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Sifilis

» Infeccion sistémica de evolucion cronica que cursa en diferentes
etapas producida por Treponema pallidum

« Sifilis: - 11 millones de casos nuevos por afno en todo el mundo
- 197.000 fallecimientos estimados en el ano 2000 (OMS)

Neurosifilis

Se desconocen cifras de incidencia y prevalencia de neurosifilis

Variadas presentaciones clinicas

VDRL persistentemente positivo: consulta frecuente de Policlinica

Bennet JE, et al. Enfermedades Infecciosas. VIl eds. Barcelona,
Espafa. Elsevier, 2016. Pag 2832-2858 Vol n° 2.

mano et al. Neuroinfecciones en el adulto y el nifio. Montevideo,
uay.Arena, 2008. Pag: 173-178. Cap 24
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Sifilis- casos notificados segun la fase de la infeccion:
Estados Unidos, 1941-2006
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Figura 238-1 Casos notificados de sifilis, Estados Unidos, 1941-2006.
(Adaptada de Centers for Disease Control and Prevention. STD Surveillance
2006: National Profile. Disponible en http.//www.cdcgov/std/stats06/
figures/figure26.htm.)
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Alcance del tema

 (Caso clinico
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Caso Clinico

« SM 33 anos. Procedente de Venezuela. Vive en Uruguay hace 2 anos
y medio. Ingeniero industrial

 Sifilis diagnosticada hace 16 anos. 3 dosis de P. benzatinica (unico
tratamiento)

« VIH + diagnostico hace 10 anos. Nunca TARV
- CD4: 66
- CV: 666.111 copias. Log: 5.82

« HBsAg: N/R. AcHBs: reactivo. AcHBc: reactivo

 FIHC 17/3/2019.
- Deterioro cognitivo
- Alteracion en la coordinacion . 6 meses
- Alteracion bilateral de agudeza visual
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« EXx. Fisico:
Lucido. Bien perfundido. Muget oral. QSOFA: O.

Bradipsiquico. Sindrome disejecutivo, alteracion de los gestos de luria.
Memoria: 3/3. FAI: lenguaje, praxias y gnosias sin alteraciones. PPCC: Il
par: AVSC 10/10 en AO. CV: sin alteraciones. Ill, IVy VI: MOE: no
oftalmoparesia, no estrabismo, no nistagmo. MOI: RFM directo y consensual
presentes y simétricos. V: fuerzas y sensibilidad conservadas. Maseterino
vivo. VII: fuerzas conservadas, reflejos presentes.

MMSS: elementos de sindrome ténico frontal. Rueda dentada bilateral.
Temblor postural. ROT: aumento del area de obtencion, difusion.

MMII: tono y fuerzas sin alteraciones. ROT: aumento del area de obtencion,
difusion a miembro contralateral. Cutaneo plantar en flexion Sensibilidad
superficial y profunda normales.

« Oftalmologia: Uveitis granulomatosa bilateral. Probable etiologia sifilitica
 VDRL 1/16
* |gG Toxoplasma: negativa




RNM
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RNM: lesiones de alta senal en T2/FLAIR a nivel de sustancia
blanca periventricular y de ambos centros semi-ovales, simétricas
sin efecto de masa. Encefalopatia por VIH/Neurosifilis?
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« LCR:
- Limpido
- Proteinas: 0.9 g/L
- Glucosa: 0.44 g/L
- GB: 140. 55% MN. 45% PMN
- GR: 230. 90 % conservados

 VDRL LCR: negativo
« Bacterioldgico:

- Directo: negativo
- Cultivo: negativo

« Tinta china: negativa
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* Planteos:
- VIH/SIDA con sintomas neuroldgicos y oculares asociado a
alteraciones imagenologicas vy licuorales

e Discusion diagnostica:
s Uveitis bilateral sifilitica
¢ Encefalopatia por VIH
% LMP?

e Tratamiento:
- Penicilina cristalina 4 mill. unidades i/v c/4hs por 14 dias
- TARV: TDF/3TC/DTG
- Profilaxis: SXT + Acido folinico
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Neurosifilis

« EXxposicion S.primaria S.secundaria  LP/LT  S.terciaria

I—b Invasion SNC (25-60%) mmm) Neurosifilis temprana

* Presentacion heterogénea segun la etapa evolutiva

* Neurosifilis temprana: - Asintomatica
- Meningitis sifilitica
- Meningovascular

* Neurosifilis tardia: - Paralisis general
- Tabes dorsal
- Gomas siffiliticas

Bennet JE, et al. Enfermedades Infecciosas. VIl eds.
Barcelona, Espana. Elsevier, 2016. Pag 2832-2858 Vol n° 2

amano et al. Neuroinfecciones en el adulto y el nifio.
ontevideo, Uruguay. Arena, 2008. Pag: 173-178. Cap 24
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Neurosifilis asintomatica

« Ausencia de sintomatologia neurologica y presencia de alteraciones
del LCR (pleocitosis/hiperproteinarraquia/VDRL +)

* Neurosifilis asintomatica:
- Resolucion espontanea
- Persistencia de alteraciones sin desarrollar sintomas
- Progresion a formas sintomaticas

* Neurosifilis asintomatica siempre precede a los sindromes
meningovasculares y parenquimatosos

» Relacion directa entre las alteraciones del LCR y el riesgo de
desarrollar neurosifilis sintomatica

ennet JE, et al. Enfermedades Infecciosas. VIl eds. Barcelona,
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Meningitis sifilitica

Mayor incidencia dentro de los 2 primeros anos de la primoinfeccion

Forma clinica mas temprana

Caracteristicas: - cefalea/fotofobia/fiebre/meningismo/convulsiones
- paralisis del l1I/VI/VIINVIII
- meningitis aseptica
- leptomeningitis
- LCR: - pleocitosis (predominio linfocitario)
- hiperproteinorraquia (1-2 g/l)
- glucorraquia normal
- Hidrocefalia aguda (comunicante o no comunicante)

Neurosifilis aguda: - Incidencia del 0.3-2.4%
- Sifilis secundaria

ano et al. Neuroinfecciones en el adulto y el nifio. Montevideo,
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Sifilis meningovascular

* Pico de incidencia a los 7 anos de la primoinfeccion
« Durante muchos anos fue la primera causa de ACV en el paciente joven

« Caracteristicas:
- SFN de aparicion brusca
- Sintomas prodrémicos (cefalea/vertigo/insomnio/cambio de
personalidad o de comportamiento)
- Territorio: mas de un vaso. Mas frecuente ACM
- Medula espinal (menos frecuente)

 Endarteritis obliterante

@ www.infectologiaeduuy 0 etal. Neuroinfecciones en el adulto y el nifio. Montevideo,




Paralisis general (2-5%)

« Media de 21 afnos desde la primoinfeccion

« En la era preantibidtica era la causa del 11% de los ingresos
neuropsiquiatricos en EEUU

« Meningoencefalitis cronica con afeccion grave de la corteza cerebral,
principalmente los lobulos frontales

« Clinica: PARESIS
- Personalidad (labilidad emocional/paranoia)
- Afecto (descuido del aspecto)
- Reflejos (hiperactividad)
- Ojo (Eye: pupilas de Argyll Robertson)
- Sensorio (megalomania/alucinaciones)
- Intelecto (perdida de memoria)
- Habla (Speech: habla arrastrada)
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Tabes (2-9%)

* Leptomeningitis de las raices posteriores que provoca atrofia de los
cordones posteriores

« Desmienilizacion y reaccion glial
« Complicacion mas tardia (hasta 50 anos)

» Clinica: - Dolores lancinantes (90%)
- Ataxia (40%)
- Disuria (35%)
- Parestesias (25%)
- Crisis abdominales (18%)
- Impotencia sexual

« Ex fisico: en MMII, déficit sensitivo profundo y de la sensibilidad tactil
discriminativa. Hipotonia. Arreflexia. Signo de Romberg (sin latencia)

ano et al. Neuroinfecciones en el adulto y el nifio. Montevideo,
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Gomas sifiliticas:

« Lesion granulomatosa que rodea a un fendmeno vasculitico

« Forma menos frecuente de neurosifilis

« Generalmente unico y supratentorial (I6bulos frontales/region frontoparietal)
 Comportamiento como PEIC

« TTO:-ATB

- Quirurgico

Otros cuadros clinicos:

* Neuritis craneales

« Compromiso ocular (uveitis/epiescleritis/vitritis/retinitis/queratitis intersticial)
 Compromiso otico

al. Neuroinfecciones en el adulto y el nifio. Montevideo,
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Diagnostico de neurosifilis

« Signos clinicos obligan a su diagnostico y tratamiento

» Las alteraciones del LCR son frecuentes en las personas con sifilis
temprana.

 VDRL en el LCR es el test estandar. Altamente especifico pero con baja
sensibilidad (40-60%)
* Muestra no puede estar contaminada con sangre.
 LCR: - Pleocitosis linfocitaria (50-100)
- Hiperproteinorraquia (0.5-1 g/L)
- Glucorraquia normal
- Produccion intratecal de Ig con aumento del indice Ig/albumina

« Diagnostico definitivo: Gold estandar: Test de inefectividad del conejo
(campo oscuro/IF directa). No aplicable. No se dispone en Uruguay

 EIVDRL es la unica técnica aprobada hasta la fecha para uso en LCR.
El RPR no esta aprobado para su uso en LCR( pautas de MSP)




VIH y Neurosifilis
« Mayor predisposicion a neurosifilis sintomatica
« Cuadros clinicos mas precoces y atipicos (afectacion pontina)
* Mayor frecuencia de formas oculares
» Siempre estudiar LCR en:

- Sintomatologia: neuro-oto-oftalmologica
- Formas no neuroldgicas de sifilis terciaria

 VDRL/RPR mayor o igual a 32 Mayor riesgo de

CD4 menor a 350 cel. neurolues asintomatica

et al. Enfermedades Infecciosas. VIl eds. Barcelona,
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Algoritmo diagnostico VIH/Neurolues

I HIV-infected patient with suspected syphilis

I Serum FTA-ABS, TPPA, or EIA I

Nonreactive Reactive *
Neurologic symptoms or
signs consistent with NS
|
T 1
No Yes

RPR =1:32, CD4 <350/microlL.,
or not taking ARVs

T 1
No Yes

h 4 h 4
I LP suggested I—'I LP recommended |
v

CSF-VDRL

I 1
Nonreactive Reactive

¥ h 4
[Ferermz]
b 4 v v
| >20/microlL | | 6 to 20/microl |
v v
I Treat for NS I D4 <200/microlL.,
HIV RNA <S50 o/mlL.

taking ARVsS?
|
I 1
Any no All yes

[ csF-Fra-ass | I Treat for NS I
I 1
Nonreactive Reactive

v v
[Freat for ns |
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Tratamiento

* De eleccion:
- Penicilina G cristalina 18-24 millones U/dia por 10-14 dias

L + 3-4 millones U c/4hs
» 24 millones U/dia en perfusiéon continua

Ilgual tratamiento en pacientes VIH + y VIH -

« Alternativas:
- Ceftriaxona 2.0 gri/vdial/Vo I/Mpor 10 a 14 dias
- Doxiciclina 200 mg c/12hs por 21-28 dias (no recomendado por la CDC)

* Reaccion de Jarisch-Herxheimer

- Aparicion brusca de fiebre/chuchos/mialgias/cefalea/taquicardia/hipotension
- Citocinas por la liberacion de lipoproteinas a partir de treponemas muertos
- Comienzo 6 a 8hs de administracion de ATB

- Duracion: 12 a 24 hs

Bennet JE, et al. Enfermedades Infecciosas. VIl eds. Barcelona,
Espafia. Elsevier, 2016. Pag 2832-2858 Vol n® 2.
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Seguimiento

« Las alteraciones del LCR se normalizan mas lentamente que pacientes
seronegativos

« Estudio del LCR entre 3 a 6 meses luego de tratamiento

« Sila pleocitosis esta presente desde el inicio, un estudio del LCR debe
realizarse cada 6 meses hasta que el conteo se normalice

Retratamiento:
« VDRL + en LCR 2 anos posterior al tratamiento

« GB mayor a 5 cel. luego de 6 meses del tratamiento

rj‘[‘, www.infectologia.edu.uy 0 et al. Neuroinfecciones en el adulto y el nifio. Montevideo,




Aprendizaje
« Variados cuadros clinicos
« Diagnostico complejo

» Sospechar siempre en pacientes VIH con sifilis y sintomatologia
neuroldgica

« Compromiso ocular o otico tratar como neurosifilis
* Presentaciones atipicas en pacientes VIH +

« Tratamiento de 1° linea: Penicilina
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