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Resumen

Introduccion: el término demencia rapidamente progresiva
(DRP) describe un trastorno con progresion rapida que con-
duce a un deterioro cognitivo mayor en un lapso de menos
de 1 o 2 afios. La neurosifilis es una causa infecciosa de
DRP y se clasifica clinicamente en formas tempranas vy tar-
dias. Las tardias afectan al cerebro y al parénquima de la
médula espinal. El objetivo de este reporte es presentar un
caso de DRP causada por neurosifilis.

Caso clinico: hombre de 55 afios, sin antecedentes de
importancia, que present6 cuadro iniciado en julio de 2022
con agresividad, irritabilidad, labilidad, dificultad para reali-
zar actividades sencillas, amnesia, alucinaciones, delusio-
nes, abulia, pobre reactividad al medio, todo lo cual afectd
su independencia y calidad de vida. Fue manejado de ini-
cio como esquizofrenia sin mejoria y con empeoramiento
clinico. Al observar en consulta en enero de 2023 datos
atipicos y velocidad de progresion, se abordd al paciente
para DRP y destaco el VDRL (Venereal Disease Research
Laboratory) positivo, con anticuerpos IgM e IgG anti Trepo-
nema pallidum en liquido cefalorraquideo (LCR) positivos.
La tomografia axial computarizada (TAC) y la resonancia
magnética (RMN) presentaron atrofia cortical global de pre-
dominio frontal. Se inicié tratamiento con ceftriaxona por 14
dias con mejoria clinica objetivada al practicarsele un test
de Montreal, MOCA de 13/30 a 23/30.

Conclusiones: la identificacion etiolégica de DRP es un
desafio clinico por la gran variedad de causas, por lo que es
importante hacer un abordaje diagndstico dirigido y tener un
tratamiento oportuno con el fin de evitar la progresion de las
causas potencialmente reversibles.

Abstract

Background: The term rapidly progressive dementia (RPD)
describes a disorder with rapid progression which leads to
a major cognitive decline in less than 1 or 2 years. Neu-
rosyphilis is an infectious cause of RPD and it is classified
clinically into early and late forms. The latter affect the brain
and spinal cord parenchyma. The objective of this report is
to present a case of RPD caused by neurosyphilis.

Clinical case: 55-year-old man, with no past medical history,
who in July 2022 had a clinical presentation of aggressive-
ness, irritability, lability, difficulty in performing simple activi-
ties, amnesia, hallucinations, delusions, abulia, low respon-
siveness, all of which affected his independence and quality
of life. Initially, it was treated as schizophrenia with no signs
of improvement and clinical deterioration. WWhen atypical data
and rapid progression were evident at patient’s consultation in
January 2023, there was a suspicion of the presence of RPD,
highlighting positive VDRL and IgM-IgG anti-Treponema palli-
dum antibodies in cerebrospinal fluid (CSF). Computed tomo-
graphy (CT) and magnetic resonance imaging (MRI) showed
global cortical atrophy, predominantly frontal. Treatment with
ceftriaxone was started for 14 days, with clinical improvement
observed in the MOCA test from 13/30 to 23/30.
Conclusions: The etiological identification of RPD is a cli-
nical challenge due to the wide variety of causes, which is
why it is important a specific diagnostic approach and a timely
treatment in order to avoid the progression of potentially re-
versible causes.
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Introduccion

La definicion de demencia rapidamente progresiva (DRP)
aun no esta bien establecida. El término se usa para des-
cribir un trastorno con progresion rapida que conduce a un
deterioro cognitivo mayor en un periodo < 1 o 2 afios, y se
considera este periodo de tiempo como el lapso desde el pri-
mer sintoma hasta el desarrollo del sindrome de demencia,
algunas de cuyas causas pueden provocarla en cuestion
de semanas.’ Los pacientes que cumplen criterios de DRP
representan del 3 al 4% de los casos de demencia y a pesar
de su rareza, esta presenta un desafio clinico debido a la
amplitud de las posibles causas. La mnemotecnia VITAMINS
puede ser Util para la posible etiologia.? La sifilis no tratada
puede provocar sintomas neuroldgicos en la etapa temprana.
La neurosifilis puede ocurrir en cualquier etapa de la infec-
cion. Un enfoque clinicamente util para hacer una clasifica-
cién es considerar si un paciente presenta la infeccion de
manera temprana o tardia respecto a la infeccién primaria. La
infeccion temprana suele afectar al liquido cefalorraquideo
(LCR), las meninges y la vasculatura (meningitis asintoma-
tica, meningitis sintomatica y enfermedad meningovascular),
mientras que las formas tardias afectan al cerebro y al parén-
quima de la medula espinal (paresia general y tabes dor-
sal).® La paresia general y tabes dorsal suelen manifestarse
15 afios después de la infeccién primaria.* El diagnéstico de
neurosifilis es un desafio, ya que ninguna prueba de labora-
torio es perfectamente sensible y especifica para un diagnés-
tico. Las practicas actuales para diagnosticar la neurosifilis
se basan en la historia clinica, el examen fisico, las prue-
bas treponémicas (TT) y las pruebas no treponémicas (NTT)
lipoidales (o antifosfolipidos) y el analisis del LCR.5 La impor-
tancia de la evaluacion oportuna se ejemplifica mediante el
reconocimiento de causas de DRP que sean eminentemente
reversibles o tratables. A continuaciéon presentamos el caso
de un hombre con DRP secundaria a neurosifilis con presen-
tacion clinica tardia tipo paresia general.

Caso clinico

Hombre de 55 afos de edad, diestro, cuyo cuadro
comenzod en julio de 2022, en el que presenté cambios en
el patron de comportamiento, dado que se volvié agresivo,
irritable, proclive a labilidad emocional con llanto facil, con
dificultad para llevar a cabo actividades sencillas y con impul-
sividad. Refirié que renuncio6 a su empleo de forma repentina
y posteriormente se agregaron defectos amnésicos, aluci-
naciones, delusiones, abulia, pobre reactividad al medio y
disfagia, lo cual afecté gravemente su independencia y su
calidad de vida. Como antecedentes negd tener enfermeda-
des crénicas, toxicomanias, transfusion sanguinea, alergias,
actividad sexual de alto riesgo, asi como enfermedad de
trasmision sexual en alguna etapa de su vida.

http://revistamedica.imss.gob.mx/

Después de ser valorado por diversos médicos, fue
diagnosticado inicialmente con esquizofrenia, con pobre
respuesta al tratamiento y empeoramiento clinico. Acudio a
consulta de neurologia en enero de 2023 donde al observar
datos atipicos para una enfermedad psiquiatrica primaria
y la velocidad de progresién se decidié hacer un abordaje
para DRP.

En estudios iniciales, los parametros sanguineos de
biometria hematica, glucosa, urea, creatinina, hormonas
tiroideas, anticoagulante lupico, bilirrubina, ALT, AST, K,
Na, Mg, factor reumatoide, niveles de vitamina B12 y acido
félico fueron normales. Los anticuerpos (Ac) antinucleares
(ANA) fueron negativos. El perfil viral con Ac anti VIH, VHB
y VHC fueron también negativos. Se hizo el test Montreal
Cognitive Assessment (MOCA) en el que se obtuvieron
13/30 puntos. Se le practicé tomografia axial computarizada
(TAC) de craneo que present6 boveda craneal sin alteracio-
nes y el parénquima cerebral se encontré con disminucion
de volumen cortical global de predominio frontal (figura 1).

Se le practico electroencefalograma (EEG) de bajo vol-
taje con atenuacion del gradiente anteroposterior, ritmos de
onda delta con irrupcién theta de predominio frontal. No se
apreciaron grafoelementos epileptiformes. En la resonancia
magnética (RMN) del encéfalo en cortes axiales, sagitales y
coronales en secuencias T1, T2, FLAIR hubo marcada dis-
minucién del volumen cortical (figura 2). No se documenta-
ron alteraciones en el espacio subaracnoideo, en el sistema
ventricular ni en trayectos vasculares (figura 3).

Ante tales hallazgos se descartaron causas vasculares,
infecciosas, toxico-metabdlicas, autoinmunes, metasta-
sico-neoplasicas, iatrogénicas, neurodegenerativas, o sis-
témicas.

Figura 1 Tomografia axial computarizada de craneo en corte coronal

Se observa (flechas blancas) una disminucién del volumen cortical
al nivel del I6bulo frontal bilateral
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Figura 2 Resonancia magnética de encéfalo en secuencia T2, corte
axial

Se observa (flechas blancas) una marcada disminucion del volu-
men cortical global de predominio en lébulos frontales

Figura 3 Resonancia magnética de encéfalo en secuencia T2, corte
axial

Se observa (flechas blancas) una marcada disminucién del volumen
cortical global de predominio en lébulos frontales. No se documentan
alteraciones en el espacio subaracnoideo, sistema ventricular

En el proceso de descartar causas reversibles, se detectd
VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) positivo. Se
realiz6 puncion lumbar como prueba confirmatoria en LCR,
con el siguiente resultado: 22/julio/2023 Ac IgM y Ac IgG
anti Treponema pallidum en LCR (FTA-ABS): positivo (+).

Con lo anterior se hizo la confirmacion diagnéstica de
DRP secundaria a neurosifilis. Al tratarse de demencia rever-
sible y paciente con dificultad para ingresar a hospitalizacion
para aplicacion de tratamiento de primera linea, se inicio
tratamiento de segunda linea con ceftriaxona 2 g cada 24
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horas por 14 dias ininterrumpidos. En la dltima revision se
reportd evolucion clinica favorable, tanto por lo notificado por
un familiar del paciente como por lo objetivado en nueva rea-
lizacion del test MOCA, con una puntuacién de 23/30 puntos.

Discusion

El presente caso trata de un hombre de la sexta década
de la vida con declinacion cognitiva significativa en varios
dominios de la cognicion, la cual interfiere en la independen-
cia del paciente y no es atribuible a otro trastorno mental pri-
mario. Es compatible con deterioro cognitivo mayor, segun
la dltima versién del DSM-V,® secundario a neurosifilis.

Al iniciar la busqueda de la etiologia de la DRP puede
utilizarse la mnemotecnia VITAMINS que engloba causas
mencionadas en el cuadro 1.2

Se ha identificado que las causas infecciosas, neurode-
generativas y toxico-metabolicas representan respectiva-
mente el 26.2, 20.8 y 16.8% del total de casos de DRP en
un reporte de 149 pacientes en China.”

En la India hicieron un analisis retrospectivo de casos
de DRP durante 8 afios. Las infecciones representaron la
causa mas comun (39%), con panencefaltiis esclerosante
aguda (41%), seguida de neurosifilis (17.9%) y leucoen-
cefalopatia multifocal progresiva (15.3%). Las demencias
inmunomediadas constituyeron la segunda causa.?

La prevalencia de manifestaciones neuroldgicas, ocula-
res y oticas notificadas fue baja entre los casos de sifilis,
pero es probable que estos datos estén subestimados dado
el posible subregistro.® Entre algunos factores de riesgo para
DRP, la exposicion al uso de sustancias ilicitas, metales
pesados u otras toxinas puede afectar la cognicion o predis-
poner a infecciones, enfermedad vascular cerebral (EVC) o
mielosupresion; las practicas sexuales de alto riesgo pueden
predisponer a infecciones de trasmision sexual.'® La paresia
general es el resultado de una meningoencefalitis créonica
de evolucién lenta con sintomas de demencia progresiva,
sindromes psiquiatricos, cambio de personalidad, delirios
maniacos, temblores, disartria, pupilas de Argyll Robertson
en menos de la mitad de los pacientes.'’

El diagndstico de la neurosifilis es un desafio. El LCR
puede ser anormal con hiperproteinorraquia y pleocitosis.
Otras pruebas en LCR como FTA-ABS, prueba rapida de
reagina, TPHA (Treponema pallidum hemagglutination)
y ensayos moleculares como PCR han sido evaluados y
muestran diferencias en su especificidad y sensibilidad para
el diagnostico de neurosifilis.® Hay diversas recomendacio-
nes para hacer un examen de LCR: en primer lugar, en todo

http://revistamedica.imss.gob.mx/



Cuadro | Causas de demencia rapidamente progresiva organizada por etiologia usando la mnemotecnia VITAMINS

Vasculares EVC isquémica o hemorragica
Hematoma subdural
Infecciosas Neurosifilis

Demencia asociada a VIH
Toxico-metabdlicas Sindrome de Wernicke
Encefalopatia hepatica

Autoinmune/inflamatoria Encefalitis autoinmune

Esclerosis multiple (variante atipica)

Metastasis/neoplasias Metastasis del SNC

Linfoma primario, sistémico, intravascular

latrogénicas Polifarmacia

Leucoencefalopatia inducida por radiacion
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

Neurodegenerativas

Degeneracion lobar frontotemporal

EENC/Convulsiones

Encefalopatia hipertensiva

Sistémicas/convulsiones/estructural

Trombosis venosa cerebral
Vasculitis del SNC

Enfermedad de Whipple
Enfermedad de Lyme

Mielinolisis pontina

Deficiencia de vitamina B,
Sidrome anti-MOG
Encefalomielitis aguda diseminada
Tumor primario

Encefalitis paraneoplasica
Toxicidad por farmacos

Abuso de sustancias

Enfermedad de Alzheimer
Enfermedad por cuerpos de Lewy
Hipoxia/hipercapnia

Hidrocefalia

EVC: enfermedad vascular cerebral; SNC: sistema nervioso central; VIH: virus de inmunodeficiencia humana; MOG: mielina oligodendrocito

glicoproteina; EENC: estatus epiléptico no convulsivo

paciente con sifilis que presenta signos y sintomas neuro-
légicos; sin embargo, no se recomienda en pacientes que
presentan signos y sintomas oculares u 6ticos Unicamente,
ya que aproximadamente el 30% de las personas con sifilis
otica y el 30% con sifilis ocular tendran parametros norma-
les.>'2 En segundo lugar, se recomienda en pacientes sin
sintomas neuroldgicos con diagnéstico de sifilis gomosa
o cardiovascular, puesto que puede cambiar el curso del
tratamiento. En tercer lugar debe considerarse en pacien-
tes cuyos titulos seroldgicos lipoidales tengan un aumento
sostenido después de tratamiento, pues el aumento puede
reflejar una recaida.’® Las NTT son el VDRL y la prueba
rapida de reagina: se trata de indicadores utiles de la acti-
vidad de la enfermedad que se positivizan a los 10-15 dias
después de la aparicion del chancro, lo que justifica su sen-
sibilidad baja en la sifilis primaria (78-86%); en sifilis secun-
daria es del 100% y en sifilis terciaria hasta 71-86%.'* La
prueba VDRL ha sido considerada durante mucho tiempo
el estandar de oro para establecer un diagnéstico de neu-
rosifilis y es la unica NTT recomendada por los Centers for
Disease Control and Prevention en los Estados Unidos.'®

Las TT detectan anticuerpos especificos frente a T. palli-
dum e incluyen el TPHA, la prueba de anticuerpos treponé-
micos fluorescentes (FTA) y el ensayo de aglutinacion de
T. pallidum en LCR, principalmente. Son técnicas cualitati-
vas, mas especificas y precoces que las NTT."* En cuanto
a la imagenologia, al evaluar la RMN de encéfalo desde un
punto de vista neurorradiolégico, es importante considerar
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si la demencia bajo evaluacion es cronicamente progresiva
o rapidamente progresiva.'® El EEG puede detectar fun-
ciones cerebrales anormales, actividad epiléptica latente y
convulsiones, ademas de que debe ser parte del estandar
diagnostico de las DRP, al menos para excluir el estatus
epiléptico no convulsivo, el cual podria imitar una DRP.

Las opciones terapeuticas para pacientes con DRP son
tan diversas como sus etiologias subyacentes. En el trata-
miento de las DRP infecciosas estan bien establecidos y son
eficaces los farmacos antimicrobianos y antivirales, segun el
agente infeccioso."2

El tratamiento de primera linea de neurosifilis esta basado
en la comparacion de ceftriaxona y penicilina intravenosa,
y no se establece diferencia entre estos dos antibiéticos, lo
cual fue observado en un caso reportado de neurosifilis (cua-
dro I1).17 La pauta para neurosifilis, sifilis ocular u otosifilis en
adultos es la penicilina G cristalina acuosa de 18 a 24 millo-
nes de unidades por dia, administrando de 3 a 4 millones de
unidades IV cada 4 horas o infusién continua durante 10 a
14 dias."® Un régimen alternativo es la penicilina G procaina:
2.4 millones de unidades cada 24 horas por via intramuscular
junto a probenecid 500 miligramos por via oral 4 veces al dia
durante un intervalo de 10 a 14 dias.'® En caso de no poder
utilizar penicilina, el tratamiento de segunda linea es ceftria-
xona de 1 a 2 gramos intramuscular o intravenosa por 10-14
dias, la cual es igualmente eficaz que la penicilina para el
tratamiento de la neurosifilis.2°
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Cuadro Il Referencias de casos similares reportados en la literatura

Caso de demencia rapidamente progresiva con paresia general. Hombre de

41 afos que fue llevado a consulta por cuadro de postracion, precedido por
alteraciones cognitivas conductuales progresivas de 18 meses de evolucion.
Se constato cuadro demencial asociado a parkinsonismo farmacolégico secun-
dario a risperidona, tratamiento el cual se suspendid. Las neuroimagenes
mostraron una atrofia cerebral grave; VDRL reactiva en suero y LCR, ademas
de una leve hiperproteinorraquia. Se diagnosticé neurosifilis tardia y se inicio
tratamiento con penicilina G cristalina 1,400,000 Ul cada 4 horas por 14 dias

Trastorno neurocognitivo por neurosifilis. Hombre de 40 afios que consulto el
Servicio de Urgencias por una convulsion de novo, junto con un cuadro crénico
de deterioro cognitivo y psicosis. VDRL reactivo 1:32 diluciones, FTA-ABS
positivo, se le hizo puncién lumbar para el diagndstico de neurosifilis ante el
que resulté positivo. Se inicié tratamiento con penicilina cristalina 4 millones

de Ul cada 4 horas durante 14 dias. El paciente presenté mejoria clinica y fue

Neurosifilis con paresia general. Hombre de 56 afios con inicio insidioso

de delirios de dano y de grandeza, alucinaciones auditivas y alteraciones
conductuales (reacciones impulsivas y agresividad). Los analisis serolégicos

y el LCR revelaron la presencia de T. pallidum. Se concluyo el diagnéstico de
neurosifilis tardia en su presentacion de paralisis general progresiva. A falta de
penicilina, recibié tratamiento de ceftriaxona 2 g IV cada 24 horas asociado a
doxiciclina 100 mg cada 12 horas por via oral, por 10 dias. Recibio tratamiento
psicofarmacoldgico, con mejoria notable de los sintomas psicéticos, maniacos

Argentina 2020 Masculino
con excelente respuesta
Colombia 2020 Masculino 40
dado de alta
Peru 2018 Masculino 56
y conductuales
Conclusiones

La identificacion etiolégica de la DRP es un desafio cli-
nico por diversos motivos, uno de ellos es su baja prevalen-
cia, la gran variedad de causas, la presentacion inicial que
suele ser similar a un trastorno mental primario, la seme-
janza en reportes imagenoldgicos.

La historia clinica siempre cobra importancia, pues hay
que reconocer los factores de riesgo para cada etiologia
y asi solicitar los estudios correspondientes para ir des-
cartando cada una de ellas. La trascendencia de la iden-
tificacion etiologica radica en evitar retardar el tratamiento
especifico, con lo que se frena la progresion del deterioro
cognitivo, por lo que es esencial hacer el abordaje diagnos-
tico y la terapia dirigida con el fin de revertir o disminuir la
progresion, principalmente en las causas potencialmente
reversibles.

A pesar de la baja prevalencia de la neurosifilis, es la
causa principal de DRP de tipo infeccioso. Se debe hacer
un diagnostico objetivo debido a los multiples auxiliares
de laboratorio y gabinete que se deben considerar por las
variaciones en especificidad y sensibilidad. Desde la apa-
ricion de la penicilina se ha observado una disminucién de
casos de sifilis y neurosifilis por el uso de este antibidtico
en otros padecimientos infecciosos. A pesar de esto, sigue
siendo el tratamiento de primera linea y es igual de eficaz
el tratamiento de segunda linea con ceftriaxona para casos
de neurosifilis.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno relacionado con este
articulo.
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