies to determine the cognitive profile in this group of patients, in order to better
understand the pathophysiology of both diseases.



INTRODUCCION

Una de las principales manifestaciones de neurosifilis es el deterioro cognoscitivo.
Existe una teoria infecciosa de la formacién de placas seniles que fomentan el
deterioro cognoscitivo en pacientes con deterioro cognoscitivo mayor. El 7reponema
pallidum, tiene un neurotropismo desde las etapas tempranas de la primoinfeccion,
gue suele incluso persistir, a pesar de recibir tratamiento adecuado para sifilis
temprana. Esta bacteria se ha observado en dichas placas seniles, por lo que se
estima que provoca neurodegeneracion en caso de no erradicarse. Actualmente
existe un incremento considerable en el numero de casos de sifilis en pacientes
viviendo con VIH, siendo una poblacién vulnerable para esta enfermedad, con una
probabilidad mayor de generar deterioro cognoscitivo. Nuestro propadsito es describir
las caracteristicas demograficas, clinicas y paraclinicas de los pacientes con sifilis y
neurosifilis, y diferenciarlas con los pacientes que tengan deterioro cognoscitivo.

MARCO TEORICO

El Treponema pallidum es una espiroqueta que tiene invasion a sistema nervioso
central (SNC) desde etapas tempranas de la primoinfeccion, debido a su
diseminacion sistémica dentro de las primeras horas a dias de la inoculacién
(Ghanem, 2010). El contagio es dado por una transmision de persona a persona a
través de una micro abrasion en la piel o mucosas, asi como transfusion sanguinea,
trasplante de organo solido o de manera vertical (Gonzalez et al., 2019). En la
mayoria de los casos, dicha invasion al SNC es controlada de manera exitosa con
una resolucion espontanea con o sin inflamacioén incipiente (meningitis transitoria) ;
sin embargo, en aproximadamente el 30% habra inflamacion, que puede dar clinica
o ser asintomatica (Gonzalez et al., 2019).

Existe poca informacion sobre la incidencia y prevalencia de la infeccion por sifilis.
Se ha reportado un incremento sostenido en Estados Unidos desde el afio 2000. En
el 2017, se documentd una prevalencia en dicho pais de 9.5 casos por 100,000
personas, equivalente a un aumento del 10.5% comparado con el 2016 (HHS et al.,
2017). En México, existe también un incremento del 82.3% de sifilis adquirida, con
7015 casos en 2021, comparado con los 3848 casos reportados en 2020 (Expansion
Politica, 2021).

La poblacion en riesgo mas afectada comprende a los hombres que tienen sexo con
hombres (HSH), asi como las personas con infeccion por virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) y las personas con menor ingreso socioecondmico y educativo. En
una revision global sistematica y meta-analisis comprendido entre el 2000 y el 2020,
se determind una prevalencia de sifilis en poblacion HSH de 7.5%, teniendo mayor
riesgo en paises de Latinoamérica y del Caribe del 10.6% (Tsuboi et al., 2021).

La incidencia de sifilis en coinfeccidon con VIH también ha incrementado en los
ultimos anos (Novak et al., 2018). El riesgo de sifilis es 77 veces mayor en personas
viviendo con VIH (PVVIH) que en la poblacion general. Estas dos patologias -sifilis
y VIH- comparten una relacion sinérgica, en la que la sifilis aumenta el riesgo de



transmision del VIH, mientras que el VIH afecta en la presentacion, progresion y
respuesta a tratamiento de la sifilis (Hobbs et al., n.d.). En PVVIH, la presentacion
de sifilis suele ser mas grave. De acuerdo a los casos reportados de sifilis en Los
Angeles, California, EE.UU. entre el 2001 y 2004, las PVVIH presentaron una
incidencia de 2.1% de neurosifilis, a diferencia de pacientes sin coinfeccion por VIH
con 0.6% (Taylor et al., 2008). El grado de inmunosupresion aumenta el riesgo de
contraer neurosifilis, hasta 3 veces mas en aquellos con linfocitos CD4+ menos de
350 células/uL (Hobbs et al., n.d.).

En cuanto a neurosifilis, existe aun menos informacion epidemiolégica. En Estado
Unidos, se reporto una prevalencia del 1.8% en pacientes con sifilis temprana entre
los casos reportados del 2009 al 2015 (de Voux et al.,, 2018) .Se estima una
incidencia global mundial de neurosifilis de 0.16 a 2.1 por cada 100,000 personas
(Caietal., 2017; Sabre et al., 2016).

Clasicamente se han descrito distintas manifestaciones de la neurosifilis -cinco
formas en total- de acuerdo a la etapa clinica que se encuentre el paciente (Ropper,
2019). Se le conoce como neurosifilis temprana aquella que ocurre antes del primer
ano de la infeccion, abarcando la forma asintomatica, meningea vy
meningovasculitica. La neurosifilis tardia comprende las manifestaciones
posteriores al afo de la infeccion conocidas como paralisis general del demente y
tabes dorsalis (Gonzalez et al., 2019). Las gomas sifiliticas en sistema nervioso
central son raras, incluso en la época pre-penicilina (Ghanem, 2010). La
meningovasculitis y la forma asintomatica también pueden ocurrir en la etapa tardia.

Gracias a los trabajos de Merrit, Moore, Mattauscheck y Pilcz en la época pre-
penicilina, sabemos que aproximadamente 30% de los pacientes con sifilis
desarrollaran neurosifilis, y de estos el 30% sera asintomatico. Aproximadamente el
15% desarrollaran meningovasculitis, 9.5% neurosifilis tardia, de los cuales 5%
neurosifilis parética general y del 1.5-9% tabes dorsalis (Tuddenham & Ghanem,
2018).

La neurosifilis asintomatica es aquella en la que hay inflamacion del liquido
cefalorraquideo (LCR) con pleocitosis, hiperproteinorraquia o ambas, con o sin
prueba treponémica positiva en LCR, en aquellos pacientes con diagndstico de sifilis
sin manifestaciones neuroldgicas (Cai et al., 2017).

La paralisis general del demente o demencia paralitica (GPD) es otra manifestacion
de la sifilis tardia, caracterizada por un cuadro de deterioro cognoscitivo
rapidamente progresivo, ademas de psicosis y cambios en la personalidad (Ouwens
et al., 2015; Ropper, 2019). Se divide en manifestaciones tempranas (irritabilidad,
insomnio, cefalea, cambios sutiles de la personalidad) y tardias (labilidad emocional,
desorientacion, alteracion de memoria y del juicio, psicosis) (Ghanem, 2010). La
psicosis en la era pre-penicilina era uno de los sintomas cardinales, con cuadros de
ideas delirantes de grandeza, alucinaciones, mania, depresion y mutismo (Ouwens
et al., 2015). La pupila de Argyll Robertson se presenta en menor porcentaje que en
la tabes dorsalis. Hay una afeccidon predilecta fronto-temporal que puede verse



atrofia en dichos Iébulos. En ocasiones, el paciente puede presentarse como afasia
sensitiva o con gnosias, praxias y alteracion de la memoria, que simulan un cuadro
de enfermedad de Alzheimer (Miklossy, 2015a). Existe la forma de Lissauer atipica
en la que hay una afeccion cerebelosa y en nucleos de la base (Ghanem, 2010). El
uso de nuevos antibidticos, la coinfeccion con VIH y las recaidas han promovido que
esta entidad continue perpetuandose y confundiéndose con trastornos psiquiatricos
primarios (Ghanem, 2010; Gonzalez et al., 2019; Ropper, 2019). No obstante, el
descubrimiento de la penicilina generd que se convirtiera en una de las principales
causas de demencia reversible.

La modernizacion en los métodos para estudiar a los pacientes con diagnostico de
neurosifilis, han permitido observar que las distintas formas pueden solaparse entre
si y aparecer en distintas etapas de la enfermedad (Zhong et al., 2017). En el
contexto de deterioro cognoscitivo, en series mas actuales se ha reportado como
parte de los sintomas principales de neurosifilis hasta en un 85% de los casos y que
puede presentarse de forma temprana (Zhong et al., 2017). En un estudio realizado
en China, se comparo a 8 pacientes con deterioro cognoscitivo leve (DCL) asociado
a PGD, con 24 pacientes con DCL por EA'y 11 con DCL por DFT con el fin de
conocer el patron de PGD para contribuir en el abordaje de diagndsticos
diferenciales (J. Wang et al., 2011). A pesar de lo descrito previamente sobre la
relacion DFT, en este trabajo se determin6 un mayor parecido de PGD leve con EA
leve. Se realizaron distintas pruebas neuropsicoldgicas, las cuales tuvieron similitud
PGD con EA en memoria, lenguaje, habilidades visuoespaciales. PGD se diferencio
de EA en la prueba del dibujo del reloj. Los autores determinaron que dicha
diferencia pudo deberse a que PGD se debe a un proceso inflamatorio mas difuso
por la infeccidon, abarcando también otras zonas como el I16bulo frontal. Otro dato
interesante analizado fue el resultado de los estudios de neuroimagen: dichos
investigadores observaron que al igual que en EA, los pacientes con PGD tuvieron
cambios atroficos en hipocampo, l6bulos temporales y parietales. Se concluy6 que
faltan estudios prospectivos con mayor numero de casos y que la medicién de
proteina Tau y beta amiloide en LCR como biomarcadores pudieran apoyar en el
diagnostico diferencial entre EAy PGD (J. Wang et al., 2011). Otros reportes apoyan
esta similitud con EA, tanto clinica como imagenoldgica (Lee et al., 2021; Mehrabian
etal., 2012) .

La dificultad para estudiar la patogénesis del 7reponema pallidum se debe a su
imposibilidad para ser cultivado. Gracias al estudio completo de su genoma en la
ultima década del siglo XIX, se ha podido detallar con mayor precision su invasion
al sistema nervioso central y sus mecanismos para contrarrestar la respuesta
inmunolodgica del hospedero (Peeling & Hook, 2006). A partir de la tercera semana
de la primoinfeccion se ha logrado detectar mediante pruebas de reaccion en
cadena de polimerasa (PCR, siglas en inglés) su presencia en LCR. Se considera
que el método para eliminar la bacteria del SNC, al igual que de manera periférica,
es a través de opsonizacion de macréfagos activados. En modelos realizados en
primates, se ha demostrado que el aclaramiento de la bacteria en el LCR se
acompana de un aumento de linfocitos CD4+ y de una produccion local de interferon
gamma (Gonzalez et al., 2019). Esto es particularmente importante, ya que las



recaidas en SNC - definidas como el desarrollo de neurosifilis asintomatica o
sintomatica en pacientes con sifilis a pesar de haber recibido tratamiento apropiado
-, se deben a una falla inmunolégica a este nivel. Se sabe que 6 de cada 9 pacientes
con infeccion por VIH y Sifilis, tendran recaida neurologica a pesar de tratamiento
adecuado (Gonzalez et al., 2019).

La enfermedad de Alzheimer es la principal causa de demencia en el mundo. Su
caracteristica fisiopatologica recae en la formacidn de placas extracelulares de
péptidos beta amiloide y la agregacién de maranas neurofibrilares agregadas de
proteina tau fosforilada (Tau-F) (Garbuz et al., 2021). Existen otras lesiones
representativas como hilos de neuropilo de proteina Tau, neuritas distroficas,
actividad de la microglia, reactividad astrocitica, cuerpos eosinofilos de Hirano,
degeneracion granulo-vacuolar, angiopatia amiloide cerebral.

La proteina precursora de amiloide (APP, por sus siglas en inglés) es una proteina
transmembrana que tiene una importante funcion en la sinaptogénesis y plasticidad
sinaptica (Gralle & Ferreira, 2007). Esta suele ser fragmentada por a-secretasa, por
via no amiloidogenética (Deture & Dickson, 2019). Las placas seniles son
acumulacion principalmente de los péptidos BA40 y BA42, como resultado de un
proceso anormal en su produccion y aclaramiento. Dichos péptidos provienen de la
proteina precursora de amiloide (APP, siglas en inglés) cuando ésta es fragmentada
a través de la via amiloidogénica por B-secretasa (Deture & Dickson, 2019; Garbuz
et al., 2021). Existen distintas formas de placas, las caracteristicas en EA son las de
nucleo central denso y las difusas. Los péptidos BA40 son mas abundantes en las
placas, mientras que los péptidos BA42 son mas toxicos (Garbuz et al., 2021). Los
primeros se asocian principalmente a neurodegeneracion y déficit cognoscitivo
(Deture & Dickson, 2019).

Por otra parte, Tau es una proteina asociada a microtubulos (MAP, por sus siglas
en inglés) que se encarga del ensamblaje y estabilizacion de los microtubulos, asi
como del transporte axonico (Y. Wang & Mandelkow, 2016). Tiene la capacidad de
plegarse en filamentos helicoidales pareados. Esta se encuentra principalmente
dentro de las neuronas y en cierta proporcion en la glia (Y. Wang & Mandelkow,
2016). Existen seis isoformas en el ser humano, las cuales se dividen en categorias
de acuerdo al numero de dominios carboxi-terminales que tengan, ya sea en 3R, 4R
0 3R+4R (Sebastian-Serrano et al., 2018). La EA es una combinacién de 3R+4R (Y.
Wang & Mandelkow, 2016). La fosforilizacion es un proceso fisiologico de la proteina
para regular funciones de ensamblaje y estabilizacion. Sin embargo, la
hiperfosforilizacion junto con otros factores aun no establecidos, generan disfuncidn
sinaptica, agregacion en neurofibrillas (en EA destaca su agregacion a nivel de
dendritas), liberacion de la proteina al espacio extracelular, neurotoxicidad y
transmision de las neurofibrillas a otras neuronas (Laurent et al., 2018; Muralidar et
al., 2020). La agregacion de proteina tau puede generarse por distintas
enfermedades ademas de la EA. El sitio de fosforilacion puede determinar la
enfermedad asociada. Se sabe que la fosforilacion en treonina 217 (Tau-F 217) y
treonina 181 (Tau-F 181) estan intimamente relacionadas con EA (Hansson, 2021).



Desde los primeros estudios histopatologicos en pacientes con GPD, se ha podido
observar en necropsia la presencia de Treponema pallidum en la corteza cerebral.
Distintos autores han descrito la presencia de conglomerado de espiroquetas en
sustancia gris que tienen relacién su numero con la severidad de la demencia y la
atrofia cortical, asi como la presencia de marafas neurofibrilares y formas
granulares argirofilicas (Fulop et al., 2018; Miklossy, 2015b). Estos conglomerados
a su vez, forman placas similares a las de EA por agregacion de beta amiloide (BA)
(Miklossy, 2015b).

Ademas de las espiroquetas, existe una relacién de EA con otras infecciones como
Herpes simple tipo 1, Citomegalovirus, Chlamydia pneumoniae, etcétera. Gracias a
los trabajos histopatologicos y experimentales de Balin, Miklossy, ltzhaki, Pisa,
Alonso, Carter, entre otros, se ha determinado como una posibilidad de un origen
infeccioso/inmunolégico de la EA (Fllop et al., 2018).

Se ha estudiado que la proteina BA tiene propiedades antimicrobianas, teniendo la
capacidad de generar poros en membranas celulares de bacterias, hongos y virus.
Por otro lado, las placas seniles vistas en EA funcionan como biofilm, disehada por
depdsitos amiloides microbianos con componente similar a BA, que ayuda a
neutralizar el efecto antimicrobiano de este Ultimo, envolviendo a distintos
microorganismos permitiendo su supervivencia dentro de las placas (Fulop et al.,
2018) . La constante neuroinflamacion producida por activacion de patdégenos de la
inmunidad innata fomenta la formacion de placas seniles y generando mayor ruptura
de barrera hematoencefalica y dafio neuronal (Fulop et al., 2018).

En un trabajo experimental se realizaron cultivos celulares a los cuales se les inoculo
espiroquetas y se comparo con controles. En los cultivos infectados se observaron
estructuras similares a placas seniles, ovillos neurofibrilares, hilos de neurdpilo e
incluso degeneracion granulo vacuolar, caracteristicos de EA, que no se
encontraron en los cultivos control. Se midi6 también APP, BA y Tau-F, los cuales
resultaron elevados a diferencia de los controles, demostrando la relacién causal
entre la infeccion por espiroquetas y la EA (Fllop et al., 2018).

La medicion de BA y proteina Tau (total y fosforilada, particularmente Tau-F 181y
217) en LCR como biomarcadores se ha vuelto clave para orientar el diagnostico de
las distintas demencias, en especial de EA (Hansson, 2021; Schindler, 2022).
Niveles bajos de BA se asocian a mayor agregacion de placas seniles, mientras que
niveles altos de proteina Tau se interpretan como mayor dafo neuronal y
degeneracion. La relacion BA-42/ BA-40 tiene buena correlacion para diagnéstico de
EA al igual que acumulacién de BA en PET-CT cerebral con radiofarmaco amiloide
(Schindler, 2022). El uso de BA-42 y Tau-F 217 predicen el desarrollo de EA en
pacientes con DCL(Hansson, 2021). Los biomarcadores no se han probado en
poblacion hispana (Schindler, 2022).

Existen pocos estudios relacionados a BA y Tau-T en pacientes con neurosifilis. En

un estudio en 12 pacientes con neurosifilis compararon los niveles de proteina Tau
Total con 14 pacientes con sifilis sin involucramiento a SNC, 14 pacientes con EA'y
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14 controles. En éste encontraron que la proteina Tau-T se encuentra elevada en
pacientes con neurosifilis, aunque en menor proporcion que pacientes con EA,
mientras que en pacientes con sifilis y pacientes control se encuentra en parametros
normales. Este protocolo abre la posibilidad del uso de proteina Tau para discriminar
neurosifilis en pacientes con sifilis con sospecha de involucramiento a SNC
(Paraskevas et al., 2007).

En otro estudio compararon los biomarcadores BA-40, BA-42, Tau-T y Tau-F 181 en
pacientes con neurosifilis asintomatica, PGD, EA y controles. Los pacientes con EA
resultaron con menores niveles de BA40 y BA42, asi como con mayores niveles de
Tau-T y Tau-F 181. En los pacientes con PGD, a diferencia de los asintomaticos y
los controles, hubo un nivel mas bajo de BA-42. Esto podria traducir en una
alteracion del metabolismo amiloide, que pudiera estar relacionado al deterioro
cognoscitivo en pacientes con neurosifilis (Luo et al., 2015).

El uso de PET-amiloide es una técnica reciente que ha tenido buena sensibilidad
para determinar la agregacion de BA cerebral (Raji & Benzinger, 2022). No obstante,
el costo del estudio y la disponibilidad del mismo, no han permitido que permeé este
meétodo para el uso en la clinica. EI PET con radiofarmaco de proteina Tau continua
en investigacion (Raji & Benzinger, 2022). EI PET-CT con radiofarmaco 18
Fluorodesoxiglucosa (PET-CT 18FDG cerebral), tiene excelente correlacion del
metabolismo con relacion a las areas afectadas de acuerdo a cada tipo de
demencia. Destaca en la Enfermedad de Alzheimer un hipo metabolismo en areas
particulares como giro del cingulo posterior, precufia y l6bulos parietal y temporal
posteriores (Brown et al., 2014). El uso de PET-CT 18FDG con biomarcadores
puede tener una buena correlacion clinica para el diagnéstico de EA (Brown et al.,
2014). Particularmente en neurosifilis, no se ha determinado si existe un patrén en
el metabolismo cerebral con respecto a otros tipos de demencia.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Pregunta de Investigacion

¢Cual es el deterioro cognoscitivo de los pacientes con neurosifilis en personas
viviendo con el virus de inmunodeficiencia humana?

JUSTIFICACION

A pesar de ser una infeccion conocida desde la antigliedad, existen pocos estudios
que conlleven una investigacion detallada del deterioro cognoscitivo asociado a
neurosifilis asi como de los estudios paraclinicos asociados. Debido al incremento
en el numero de casos de sifilis en México, se abre la posibilidad de estudiar a esta
enfermedad de manera amplia, para dar un mejor seguimiento y tratamiento
oportuno en este tipo de pacientes.También, este estudio permitira entender mejor
los procesos de deterioro cognoscitivo asociados a esta infeccion, en poblacion
mexicana, la cual no hay reportes de estudio en nuestra poblacion.
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OBJETIVOS

Objetivo General
1. Determinar el deterioro cognoscitivo en pacientes con neurosifilis y VIH.

Objetivos Especificos
1. Determinar el perfil cognoscitivo por medio de MOCA Test, criterios DSM-V,
Fluidez Verbal, Trail Making Test.
2. Determinar la afeccién de las actividades basicas de la vida diaria por medio
de la escala ADL, para caracterizar deterioro cognoscitivo menor y mayor.
3. Determinar patologia psiquiatrica asociada a depresion y ansiedad por medio
de la escala de HADS.

Objetivos Secundarios

1. Determinar la prevalencia de deterioro cognoscitivo en pacientes con
neurosifilis e infeccion por VIH.
2. Determinar los factores asociados al deterioro cognoscitivo en pacientes con
neurosifilis y VIH.
HIPOTESIS

En pacientes con neurosifilis y VIH, existe un mayor deterioro cognoscitivo a
comparacion de los pacientes con VIH vy sifilis latente.

MATERIAL Y METODOLOGIA

Diseno del Estudio

Estudio transversal de casos y controles, prospectivo, unicéntrico.

Tamano de Muestra

Muestra a conveniencia. Sin embargo, de acuerdo a las tendencias observadas en
la Clinica de Inmuno-infectologia de los ultimos dos afnos, estimamos reclutar al
menos a 12 pacientes por grupo.

Poblacion

En este estudio invitaremos a participar a personas mayores de 18 afos con
diagnostico de infeccion por VIH (corroborado en el INCMNSZ, incluidos ya como
pacientes en nuestra institucion) y sifilis, y que tengan alto riesgo de desarrollar
neurosifilis. De acuerdo a las guias canadienses (Canadian guidelines on sexually
transmitted infections 2013), se recomienda realizar puncion lumbar a toda persona
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viviendo con VIH cuya prueba sérica de VDRL positiva tenga una dilucion =2 1:32 en
pacientes asintomaticos o sospecha clinica por sintomas neurolégicos.

Criterios de Inclusion

Seran considerados como casos, aquellos que cumplan con el diagnéstico de
Neurosifilis de acuerdo a los criterios de la CDC 2021 (Centers for Disease Control
and Prevention, Sexually Transmitted Infections Treatment Guidelines, 2021) y las
guias canadienses 2013, definido como aquellos pacientes asintomaticos o con
sintomas y signos sugerentes de neurosifilis, con prueba VDRL o FTA positivo en
LCR. Asi mismo, seran considerados como controles, pacientes con pruebas
negativas treponémicas y no treponémicas negativas, con o sin pleocitosis (<20
leucocitos por campo).

Criterios de Exclusion

1. Diagnostico previo de deterioro cognoscitivo.

2. Pacientes con enfermedades neurolégicas que predispongan a deterioro
cognoscitivo (Infarto cerebral, neoplasia, antecedente de radioterapia o
quimioterapia en SNC, neuroinfecciones previas, uso de antiepilépticos o
farmacos asociados a alteracion cognitiva, problemas metabdlicos como
distiroidismo).

Variables del Estudio
Ver tabla 1.

Estrategia de Estudio

De forma basal se hara en todos los pacientes:

1. Por INDICACION CLINICA, se realizara analisis de LCR (VDRL, conteo
celular y proteinas) aquellos pacientes con sospecha de neurosifilis con un
VDRL sérico con dilucién = 1:32, de acuerdo a las Guias Canadienses 2015.

2. Baterias cognoscitivas de tamizaje (MOCA test version espaiiol 8.1), Fluidez
verbal y semantica, Bateria de Evaluacion de Lobulo Frontal, escala de
ansiedad y depresion HADS, y escala de funcionalidad de Bayer

Todas las pruebas estan en espainol y aprobadas para poblacion mexicana. La
mayoria han sido utilizadas previamente en poblacion viviendo con VIH.

Se determinara si hay o no deterioro cognoscitivo (prueba de tamizaje MOCA test
con puntaje < 25 puntos, de acuerdo a la version 8.1 en espafiol, aprobada para
poblacién mexicana), y se clasificara dicho deterioro cognoscitivo en menor o mayor
(de acuerdo a los criterios de DSM-V) asi como el dominio afectado en todos los
pacientes. En caso de resultar positivo para deterioro cognoscitivo, tanto en los
casos como en los controles, se realizara Imagen por Resonancia Magnética de
encéfalo.

13



Todos los pacientes recibiran tratamiento antimicrobiano segun indicacion clinica
por parte del servicio de Infectologia, independiente a nuestro protocolo.

Recoleccion de datos

Se revisara el expediente electrénico de la plataforma SOTECI, LABSIS,
MICROCLIN Y PACS, para la obtencion de los datos clinicos, de laboratorio y
gabinete. Se contactara a los pacientes, posterior a su puncion lumbar, para
invitarlos a participar en el estudio y realizar las pruebas de tamizaje.

Errores de medicion

Para evitar el error en la realizacion de las pruebas neuropsicolégicas, seran
llevadas a cabo por una experta en Neuropsicologia, que cuenta con aprobacion de
realizacion de las distintas pruebas. En cuanto a los datos clinicos y paraclinicos,
se utilizara el numero de registro de expediente de cada paciente y se utilizara la
fecha de nacimiento para corroboracion.

Analisis Estadistico

Se utilizara el programa IBM SPSS Statistics Version 25. En el analisis estadistico
descriptivo, se calcularan las medias, medianas y porcentajes de individuos por
variable de estudio y de acuerdo si son continuas o categoricas. El analisis bivariado
para las comparaciones entre grupos se realizara utilizando la prueba U de Mann-
Whitney para la distribucion no paramétrica. Para las variables no dimensionales de
acuerdo con la frecuencia esperada, utilizaremos la X2 de Pearson o la prueba
exacta de Fisher. En todos los casos, un valor de p<0.05 se considerara
significativo.

En la medida que el tamafio muestral lo permita, el analisis sera controlado de
acuerdo al tiempo de diagndstico de infeccion por VIH, el tratamiento antirretroviral
actual y numero de tratamientos historicos, asi como la etapa clinica (de acuerdo a
la cuenta de células T CD4 al momento del diagndstico de sifilis, asi como el nivel
histérico mas bajo, conocido como nadir, ademas de la presencia de enfermedades
oportunistas de acuerdo a los criterios de Centers for Disease Control (CDC) de los
Estados Unidos y la Norma Oficial Mexicana).

Aspectos éticos

Para la participacion de los pacientes, se les pedira llenar un consentimiento
informado para la realizacidén de las pruebas neuropsicolégicas. Se les explicara de
manera detallada, asi como se resolveran todas las dudas, sobre el por qué de la
realizacion de dichas pruebas y los riesgos y beneficios que obtendran de
realizarlas. Los pacientes podran retirarse del estudio en cualquier momento que lo
deseen.
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Factibilidad del estudio

En cuanto a recursos humanos, econdmicos y de infraestructura, no existe

impedimento de los mismos para la realizacion del estudio.

Conflicto de intereses

No existe ningun conflicto de interés.

RESULTADOS

Se recolectaron 16 pacientes (ver Tabla 2), los cuales 8 se asignaron como
controles y 8 como casos. Todos los pacientes fueron hombres viviendo con VIH y
diestros. La edad minima fue de 22 anos, mientras que la edad maxima fue de 64
afnos, con una mediana de edad de 41 afios. La mayoria de la poblacion refirié una
escolaridad alta, con nivel de licenciatura en el 56% de los casos, 37% con
preparatoria, y s6lo un paciente con secundaria. Sélo una persona refirio diabetes
mellitus, ninguno con sobrepeso ni obesidad. El 25% presenté como antecedente
abuso de sustancias, con algunos pacientes con consumo actual de drogas ilicitas.
El 37.5% coment6 padecer de alguna enfermedad de trastorno de animo, 4
pacientes con depresion y 2 con ansiedad, ya diagnosticada y tratada previamente.

En cuanto a control de VIH, el 43.8% ha recibido el diagnostico de SIDA, nadie con
enfermedad oportunista actual durante el estudio. S6lo 2 personas (12.6%) tuvieron
una carga viral > 45 copias y solo 2 tuvieron cuenta de linfocitos CD4 por debajo de
200.Tres pacientes han tenido falla a su tratamiento (18.8%) perteneciente todos al
grupo control, 1 de ellas con 3 esquemas de TARV. El 68% de los pacientes han
tenido 2 esquemas de TARV, por otras causas diferentes a falla de tratamiento.

El 62% de la poblacién tiene antecedente de sifilis latente, de los cuales, el total de
ellos recibieron tratamiento antimicrobiano por parte del servicio de Infectologia. El
unico sintoma neurolégico reportado fue cefalea, y 3 pacientes del grupo caso
presentaron afectacion oftalmologica. En el grupo caso, se observd pleocitosis
(leucocitos por campo en LCR 25 células) en 3 pacientes, con conteo maximo de
20 leucocitos por campo, mientras que 5 individuos tuvieron hiperproteinorraquia
(proteina en LCR 245 mg/dl) con un conteo maximo de 118 mg/dl. Cinco pacientes
tuvieron VDRL positivo con dilucidn 1:4 maximo, mientras que los otros 3 con VDRL
negativo, se les realiz6 diagndéstico de neurosifilis por clinica e hiperproteinorraquia
y/o pleocitosis.

Hubo queja cognitiva en la mitad de la poblacion estudiada. La prueba principal
empleada para determinar deterioro cognoscitivo fue el test de MOCA, la cual, el
43% de la poblacién resultd con un puntaje <25 puntos. A los 8 individuos que se
les realiz6 FAB, ninguno tuvo un puntaje bajo. Tampoco hubo afeccion de fluidez
verbal, salvo un paciente con un puntaje de una desviacion estandar por debajo del
promedio en fluidez fonoldgica. De las pruebas de Trail Making Test, solo hubo un
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error en un caso en el Test A. Hubo afeccién en el ECOG total en 4 pacientes, 2 del
grupo control y dos del grupo caso. En conjunto con las demas pruebas
neuropsicoldgicas y tomando en cuenta el resultado de la prueba de HADS
descartando afeccion cognitiva por trastorno del animo, se determiné que 7
pacientes tuvieron deterioro cognoscitivo. No se documentd en la poblacién total
afeccion en las actividades basicas de la vida diaria. El 81% tuvo alteracion en el
recuerdo diferido. La mitad de los participantes tuvieron una afeccion visuoespacial,
Sélo 3 personas mostraron alteracion en la atenciéon. El 25% demostré afeccion en
la memoria de registro. El lenguaje fue de los dominios menos afectados, al igual
que orientacion.

Se realiz6 resonancia magnética de encéfalo con contraste y enfocada a pared de
vaso a 5 pacientes con neurosifilis, los cuales en ninguno se observo datos de
meningovasculitis, s6lo en un paciente se documenté atrofia cortical a nivel bifrontal.

Se compararon los datos entre el grupo control y el grupo caso. Ningun paciente
tuvo deterioro cognitivo mayor. El porcentaje de deterioro cognitivo fue similar entre
los dos grupos (42% vs 44%, respectivamente). No hubo diferencia significativa en
la edad, escolaridad, afios de evolucion de VIH, fallas a tratamiento antirretroviral,
antecedente de sifilis o neurosifilis previa, nivel de VDRL sérica. Existe una mayor
proporcion de deterioro cognoscitivo en pacientes con neurosifilis, sin embargo, no
hubo diferencia estadisticamente significativa. En cuanto al perfil cognoscitivo, se
observo una mayor afeccion en la atencion, abstraccion, recuerdo diferido, en el
grupo con neurosifilis, sin embargo, no resulto ser significativo. De igual manera, en
la escala de HADS tanto la parte de depresion como de ansiedad, los casos
resultaron tener puntajes mas altos que los controles; no obstante, no fue
significativo.

DISCUSION

Existen pocos estudios que abarquen el deterioro cognoscitivo en pacientes
viviendo con VIH y neurosifilis. Recientemente existe un incremento en el numero
de casos de ambas enfermedades, probablemente relacionada a una falta de
atencion durante la pandemia de COVID-19, por lo que permite estudiar con mayor
profundidad la relacién de estas con el deterioro cognoscitivo. Las dos entidades se
han descrito historicamente por tener una afeccién predominantemente subcortical,
sin embargo, estudios recientes han puesto la incégnita sobre una semejanza mayor
al perfil de la enfermedad de Alzheimer (Wang J, et al)

Este trabajo pertenece a un estudio mayor en donde ademas de determinar el perfil
del deterioro cognoscitivo en los pacientes con ambas patologias, se pretende medir
proteina Tau y Beta amiloide, asi como el apoyo con la imagen por IRM de encéfalo
y PET-FDG cerebral para entender de una mejor manera, el comportamiento
fisiopatoldgico con el perfil cognoscitivo. Este estudio abarca parte de la muestra
total, razdn por la cual la muestra estudiada resulté ser de pocos pacientes. A pesar
de no obtener significancia estadistica en la comparacion entre grupos, los
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resultados obtenidos demuestran la importancia del estudio cognoscitivo en este
grupo de pacientes, al igual de la importante afeccién conductual que presentan.

La poblacién estudiada muestra peculiaridades importantes que hace complicado
su estudio. Es una poblacion joven con una escolaridad alta, influyendo la
sensibilidad de las pruebas neuropsicologicas que son fabricadas principalmente
para personas mayores con otros problemas cognoscitivos. Por otro lado, los
sintomas cognoscitivos suelen ser mas indolentes, existe un mayor componente
emocional por el estrés asociado a la enfermedad de base, y hay una menor
afeccion en las actividades basicas de la vida diaria ya que no influyen otros factores
asociados por la edad, como es la fragilidad, polifarmacia, disminucion de la
actividad muscular, entre otros. Se escogio la prueba cognitiva de Montreal (MOCA),
ya que es una prueba ya aprobada para mexicanos viviendo con VIH, ademas de
tener una mayor sensibilidad para detectar déficit cognitivo sutil. Al haberse
encontrado una afeccion mayor “subcortical” y frontal, se decidié completar las
pruebas con la bateria de evaluacion del I6bulo frontal (FAB TEST), Trail Making
Test, fluidez verbal y ECOG (Everyday Cognition Test). Con base en lo anterior,
notamos una cierta tendencia en el grupo de casos a dichas afecciones
subcorticales, como es la atencién, funciones ejecutivas, habilidad visuoespacial y
la abstraccion. Destaca que hubo un cierto incremento en la alteracién de la
memoria episodica en los pacientes con neurosifilis, siendo esta una funcion cortical
del temporal (especificamente hacia el temporal medial, a nivel de los hipocampos).
Desafortunadamente no se pudo realizar imagen de resonancia magnética a todos
los pacientes, sin embargo, sélo un paciente tuvo atrofia del I6bulo frontal, sin verse
afectado a nivel temporal.

Este estudio tiene algunas limitantes, sobre todo por el numero de pacientes. Hay
que considerar que tanto el VIH como la sifilis, tienen participacién en el deterioro
cognoscitivo en los pacientes. Es dificil dilucidar en este caso, cual es el que tiene
mayor impacto, ya que ambas enfermedades tienen tropismo por el sistema
nervioso central. Destaco por ello, que 10 de los 16 pacientes habian presentado
ya sifilis latente previa, y que tuvieron recidiva o fueron reinfectados (dificil distinguir
ambos escenarios), a pesar de haber recibido tratamiento previo. Otro dato a
considerar es que el 50% de la poblacion refirid queja cognitiva, y 7 de los 16
pacientes, tanto en casos como controles, si demostraron un deterioro cognoscitivo
en las pruebas. Si comparamos esto ultimo con la carga viral y el numero de fallas
a tratamiento antirretroviral, existe un adecuado control de la infeccion de VIH, lo
que supone menor impacto por el virus como tal a las funciones cognoscitivas.

Un sesgo que se intentd disminuir es el componente emotivo y conductual por medio
de la escala de Ansiedad y Depresion en Pacientes Hospitalizados (HADS). Sin
embargo, resalta que los pacientes con neurosifilis resultaron con mayor puntaje en
dicha escala, tanto para depresion como ansiedad, sin embargo, no hubo relacion
con los que tuvieron deterioro cognoscitivo. Desconocemos si al tener una afeccion
subcortical por la bacteria, tenga quiza asociacion a una mayor predisposicion a
padecer trastornos del animo.
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CONCLUSION

Existe un aumento en el deterioro cognoscitivo en los pacientes, que probablemente
por el numero de muestra del estudio no resulto ser significativo. Cabe la posibilidad
que la edad, la escolaridad de la poblacion y la cronicidad de la infeccion, influyeron
en que no hubiera un deterioro cognitivo mayor en los pacientes con neurosifilis,
aunque si hubo un porcentaje considerado de queja cognitiva en ambos grupos. El
perfil cognoscitivo en los pacientes que si fueron diagnosticados con deterioro
cognoscitivo leve tanto en los casos como controles, fue de tipo subcortical, con
mayor afeccién en los del primer grupo para atencion, funciones ejecutivas,
habilidad visuoespacial y recuerdo diferido. Existe un componente emotivo
conductual en los pacientes con neurosifilis, sin poder distinguir si esto es debido a
la afeccion al sistema nervioso central, o los problemas socioculturales vy
emocionales que el saberse con ambas enfermedades VIH vy sifilis representa. Es
necesario la realizacion de mas estudios para determinar el perfil cognoscitivo en
este grupo de pacientes, con la finalidad de conocer de mejor manera la
fisiopatologia de ambas enfermedades y dar un tratamiento oportuno y prevenir el
desarrollo de deterioro cognoscitivo.
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ANEXOS

Tabla 1. Variables del estudio

Variable

Definicion conceptual

Forma de reporte

Tipo de

Variables demograficas

Edad

Género

Identidad de
género

Escolaridad

Residencia

Fecha Carga viral
total (el mas
reciente)

Carga viral total (el
mas reciente)

Tiempo que ha vivido una persona desde su nacimiento

Construccién social y cultural binaria, comunmente asociada al
sexo biolégico

Vivencia del género tal como cada persona lo siente, puede
corresponder o no al sexo biolégico

Conjunto de cursos que un estudiante sigue en un establecimiento
docente. Se tomara el ultimo curso completo.

Zona donde reside determinada por el nimero de habitantes: rural
(<2,500 hab.) urbana (>2,500 hab.)

Fecha de ultima carga viral total

Medicién mas reciente de la cantidad de particulas virales (copias)

Afos

Masculino (0)

Femenino (1)

Hombre (1)

Mujer (2)

Mujer

®)

Hombre
transgénero (4)

Bigénero (5)

No binario (6)

Otro (7)

Analfabeta (0)

Primaria (1)

Secundaria (2)

Preparatoria o
Escuela Técnica (3)

Licenciatura (4)

Posgrado (5)

Leer y escribir (6)

Rural (0)

Urbana (1)

Fecha

Copias/mL

transgénero

variable

Cuantitativa
continua

Nominal

dicotémica

Nominal no
dicotémica

Cuantitativa
continua

Nominal
Dicotomica

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
discreta
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Tabla 2. Analisis de la Poblacion General

Analisis Poblacion General

Edad; aiios (IQR) 41 (21-64)

Escolaridad
Secundaria 1 (6.3)
Preparatoria 6 (37.5)
Licenciatura 9 (56.3)
Abuso sustancias 4 (25)
Enfermedad psiquiatrica
Depresion 4 (25)
Ansiedad 2 (12.5)
SIDA 7 (43.8)
Num. Fallas a TARV

No 12 (75)
1° 3(18.8)
Perdido 1(6.3)

Carga viral VIH
Negativa 14 (87.5)
2 45 copias 2 (12.6)

Cuenta Linfocitos CD4+ <200 2 (12.6)
Sifilis previa 10 (62.5)
Sintomas neurolégicos 5 (31.3)
Afeccion oftalmolégica 3 (18.8)
MOCA Total

<25 puntos 7 (43.8)
225 puntos 9 (56.2)

HADS Ansiedad
28 puntos 6 (37.5)

HADS Depresion
27 puntos 5 (31.3)

Deterioro Cognitivo
DCL 7 (43.8)
No 9 (56.3)

Los datos estan representados en medianas y rango intercuartil (IQR), asi como
en frecuencias y porcentajes.

HADS: Escala de evaluacién de depresién y ansiedad hospitalaria

MOCA: Evaluacién Cognitiva Montreal

SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida

VIH: virus de inmunodeficiencia humana




Tabla 3. Tabla Comparativa entre el Grupo Casos y el Grupo Control

| Analisis por Grupos n (%)

Variables VIH + Sifilis VIH + Neurosifilis p
n=7 (%) n=9 (%)
Edad; afos (IQR) 37 (30-46) 41 (33.5-48) 0.368
Escolaridad
Secundaria 0(0) 1(11.1) 0.106
Preparatoria 1(14.3) 5(55.6)
Licenciatura 6 (85.7) 3(33.3)
Abuso de sustancias 2 (28.6) 2(22.2) 0.608
Enfermedad Psiquiatrica
Ansiedad 1(14.3) 1(11.1) 0.683
Depresion 1(14.3) 3(33.3)
Ao diagnéstico VIH 0.289
SIDA 4 (57.1) 3(33.3)
Fallas TARV 3(42.9) 0(0) 0.077
Sifilis previa 5(71.4) 5(55.6) 0.451
Neurosifilis previa 0(0) 2(0.22) 0.300
VDRL sérica (dilucion)
1:16 0(0) 1(14.3)
1:32 1(14.3) 2 (28.6)
1:64 0(0) 2 (28.6) 0.135
1:128 2 (28.6) 3(33.3)
1:256 4(57.1) 0(0)
1:512 0 (0) 1(14.3)
Queja cognitiva 4 (57.1) 4 (44.44) 0.704
MOCA Total <25 puntos 3(42.85) 4 (44.44) 0.128
HADS ansiedad 2 8 puntos 0 (0) 4 (44.44) 0.281
HADS depresion 2 7 puntos 1(14.3) 4 (44.44) 0.519
Afeccidén visuoespacial 3(42.86) 5 (565.55) 0.500
Afecciénidentificacion 0(0) 1(11.1) 0.563
Afeccién atencién 0 (0) 3(33.3) 0.150
Afeccién memoria trabajo 0(0) 2(22.2) 0.300
Afeccién concentracion 2 (28.6) 2(22.2) 0.608
Afeccién lenguaje repeticiéon 2 (28.6) 1(11.1) 0.400
Afeccién lenguaje fluidez 1(14.3) 0 (0) 0.438
Afeccion abstraccion 1(14.3) 4 (44 .45) 0.231
Afeccioén recuerdo diferido 5(71.4) 8 (88.9) 0.400
Afeccion orientacion 1(14.3) 0(0) 0.438
Afeccién memoria registro 1(14.3) 3(33.3) 0.392
Deterioro Cognitivo
No 4 (57.14) 5(55.55) 0.671
DCL 3(42.86) 4 (44 .45)
DCM 0(0) 0(0)
Los datos estan representados en medianas y rango intercuartil (IQR), asi como en frecuencias y
porcentajes.
Grupo caso: VIH + neurosifilis
Grupo control: VIH + sifilis sin afeccion a SNC
DCL: deterioro cognitivo leve
DCM: deterioro cognitivo mayor
HADS: Escala de evaluacién de depresion y ansiedad hospitalaria
MOCA: Evaluacion Cognitiva Montreal
VIH: virus de inmunodeficiencia humana




