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CASO CLINICO

Neurosifilis meningovascular y gomatosa cerebral
concomitante, en paciente seronegativo para virus de
inmunodeficiencia humana

Meningovascular neurosyphilis and concomitant syphilitic

gummata in hiv-seronegative patients
Rodrigo Sanchez V.!, David Sdez M."*y Tatiana Figueroa R.'

Neurosyphilis (NS) is caused by the presence of Treponema Pallidum (TP) spirochete within
the Central Nervous System (CNS), mainly affecting the meninges and cerebrospinal fluid
(CSF). 5% to 10% of untreated syphilitic patients are deemed to develop symptomatic NS'. Its
incidence and clinical spectrum have changed over the years with prevalence of early clinical
stages of meningitic and meningovascular (MV) NS and exceptional occurrence of late clinical
stages (tabes dorsalis, general paresis, and gummata) in the age of antibiotics. The case under
analysis deals with aggressive MV and concomitant brain gumma (BG) NS. The case subject
is a human inmunodeficiency virus (HIV)-seronegative, 44-year-old woman with 2-year
symptomatic latency. Her medical record showed recurrent sensorimotor vascular involvement,
fast cognitive damage and chronic, daily cephalea. She met clinical diagnosis, cerebrospinal fluid
and serologic criteria for NS. Brain computerized tomography (CT) and magnetic resonance
(MR) reported lenticulostriate artery infarction and bilateral ganglionic syphilitic gummata. She
underwent Penicillin G-based treatment, making progress with neurological, cognitive-motor
sequelae. Although NS has anticipated and speeded up its several clinical stages in connection
with HIV/Syphilis co-infection, the peculiarity of this case is the concurrence of early and late
NS manifestations in HIV-seronegative patient. The conclusion is that NS is a disease that still
prevails and that appropriate diagnosis and treatment prevent irreversible neurological sequelae.
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Introducciéon a la pandemia del VIH/SIDA. En Estados Unidos,

se estima una prevalencia de VIH en pacientes con

La Sifilis es una enfermedad infecciosa sistémica Sifilis de 15,7%, mientras que la prevalencia de NS

crénica causada por la espiroqueta TP, fre- en pacientes VIH es de 23,5%, lo que muestra un
cuentemente trasmitida por contacto sexual. En la sinergismo entre ambas patologfas®’.

actualidad, su incidencia ha aumentado en paralelo Se denomina NS a la afectacién del SNC por

Recibido: 14/12/2010
Aprobado: 11/03/2011
! Departamento de Neurologia Sur Hospital Barros Luco Trudeau.

> Servicio de Neurologia Hospital Barros Luco Trudeau.

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2011; 49 (2): 165-170 www.sonepsyn.cl 165



NEUROSIFILIS MENINGOVASCULAR Y GOMATOSA CEREBRAL CONCOMITANTE

TP, incluyendo tanto las manifestaciones clinicas
que de ella se derivan, en este caso NS sintomatica,
como aquellos casos asintomdtico'. La invasion del
SNC ocurre en estadios tempranos de la infeccion,
encontrandose TP en 25% de los pacientes con
sifilis temprana, independiente de su estado VIH,
como también anomalias inflamatorias en LCR
entre 40 a 70% de los pacientes con sifilis temprana
asintomaticos*’.

Las complicaciones neuroldgicas estdn asociadas
a inflamacién meningovascular y degeneracion
neuronal, comprometiendo cerebro, médula espinal
y/o nervios periféricos. Las manifestaciones neu-
rolégicas de NS son heterogéneas y se observa una
relacién entre el tiempo transcurrido desde la infec-
ci6én primaria y el sindrome clinico desarrollado. Es
asi como la NS sintomatica temprana, que incluye la
forma meningitica aguda y MV, se presenta sema-
nas hasta anos después de la primo infeccién. En
contraste, la NS tardia afecta primariamente parén-
quima de SNC y ocurre anos a décadas después de
la infeccién, incluyendo pardlisis general, demencia
rdpidamente progresiva, tabes dorsal, atrofia del
nervio 6ptico y gomas cerebrales (GC).

El diagndstico de NS se basa en las caracteris-
ticas clinicas, serologia y anomalias inflamatorias
del LCR. El diagnéstico definitivo se realiza con
una prueba treponémica en plasma reactiva, VDRL
reactivo en LCR y la identificacién microscépica
de TP en tejidos con tincion de plata o anticuerpos
fluorescentes. La especificidad de VDRL en LCR es
99% y su sensibilidad de 70%, en etapa terciaria®’.
Las neuro-imagenes pueden tener valor diagnds-
tico en las formas MV y GC y en excluir otras
patologias.

Caso clinico

Mujer de 44 afios, tabaquica, sin otro factor de
riesgo cerebro-vascular clasico. Con antecedente
de contacto sexual sin proteccién, 5 afios previo al
inicio de los sintomas, con sujeto tratado por Lués.
Su historia se inicia 2 afios después, con disfuncién
neuroldgica focal sensitivo-motora recurrente, de
perfil de instalacién vascular, interpretada como
infartos arteriales lacunares lenticulo-estriados.
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Evoluciona con rapido deterioro cognitivo y cefa-
lea crénica diaria. Consulté un ano después, por
cuadro confusional agitado. Al ingreso destacaba,
desorientada, pares craneales normales, hiperto-
nia espdstica de cuatro extremidades, hemiparesia
proporcionada braquial y crural izquierda leve,
hiperreflexia global, reflejo plantar extensor bila-
teral, hemihipoestesia termo-algésica izquierda y
signos meningeos altos. La TC de cerebro mostré
lesiones focales hipodensas subcorticales (Figura
la). El LCR era claro, 70 células de predominio
monononuclear, proteinas 1,34 g/dl y glucosa
normal. Cultivo y tinta china negativo, ADA 10
U/L. EI VDR en plasma fue reactivo 1/32 y 1/8 en
LCR. La serologia para VIH, HTLV-1, anticuerpos
antinucleares, anti-DNA, anti-cardiolipinas, anti-
antigenos nucleares extractables y factor reumatoi-
de resulté negativa. Hemograma y complemento,
Ecocardiograma Transtoracico y Ecografia Doppler
carotideo fueron normales. La RM cerebral mostrd
lesiones de caracteristicas quisticas granulomato-
sas a nivel de ganglios basales (Figural b, ¢, d, e,
f). Recibi6 tratamiento con penicilina G sédica
endovenosa, en dosis de 24 millones de unidades
diarias durante 21 dias, continuado por penicilina
benzatina 2,4 millones de unidades intramuscular
semanal por tres semanas. La paciente evolucioné
con regresion del cuadro meningeo y con secuela
cognitivo-motora, con fallas de memoria y fluen-
cia verbal. Se realiz6 un control de LCR y RM
tres meses después de tratamiento, el LCR fue de
composiciéon normal y VDRL no reactivo. La RM
mostré leve disminucién del tamano de lesiones
quisticas (Figura 2).

Discusion

Lo llamativo en este caso de NS, es la presenta-
cién concomitante de formas clinicas precoces y
tardias. De curso agresivo, con compromiso MV y
parenquimatoso en una paciente VIH (-). Situacién
comun en pacientes VIH pero muy infrecuente en
VIH (-). Es un hecho conocido, que la infeccién
VIH cambia el perfil clinico de la NS, anticipando
sus formas evolutivas y de curso mas agresivo®°.

La NS temprana afecta meninges y LCR, lo
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Figura 1. (a) TC axial, lesiones hipodensas en nucleos grises centrales, tdlamo-capsular anterior y temporales izquierdas.
(b) RM axial T1, lesiones redondeadas hipointensas con realce anular de contraste. (c) lesiones hiperintesas en T2 a nivel
de nucleos lenticulares, ambas capsulas internas y tdlamo derecho. (d) RM DWj, sin restriccién a la difusion. (e) y (f) RM
secuencia FLAIR, hipersefial cortico-subcorticales en ambos l6bulos temporales.

Figura 2. (a) RM T1 pre-tratamiento.
(b) RM T1 post-tratamiento, muestra
leve disminucién del tamafio de lesiones
quisticas que comprometian la cabeza
del nucleo caudado y resolucién de
hiperintensidades temporales.
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que ocurre semanas a afios después de la primo
infecciéon, manifestindose como meningitis o in-
fartos cerebrales o espinales. En contraste, la NS
tardia afecta el parénquima del SNC (tabes dorsal,
demencia progresiva y gomas) y ocurre afios a dé-
cadas después la infeccién primaria. Nuestro caso
cumple criterios clinicos, licuolares y seroldgicos de
NS. Las manifestaciones neuroldgicas principales
fueron focalidad sensitivo-motor de perfil vascular,
deterioro cognitivo-motor, cefalea y episodios de
confusién, con una latencia sintomatica de 3 afios.
Si bien, esto se puede ver en la NS MYV, las neuro-
imdgenes mostraron lesiones quisticas granulo-
matosas de localizacion atipica (ganglios basales),
compatibles con gomas sifiliticas. La forma MV
es la presentaciéon mads frecuente en individuos
inmunocompetentes, con una latencia sintomédtica
de meses hasta 7 anos''. Puede producir infartos
en arterias de pequeno, mediano y gran tamano,
afectando con mayor frecuencia la arteria cerebral
media, si bien pueden ser otros territorios vascula-
res cerebrales y medulares. Histopatolégicamente
se caracteriza por un infiltrado celular inflamatorio
linfoplasmocitario de leptomeninges, arterias y
parénquima superficial, produciendo una endoar-
teritis obliterativa, caracterizada por proliferacién
fibroblastica subintimal y dafio arterial irreversible
de fibras musculares y eldsticas, llevando a una es-
tenosis vascular causando infartos cerebrales>'> .
El cuadro clinico incluye elementos meningeos y
focalidad neuroldgica con un perfil de instalacién
que no difiere en su naturaleza de otras lesiones
vasculares cerebrales. El diagnéstico diferencial
principal es la meningitis TBC y procesos vascu-
liticos.

Las GC han sido clasicamente descritas como
marcadoras de Sifilis terciaria, con una latencia
sintomadtica de alrededor 15 afos. En la era anti-
bidtica, su ocurrencia es excepcional, su frecuencia
fluctda entre 0,1 a 0,5% en series de tumores intra-
craneales'. Histopatolégicamente corresponden
a una lesion inflamatoria granulomatosa, carac-
terizada por infiltrado celular linfoplasmocitario
rodeando a un nucleo necrético con macréfagos y
fibroblastos. Las GC tienen una localizacion prefe-
rente en las convexidades cerebrales. Otras locali-
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zaciones comunicadas incluyen gldndula pituitaria,
ganglios basales, tronco, cerebelo, tdlamo, hipota-
lamo y dngulo ponto-cerebeloso. Su presentacion
clinica habitual es de perfil tumoral y convulsiones.

En pacientes con NS, los hallazgos en TC y RM
cerebral son inespecificos. Se han reportado: atrofia
cortico-subcortical, infartos corticales y subcor-
ticales, lesiones inespecificas de sustancia blanca,
hipertintensidades mesotemporales, reforzamiento
lepto meningeo, arteritis y gomas'>"’. Las GC se
presentan como lesién nodular tnica o multiple,
su tamano varia de milimetros hasta 10 cm'. En
TAC aparecen lesiones focales hipodensas que pue-
den acompanarse de reforzamiento de contraste
y/o efecto de masa. En RM, en secuencias T1y T2
muestra imdgenes hipointensas e hiperintensas
respectivamente y reforzamiento anular de contras-
te'®. Nuestro caso, clinicamente presenté un perfil
temporal vascular a diferencia del perfil tumoral
habitual de las gomas de localizacién cortical. La
RM evidenci6 lesiones quistico-granulomatosas
ganglionares, cuya localizaciéon es atipica y de
caracteristicas similares a lo reportado en la litera-
tura. Con el tratamiento hubo regresion de cuadro
meningeo, sin embargo, la paciente quedo con
dano neurolégico cognitivo y motor irreversible,
lo que estimamos fue por lo tardio del diagnostico.
La terapia esta dirigida a detener la progresion del
dafio vascular y neuronal, pero tiene escaso efecto
en el dano ya establecido. En la actualidad la sifilis
es una enfermedad re-emergente, sin embargo,
hemos dejado de pesar en la sifilis como causa de
infartos cerebrales en paciente jévenes, situacion
que debiésemos remediar.

Conclusion

El caso analizado corresponde a una NS sin-
tomadtica de curso anticipado y agresivo en sus
formas clinicas MV y GC, en la actualidad infre-
cuente. Lo destacable del caso, es que si bien la NS
actualmente ha anticipado sus diferentes formas
evolutivas debido a la co-infeccién Sifilis/VIH,
constituye una excepcion en pacientes VIH (-), que
es la situacion del caso en comento.
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Resumen

La Neurosifilis (NS) es causada por la invasion del Sistema Nervioso Central (SNC) por la
espiroqueta Treponema Pallidum (TP), afectando primariamente las meninges y liquido
cefalorraquideo. Entre 5 a 10% de los pacientes sifiliticos no tratados desarrollardn una NS
sintomdtica'. Su incidencia y espectro clinico ha cambiado a lo largo del tiempo, siendo las
formas clinicas precoces meningea y meningovascular (MV) las mds prevalentes. En contraste,
las formas tardias (tabes dorsal, pardlisis general y gomas) son de ocurrencia excepcional en la
era antibiédtica. Se analiza un caso de NS menigovascular y gomas cerebrales concomitantes, de
curso clinico agresivo. En una mujer de 44 afios, seronegativa para virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), con latencia sintomdtica de dos afios. Presentaba una historia de focalidad
sensitivo-motor de perfil vascular recurrente, rdapido deterioro cognitivo-motor y cefalea crénica
diaria. Cumplia criterios diagndsticos clinicos, licuorales y serolégicos para NS. La Tomografia
computada (TC) y Resonancia Magnética (RM) cerebral mostré infartos arteriolares lenticulo-
estriados y gomas sifiliticas ganglionares bilaterales. Recibié tratamiento con Penicilina G,
evolucionando con secuelas neuroldgicas cognitivas-motoras. Si bien, la NS actualmente, ha
anticipado y acelerado sus diferentes formas clinicas en relacién a co-infeccion VIH/Sifilis. Lo
llamativo de este caso, es la presentacion concomitante de con manifestaciones precoces y tardias
de NS en paciente VIH seronegativo. Se concluye que la NS sigue siendo una enfermedad vigente

y su diagndstico y tratamiento oportuno previene secuelas neurolégicas irreversibles.

Palabras clave: Neurosifilis, treponema pallidum, meningovascular, goma sifilitica.
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