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Table 1
Epidemiologic, clinical and CSF characteristics of patients with meningitis or encephalitis caused by HSV, VZV and Listeria.
HSV (n=14) VZV (n=6) Listeria (n=11) p

Sex (male/female) 6/8 4/2 7/4 ns
Age (years+SD) 544+18.8 53+23.3 69+8.2 ns
Meningitis/encephalitis 4/10 6/0 6/5 0.004
Evolution time (days +SD) 4+2.7 6+2.7 3+3.2 ns
Headache (n, %) 8(57.1%) 5(83.3%) 7 (63.6%) ns
Seizures (1, %) 3(21.4%) 0 (0%) 1(9.1%) ns
Stiff neck (n, %) 3(21.4%) 2 (33.3%) 3(27.3%) ns
Time to LP (days =+ SD) 4424 6+3.0 4+3.0 ns
Red cells (mm? + SD) 459+784.2 619+1479.9 529 +681.1 ns
Leukocytes (mm?3 + SD) 287 +388.0 273 +258.5 642 +794.1 ns
Lymphocytes (% + SD) 92.2+6.94 94.5+6.77 59.54+32.35 0.002
CSF/serum glucose <0.5 (n, %) 2 (15.4%) 3 (50%) 6 (54.5%) ns
Proteins (mg/dl 4 SD) 103.2+64.63 250.7 +108.3 191+80.4 0.002
ADA (IU/1+SD) 3.3+1.88 13.9+9.68 9.5+6.44 0.006

Note: LP lumbar puncture, CSF cerebrospinal fluid.

Encephalitis diagnosis was established when abnormalities in brain function were observed (altered mental status, motor or sensory deficits, altered behaviour and personality

changes, and speech or movement disorders).

detected in the CSF. This is because both pathologies can have simi-
lar CSF characteristics, such as lymphocytic predominance, raised
ADA and glucose consumption,!? and, moreover, zoster skin lesions
can be absent in up to half of the patients with VZV meningitis, as
was observed in our study.

The usefulness of the ADA levels in CSF samples continues to be
controversial, since several cases of meningitis with increased ADA
are constantly being published, to which we may now add VVZ
meningitis. However, we believe that the determination of ADA
levels in CSF is still useful for, in the appropriate clinical context,
not delaying the onset of anti-tuberculous treatment. The quick
detection of viral DNA by PCR is highly useful for the diagnosis of
aseptic meningitis.
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Neurosifilis tras tratamiento de hepatitis sifilitica en un
paciente inmunocompetente

Neurosyphilis after treatment of syphilitic hepatitis in an
immunocompetent patient

Sr. Editor:

La sifilis es una infeccién sistémica causada por la bacteria Tre-
ponema pallidum y en la Gltima década se ha convertido en una
enfermedad emergente. Los cambios epidemiolégicos a los que
estamos asistiendo son patentes en la practica clinica habitual,
pero el manejo de los pacientes con sifilis continda siendo dificil y
controvertido en algunos aspectos. Exponemos un caso de fracaso

terapéutico tras tratamiento de hepatitis sifilitica en un paciente
inmunocompetente.

Unvarén de 56 afios con historia de etilismo y sindrome ansioso-
depresivo ingresé para estudio por sindrome general de un mes de
evolucién y hepatitis colestasica. No habia presentado fiebre. En
el examen fisico destacaba un exantema cutineo descamativo
con afectacién de palmas y plantas. No se detectaron adenopa-
tias ni hepatomegalia. La bioquimica hepatica revel6 colestasis con
bilirrubina total 2,5 mg/dl, bilirrubina directa 1,9 mg/dl, fosfatasa
alcalina 1.762 U/1, GOT 51 U/l, GPT 157U/l y GGT 596 U/I. Se esta-
bleci6 el diagnéstico de hepatitis sifilitica en base a los criterios’:
cuadro clinico sugestivo de sifilis secundaria, evidencia serolégica
de sifilis (RPR positivo a titulo 1:256, IgG mediante TPHA y anti-
cuerpos totales frente a TP positivos), alteracion del perfil hepatico,
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exclusion de otras causas de dafio hepatico y buena respuesta de
las alteraciones analiticas al tratamiento con penicilina G benza-
tina (2,4 MU i.m. a la semana durante 3 semanas). En ese momento
la serologia de VIH result6 negativa y el paciente negd practicas
sexuales de riesgo. No existia historia sugestiva de sifilis primaria
o de otras ITS en los meses previos. Dos meses mas tarde se encon-
traba asintomatico, con normalizacién del perfil hepatico salvo GGT
123 U/ly RPR a titulo 1:32. Al quinto mes acude de nuevo a revisién
y se objetiva aumento de las transaminasas (GOT 60 U/l, GPT 70 U/l,
GGT 108 U/1) y RPR a titulo 1:128. Negaba posibilidad de reinfec-
ciény se realiz6 una nueva serologia de VIH, que fue negativa. Ante
la sospecha de fracaso terapéutico, y aunque el paciente no referia
sintomas neurolégicos, oculares ni auditivos, se planteé la realiza-
cién de una puncién lumbar con objeto de excluir neurosifilis (NS).
Se obtuvo un liquido cefalorraquideo (LCR) de aspecto claro con
20 células, 80% mononucleares y 65 mg/dl de proteinas. La deter-
minacién de VDRL en la muestra result6 positiva a titulo 1:2 con
IgG TPHA para TP de 1:1.024 y dio el diagnéstico de NS, por lo que
se indic6 tratamiento con penicilina G acuosa a dosis de 24 MU al
dia durante 14 dias. En el dltimo control realizado, 3 meses mas
tarde, el paciente se mantiene asintomatico y con un titulo de RPR
de 1:8.

El espectro clinico de la NS en la era postantibiética se ha modifi-
cadoy se observa un predominio de las formas precoces frente a las
formas parenquimatosas clasicas?. El treponema accede al sistema
nervioso central durante la diseminacién que ocurre en los estadios
iniciales3, y aunque la penicilina G benzatina no alcanza concen-
traciones treponemicidas a ese nivel, la mayoria de los pacientes
responden al tratamiento de la sifilis precoz y rara vez progresan
a NS. Los pacientes coinfectados por VIH parecen tener una mayor
predisposicién a padecer NS debido a suincapacidad para controlar
la neuroinvasién inicial. En estos pacientes, la reduccién en los titu-
los de las pruebas no treponémicas después del tratamiento puede
ser mas lenta, tanto en suero? como en LCR®, y la tasa de recaida,
mayor3. En ambas situaciones es aconsejable repetir la serologia
de VIH, tal como hicimos en nuestro caso, o bien realizarla si no se
habia determinado al diagnéstico. Dado que la NS sintomatica se
desarrolla en pocos pacientes tras el esquema de tratamiento reco-
mendado en estadios precoces, no esta indicado el andlisis rutinario
de LCR en ausencia de alteraciones neurolégicas, oftalmolégicas,
auditivas o documentacién de fracaso terapéutico®. Sin embargo,
en algunos estudios se ha puesto de manifiesto que con indepen-
dencia de la fase clinica de la infeccién, el tratamiento previo o la
eventual coinfeccién por VIH, titulos de RPR > 1:32 son predicti-
vos de NS78 y un recuento de linfocitos CD4 en sangre periférica
<350 constituye un factor de riesgo adicional para NS en pacientes
coinfectados por VIH”. Por otro lado, seleccionar a los candidatos a
puncién lumbar mediante esta estrategia puede dar lugar ala sobre-
indicacién de tratamiento en casos en los que se hubiera controlado
la infeccién con el manejo convencional, y ademas no hay evidencia
de que la NS asintomatica en estos pacientes no responda adecua-
damente al tratamiento estandar®. A pesar de esto, en funcién de
estos hallazgos algunos expertos proponen realizar puncién lumbar
alos pacientes con sifilis precoz que cumplan estos criterios’-?, alos
coinfectados por VIH con sifilis latente de mas un afio de duracién®
o de duracién desconocida, e incluso a todos los pacientes coinfec-
tados por VIH37. En este caso, en el que se detectaron titulos de
RPR >1:32, es posible que la realizacién de puncién lumbar al diag-
néstico hubiera permitido la deteccién precoz de NS y evitado el
retraso terapéutico.

Por otra parte, los criterios de fracaso terapéutico desde el punto
de vista serolégico no han sido definidos con claridad. Muchos

expertos aconsejan contemplarlo cuando los titulos de las prue-
bas reaginicas no descienden al menos 4 veces el titulo inicial en el
plazo de 6 meses tras el tratamiento®. En nuestro paciente, tanto la
reduccion de los titulos de RPR inferior a 4 veces el valor basal en
el plazo aproximado de 6 meses como el repunte en las cifras de
transaminasas, hicieron que consideraramos esta posibilidad.

Con respecto a la afectacién hepatica, hasta en el 25% de los
pacientes con sifilis se pueden detectar alteraciones en las prue-
bas de laboratorio, pero la hepatitis sifilitica como tal es una
entidad rara que exhibe habitualmente un patrén colestasico y
que en general presenta una respuesta clinica excelente al trata-
miento antibiético. No existen recomendaciones especificas sobre
su manejo. En sifilis precoz estd indicada una dosis Gnica de
penicilina G benzatina pero, al igual que en otros casos de hepa-
titis sifilitica comunicados, tratamos al paciente con 3 dosis y aun
asi desarroll6 neuroldes. Solo encontramos otro caso de neuroldes
tras tratamiento de hepatitis sifilitical® en la revisién de la litera-
tura realizada a través de Medline. No obstante, a diferencia del
que presentamos, el paciente habia recibido amoxicilina oral en
lugar de penicilina parenteral, que es el tratamiento actualmente
recomendado®.

En resumen, debemos excluir la posibilidad de neurosifilis ante
una evolucion clinica o analitica desfavorable en cualquier fase de
la infeccién. La realizacién de puncién lumbar en sifilis precoz en
ausencia de sintomas podria estar indicada en pacientes seleccio-
nados.
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