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INTRODUCCION

La sifilis es una infeccién sistémica causada por la espiroqueta Treponema
pallidum®. En cualquier etapa de la evolucién natural de la enfermedad
pueden presentarse manifestaciones oculares. La prevalencia en paises en
vias de desarrollo es de 200 a 500 casos por 100,000 habitantes? y se calcula
que hasta el 5% de los pacientes con sifilis no tratada desarrollan
inflamacion intraocular® que progresa a atrofia 6ptica en 1% de los casos.>®
La sifilis es una enfermedad de transmision sexual, sin embargo, puede
adquirirse también por transfusién sanguinea, contacto directo de una lesion
infectada o por via transplacentaria.

Practicamente cualquier estructura ocular y extraocular puede afectarse
durante la evolucion de la enfermedad. La manifestacion ocular mas
frecuente de la sifilis secundaria es la uveitis anterior’, la cual puede
presentarse como iritis o iridociclitis aguda inicialmente unilateral que en la
mitad de los casos afecta posteriormente al otro ojo . Caracteristicamente no
responde o mejora parcialmente con el uso de esteroides topicos.

La coroiditis y la corioretinitis sifiliticas pueden ser difusas o localizadas,
generalmente estan confinadas al polo posterior y area yuxtapapilar y se
acompafian de vitritis moderada a severa®® y papilitis. La incidencia de sffilis
ocular en los pacientes con uveitis se ha reportado del 0.8 al 4.3%"%**

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el mundo existen
actualmente 349 millones de personas infectadas por sifilis, con 12 millones
de casos nuevos reportados cada afio; sin embargo, la incidencia varia segin

la raza, region geografica y la coinfeccion por el virus de la inmunodeficiencia



humana (VIH)*2. A nivel mundial el nimero de pacientes que viven con VIH
es de 33.2 millones con una incidencia anual reportada de 2.5 millones™®.

El VIH y el T. pallidum afectan frecuentemente a pacientes con
caracteristicas demograficas similares y la coinfeccion puede observarse
frecuentemente ya que la infeccion  sifilitica facilita el contagio por VIH
debido a la presencia de Ulceras genitales.

El cuadro clinico de la sifilis puede presentarse con caracteristicas atipicas
en el paciente VIH + o con sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA)*.  La infeccién por sifilis se ha relacionado con disminucion en el
namero de linfocitos CD4 y aumento de la carga viral en pacientes VIH +%°.
Scheer y colaboradores, reportaron que en pacientes con VIH/SIDA la
incidencia de otras enfermedades de transmision sexual se relaciona con el
ntmero de linfocitos CD4 al momento del diagnéstico™. Park y cols., sugieren
gue la incidencia de sifilis temprana aumenta a mayor tiempo de tratamiento
con terapia antiretroviral altamente activa (HAART, por sus siglas en inglés) y
lo atribuyeron a factores sociales y psicolégicos que tiene que ver con
disminucién en la mortalidad de los pacientes, aumento de practicas sexuales
de alto riesgo debido al optimismo inducido por el tratamiento y resurgimiento

de sifilis a nivel mundial.’



OBJETIVOS

Determinar la prevalencia de sifilis ocular en pacientes de la Clinica de
Enfermedades Inflamatorias Oculares (CEIO)de la Asociacion para Evitar la
Ceguera en México, I.A.P, Hospital “Dr. Luis Sanchez Bulnes” y comparar las
manifestaciones clinicas y respuesta al tratamiento en pacientes

inmunocompetentes y pacientes VIH +



MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo y longitudinal en el cual se
incluyeron pacientes de la CEIO con diagnéstico de sifilis ocular confirmado
mediante VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) y FTA-ABS
(Fluorescent Treponemal Antibody Absorption), en cualquier etapa de la
enfermedad, de cualquier edad y sexo, con un seguimiento minimo de 6
semanas y que contaran con expediente clinico completo. Se excluyeron
pacientes con expedientes incompletos, con seguimiento menor a 6 meses y
en los cuales no se hubiera confirmado el diagndstico con pruebas de
laboratorio.

Se estudiaron la presencia o ausencia de manifestaciones sistémicas de
sifilis: fiebre, pérdida de peso, artralgias, presencia de chancro, lesiones
postulares en palmas y plantas, alopecia, cefalea, rash cutaneo,
linfadenopatia y madarosis.

Dentro de las variables oftalmolégicas se estudio la distribucion uni o bilateral
de la enfermedad, la simetria, agudeza visual (AV) y presion intraocular (P10)
inicial y final; grado de inflamacion en cadmara anterior y en polo posterior
segun la clasificacion del SUN (Standarization of Uveitis Nomenclature);
escleritis, queratitis, presencia de catarata, papilitis, edema macular quistico
(EMQ), vasculitis, hemorragias y lesiones pigmentarias retinianas, coroiditis,
retinitis y desprendimiento de retina (DR). Fluorangiograficamente la

presencia de vasculitis, EMQ y papilits.



Se determiné la respuesta al tratamiento segun la remisién clinica (ausencia
de la celularidad en camara anterior y polo posterior), asi como los farmacos
y via de administracion y el tiempo de negativizacién del VDRL.

Se realiz6 analisis estadistico mediante el programa estadistico SPSS
versién 17. Se describen las variables descriptivas y se compararan ambos

grupos mediante prueba de Chi cuadrada.



RESULTADOS

De los 6422 expedientes de pacientes que ingresaron al CEIO entre enero
de 1991 y diciembre de 2008, se incluyeron 28 pacientes con diagndstico de
sifilis, los cuales se dividieron en dos grupos segun el resultado de la prueba
de ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay) confirmado con Western
Blot para anticuerpos contra VIH.

La prevalencia de sifilis ocular en la clinica de uveitis fue de 0.44%. La tabla 1
muestra las caracteristicas demograficas de ambos grupos. En 16 pacientes
la serologia para VIH fue positiva. Las pruebas de VDRL y FTA-ABS fueron

positivas en el 100% de los pacientes de ambos grupos.

VIH NEGATIVO VIH POSITIVO
Numero de pacientes | 12 (42.8%) 16 (57.2%)
Edad 54.9 (33 a 82) 34.4 (20 a 48)
Sexo 58.3% femenino | 100% masculino

Tabla 1. Caracteristicas demograficas

El tiempo de seguimiento promedio fue de 22.6 meses en el grupo VIH
negativo (Grupo 1) y de 10.6 meses en el grupo VIH positivo (Grupo 2).

En el grupo de pacientes VIH + se encontraron 2 pacientes con antecedente
de sifilis tratada previamente, los cuales también tenian antecedente de
infeccion por Neisseria gonorroehae.

La grafica 1 muestra la distribucién de pacientes segun el afio de diagndstico

de sifilis ocular y el resultado de la serologia para VIH. Puede observarse un



incremento en el numero de casos en los ultimos afios y resulta evidente la

comorbilidad entre las dos infecciones.

Gréfica 1. Afio de diagndstico

El sintoma principal en ambos grupos fue disminucién de la agudeza visual
(Grupo 1- 83.3%, Grupo 2 - 93.7%). El tiempo de evolucion desde el inicio de
la sintomatologia ocular a su ingreso al servicio fue de 28 semanas (rango 1
a 156) en el grupo VIH negativo y de 7 semanas (rango 1 a 24) en el grupo
VIH positivo.

La tabla 2 muestra las manifestaciones sistémicas encontradas en ambos

grupos. En los pacientes VIH positivos se encontré alopecia, cefalea, rash en



areas flexoras, linfadenopatias, madarosis y fiebre que no se encontr6 en los
pacientes VIH negativos. Cabe destacar que en el 37.5% de pacientes VIH
negativos se registraron episodios febriles, ningun paciente VIH positivo

presentd este sintoma. Esta diferencia fue estadisticamente significativa (p=

0.016).
VIH NEGATIVO | VIH POSITIVO G
N=12 N=16

Malestar general 58.3% 50% 0.6617
Fiebre 0% 37.5% 0.0167
Pérdida de peso 16.6% 37.5% 0.2272
Artralgias 50% 25% 0.1719
Lesiones postulares en

oalmas y Slantas 8.3% 12.5% 0.7243
Alopecia 0% 12.5% 0.2037
Chancro 8.3% 6.25% 0.8322
Cefalea 0% 12.5% 0.2037
Rash en areas flexoras 0% 6.25% 0.3778
Linfadenopatia 0% 6.25% 0.3778
Madarosis 0% 6.25% 0.3778

Tabla 2. Manifestaciones sistémicas

En cuanto a las manifestaciones oftalmoldgicas, ambos ojos fueron afectados
en 75% de los casos del grupo 1y en 81.3% del Grupo 2.

La tabla 3 muestra la agudeza visual inicial y final. Se observa mejoria
después del tratamiento en ambos grupos. En los pacientes del grupo 1,
capacidad visual mejor o igual a 20/70 se encontrd en el 61% del los casos,
comparado con el 68% el grupo 2. La diferencia se nota cuando vemos la
capacidad visual mejor de 20/25 donde los pacientes del grupo 2 alcanzaron

esta vision final en el 65% vs. 38% del grupo 1.




VIH NEGATIVO VIH POSITIVO
AGUDEZA VISUAL N=21 OJOS N=29 OJOS
AV inicial | AV final | AVinicial | AV final

PL-MM 3 2 4 1
Deficiencia visual profunda
(CD 1 a 4 metros) 4 0 10 3
Deficiencia visual grave
(20/200 - 20/400) 4 2 3 3
Deficiencia visual moderada 1 3 1 5
(20/80 - 20/160)
Deficiencia visual leve
(20/30 - 20/70) 5 ° 4 1
Vision normal
(20/20 - 20/25) 4 9 ! 19

PL, Percepcién de luz;, MM, Movimiento de manos; CD, Contar dedos.

Tabla 3. Agudeza Visual

En las tablas 4 y 5 observamos las caracteristicas clinicas presentes en
ambos grupos asi como el resultado del andlisis estadistico mediante la
prueba de Chi cuadrada. Se encontr6 diferencia estadisticamente significativa
en el grado de inflamacion intraocular en ambos grupos. En el segmento
anterior la mayoria de los pacientes del grupo VIH negativo tuvieron menor
grado de inflamacibn en comparacion con los pacientes del grupo 2
(p=0.038); similarmente el grado de inflamacion vitrea fue més severo en el

grupo de pacientes VIH positivo (p=0.007), asi como areas de retinitis en este

mismo grupo (p=0.049).




VIH NEGATIVO | VIH POSITIVO X?
N=12 N= 16
Escleritis 16.6% 6.3% 0.3778
Queratitis 8.3% 6.3% 0.8322
LOCS 1l 25% 0
Catarata LOCS | 8.3% LOCS 16.3% 0.0641
Papilitis 25% 56.25% 0.0982
EMQ 8.3% 6.3% 0.8322
Vasculitis 50% 62.5% 0.5083
Hemorragias retinianas 8.3% 12.5% 0.7243
Lesiones - pigmentarias 41.6% 6.3% 0.0238
retinianas
Coroiditis 16.6% 31.25% 0.7171
Retinitis 25% 62.5% 0.049
DR seroso 0% 6.3% 0.3778
EMQ, Edema macular quistico; DR, Desprendimiento de retina.
Tabla 4. Caracteristicas clinicas
VIH NEGATIVO | VIH POSITIVO X?
N=21 OJOS N=29 OJOS
Camara anterior 1-2 + 90.4% 1-2+ 62.1% 0.023
>3 +4.8% >3+ 27.6% 0.038
Vitritis 1-2+ 90.5% 1-2+ 55.2% 0.96
>3+ 9.5% >3+ 44.8% 0.007

Tabla 5. Inflamacién intraocular




Cabe destacar que en los pacientes del grupo 2, se encontraron mayores
manifestaciones del polo posterior, como son coroiditis, desprendimiento
seroso de retina que no fueron estadisticamente significativos, asi como
areas de retinitis en 62.5% vs. 25% (p=.0.049) Se encontraron cambios
pigmentarios en retina en el grupo 1 en 41.6% vs. 6.3% (p=0.0238) .Los
datos fluorangiogréficos encontrados en ambos grupos fueron vasculitis,
EMQ vy papilitis. El dato fluorangiografico mas frecuentemente encontrado fue

vasculitis en ambos grupos como se observa en la tabla 6.

VIH NEGATIVO VIH POSITIVO
N=12 N=16
Vasculitis 50% 56.25%
Edema macular quistico 25% 31.25%
Papilitis 16.6% 18.75%

Tabla 6. Caracteristicas fluorangiograficas

El 100% de los pacientes del grupo VIH positivo recibieron tratamiento con
Penicilina G sodica cristalina via intravenosa a dosis de 4 millones unidades
cada 4 horas por 14 dias, en tanto que en el grupo VIH negativo solamente
66.6% de los pacientes recibieron este tratamiento por reportar alergia a la
penicilina; por lo que el resto de los pacientes fue tratado con eritromicina via
oral (3 pacientes) y dicloxacilina (1 paciente). En el 100% de los casos se
administré acetato de prednisolona tépico.

Nueve (56.25%) de los 16 pacientes del grupo VIH positivo no tenian
diagnostico previo de infeccion por VIH, el cuél se realiz6 después del
diagndstico de sifilis ocular. El tiempo de evolucién desde el diagnéstico de

VIH hasta la presentacion de la uveitis sifilitica fue en promedio de 20 meses



(rango 0-168). EI promedio de células CD4 en los pacientes que contaban
con diagnéstico de VIH fue de 237 células (rango 90 a 614) y la carga viral de
84,611 copias (rango 3,000 a 286,000) . El 71.4% (5 de 7) de estos pacientes
recibian tratamiento con HAART.

El tiempo de remision clinica y de negativizacion del VDRL fue mayor en el
grupo VIH negativo; 7.7 versus 5.4 semanas y 17.3 versus 8 semanas

respectivamente.



DISCUSION

La sifilis aumenta de 5 a 7 veces el riesgo de coinfeccién con VIH mas que la
poblacién general y la progresion de la enfermedad es mucho mas rapida
hacia el estadio 3. '8

La uveitis causadas por sifilis se encuentran en las fases secundaria y
terciaria de la enfermedad. Aunque se desconoce la incidencia de las
infecciones oculares en pacientes VIH positivos, y la frecuencia al
compararlos con los pacientes VIH negativos, si se sabe que son mas
frecuentes en los pacientes VIH positivos. *°

En los pacientes con VIH el riesgo de tener sifilis se debe a que las pequefias
microabrasiones en las areas genitales, los hace mas vulnerables a la
exposicion a infecciones con afeccién directa a células blanco del epitelio
basal y del estroma.?

Nuestros datos corresponden a lo reportado en la literatura, donde la
frecuencia de sifilis ocular es mayor en los pacientes VIH positivos en Ultimas
fechas. Esto se debe a que los pacientes tienen practicas sexuales de alto
riesgo, con menor temor ya que tienen ya el diagnéstico de VIH y tienen
tratamiento HAART."’

Cabe destacar la severidad de inflamacion de polo posterior fue mayor en los
pacientes VIH positivos, y eso se puede explicar por las caracteristicas
clinicas encontradas de retinitis, coroiditis y DRS. Estos datos son similares a
lo reportado por Browning y colaboradores, donde el 63% de los pacientes

tenian vitritis.?*



Otro dato importante encontrado son los cambios pigmentarios
estadisticamente significativos méas frecuentes en los pacientes VIH
negativos. Estos datos fueron reportados en el 25% de los pacientes de
Paolo y colaboradores en pacientes VIH negativos.?

Todos los pacientes con neurosifilis necesitan tener tratamiento con penicilina
y un seguimiento debido a reinfeccidon o recurrencia que se ha reportado
hasta en un 14%.%

En cuanto al conteo de células CD4 en un articulo reciente escrito por
Palacios y colaboradores®® se concluye que una disminucién en el nimero de
CD4 y un aumento de la carga viral de VIH en casi una tercera parte de los
pacientes, con cuentas de 496 células/pL y que posteriormente aumentaron a
597 células/uL y un incremento de la carga viral de 27.6%. Nuestros
pacientes tuvieron un promedio de células CD4 de 237 células/pL y no
encontramos una correlacion con la carga viral.

Aungue se ha descrito que en los pacientes VIH positivos debido a la rapida
progresién de la enfermedad y curso agresivo'® pueden tener mayores
secuelas neuroldgicas y oculares, nuestros casos fueron los que tuvieron una

favorable evolucién y de hecho una mejor capacidad visual final.



CONCLUSIONES

La sifilis ocular representa uno de los principales diagndsticos de inicio en
pacientes con VIH/SIDA en nuestro medio. Encontramos como ha sido
descrito con anterioridad un resurgimiento de uveitis sifilitica asociada a VIH.
La inflamacion tanto de segmento anterior como posterior fue mayor en el
grupo VIH/SIDA, y el grado de inflamacién encontrada en este grupo de
pacientes no se relaciond con la carga viral ni con el niumero de CDA4.
Creemos que el tiempo de resolucion clinica y de negativizacion del VDRL
fue mayor en el grupo VIH negativo debido a dos factores principalmente;
primero, el retraso en el inicio del tratamiento, ya que el tiempo entre el inicio
de los sintomas y el ingreso a nuestro servicio fue mayor en este grupo; y
debido a que el 36.4% de los pacientes en este grupo no recibieron el
tratamiento de primera eleccion.

Consideramos se deben realizar pruebas diagnosticas para VIH en todos
aquellos pacientes con diagndstico de sifilis ocular, asi como serologia para
sifiis en todos los pacientes con VIH/SIDA que presenten datos de

inflamacioén intraocular
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