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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién: La neurosifilis es una enfermedad infecciosa crénica ocasionada por Treponema
Recibido el 4 de febrero de 2018 pallidum y puede producir una gran variedad de signos y sintomas neuropsiquiatricos, lo
Aceptado el 16 de octubre de 2018 que complica su diagnéstico.
On-line el 7 de diciembre de 2018 Descripcion del caso: Se presenta el caso de un paciente de 40 afios que consulté al servicio
de urgencias por una convulsién de novo, junto con un cuadro crénico de deterioro cognitivo
Palabras clave: y psicosis. Se le realizaron los estudios pertinentes para el diagndstico de neurosifilis y se
Neurosifilis inicié el tratamiento recomendado. El paciente presenté mejoria clinica y fue dado de alta.
Sifilis Discusién: Con resultados de serologia VDRL positivos y hallazgos imagenolégicos de atrofia
Demencia cortical marcada, se consideré una neurosifilis parenquimatosa de tipo tardio, junto con
Trastorno neurocognitivo franco deterioro cognoscitivo y psicosis. Se le dej6 tratamiento con penicilina cristalina,
Psicosis que disminuy6 la intensidad de los sintomas del paciente; sin embargo, el poco interés de
Serologia este en asistir a sus controles disminuye sus probabilidades de una recuperacién adecuada.

Conclusiones: La neurosifilis se debe sospechar en pacientes con sintomas neurolégicos o
psiquidtricos clinicamente evidentes. El andlisis de la serologia de VDRL y los estudios
de neuroimagen son importantes como evaluacién inicial del paciente, que debe comple-
mentarse con pruebas cognitivas o examen mental para determinar el estado de deterioro

cognitivo.
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Neurocognitive disorder due to neurosyphilis: a case report

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Neurosyphilis is a chronic infectious disease caused by Treponema pallidum that
Neurosyphilis can cause a great variety of neuropsychiatric signs and symptoms, which complicates its
Syphilis diagnosis.
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Case description: This case occurred in a 40-year-old man who consulted the Emergency
Department because of a convulsion (de novo) which was related to a chronic condition
of cognitive impairment and psychosis. The appropriate studies were performed for the
diagnosis of neurosyphilis and the recommended treatment was initiated. The patient
presented clinical improvement and was discharged.

Discussion: Positive VDRL serology results and imaging findings of marked cortical atrophy
conducted to consider a late-stage parenchymatous neurosyphilis with serious cognitive
impairment and associated psychosis. Treatment with crystalline penicillin was formula-
ted, which reduced the intensity of the patient’s symptoms; however, the patient’s lack of
interest to attend the check-ups significantly reduces his chances of an adequate recovery.
Conclusions: Neurosyphilis must be suspected in patients with clinically evident neurolo-
gical or psychiatric symptoms. Analysis of VDRL serology and neuroimaging studies are
important as an initial evaluation of the patient and must be complemented with cognitive

tests or mental examination to determine the state of cognitive impairment.
© 2018 Asociacion Colombiana de Psiquiatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All

rights reserved.

Introduccién

La sifilis es una enfermedad infecciosa crénica, causada por la
espiroqueta Treponema pallidum®. Se la conoce como la «gran
imitadora», pues sus signos y sintomas no son patognomoni-
cos y no se distinguen facilmente de otras afecciones?. Con el
descubrimiento de la penicilina, hubo una reduccién impor-
tante del nimero de casos de sifilis y, por lo tanto, de sus
formas tardias. La neurosifilis es una de las formas tardias de
la sifilis que se caracteriza por un deterioro difuso o focal del
sistema nervioso>.

Hasta el inicio de la década de los noventa, la sifilis era
una enfermedad considerada rara en Europa y Estados Uni-
dos, con una disminucién significativa de su prevalencia®.
Sin embargo, desde mediados de los noventa, ha habido
un incremento notable en la prevalencia de sifilis y de
neurosifilis, tanto en Estados Unidos como en Europa®®.
La afeccién del sistema nervioso central por T. pallidum se
produce en un 5-10% de los infectados’, y en la tercera
parte de los casos que progresan a estadios avanzados se
desarrolla neurosifilis®. Las formas clésicas de neurosifilis tar-
dia (tabes dorsal, pardlisis general progresiva) son infrecuen-
tes y predominan las manifestaciones clinicas atipicas’. La
neurosifilis parenquimatosa cerebral, conocida cladsicamente
como paralisis general progresiva (PGP), da lugar a una demen-
cia caracterizada por deterioro cognitivo y trastornos de la
personalidad y el comportamiento'?, que aparece entre 10 y
20 afios después del comienzo de la infeccién inicial no tratada
y puede tener mal pronéstico'’.

Actualmente esta enfermedad, antano tan frecuente,
representa una causa rara de demencia en paises de bajos y
altos ingresos, lo que hace que la sospecha diagnostica sea
baja’?.

Con los cambios en la nosologia de los trastornos cogni-
tivos, seglin el DSM-5, ya no se habla de demencias, sino
de trastorno neurocognitivos, de tal manera que los casos
que antes eran denominados como «demencia sifilitica»'* hoy
pueden entenderse como trastornos neurocognitivos debidos
a otra condicién médica (neurosifilis)'.

Se presenta un caso de neurosifilis caracterizada por dete-
rioro neurocognitivo y sintomas psicoéticos.

Descripcion del caso

Se trata de un varén de 40 anos de edad, que se presenté con
un cuadro clinico de 4 afios de evolucién iniciado con lenti-
tud en los movimientos, postura encorvada y perseveracion,
asociado semanas mas tarde con olvido de datos recientes,
bloqueo del pensamiento, bradipsiquia, insomnio terminal y
somnolencia diurna. Dos afnos después de iniciado el cua-
dro, presentaba ademads alteraciones en la conducta (esconder
objetos del hogar sin propésito claro), deterioro del funcio-
namiento laboral por la acentuacién de los movimientos
voluntarios, indiscreciones sexuales, hurto de objetos meno-
res, aislamiento y disminucién del contacto social. A los 3
anos de evolucién, el cuadro clinico empeoré acompafnindose
ademas de distraibilidad, apatia, lenguaje incoherente, des-
cuido del aseo personal y el vestido y conductas sexuales
desadaptativas, como zoofilia. Dos meses antes del ingreso
al hospital, se torné irritable, hostil, con agresividad verbal
dirigida a los familiares y acentuacién del deterioro del jui-
cio y la conducta, y llegd a la falta de control de esfinteres.
Posteriormente presentdé un episodio de convulsién ténico-
clénico generalizado de duracién indeterminada, con sialorrea
y desviacién de la mirada, por el cual ingresa en el servicio
de urgencias del hospital de la ciudad. El paciente no tiene
historia de enfermedades mentales ni de transmisién sexual
conocidas, pero se informé que sostuvo relaciones heterose-
xuales ocasionales sin pareja sexual estable; no se mencionan
antecedentes familiares de enfermedades neurolégicas ni
psiquiatricas.

A la exploracién objetiva de ingreso a urgencias, los sig-
nos vitales estaban dentro de los limites normales, pero se
le observo estuporoso, con una escala de coma de Glasgow de
12/15 puntos, pupilas isocéricas hiporreactivas, sin déficit sen-
sitivo, con fuerza muscular en la extremidad superior derecha
4/5.No se observaron alteraciones en el resto de la exploracién
fisica.
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Figura 1 - Tomografia computarizada cerebral tomada al ingreso a urgencias.

Se administré midazolam 5mg y se decidié hospitalizar
con fenitoina 125mg i.v. cada 8 h y ranitidina 50 mg endo-
venosa cada 8 h. Se le realizaron paraclinicos (hemograma,
PT, PTT, uroandlisis, glucemia, electrolitos séricos y PCR) con
resultados dentro de los pardmetros normales. La tomografia
computarizada (TC) cerebral simple mostré dilatacién del sis-
tema ventricular en los cortes axiales desde la base del craneo
hasta el vértex, compatible con hidrocefalia comunicante pero
sin evidencia de obstruccién como mecanismo compensatorio
de atrofia cortical (fig. 1).

Al segundo dia después de su ingreso, se observé deso-
rientacién espacio-temporal asociado a lenguaje incoherente,
deambulacién excesiva y tendencia a la agresividad fisica y
verbal, por lo que se inici6é haloperidol oral en tabletas 5mg
cada 12 h. Al tercer dia se recibié el resultado de VDRL reactivo
1:32 diluciones, FTA-ABS positivo, por lo que se decidié realizar
una puncién lumbar. Ademas se determinaron las concentra-
ciones séricas de tirotropina y vitamina B;, que se informaron
como normales; asimismo se determinaron los anticuerpos
HIV I, II, Herpes simplex I IgM, Herpes simplex II IgM, Herpes
simplex 1 IgG y Herpes simples II IgG: negativos.

Cuatro dias tras el ingreso, se recibi6é el informe de la
resonancia magnética (RM), que evidencié atrofia corticosub-
cortical supratentorial importante: aumento de la amplitud de
las cavidades ventriculares y los surcos de la convexidad por
cambios atréficos; las demads estructuras no mostraban altera-
ciones (fig. 2). Ademas, el paciente continuaba con alteracién
en la orientacién espaciotemporal, y se evidencid, ademas del
comportamiento desorganizado, deterioro en las pruebas de
memoria. Se le realizé una puncién lumbar, sin complicacio-
nes, a nivel de L4-L5 y se obtuvo un liquido claro y cristalino.

Al sexto dia del ingreso se recibi6 el informe de laborato-
rio del liquido cefalorraquideo (tabla; destaca el VDRL reactivo
en 32 diluciones). Se confirmé el diagnéstico de neurosifilis y
se inicié el tratamiento endovenoso con penicilina cristalina
4 MUI cada 4 h durante 14 dias.

Ese dia el paciente fue evaluado por el servicio de neu-
rologia y psiquiatria, que hallé un claro deterioro cognitivo
objetivado por un Minimental test de 18 puntos, sin datos
de tabes dorsal, pupilas hiporreactivas a la luz tanto en
la respuesta directa como en la consensual, pero reactivas a

Tabla 1 - Caracteristicas de los resultados de los
examenes del liquido cefalorraquideo

Aspecto Liquido claro, ligeramente turbio
pH 9,0

Células (linfocitos) 0/pl

Hematies 0/ul

Tincién de Gram Negativo

Glucemia 64 mg/dl

Proteinas 98,22 mg/dl

LDH 31U/dl

BRAA Negativo

VDRL Reactivo a 1:32 diluciones
ADA 1,2 U/l

Tinta china Negativo

ADA: adenosina desaminasa; BRAA: bacterias resistentes a acido-
alcohol; LDH: lactato deshidrogenasa.

la acomodacién. Al examen mental se encontré parcialmente
desorientado en la esfera alopsiquica, con juicio desviado
de la realidad, raciocinio afectado, afecto restringido e ina-
propiado con risas inmotivadas, con episodios de agitacién
psicomotriz, agresividad fisica y verbal heterodirigida y com-
portamiento desorganizado. Por la presentacién clinica, se
consideré una neurosifilis parenquimatosa de tipo tardio,
con franco deterioro cognoscitivo y psicosis asociada. Por
ello se decidié continuar con la penicilina cristalina y se
reajusté el tratamiento psicofarmacolégico con haloperidol,
levomepromazina y biperideno por la presencia de sintomas
extrapiramidales.

Al octavo dia del ingreso, se informé un nuevo cultivo
de LCR negativo, pero el paciente continuaba desorientado
y logorreico con conducta desorganizada a pesar del trata-
miento antipiscético. En ese momento también se recibié el
informe de transaminasas, gamaglutamiltransferasa, calcio
iénico y fésforo, que estaban dentro de los limites normales.

Se observd mejoria de los sintomas psicéticos y el deterioro
cognoscitivo; al mes culminé el tratamiento con penicilina, y
se observé una mejoria mas significativa de los sintomas psi-
céticos, cognitivos y del comportamiento, por lo que se decidié
darle el alta con seguimiento ambulatorio por neurologia,
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Figura 2 - Resonancia magnética. Se evidencia atrofia corticosubcortical supratentorial.

psiquiatria e infectologia, con recomendaciones generales.
Al egreso (afio 2013) no acudié a las citas de seguimiento
por psiquiatria o neurologia, aunque continué por 1 mes con
tratamiento psicofarmacolédgico con haloperidol y levomepro-
mazina.

Después de una busqueda activa, se logré que el paciente
acudiera con el familiar a una consulta de control en marzo
de 2015. El familiar informé que 3 meses después del egreso le
noté pérdida de la memoria reciente, aumento de la latencia
de la respuesta, confabulacién, perseveracién en la conducta
de acumular objetos inservibles, pararrespuestas, insomnio
terminal, conducta erratica, desorganizada («pelar cables enla
madrugada sin sentido»), descuido del aseo personal, irritabi-
lidad, agresividad verbal hacia los familiares y fisica y verbal
hacia personas de la calle. Este patrén sintomatico se man-
tuvo hasta 3 meses antes de la cita de control en 2015, cuando
se vio mejora en el aseo personal, disminucién de la agresivi-
dad y mejora de las relaciones interpersonales y que empezd
a trabajar como obrero en construccién. El examen fisico fue
normal, sin déficit neurolégico. Al examen mental no habia
sintomas psicéticos ni maniacos, pero llamaban la atencién
fallas en procesos cognitivos superiores y memoria. El Mini-
mental fue de 21 puntos. Se plante6 la necesidad de realizar
una evaluacién neuropsicolégica para determinar de manera
exacta el grado de deterioro e iniciar un programa de reha-
bilitacién cognitiva, pero el paciente se negb a asistir a las
citas.

Discusion

Segun los criterios del DSM-5, nuestro paciente presentaba
un trastorno neurocognitivo mayor debido a otra condicién
médica (neurosifilis) con alteracién del comportamiento’.
En general, las causas comunes de trastornos neuro-
cognitivos incluyen trastornos neurodegenerativos como la
enfermedad de Alzheimer, la degeneracién frontotempo-
ral, la demencia vascular y la demencia de cuerpos de
Lewy'>'¢ las cuales son dificiles de tratar. En contraste,
existen muchas entidades tratables que causan sintomas de
trastornos neurocognitivos (demencias potencialmente rever-
sibles). Dichas condiciones incluyen trastornos de origen

metabdlico, inducidas por drogas, alteraciones estructurales
e infecciones como la neurosifilis'’ 8.

La incidencia de neurosilis decliné drasticamente con el
uso de la penecilina, pero en anos recientes se ha observado
un aumento en la incidencia de este problema®. Después de
la aparicién del sida en 1981, la ocurrencia de neurolies en
la infeccién por VIH es la razén para el incremento de nuevos
casos en paises desarrollados'®. A pesar de logros importantes
en salud publica, en paises en vias de desarrollo la neurosifilis
es una enfermedad que todavia estd ocurriendo (indepen-
diente de la infeccién por el VIH/sida)?°, y por su polimorfismo
clinico, se debe considerar como un diagnéstico diferencial de
varias enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas®'. De ahi la
importancia de un alto indice de sospecha y labuisqueda activa
de esta condicién.

Aunque el grupo de trabajo de servicios preventivos de
Estados Unidos (US Preventive Service Task Force) recomienda el
cribado de todos los individuos con alto riesgo, otros proponen
cribar a todos los pacientes psiquiatricos, dado el resurgi-
miento en las tasas de sifilis y la constelacién de posibles
manifestaciones clinicas??. El beneficio del cribado sistema-
tico de la sifilis en los pacientes psiquiatricos deberia ser la
temprana identificacién y estadificacién de esos individuos,
de tal manera que pueda iniciarse un tratamiento urgente?.
En el caso de nuestro paciente, la neurosifilis no se sospeché
y las pruebas especificas no se realizaron hasta que llegé al
hospital por un episodio convulsivo.

La neurosifilis puede presentarse con una gran variedad
de sintomas neuropsiquidtricos, desde reflejos pupilares anor-
males hasta una constelacién de manifestaciones cognitivas
y psicéticas y alteraciones en el estado de 4nimo??. Las mani-
festaciones clinicas se clasifican en formas latentes y tardias.
Las ultimas incluyen las neurosifilis asintomaticas y sintoma-
ticas. Las formas sintomaticas causan irritacién meningea con
neuropatias craneales como la sifilis ocular, la otosifilis y la
meningovascular?’. Por otro lado, las neurosifilis tardias, las
cuales causan principalmente paralisis general y tabes dorsal,
ocurren de unos pocos hasta 20 anos después de la infeccién
inicial®. Nuestro paciente sufrié una alteracién de las fun-
ciones cognitivas por 4 anos, lo que es congruente con una
neurosifilis tardia. Mostré un claro deterioro cognitivo, objeti-
vado por un Minimental test de 18 puntos, sin datos de tabes
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dorsal, pupilas hiporreactivas a la luz tanto en la respuesta
directa como consensual, pero reactivas a la acomodacion,
alteraciones de la afectividad y el juicio, con episodios de agi-
tacién psicomotriz, agresividad fisica y verbal heterodirigida
y comportamiento desorganizado, con pruebas seroldgicas
positivas para neurosifilis y atrofia cerebral importante obser-
vada en la RM cerebral.

Las anomalias de la neurosifilis en la RM incluyen atrofia
generalizada, lesiones focales, cambios no especificos en la
materia blanca y realce extraaxial indicativo de meningitis®*.
En este caso el hallazgo mdas caracteristico fue la atrofia
generalizada, que en ausencia de pruebas neurospicolégicas
especializadas, constituye un marcador para el diagnéstico de
trastorno neurocognitivo mayor'*. A este paciente no se le
realizaron pruebas cognitivas especializadas durante su hos-
pitalizacién, debido a su estado psicético que en el momento
comprometia su aplicacién y fiabilidad?>.

La presentacién clinica y las pruebas complementarias per-
mitieron reconocer que la causa del trastorno neurocognitivo
de este paciente correspondia a una forma parenquimatosa
tardia de neurosifilis, antes llamada PGP?°, con franco dete-
rioro cognoscitivo y psicosis asociada.

Una reciente guia de tratamiento ha establecido que el
diagnéstico de neurosifilis es un proceso que debe incluir cui-
dadosamente la combinacién de pruebas treponémicas y no
treponémicas en suero y LCR, el recuento celular en LCR y
la concentracién de proteinas?’. El hallazgo més importante
al realizarse el examen de LCR de nuestro paciente fue VDRL
reactivo en 32 diluciones, lo que establece el diagndstico de
neurosifilis?é; sin embargo, un resultado negativo no hubiera
excluido el diagnéstico; Hooshmand?® demostrd en el que
43% de los casos evaluados con neurosifilis tuvieron resul-
tados de VDRL en LCR no reactivo. Se han informado casos
de delirio y psicosis secundarios a encefalitis viral por virus
del Herpes simplex I o II durante la etapa aguda de la neuroin-
feccidn, y las secuelas neurocognoscitivas durante la etapa
posencefalitica®’; por ello fue importante descartar en nuestro
paciente una infeccién por herpes como etiologia de su cuadro
clinico.

El tratamiento de la neurosifilis se basa en penicilina crista-
lina G 18-24 MU/d{a, administrados por via intravenosa en 3-4
MU/4 h o en infusién continua por 14 dias segin los Centros
para el Control de Enfermedades (CDC)?®. A nuestro paciente
se le administré penicilina cristalina endovenosa 4 MUI/4 h
por 14 dias atendiendo al régimen ya mencionado. A pesar de
que no existe un antipsicético especifico recomendado para
el tratamiento de la psicosis en la neurosifilis, Sdnchez et al.?
demostraron que los antipsicéticos que parecen disminuir los
sintomas psicéticos de los pacientes con neurosifilis son el
haloperidol, la risperidona y la quetiapina; al paciente se le
administré haloperidol para tratar la conducta agresiva y des-
organizada y levomepromazina debido a su efecto hipnético,
alactuar sobre la dopamina evitando la sobrestimulacién cere-
bral del paciente®?. En este paciente, se observé mejoria de los
sintomas psicéticos y el deterioro cognoscitivo; al mes cul-
miné el tratamiento con penicilina, y se observé una mejoria
maés significativa de los sintomas psicéticos y cognitivos y del
comportamiento, por lo que se decidi6 darle el alta.

El seguimiento de la neurosifilis se basa en la revaluacién
del LCR cada 6 meses; el recuento celular debe disminuir en el

transcurso de 6 meses y la VDRL y la concentracién de pro-
teinas, en 2 anos; de lo contrario, se debera dar un nuevo
tratamiento con penicilina intravenosa?®33. Este seguimiento
no se realizé estrictamente porque el paciente no asistié a las
citas de control tras su egreso, y cuando ya se pudo localizar
al paciente, este incumplié varias veces las citas para el segui-
miento de laboratorio y las evaluaciones neuropsicoldgicas.

En las formas parenquimatosas de neurosifilis, la recu-
peraciéon puede no ser completa, y los pacientes siguen
con secuelas a largo plazo, lo que hace necesario el segui-
miento para la evaluacién neurospicolégica y la rehabilitacion
neurocognitiva®®. En nuestro paciente, después de 20 meses
se observaba persistencia de fallas en los procesos cognitivos
superiores y la memoria, con un Minimental test de 21 puntos.

Este caso ilustra ademas la tolerancia de la familia y el
paciente a sintomas cognitivos y conductuales de varios afios,
lo que causé una demora sustancial en el diagnéstico y per-
mitié que se estableciera una franca demencia en un paciente
joven, lo que deja secuelas permanentes.

La mejora en el cuidado de la salud fisica de la poblacién
psiquidtrica se ha centrado en los factores de riesgo cardio-
vasculares y metabdlicos, pero se estima que la prevalencia
de infecciones transmitidas por la sangre en la poblacién con
enfermedades mentales graves es mayor que en la poblacién
general®®. La prevalencia de sifilis en los pacientes psiquiétri-
cos ha variado mucho alolargo de los anos, pero generalmente
se ha mantenido por encima de la prevalencia en la poblacién
general®. Con lo anterior se resalta la importancia del cribado
de sifilis y otras etiologias organicas e infecciosas como causa
de sintomas psiquiétricos en cualquier paciente con hallazgos
psiquiatricos, para instaurar el adecuado tratamiento y asegu-
rar la mejoria de los sintomas antes de remitirlo al servicio de
psiquiatria para revaluacién y cambios en el tratamiento®.

Conclusiones

La sifilis es todavia una preocupacién existente. La neurosifilis,
por lo tanto, deberia ser incluida como una posible etiolo-
gia de la demencia progresiva, especialmente en pacientes no
ancianos.

La serologia de VDRL y los estudios de neuroimagen son
importantes como evaluacién inicial del paciente, que debe
complementarse con pruebas cognitivas o examen mental
para determinar el estado de deterioro cognitivo.

Este caso muestra la necesidad de considerar esta seria
pero tratable condicién en pacientes con deterioro cogni-
tivo. Ademas, la neurosifilis debe ser parte del diagnéstico
diferencial de todo paciente con deterioro en la cognicién y
alteraciones conductuales.
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