REPORTE DE CASO / CASE REPORT

Goma sifilitica intracraneal en un paciente
adolescente VIH seronegativo: reporte de un
caso.

Intracranial syphilitic gumma in an HIV negative adolescent patient: a case report.
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RESUMEN

La sifilis es una enfermedad sistémica causada por la espiroqueta Treponemapallidum que compromete al sistema
nervioso central en cualquier etapa y cuyas presentaciones clinicas se modificaronen las ultimas décadas. Se
presenta el caso de un varon de 16 afos con antecedentes de conducta sexual de riesgo y sifilis hace 3 afios,
sin recibir tratamiento. Acude por cefalea y disminucion de vision hace 4 meses. Evaluacion inicial objetiva
hemianopsia homénima derecha, edema papilar bilateral y retinopatia exudativa izquierda. Pruebas seroldgicas
de sifilis reactivas, VIH: no reactivo. Resonancia magnética de encéfalo: proceso expansivo en l6bulo occipital
izquierdo captador de contraste. Recibi6 tratamiento para sifilis por 3 dias y por sospecha inicial de proceso
neoproliferativo se realizé biopsia que evidencio proceso granulomatoso cronico sifilitico. En su reingreso, mostro
mayor compromiso de agudeza y defecto del campo visual. Potenciales evocados visuales: ausente en ambos 0jos.
Se inicié Penicilina G sdédica por 4 semanas (por evidencia de mejoria imagenoldgica) asociado a corticoides,
encontrando disminucion serologica y discreta mejoria clinica al término del tratamiento. La neurosifilis gomatosa
es una presentacion infrecuente de la sifilis terciaria debiéndose considerar como diagnéstico diferencial en lesiones
expansivas intracraneales en individuos VIH seronegativos con serologia de sifilis reactiva.

PALABRAS CLAVE: Adolescente, neurosifilis, penicilinas, seronegatividad para VIH, Treponema pallidum
(Fuente: DeCS BIREME).

SUMMARY

Syphilis is a systemic disease caused by the spirochete Treponema pallidum which can compromise the central
nervous system at any stage and whose clinical presentations have been modified in recent decades. Were port the case
of'a 16 years old male with a 3-years history of sexual risk behaviour and syphilis with no treatment who experienced
headache and decreased vision for four months. Initial assessment showed right homonymous hemianopia, bilateral
papilledema and left exudative retinopathy. Serological tests for syphilis: reactive HIV: non-reactive. Brain MRI
revealed a single irregularly enhancing lesion in the left occipital lobe. He received treatment for syphilis for three
days, and stereotactic biopsies were performed by the initial suspicion of brain tumour. Histological examination
showed a chronic granulomatous consistent with neurosyphilis. In his read mission, greater affectation of acuity
and visual field defect was evident. Visual evoked potentials: absent in both eyes. Penicillin G sodium was initiated
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for 4 weeks (for evidence of improvement imagenological) associated with corticosteroids, showing serological
and discrete clinical improvement at the end of treatment decreased. The gummatous neurosyphilisis a rare form of
tertiary syphilis which ever considered as differential expansive intracranial lesions in HIV-seronegative individuals

with reactive syphilis serology.

KEY WORDS: Adolescent, neurosyphilis, penicillins, HIV seronegativity, Treponema pallidum (Source: MeSH

NLM).

INTRODUCCION

Lasifilis es una infeccion causada por la espiroqueta
Treponema pallidum (T. pallidum) descrita como
enfermedad de trasmision sexual desde el siglo XV
(1). Actualmente se considera un problema de salud
publica. En el 2008, la Organizaciéon Mundial de
Salud (OMS) report6 una incidencia de 10,6 millones
y prevalencia de 36,4 millones, presentandose mas del
90% de los nuevos casos en paises en desarrollo. En
América se estim6 una incidencia de 2,8 millones y
prevalencia de 6,7 millones (2). En Pert, pese a las
limitaciones en su sistema de vigilancia, se calcula
una prevalencia de 1,1% (3).

La neurosifilis es el compromiso del sistema
nervioso central (SNC) en cualquier etapa de la
enfermedad, aunque clasicamente se relaciona
con la etapa terciaria, pudiendo dividirse en forma
asintomatica, la mas frecuente, y otra sintomatica,
desarrollandose esta entre un 4 a 9% de los pacientes
no tratados (4). Las formas precoces de la neurosifilis
sintomaticas (meningitis sifilitica y meningovascular)
y las formas tardias (tabes dorsal, paralisis cerebral
progresiva y gomas cerebrales) guardan una relacion
de temporalidad con la primoinfeccion, asi pues las
primeras generalmente se desarrollan en el transcurso
de meses afios, y las ultimas toman afios a décadas en
su aparicion(4,5). No obstante, en las tltimas décadas
su historia natural se vio alterada significativamente
pudiendo atribuirse al wuso indiscriminado de
antibioticos y la coinfeccion con el VIH (6,7).

Se reporta un caso inusual de un paciente VIH
seronegativo con neurosifilis gomatosa desarrollado
en un tiempo corto desde la primoinfeccion.

Caso clinico

Varon de 16 afios de edad con antecedentes de
conducta sexual de riesgo y presencia de ulceracion
indurada en genitales y asociacion posterior de
exantema generalizado hace 3 afios, remitiendo sin
recibir tratamiento. Acude por cefalea y disminucion
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progresiva de visién a predominio de los campos
visuales derechos de 4 meses de evolucion.
Evaluacion inicial evidencié compromiso de agudeza
visual en OD: 20/400 y OI: cuenta dedos (CD) a 2
m; hemianopsia izquierda en OD y preservacion de
vision en cuadrante superior izquierdo en OI; didmetro
pupilar 5,5 mm bilateral con reflejo fotomotor
preservado. Fondo de ojo evidencio6 leve borramiento
papilar bilateral y lesiones duras blanquecinas en
region maculopapilar izquierdo. Resto de examen
neuroldégico, no contributorio.

En la biometria hematica se observd un recuento
de leucocitos de 15 400 pmme, abastonados: 3%,
segmentados: 78%, linfocitos: 12%, monocitos: 4%,
eosindfilos: 3%. RPR sérico: 32 dil, VDRL sérico: 32
dil, FTA abs: 3+. Resto de examenes (perfil hepatico,
perfil de coagulacion, glucosa, urea, creatinina
y examen de orina) y pruebas serologicas (VIH,
Brucella, Salmonella y Hepatitis B) sin alteraciones.
La resonancia magnética (RMN) de encéfalo revelo
un proceso expansivo de 3,9x4,5x4,3cm en lobulo
occipital izquierdo con captacion de contraste en
forma de “pop corn” (Figura 1). Se inici6 Penicilina
Benzatinica 1,2 millones de unidades IM por 3 dias.
Por sospecha de proceso neoproliferativo de estirpe
glial se realizobiopsia cerebral por esterotaxia y control
ambulatorio posterior. El examen histopatologico
concluyd proceso granulomatoso cronico (Figura 2)
y en la tincion argéntica mostro imagenes espiraladas
compatibles con espiroquetas.

Al primer mes de su control, el compromiso visual
progreso y por los resultados obtenidos se indicd su
admision. Al examen, agudeza visual en OD: CD
almyOIL CD a 1.5 m, vision solo en cuadrantes
superiores homoénimos izquierdos; diametro pupilar:
7 mm bilateral con reflejo fotomotor disminuido a
predominio derecho. Fondo de ojo, palidez papilar
leve y exudados duros en region maculopapilar con
algunas bandas fibrosas bilateral. Resto de examen,
sin alteraciones. RPR séricomostrd 16 dil,no se contd
con pruebas treponémicas séricas control. Resto de
biometria sanguinea sin alteraciones. Potenciales
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evocados visuales: ausencia de potenciales en
ambos o0jos. Potenciales evocados auditivos y
electroencefalograma, dentro de limites normales.
Ecocardiograma, sin alteracién. Tomografia de térax,
sin hallazgos.

Se reinici6 Penicilina G sdédica 4 millones de
unidades EV c¢/4h prolongandose por 4 semanas
debido a reduccion notable de la lesion objetivada
en RMN control (Figura 1). Al segundo dia presento
reaccion de  Jarisch-Herxheimer  asociandose
dexametasona 4mg EVc/8h por riesgo de exacerbacion
del compromiso ocular, con reduccion progresiva
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posterior por 04 semanas. Debido a la no presencia de
intercurrencias en tratamiento previo, no se considero
iniciar corticoides dias previos al régimen antibidtico.
Al término del tratamiento, las pruebas seroldgicas
de sifilis mostraron disminucion de sus titulos (RPR:
4dl y VDRL: 6dl); estudio de liquido cefalorraquideo
(LCR) de caracteristicas mnormales (incoloro;
albumina: 58mg/dl, glucosa: 66mg/dl, cloruro: 720
mg/dl, célula: 01, linfocito: 100%; GRAM: negativo;
VDRL, TPPA y FTA-Abs: no reactivo). Al cuarto mes
del tratamiento, presentd una discreta mejoria de la
vision (CD a 1,5 mt en ambos 0jos).

Figura 1. (A) RMN de encéfalo con secuencia transversal ponderada en T1 tras administracion de contraste
muestra una lesion de aspecto granulomatoso en lébulo occipital izquierdo. (B)RMN post tratamiento con
encefalomalacia residual. (C) Patron de espectroscopia post tratamiento presenta marcado incremento de
concentracion de lipidos y lactato, y leve incremento de colina.
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Figura 2. (A) Proceso granulomatoso cronico con abundantes células plasmaticas, linfocitos, células epitelioides
y fibroblastos, con necrosis gomosa central. Dx: Goma luético. 100x DRF. (B) Acercamiento del goma luético,
con necrosis caracteristica. 400x DRF. (C) Vasculitis luética con abundantes células plasmaticas y dafio de la

pared muscular. 400x DRF.

DISCUSION

El presente caso destaca la presencia de una forma
tardia de neurosifilis con manifestaciones oculares
que se establece precozmente en un paciente VIH
seronegativo. Actualmente las gomas cerebrales
son infrecuentes desde el advenimiento de la terapia
antibidtica, fluctuando su frecuencia entre 0,1- 0,5%
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en una seric de tumores intracraneales (8). Sin
embargo, existenaun reportes en la literatura (8—11)
particularmente en pacientes VIH seropositivos(12).
En el Pert, De la Cruz y col realizaron una descripcion
de 25 pacientes con neurosifilis donde se evidencid
una mayor frecuencia de las formas precoces y de
coinfeccion con VIH, no reportandose casos de goma
cerebral(13).
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Las gomas cerebrales, descritas por primera vez
en 1563 por Botalli (10), son lesiones granulares
circunscritas producto de una inflamacion localizada
debido a una respuesta excesiva del sistema inmune
celular. Se caracterizan por un infiltrado linfocitario y
de células plasmaticas que rodea un nuicleo necrético
de macrofagos y fibroblastos (9,10). Las espiroquetas
rara vez son encontradas en su interior como el presente
caso, calculandose una frecuencia de 0,6% enuna serie
de casos (8). Las manifestaciones clinicas pueden
resultar en déficit neurologico progresivo, crisis
epilépticas o sindrome de hipertension endocraneana

(1).

Las manifestaciones oftalmologicas pueden
asociarse 0 no con compromiso neurologico. Elmodelo
mas caracteristico es la pupila de Argyll Robertson,
otras presentaciones son la queratitis intersticial,
corioretinitis y la atrofia optica (1,5). En el paciente,
el compromiso visual esta en relaciéon a cuadro de
neuroretinitis bilateral concomitante y existencia de
lesion que afecta la region retroquiasmatica izquierda.
El pronostico visual es bueno generalmente ante un
tratamiento oportuno (14).

Desafortunadamente, el paciente presenta una
secuela significativa visual que puede atribuirse
por lo tardio del inicio del tratamiento adecuado.El
diagnostico de neurosifilis sintomatica esta basado
en el cuadro clinico, serologia de sifilis positivay
anomalias en LCR: pleocitosis linfocitaria leve,
consumo de glucosa, leve elevacion de proteinas,
incremento de la inmunoglobulina G y/o presencia
de bandas oligoclonales (1,5); aunque la presencia
de caracteristicas normales se describe hasta un 4%
en pacientes con neurosifilis sintomatica, siendo mas
frecuente en las formas tardias (6). No hay una prueba
estandar en neurosifilis. El test de VDRL en LCR
es muy especifico y ampliamente utilizado, incluso
es empleado por el Centers forDisease Control and
Prevention (CDC) como criterio diagndstico. No
obstante,no es lo suficientemente sensible para excluir
su presencia, como en el caso descrito (15). Ademas,
dicha sensibilidad presenta una variabilidad que guarda
relacion con las etapas de la sifilis (72% en la primaria,
100% en las secundarias y 77% en la sifilis terciaria)
(1). Asi también, un VDRL reactivo no es indicador de
actividad de la enfermedad manteniéndose incluso en
quienes recibieron un tratamiento adecuado (6).

Existen otras pruebas en LCR (rapidreagin test:
RPR, fluorescent treponemal antibody absorbed: FTA-
Abs, T. pallidum passive particle: TPPA, toluidine red

unheated serum test. TRUST)(16), incluso la Guia
de Tratamiento de las Enfermedades de Transmision
Sexual de la CDC aconseja el uso de FTA-Abs como
prueba de apoyo en conjunto con las pruebas no
treponemicas ante sospecha de neurosifilis, debido a
su alta sensibilidad (>80%)(15). No obstante, el uso
rutinario de estas pruebas es actualmente controvertido
por su experiencia limitada y existencia de pocos
estudios realizados.

Las neuroimagenes tienen un valor diagnostico y
apoyan a la exclusion de otras entidades. La neurosifilis
gomatosa se presenta como lesiones nodulares unicas
o multiples en relacion con las meninges asociado con
edema circundante que en secuencia T1 y T2 de la
RMN figuran como imégenes hipo-intensas e hiper-
intensas respectivamente mostrando un reforzamiento
anular(1).Su localizacion mas frecuente es en las
convexidades cerebrales (8). El diagndstico diferencial
incluye linfoma, toxoplasmosis, tuberculosis,
metastasis, meningioma o glioblastoma (10,11),
siendo el diagnostico definitivo realizado mediante
la confirmacion histologica y microbiologica de la
goma sifilitica (reaccion en cadena de polimerasa —
PCR, o tincion por inmunofluorescencia). No se pudo
contar con confirmacion por PCR en muestra de tejido
obtenido.

El tratamiento con Penicilina G es el tratamiento de
eleccion en todas las etapas de la sifilis. Se recomienda
el empleo de Penicilina G cristalina acuosa por 10 -14
dias(15). Otro régimen alternativo es Bencilpenicilina
propuesto por The European Centre for Disease
Prevention and Control (ECDC)(17). Durante el
tratamiento puede presentarse la reaccion de Jarisch-
Herxheimer, manifestacion sistémica aguda que
ocurre en las primeras horas, siendo mas frecuente su
aparicion en estadios tempranos de sifilis (1).

La resolucion de las anormalidades en LCR
(recuento leucocitario y el nivel de proteinas) esel
mejor método de medicion de efectividad del tratam
iento,debiéndosedeterminarse al final del tratamiento
y cada 6 meses en los siguientes 2-3 afios (15). El
recuento leucocitario retorna a la normalidad dentro
del primer afio y el nivel de proteinas, en los 2 primeros
afios. La desaparicion del VDRL en LCR ocurre en
paralelo a su resolucion sérica, requiriendo un mayor
tiempo en estadios tardios, siendo un parametro no tan
util en la evaluacion del tratamiento(1). No obstante,
dichos titulos no deberian aumentar posteriormente(5).
Un retratamiento se considera al no existir una
disminucion del recuento leucocitario después de
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los 6 primeros meses o si el conteo celular y nivel de
proteinas no es normal a los 2 afios(15).

En nuestro caso solo se cuenta con un estudio
de LCR al término de tratamiento sin anomalias
asociadas, aunque la reduccién serologica y la
marcada disminucion de las lesiones imagenoldgicas
son marcadores indirectos de la buena respuesta al
tratamiento, similares a casos reportados(10,11).

La neurosifilis gomatosa es una presentacion poco
frecuente en la actualidad debido al amplio uso
de la penicilina. Por ello su presentacion clinica e
imagenoldgica son equivocadas con otras entidades,
como las neoproliferativas. Nuestro reporte enfatiza
el reconocimiento de las gomas cerebrales como
diferencial particularmente en pacientes VIH
seronegativos con serologia de sifilis reactiva, aunque
en el VDRL, las pruebas treponémicas (TPPA y FTA-
Abs) y recuento leucocitario en LCR fueran normales.
La penicilina es el antibidtico de eleccion con buen
resultado clinico, seroldgico e imagenologico.
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