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RESUMEN

Objetivo: Describir  las  caracteristicas  clinicas
oftalmoldgicas de los pacientes con diagndstico de sifilis
ocular en el Instituto Nacional de Rehabilitacién, asi como
el tratamiento médico y las principales complicaciones
derivadas de la patologia ocular. Material y métodos:
Pacientes mayores de edad con diagndstico de sifilis
ocular, valorados en el servicio de oftalmologia del
Instituto Nacional de Rehabilitacion en los afios 2015-
2021. Resultados: Se analizaron 18 pacientes y 34 ojos, 16
ojos con uveitis posterior (47.1%), 15 pacientes con
panuveitis (44.1%) y 3 ojos se manifestaron con uveitis
anterior (8.8%). De los ojos VIH positivos, la uveitis
posterior (50%) y panuveitis (50%) se presentaron de
manera igual. La vasculitis retiniana (17.7%) fue el hallazgo
mas frecuente, seguido de vitritis (14.9%) y presencia de
celularidad en cdmara anterior (11.3%). Las principales
complicaciones reportadas  fueron hipertension
ocular/glaucoma en 6 ojos (17.65%), afectacion de

segmento posterior en 6 0jos (17.65%) y catarata en 4 ojos



(11.76%). La agudeza visual mejor corregida al momento
de la presentacion fue una media de 0.67 (+0.84) en escala
de LogMAR Yy la agudeza visual mejor corregida en la tltima
consulta posterior al tratamiento fue una media de 0.43 (+
0.61). Conclusiones: la sifilis debe ser una posibilidad
diagnodstica en los pacientes con inflamacion intraocular,
se debe realizar serologia para VIH y puncién lumbar a
estos pacientes; siempre debe ser tratado con el régimen

de neurosifilis.

Palabras claves: sifilis ocular, uveitis, VIH, neurosifilis,

treponema pallidum.

INTRODUCCION

Sifilis es una infeccidn de transmisién sexual causada por
Treponema pallidum ssp. pallidum, reconocido por
primera vez en Europa hace mas de 500 ainos, a finales del
siglo XV, teniendo su origen en el titulo de un poema

escrito en 1530 por el médico y poeta veronés Girolamo



Fracastoro. En los Ultimos afios se ha notado un
resurgimiento de casos, particularmente entre poblacién
masculina que tiene sexo con hombres, usuarios de drogas

y pacientes que viven con VIH.

Diagnosticar sifilis sigue representando un reto para los
médicos, debido a que esta enfermedad tiene
manifestaciones variables y complejas y puede mimetizar
cualquier enfermedad inflamatoria, por lo que se
denomind la “Gran Imitadora”. Las manifestaciones
oculares pueden ocurrir en cualquier estadio de Ia
enfermedad e involucrar cualquier estructura ocular, sin
embargo, se ha reportado que la afectacion del segmento
posterior suele ser mas frecuente y puede presentarse con
mayor frecuencia durante el estadio secundario vy

terciario.

En este estudio describiremos las caracteristicas clinicas
oftalmoldgicas de pacientes con diagndstico de sifilis
atendidos en el Instituto Nacional de Rehabilitacién, y con

los resultados derivados de este estudio, se realiza una



comparacion con otros estudios similares realizados en
otras poblaciones con el fin de tener un mejor panorama

epidemioldgico en México sobre sifilis ocular.

OBIJETIVOS

General

Analizar y describir los principales hallazgos clinicos
oftalmoldgicos de la sifilis ocular en los pacientes
atendidos en el Instituto Nacional De Rehabilitacién en el

periodo 2015-2021.

Especificos
- Describir las manifestaciones oftalmolégicas de la
sifilis ocular.
- Analizar las principales complicaciones de la sifilis
ocular y clasificarlas en pacientes con diagndstico
de catarata, hipertensiéon ocular o glaucoma y

segmento posterior.



- Comparar los hallazgos oftalmoldgicos de los
pacientes que integraran este estudio con lo
reportado en la literatura nacional e internacional.

- Determinar la agudeza visual de los pacientes antes
y después del tratamiento de sifilis ocular.

- Describir los hallazgos en liquido cefalorraquideo
obtenido mediante puncién lumbar de los

pacientes a los que se les realizé.

HIPOTESIS

Las manifestaciones clinicas oftalmoldgicas de los
pacientes con diagndstico de sifilis ocular seran similares a

las descritas en la literatura.

MARCO TEORICO

La sifilis es una infeccidén de transmisidn sexual y vertical
ocasionada por Treponema Pallidum, subespecies
Pallidum. La transmision de la bacteria puede ocurrir

durante el sexo oral, vaginal o anal, por mujeres



embarazadas que se encuentren infectadas y a través de
la placenta transmitirla al feto o al recién nacido y en un
menor numero de casos por transfusiones sanguineas. La
enfermedad es conocida como la “Gran Simuladora” ya
gue genera una variedad de manifestaciones clinicas, y
evoluciona en diferentes estadios acorde al tiempo

transcurrido, representando un reto diagndstico. (-3

T. pallidum son espiroquetas gramnegativas alargadas,
delgadas, en forma de espiral o de sacacorchosde 0,1a 0,2
micras de ancho y 6 a 20 pum de largo. ) De acuerdo con
Riedel et al, el microorganismo tiene una vaina externa o
una cubierta de glucosaminoglucanos, en la que se
encuentra la membrana externa, que contiene
peptidoglucanos y mantiene la integridad estructural.
También posee endoflagelos, que son los organelos
semejantes a flagelos en el espacio periplasmico y
rodeados por la membrana externa. Los endoflagelos
comienzan en cada extremo de la espiroqueta y describen
una curva a su alrededor y en el interior de éstos, se

encuentra la membrana interna que confiere estabilidad



osmotica y cubre el cilindro protoplasmico. Dentro de la
célula, cerca de la membrana interna se encuentra una

serie de tubos citopladsmicos (fibrillas corporales). ¥

Los organismos sobreviven mejor en bajas
concentraciones de oxigeno (1-4%) por lo que se
denominan microaeréfilos o anaerobios, se reproducen
por fisidn transversal y son activamente moviles, rotando
de manera constante alrededor de sus endoflagelos,
incluso después de fijarse a las células en sus extremos

ahusados.

Epidemiologia:

Las infecciones de transmisidon sexual son uno de los
principales problemas de salud publica a nivel mundial,
afectando la calidad de vida de quienes la padecen y
causando una grave morbilidad y mortalidad. Ejemplo de
ello, es que la sifilis en la actualidad sigue siendo un

problema grave de salud, y en las ultimas décadas se ha



incrementado la incidencia de casos, no solo en paises en

vias de desarrollo, sino también en paises desarrollados.

De acuerdo con Newman, et al, segun la estimacion de la
OMS, aproximadamente 17,7 millones de personas de 15
a 49 anos en todo el mundo tenian sifilis en 2012, con una
incidencia global para hombres y mujeres de 1.5 casos por
1,000 habitantes, que se traduce con un estimado de 5,6
millones de casos nuevos cada ano en hombre y mujeres y
una prevalencia mundial del 0,5% entre las mujeres y del

0,5% entre los hombres de 15 a 49 afios.

En México, de acuerdo con la Direccion General de
Epidemiologia, en el 2016, se registraron 3602 casos
nuevos de sifilis adquirida, en el 2017, se reportaron 4703
€asos nuevos, y para el 2018, hubo un incremento llegando
a registrarse 5809 casos. En el 2019, se registrd el mayor
nimero de casos hasta el momento, habiendo una
incidencia de 7572 casos, siendo el grupo de edad mas

afectado 20-24 afios en los 4 afios. (62



De acuerdo a Peeling et al, en los paises bajos y medianos
ingresos la propagacion heterosexual de la sifilis ha
disminuido en la poblacion general, pero sigue siendo
problematica en algunas subpoblaciones de alto riesgo,
como las trabajadoras sexuales y sus clientes masculinos;
por el contrario, los paises con ingresos altos, han tenido
una disminucion de la prevalencia de la sifilis entre
hombres y mujeres heterosexuales, pero se ha observado
un resurgimiento de casos en hombres que tienen sexo
con hombres (HSH), asocidndose con ciertos factores de
comportamiento, incluido el encarcelamiento; parejas
sexuales multiples o andnimas; actividad sexual
relacionada con el consumo de drogas ilicitas; busqueda
de parejas sexuales a través de Internet asi como otras
dindmicas de redes sexuales de alto riesgo, ademas del
aumento sustancial de la transmision y adquisicién del

VIH. (10

Sénchez Aleman, et al, hicieron un analisis de la tendencia
de sifilis adquirida en México durante el periodo 2003-

2013, en el que los principales resultados demostraron



gue durante los 10 afios de estudio el aumento de la
incidencia de sifilis adquirida se concentré en la poblacién
masculina, coincidiendo con la evidencia publicada en
diversos paises, sin embargo, en este estudio no pudieron
determinar el comportamiento sexual de la poblacion

analizada. (1%

Curso Clinico:

Posible recurrencia aestadio
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Fig. 1. Historia natural de la sifilis no tratada (Traducida de
The Diagnosis and Management of Syphilis: An Update and

Review) ()
Es una enfermedad sistémica, con una gran variabilidad en

su presentacién clinica, por ello el nombre de la “Gran

Imitadora”, que dificultan el diagndstico y retrasan el
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tratamiento. Generalmente sigue un curso clinico que se
ha clasificado en estadios, que pueden durar semanas,

meses o anos.

De acuerdo con los Centros para el Control y Prevencién
de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés) la sifilis
temprana consiste en sifilis primaria, sifilis secundaria y
sifilis latente temprana, mientras que la sifilis tardia
consiste en sifilis latente tardia y sifilis terciaria

(neurosifilis, cardiosifilis y gumma). @

En la etapa primaria, en el sitio de inoculacidn (vagina,
recto, pene, boca, etc.) surge una madcula, que
posteriormente se convierte en papula y se ulcera,
generando el chancro. Esta lesion tiene una base lisa,
limpia y sin exudacidn, con bordes elevados y es indolora.
Se acompana de adenopatias inguinales, con frecuencia
bilaterales e indoloros. El chancro dura de 3-6 semanas y
se cura solo, mientras que las adenopatias pueden

persistir mas tiempo. (1:1213)

11



Si el paciente no recibe tratamiento, la infeccion progresa
al estadio secundario. De acuerdo con Radolf et al, en esta
fase las manifestaciones son muy variadas y en gran
medida responsables de la legendaria reputacién de la
enfermedad de “gran imitadora”. Puede afectar
practicamente a cualquier érgano del cuerpo, y a menudo
retrasa o confunde el diagndstico al no estar acompafiada
de los signos mucocutaneos. En el 95% de los casos se
afecta la piel y mucosas, presentandose erupciones que
pueden ser de tipo macular, papular, papuloescamoso,
anular o pustular, o distintas combinaciones de estos
tipos; generalmente no causan picazon, pero hasta un 40%

de los pacientes pueden llegar a referir prurito. 1%

El exantema de la sifilis secundaria suele comenzar en el
tronco y en las extremidades superiores en forma de
lesiones maculares bilaterales, de color rosado o rojizo,
discretas, de entre 3 y 10 mm de didmetro, después estas
maculas frecuentemente evolucionan hacia papulas de

color rojo pardusco. (1121415)

12



En la mayoria de las lesiones papulares la descamacion es
minima, y la distribucién de estas lesiones suelen de forma
amplia y simétrica. La afectacion de las palmas de las
manos y las plantas de los pies ya sea como parte de la
erupcién generalizada o como un hallazgo aislado, es una

caracteristica tipica de esta erupcién maculopapular. (1¢)

En las zonas intertriginosas, calientes y humedas las
papulas se pueden agrandar, confluir y erosionarse,
produciendo unas excrecencias papilares eritematosas
dolorosas, amplias, hiumedas y de color blanco grisdceo

llamadas condilomas planos. (12

La linfadenopatia generalizada, con nddulos firmes e
indoloros, es un hallazgo fisico habitual en la sifilis
secundaria. Ademas de las erupciones, pueden
presentarse sintomas constitucionales como febricula,
malestar general, faringitis, anorexia, pérdida de peso,

artralgias y mialgias, fatiga. (*°

13



Existen hallazgos menos comunes durante la fase
secundaria que incluyen meningitis, hepatitis, nefropatia,
lesiones gastrointestinales, artritis, periostitis, hallazgos
oculares (por ejemplo, neuritis éptica, uveitis anterior,

panuveitis). (!

Los sintomas de la sifilis secundaria desapareceran con o
sin tratamiento. Sin embargo, sin tratamiento, la infeccion
progresara a la etapa latente y posiblemente terciaria de

la enfermedad. (V)

La sifilis latente es asintomadtica, puede durar afios y se
caracteriza por serologia de sifilis positiva sin
manifestaciones clinicas correspondientes a enfermedad
primaria, secundaria o terciaria. La sifilis latente a menudo
se divide en dos fases: la sifilis latente temprana se define
como una infeccién durante menos de 2 afos para la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y 12 meses para
CDC, mientras que la sifilis latente tardia es la presencia de
la enfermedad durante dos afios 0 mas para la OMS o 12

meses para CDC. 3:1317)

14



La transmision sexual ocurre tipicamente durante
infecciones primarias, secundarias o en etapa latente
temprana; sin embargo, se ha documentado que la
transmisién de madre a hijo ocurre en casos no tratados

varios afios después de la infeccién materna inicial. (%%

La sifilis terciaria es rara, suele ser un proceso inflamatorio
destructivo de progresidon lenta, se desarrolla en un
subconjunto de infecciones por sifilis no tratadas y puede
aparecer 5 a 30 afos después de que se contrajo la
infeccidn por primera vez. La sifilis terciaria puede afectar
multiples drganos, incluidos el cerebro, los nervios, los
ojos, el corazon, los vasos sanguineos, el higado, los
huesos y las articulaciones y los sintomas varian segun el
sistema afectado. De forma cldsica la fase terciaria se

subdivide neurosifilis, sifilis cardiovascular y sifilis gomosa.

(13,15)

15



De acuerdo con Lukehart la neurosifilis comprende la sifilis
meningea, la meningovascular y la parenquimatosa. Esta

Ultima comprende parélisis general y tabes dorsal. (!

La sifilis meningea puede manifestarse por cefalea,
nausea, voémito, rigidez de nuca, afectacion de pares
craneales, convulsiones y cambios en el estado psiquico. El
cuadro clinico anterior coincide cronoldgicamente con la

etapa secundaria o aparece después de ella. (¥

La sifilis meningovascular corresponde a un cuadro clinico
de meningitis aunada a vasculitis que afecta vasos de
pequeio, mediano o grueso calibre. La manifestacién mas
frecuente es un estado de choque por afectacion de la
arteria cerebral media en un adulto relativamente joven;
sin embargo, a diferencia de los estados de choque
habituales de origen trombético o embdlico que son de
comienzo subito, es frecuente que la sifilis
meningovascular se manifieste después de unos

prédromos de encefalitis subaguda (con cefalea, vértigo,

16



insomnio y trastornos psicolégicos) que van seguidos

gradualmente de un sindrome vascular progresivo. (1%

Las manifestaciones de la pardlisis general indican la
existencia de una lesién parenquimatosa extensa y
corresponden mnemotécnicamente a la palabra inglesa
paresis: personalidad, afectos, reflejos (exaltados), eye
(ojo en espafiol; p. ej., pupilas de Argyll-Robertson),
sensorio (ilusiones, ideas delirantes, alucinaciones),
intelecto (disminucidon de la memoria reciente y de la
capacidad de orientacidn, célculo, juicio y razonamiento) y
speech (el habla, en espafiol). La tabes dorsal produce los
signos y los sintomas correspondientes a Ia
desmielinizacidon de los cordones posteriores, las raices y
los ganglios dorsales. Los sintomas consisten en ataxia de
la marcha con ampliacidon de la base de sustentacién y
caida del pie, parestesias, trastornos vesicales,
impotencia, arreflexia y pérdida de sensibilidad a la
posicidn, el dolor profundo y la temperatura. Las pupilas
de Argyll-Robertson, pequefas e irregulares, que es un

signo propio de tabes y la paralisis general, conservan la

17



reaccién a la acomodacion, pero no al estimulo de la luz.

En la tabes también es frecuente la atrofia dptica. ¥

La sifilis cardiovascular se desarrolla en cerca del 10% de
los pacientes no tratados entre 10—40 afios después de la
infeccidn y son atribuibles a la endarteritis obliterante de
la vasa vasorum. La afectacién cardiovascular da origen a
aortitis no complicada, insuficiencia adrtica, aneurisma
sacular (casi siempre en la aorta ascendente) o estenosis

en los orificios coronarios. (1:13.15)

La sifilis benigna tardia o gomosa suelen ser lesiones
solitarias muy pequefias o de varios centimetros de
didmetro. En el estudio histopatoldgico, se observa
inflamacién granulomatosa con una zona necrdtica central
por endarteritis obliterante. Entre los sitios mas habituales
estdn la piel y el esqueleto; sin embargo, puede afectar
cualquier érgano. Las gomas cutaneas originan lesiones
nodulares o ulcerosas indoloras, inconstantes e induradas
gue se asemejan a otros cuadros granulomatosos

crénicos. (113.15)

18



Sifilis Ocular

La sifilis ocular ha sido descrita como una manifestacién
extra cutanea que puede aparecer en todos los estadios de
la enfermedad, si bien la mayoria de las manifestaciones
ocurren durante el estadio terciario. De acuerdo con Chao,
et al., es poco frecuente y supone un 1-2% de las uveitis.
Los pacientes con el virus de la inmunodeficiencia humana
son mas susceptibles a padecerla y la prevalencia en ellos
es mayor. ¥ Segin las estimaciones recientemente
publicadas de Klein et al., aparece en el 25% de los
pacientes con sifilis sistémica y precede al diagndstico de

la enfermedad sistémica en el 50%. (19

Cualquier estructura ocular puede verse afectada, y no
existen signos patognomoénicos en el examen
oftalmoldgico que permitan diferenciarla de otras causas,
sin embargo, la panuveitis y uveitis posterior son los
hallazgos mas comunes y las manifestaciones son mas
frecuente en las etapas latente tardia y terciaria. En la

etapa primaria, no suele manifestarse, excepto en forma

19



de chancros de parpado y conjuntiva. La etapa secundaria
puede tener afectacidn ocular como uveitis anterior,
gueratitis, nddulos del iris, epiescleritis, escleritis y al final
de Ila etapa secundaria, pueden desarrollarse

coriorretinitis y vitritis. (20

Furtado et al, describieron 214 ojos de 127 pacientes,
reportando que la inflamacién ocular bilateral fue en 87
pacientes (68.5%). 13 ojos con uveitis anterior, 18 ojos con
uveitis intermedia, y 163 ojos con uveitis posterior, 18 con

panuveitis y 2 con escleritis aislada. 2%

Leet, et al.,, reportaron que la panuveitis suele ser la
manifestacion mas comun de la sifilis ocular. Sin embargo,
se ha informado que la panuveitis es el diagndstico mas
comun en pacientes VIH positivos, mientras que la uveitis
posterior es el diagnostico predominante en pacientes VIH

negativos. (22

La uveitis sifilitica puede ocurrir tan pronto como 6

semanas después de la infeccidn. La presentacion durante

20



la sifilis secundaria suele retrasarse y puede aparecer
hasta 6 meses después de que se hayan resuelto otros
signos secundarios. La uveitis sifilitica también puede
manifestarse por primera vez en la sifilis latente tardia,
muchos anos después de la infeccién inicial. Esto
probablemente sea caracteristico de la mayoria de los
pacientes que desarrollan uveitis sifilitica, ya que, en la
mayoria de los casos notificados, los pacientes afectados
por lo general se presentan sin signos sistémicos de sifilis
en el momento de la presentacidn inicial o cerca de esta.
Este retraso puede permitir que los médicos pasen por alto
la sifilis como una posible causa de uveitis si no se
interroga especificamente al paciente. Alternativamente,
los pacientes pueden no recordar haber sido infectados o
no recordar si recibieron o qué tipo de tratamiento

recibieron en el pasado. (%3

Segmento Anterior

La conjuntivitis sifilitica se caracteriza por una marcada

congestién y quemosis en la piel y las membranas
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mucosas. También se sabe que se producen chancros y
afectacion conjuntival secundaria a tarsitis gomosa. De
acuerdo con Spektol, et al, las biopsias conjuntivales,
ademas de las pruebas serolégicas, pueden ser Utiles para

establecer el diagndstico de sifilis ocular. 29

La queratitis intersticial es una manifestacién rara de la
sifilis ocular en la era post-antibidtica. La fisiopatologia
postulada detrds de esta entidad clinica es un fendmeno
inmunoldgico dirigido contra los antigenos treponémicos
depositados en la cérnea. La queratitis intersticial sifilitica
suele presentarse al final de la nifiez o al principio de la
edad adulta, y rara vez después de los 40 afios. Es
clasicamente bilateral y los pacientes se quejan de
lagrimeo y fotofobia. Esta afectacién no responde a

penicilina, sino a esteroide. (%9

La afectacion escleral es poco comun en la sifilis ocular, por
lo que a menudo se pasa por alto y se debe tener un alto
indice de sospecha. La escleritis generalmente se observa

en la etapa secundaria o terciaria de la enfermedad,
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siendo la escleritis nodular anterior la manifestacion mas
comun. En raras ocasiones, puede ocurrir afectacion

gomosa de la esclerética. 29

La uveitis anterior puede presentarse con una vitritis
asociada o permanecer confinada al segmento anterior
Unicamente. Puede cursar con edema corneal,
precipitados  querdticos (granulomatosos o no
granulomatosos) e hipopion, ademas de células
inflamatorias y flare en la camara anterior. Comunmente
se presenta como inflamacidon granulomatosa, y puede
presentarse con nodulos en el iris similares en apariencia
a los observados en otras enfermedades granulomatosas.
Puede presentarse de forma unilateral o bilateral, con
enfermedad bilateral reportada en 44-71% de los casos. (23
Otro hallazgo en la uveitis sifilitica que afecta a la camara
anterior son las roséolas del iris. Estas son el resultado de
la congestiéon de los vasos superficiales del iris,
generalmente en el tercio medio. Suelen manifestarse en
una etapa secundaria, alrededor de 6 semanas después de

la infeccion inicial, pueden presentarse sin otros signos de
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inflamacién ocular y pueden representar el primer

hallazgo ocular en una infeccién por sifilis. (23)

La queratitis intersticial, las sinequias posteriores, la
dislocacion del cristalino, la atrofia del iris y presion
intraocular elevada son otros signos que pueden
observarse en el segmento anterior en asociacion con la

uveitis sifilitica. (2324

Uveitis intermedia

La uveitis intermedia aislada es una presentacién
infrecuente de la sifilis ocular. La vitritis, un signo mas
general de inflamacidn ocular suele presentarse junto con
otras anomalias oculares, pero puede ser la presentacion
primaria en algunos casos con coinfeccién por VIH. (2325

Segmento Posterior

El espectro de afectacion del segmento posterior en la

sifilis  ocular es amplio, incluye coriorretinitis,
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coriorretinitis placoide posterior sifilitica aguda (ASPPC
por sus siglas en inglés), retinopatia externa oculta zonal
aguda (AZOOR por sus siglas en inglés), retinitis
necrotizante, desprendimiento de retina seroso,
neurorretinitis, perineuritis, neuritis Optica anterior o
retrobulbar y papiledema, estas pueden ser unilateral o

bilateral. (20.23)

Villanueva et al., describe en un estudio retrospectivo que
la uveitis posterior, en particular la coriorretinitis, fue el
hallazgo mas comun (75%), entre los pacientes con sifilis
sin diferencias en las caracteristicas clinicas entre
pacientes VIH positivos y VIH negativos. Lee, et al., en
contraste informd que la panuveitis es el diagndstico mas
comun en pacientes VIH positivos, mientras que la uveitis
posterior es el diagnostico predominante en pacientes VIH

negativos. (26
La coriorretinitis con vitritis es el hallazgo mds comun en la

uveitis posterior sifilitica, y por lo general afecta el polo

posteriory la periferia media. Las lesiones son inicialmente
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pequeinas, de medio disco a un disco de didmetro, pero
pueden fusionarse para convertirse en grandes lesiones
confluentes. La afectacién de la retina o la coroides suele
observarse en la sifilis secundaria y aproximadamente en
la mitad de los pacientes con problemas oculares tienen

afectacidn bilateral. (23)

La coriorretinitis placoide posterior sifilitica aguda (ASPPC)
es una manifestacion rara de la sifilis ocular, pero se ha
descrito en pacientes con sifilis secundaria. Este término
fue introducido por Gass et al., y se caracteriza por la
presencia de una o mas lesiones retinianas externas
amarillentas, placoides, tipicamente en o cerca de la
macula, con un centro descolorido. Se cree que estas
lesiones son el resultado de la inflamacién activa del
complejo coriocapilar-epitelio pigmentario-fotorreceptor
retiniano. La inflamacidn podria deberse a la diseminacién
e invasion directa de T. pallidum que causa la obstruccion
de la coriocapilar, o al depdsito de inmunocomplejos
solubles que causan inflamacién de la pared del vaso, o

una combinacidon de ambos. Esta inflamacién se distribuye
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de forma circular u oval que a menudo demuestran

hiperautofluorescencia. ?7)

Pichi et al ilustraron los hallazgos de la tomografia de
coherencia o6ptica de dominio espectral (SD OCT) en
pacientes con ASPPC. Los pacientes con ASPPC muestran
anormalidades tipicas de la retina externa en SD OCT, que
involucran rotura de la zona elipsoide, excrecencias
nodulares de la capa del epitelio pigmentario de la retina.
En su serie de 19 pacientes, los autores también
demostraron pérdida de la membrana limitante externa,
acumulacién de liquido subretinal e hiperreflectividad

puntiforme en la coroides en algunos casos. 28

Lima et al informaron de dos casos de retinopatia externa
oculta zonal aguda (AZOOR) en los que se identificé la sifilis
como la causa subyacente. Estos pacientes con AZOOR
presentaban caracteristicamente un inicio repentino de
fotopsia y escotoma, relacionado con la pérdida de la

funcidn de los sectores externos de la retina. La apariencia
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del fondo de ojo fue normal en el curso temprano de la

enfermedad. (2°)

La retinitis necrosante es una complicacién rara, pero
temida de la sifilis ocular y puede simular una necrosis
retiniana aguda. La retinitis necrosante sifilitica fue
descrita por primera vez por Mendelsohn y Jampol,
quienes informaron un caso de retinitis necrosante
clinicamente sugestivo de sindrome de necrosis retiniana
aguda en un paciente homosexual joven que era
seronegativo para el VIH. Uno de los rasgos caracteristicos
de la retinitis asociada con la sifilis ocular es que las
lesiones retinianas tienden a curarse con una minima

alteracién del epitelio pigmentario de la retina. %

Se han descrito ademas multiples agregados o
precipitados prerretinianos superficiales que cubren un
area de inflamacion. Estos precipitados son lesiones
cremosas amarillentas, bien definidas, que aumentan de
tamafio sin tratamiento, pero se resuelven rapidamente

con tratamiento. Mediante tomografia de coherencia
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Optica (OCT), se ha demostrado que estas lesiones son
tanto superficiales como adherentes a la retina. Se ha
propuesto que estos precipitados pueden representar una
coleccion de bacterias treponémicas en combinacién con

células inflamatorias en o dentro de la retina. (2031:32)

Jumper et al describieron tres casos de desprendimiento
de retina exudativo e infiltrados de retina asociados a sifilis
ocular en pacientes VIH negativos que mostraron una
respuesta satisfactoria al tratamiento antibidtico. Sin
embargo, el resultado visual suele ser malo a pesar de la
terapia antibidtica adecuada. Las principales causas de un
resultado visual deficiente incluyen la progresion a un
desprendimiento de retina regmatdgeno o por traccion,
exudacion persistente y atrofia coriorretiniana. El
desprendimiento de retina seroso en la sifilis también
puede simular una retinopatia serosa central en ausencia

de inflamacion intraocular. (2033)

La afectacion vascular en la sifilis ocular puede ocurrir en

una variedad de manifestaciones, ya que las arterias,
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arteriolas, capilares y venas de la retina pueden verse
afectadas. El espectro va desde la afectacidn vascular sutil,
evidente solo en la angiografia con fluoresceina del fondo
de ojo, hasta el aumento de la tortuosidad vascular, la
exudacion y fibrosis perivascular, la vasculitis oclusiva y la
vasculitis retiniana aislada o focal, que también simula la

oclusion de una rama de la vena retiniana. (20:34)

La afectacion del nervio dptico en la sifilis ocular puede ser
unilateral o bilateral. Las manifestaciones comunes
incluyen perineuritis, neuritis dptica anterior o retrobulbar
y papiledema. La perineuritis dptica sifilitica generalmente
produce un defecto concéntrico del campo visual y respeta
la agudeza visual, mientras que la neuritis dptica se

caracteriza por una pérdida rapida de la vision. (1923

En el papiledema puro, hay agrandamiento del punto
ciego, pero no hay signos de células inflamatorias en el
vitreo. El papiledema debe diferenciarse del edema
inflamatorio del disco 6ptico debido a neuritis dptica,

papilitis o neurorretinitis. En la papilitis, hay un disco
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edematoso con exudados intrarretinianos y perivasculitis
a su alrededor. Cuando los cambios inflamatorios se
extienden hacia la retina peripapilar dando lugar a
exudados duros, la condicion se califica como
neurorretinitis. Estos Ultimos pacientes tienen una
marcada pérdida de agudeza visual y muestran escotomas
centrales y cecocentrales, o defectos del haz de fibras
nerviosas, y a menudo tienen signos de inflamacion del

vitreo. (25

La neuritis sifilitica retrobulbar se asocia con un nervio
6ptico funduscépicamente normal o con un borramiento
minimo de los bordes, defecto pupilar aferente relativo

(RAPD) y una visién de color disminuida. ?

Panuveitis

La panuveitis se refiere a la inflamacion que afecta a la
Uvea anterior, intermedia y posterior y es una
presentacion comun de la sifilis ocular. Aunque el

componente posterior de la panuveitis normalmente

31



mejora con penicilina, pueden ser necesarios esteroides

orales adyuvantes para reducir la vitritis. (2:253536)

Diagndstico

El diagndstico de sifilis como agente causal en un paciente
con uveitis generalmente se basa en pruebas seroldgicas
asociadas con el cuadro clinico. Hay dos grupos de pruebas
serolégicas que se utilizan comunmente: pruebas

inespecificas y pruebas especificas. (+1?)

Las pruebas no especificas cuantifican la cantidad de
anticuerpos séricos dirigidos contra antigenos particulares
del huésped. Estos antigenos son tipicamente
incorporados por la espiroqueta infectante;
posteriormente, se estimula al huésped para que produzca
anticuerpos inespecificos contra estos antigenos. El
principal antigeno de este tipo es la cardiolipina, que es un

fosfolipido producido por el higado. (23
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Las pruebas inespecificas mas utilizadas son la prueba
rapida de reagina plasmatica (RPR) y la prueba del
laboratorio de investigacion de enfermedades venéreas
(VDRL). Estas pruebas cuantifican la cantidad de
anticuerpos anticardiolipina presente en el suero. Los
resultados se informan como reactivos, débilmente
reactivos, limitrofes y no reactivos. La sensibilidad y la
especificidad dependen de la etapa de la sifilis y el estado
del tratamiento. Los titulos seran generalmente altos
durante una infeccién activa, como la sifilis secundaria,
pero disminuirdn cuando las espiroquetas no estén
activas, como en la sifilis latente o después de completar

un tratamiento exitoso. (1:12:23)

Las pruebas especificas cuantifican la cantidad de
anticuerpos séricos dirigidos contra los antigenos
treponémicos. La prueba mas utilizada hoy en dia es la
prueba de absorcion de anticuerpos treponémicos
fluorescentes (FTA-ABS). Las pruebas de anticuerpos
treponémicos fluorescentes se vuelven positivas durante

la etapa secundaria y permanecen positivas durante toda
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la vida del paciente, independientemente del estado del
tratamiento. La prueba de anticuerpos treponémicos
fluorescentes es mucho mads sensible que las pruebas
seroldgicas inespecificas durante la etapa latente, que es
la etapa en la que se presentaran la mayoria de los

pacientes uveiticos. (123

Otra herramienta de diagndstico es la demostracion
directa de espiroquetas. Las treponemas pueden
visualizarse incubando el liquido corporal que contiene los
organismos infecciosos con anticuerpos marcados con
fluorescencia y visualizdndolos con un microscopio de
campo oscuro. Una limitacién de la prueba es que requiere
la obtencién de liquido corporal infectado, que
generalmente solo es posible en la sifilis primaria chancro
inicial o sifilis secundaria, cuando hay una pustula abierta
en la piel y ni los microscopios de campo oscuro ni la
experiencia para usarlos estan ampliamente disponibles.
Otra limitacion es que los anticuerpos pueden reaccionar
de forma cruzada con otras especies de treponemas,

incluidos las treponemas comensales no patégenos
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alojados en la cavidad oral. Sin embargo, varias series han
descrito el uso de pruebas de humor acuoso para
espiroquetas con esta técnica en pacientes con evidencia
clinica o sospecha de sifilis. Las treponemas se
recuperaron del acuoso en muchos casos y el tratamiento
se asocid con la desaparicion de estos organismos.
Lamentablemente, estos estudios son series de casos
pequeifas y no controladas, y no se pueden sacar

conclusiones definitivas con seguridad. (1217.23)

De acuerdo con Arando, et al., las técnicas de PCR estdn
desplazando al campo oscuro, sin embargo, estas pruebas
tampoco estan facilmente disponibles y no se utilizan
ampliamente. Permiten estudiar lesiones extragenitales
donde puedan existir treponemas comensales, asi como
también en tejidos, LCR, humor vitreo o liquido amnidtico.
También tienen interés en el diagndstico de la sifilis
congénita y en la neurosifilis. No se recomienda en sangre
por la existencia de sustancias inhibidoras. Las muestras
pueden ser frescas o congeladas. Se considera que la PCR

del LCR tiene escaso valor para el diagndstico de
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neurosifilis debido a que tiene baja sensibilidad y

especificidad. 12

Los CDC recomiendan también que las personas con

evidencia serolégica de sifilis y signos o sintomas

consistentes con sifilis ocular, dtica o neurosifilis requieren

un seguimiento inmediato para puncion lumbar y pruebas

de liquido cefalorraquideo que incluya, como minimo

VDRL en LCR, recuento de leucocitos en LCR y proteinas en

LCR (Ver tabla 1). (1317

Tabla 1. Pruebas de laboratorios para neurosifilis.

Prueba

Prueba de confiabilidad y limitaciones

Prueba de suero no

treponémica (RPR, VDRL)

Puede ser no reactivo en pacientes con neurosifilis tardia

y sifilis ocular tardia

Prueba de suero
treponémica (FTA-ABS,
TPPA, EIA)

Reactivo de manera confiable en pacientes con

neurosifilis, incluso en la etapa tardia de la neurosifilis

VDRL-LCR

Alta especificidad, pero baja sensibilidad
Puede ser falso negativo en hasta el 70% de los casos,
especialmente en neurosifilis tardia

Puede ser falso positivo si la muestra de LCR estd
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contaminada con sangre en un paciente con titulos

elevados de RPR en suero.

RPR-LCR El rendimiento no confiable como prueba de diagnéstico
de neurosifilis.
FTA-LCR - Alta sensibilidad, pero baja especificidad

- La transferencia pasiva de anticuerpos
antitreponémicos 1gG séricos a través de la barrera
hematoencefalica puede dar como resultado un falso

positivo incluso en pacientes sin afectacion del SNC.

- Debido a la frecuencia significativa de resultados

falsos positivos, los CDC no recomiendan el uso

rutinario de la prueba CSF-FTA.

Recuento elevado de
leucocitos en el liquido
cefalorraquideo

(> 5 leucocitos / microl)

Puede tener una especificidad limitada en pacientes con

VIH

Proteinas elevadas en

LCR (> 45mg/dL)

Menos confiable para hacer un diagnéstico de
neurosifilis en los casos en que el VDRL-LCR es no

reactivo y el recuento de leucocitos en LCR es normal

Tratamiento

Los CDC recomiendan que todos los pacientes con sifilis e

involucro ocular sean tratados en colaboracién con un

oftalmdlogo, realizar una evaluacién oftalmolégica
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inmediata con l[dmpara de hendidura y un examen de
liqguido cefalorraquideo. Ambas evaluaciones pueden
establecer el diagnéstico, asi como descartar diagndsticos
adicionales, lo cual es particularmente importante en
personas infectadas por el VIH que estan en riesgo de
infecciones oportunistas que pueden causar sintomas
oftalmolégicos y neurolégicos. Ademds, ambas
evaluaciones de linea de base pueden proporcionar
comparaciones para un monitoreo objetivo y cuidadoso
del progreso de un paciente después del tratamiento, lo
gue parece ser de particular preocupacion dado que el
fracaso del tratamiento puede resultar en ceguera. Sin
embargo, en un presunto caso de sifilis ocular, el
tratamiento no debe demorarse mas de 24 horas si no se
puede realizar un analisis del liquido cefalorraquideo o un

examen oftalmoldgico. (#1317)

Todos los pacientes con un nuevo diagnodstico de sifilis
ocular deben someterse a pruebas de deteccidon de la
infeccidn por VIH, asi como a la deteccidén de otras ETS

comunes, especialmente gonorrea y clamidia. :127)
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Las parejas sexuales de pacientes con sifilis ocular deben
ser notificadas ya que estan en riesgo. Se les debe
proporcionar tratamiento si el contacto sexual se realiz
dentro de los 3 meses mas la duracidn de los sintomas para
pacientes diagnosticados con sifilis primaria, 6 meses mas
la duracion de los sintomas para aquellos con sifilis
secundaria y 1 afio para pacientes con sifilis latente

temprana o tardia. 2313:17)

La duracién de la terapia recomendada por los CDC para la
neurosifilis, sifilis ocular y sifilis ética consiste en un ciclo

de penicilina intravenosa de 10 a 14 dias. (Ver tabla 2) 217

Tabla 2. Regimenes recomendados por los CDC para el

tratamiento de la neurosifilis, sifilis ocular y ética.

Primera Penicilina G cristalina acuosa 18 a 24 millones de unidades por dia,
terapia de | administradas en 3 a 4 millones de unidades por via intravenosa

primera linea. | cada 4 horas, o por infusién continua, durante 10 a 14 dias.

Régimen Se debe usar sélo si se puede garantizar el seguimiento y la

alternativo. adherencia al tratamiento.
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Penicilina G procaina 2,4 millones de unidades, administradas por
via intramuscular una vez al dia durante 10 a 14 dias mas

probenecid 500 mg por via oral 4 veces al dia durante 10 a 14 dias

Pacientes
alérgicos

penicilina.

a

Manejar al paciente en consulta con un especialista en
enfermedades infecciosas y / o un alergdlogo.

Los datos limitados sugieren que 2 g de ceftriaxona al dia, ya sea por
via intramuscular o intravenosa durante 10 a 14 dias, podrian ser
eficaces como tratamiento alternativo para las personas con
neurosifilis.

Aunque puede producirse una sensibilidad cruzada entre las
cefalosporinas y la penicilina, se cree que el riesgo con las
cefalosporinas de tercera generacidon (como la ceftriaxona) es
insignificante.

Si existen inquietudes sobre la seguridad de la ceftriaxona en un
paciente en particular, se debe hacer una derivacion para la prueba
cutdnea de alergia a la penicilina cuando sea posible, especialmente
en personas con infeccion por VIH.

Si se confirma la alergia a la penicilina (o las pruebas de alergia no
estan disponibles), el paciente debe someterse a desensibilizaciony
tratamiento posterior con el régimen recomendado de neurosifilis

a base de penicilina.

Neurosifilis
durante

embarazo.

el

El Unico tratamiento aceptable en una paciente embarazada es la
penicilina. Las pacientes embarazadas que necesiten tratamiento
para la neurosifilis, sifilis ocular, sifilis ética o que tengan
antecedentes conocidos de alergia a la penicilina deben ser
derivadas para desensibilizacion a la penicilina y tratamiento
posterior con el régimen recomendado de neurosifilis basado en

penicilina

40




Sifilis ocular. Manejar al paciente en consulta con un oftalmdlogo. El tratamiento
debe consistir en un régimen de neurosifilis recomendado por los
CDC, incluso si el examen del LCR es normal (ver terapia de primera

linea mas arriba).

Sifilis dtica Manejar al paciente en consulta con un otorrinolaringélogo o
especialista en enfermedades infecciosas.

Muchos especialistas recomiendan tratar a los pacientes que tienen
una enfermedad auditiva relacionada con la sifilis con un régimen

de neurosifilis, independientemente de los resultados del LCR.

Los CDC recomienda repetir una puncion lumbar si el
conteo de leucocitos del LCR estaba presente inicialmente
(y recomienda considerar la repeticion de una puncién
lumbar si el examen de proteinas o VDRL del LCR fueron
anormales) cada 6 meses hasta que el recuento celular se
haya normalizado. Si el recuento de células no ha
disminuido después de 6 meses, se debe considerar un

nuevo tratamiento. (2

Todos los pacientes con sifilis ocular deben ser
examinados con regularidad después del tratamiento para
evaluar la agudeza visual, asi como la evaluacién de los

titulos cuantitativos de las pruebas seroldgicas no
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treponémicas (independientemente de si el paciente tiene
una nueva pareja sexual o nuevos sintomas). En general,
los pacientes deben ser evaluados cada 3 meses durante
el primer afio después del tratamiento, luego de 3 a 6
meses dependiendo de la situacion clinica a partir de

entonces. (12)

Reaccion de Jarisch-Herxheimer

Los pacientes tratados por sifilis deben ser advertidos
sobre la posibilidad de una reaccion de Jarisch-
Herxheimer, ya que los sintomas asociados podrian
confundirse con una reaccion alérgica a la medicacién. La
reaccion de Jarisch-Herxheimer generalmente ocurre
dentro de las primeras 24 horas (con mayor frecuencia
dentro de las 2 a 8 horas) después del inicio del
tratamiento para la sifilis. Los sintomas incluyen la
exacerbacion de los hallazgos dermatoldgicos de la sifilis
secundaria y la aparicidon de sintomas sistémicos como
fiebre, malestar general, mialgias, nduseas, vomitos vy

dolor de cabeza. (12
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Se cree que la reaccién es el resultado de la liberacion de
endotoxinas, lipoproteinas y citocinas de espiroquetas
muertas y se observa con mayor frecuencia en pacientes
tratados con penicilina benzatinica para sifilis primaria o
secundaria, aquellos con titulos no treponémicos basales
mas altos en el momento de iniciacidon de la terapia y
pacientes sin antecedentes de tratamiento de la sifilis. Los
sintomas generalmente se resuelven en 24 horas y el

tratamiento es de apoyo, con antipiréticos y analgésicos.

(1.2)

JUSTIFICACION

La investigacidén se realizd con el propdsito de analizar
cuales son las manifestaciones oculares mas frecuentes de
sifilis en la poblacion mexicana, asi también poder
determinar las complicaciones oculares mas comunes, la
agudeza visual previa y posterior al tratamiento y
finalmente con los resultados derivados de este estudio

poder compararlo con otros estudios similares realizados
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en otras poblaciones. Esto serda con el fin de tener un mejor

panorama epidemioldgico en México sobre sifilis ocular.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La incidencia de sifilis ha aumentado en los uUltimos afios,
de manera predominante en paises en vias de desarrollo,
lo que representa un problema de salud publica, debido a
que frecuentemente se acompafia de otras infecciones de

transmision sexual.

En México, de acuerdo con la Direccion General de
Epidemiologia, en el 2019, se registré el mayor niumero de
casos nuevos de sifilis adquirida hasta el momento, los
cuales se contabilizaron en un total de 7572 casos, siendo
el grupo de edad mas afectado 20-24 aios. El incremento
en la incidencia se ha asociado a ciertos factores de
comportamientos, como el encarcelamiento; parejas
sexuales multiples o andnimas; actividad sexual
relacionada con el consumo de drogas ilicitas; busqueda

de parejas sexuales a través de Internet, asi como otras

44



dindmicas de redes sexuales de alto riesgo, ademas del
aumento sustancial de la transmision y adquisicién del

VIH.

En el campo oftalmoldgico, la sifilis con afectacion ocular
puede ocasionar un espectro amplio de manifestaciones
clinicas de tipo uveitis, lo que la hizo acreedora del nombre
de “la gran imitadora” junto con la tuberculosis ocular, por
lo que al momento de iniciar el abordaje diagndstico a un
paciente con inflamacion ocular es importante descartar a
Treponema pallidum como agente etioldgico, asi también
es imperativo poder tratarlo lo mas pronto posible y de
manera correcta mediante la administracién intravenosa
de penicilina G cristalina por 14 dias para lograr evitar o
reducir las complicaciones que afecten la vision del

paciente y consecuentemente la calidad de vida.
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VARIABLES

Tabla 3. Exposicidn de las variables que se utilizaron para

el desarrollo del presente protocolo de investigacion.

visual corregida

inicial

presento el paciente con
lentes o estenopeico en
la primera consulta
tomada con optotipos de
Snellen y convertidos a

escala LogMAR.

Variable Definicion Conceptual Definicion Tipo de Variable
Operacional

Sexo Conjunto de Masculino Independiente -
caracteristicas bioldgicas | Femenino Cualitativa nominal
que dividen a una
especie en masculino y
femenino

Edad Tiempo transcurrido Razoén Independiente -
entre el nacimiento y el Cuantitativa
dia de la valoracion discontinua
médica medido en afios
cumplidos

Mejor agudeza Agudeza visual que Razoén Independiente -

Cuantitativa

continua
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Mejor agudeza Agudeza visual que Razoén Dependiente -
visual corregida | presento el paciente con Cuantitativa
final lentes o estenopeico en continua

su Ultima consulta,

tomada con optotipos de

Snellen y convertidos a

escala logMAR
Seguimiento Ndmero de meses que Razoén Independiente -

transcurrieron desde Cuantitativa

que el paciente acudié a discontinua

la primera consulta hasta

su ultima consulta
Prueba no Prueba seroldgica, con Positivo Independiente -
treponémica muestra de suero, que Negativo Cualitativa nominal
(VDRL o RPR) utiliza antigeno de

cardiolipina para

detectar anticuerpos

antitreponémicos
Prueba Prueba seroldgica con Positivo Independiente -
treponémica muestra de suero que Negativo Cualitativa nominal
(FTA ABS) detecta anticuerpos

fluorescentes contra T.

pallidum.
Puncién lumbar | Procedimiento invasivo Si Independiente-

para la recoleccién de No cualitativa nominal

LCR
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VDRL en LCR Prueba seroldgica con Positivo Independiente
muestra en liquido Negativo
cefalorraquideo para
detectar anticuerpos
anti treponémicos.
Glucosa LCR Cantidad de glucosa en Razoén Independiente-
LCR Cuantitativa-
Discontinua
Proteinas LCR Cantidad de proteinas en | Razén Independiente-
LCR Cuantitativa-
Continua
VIH Paciente que ademas de Positivo Independiente -
Sifilis, tenga diagndstico Negativo Cualitativa nominal
de VIH/SIDA con
serologia positiva
Western Blot y/o PCR.
Presion Presidn intraocular Razoén Independiente -
intraocular tomada con tonédmetro Cuantitativa
de Goldmanny que se discontinua
encuentre dentro de
pardmetros normales
durante el seguimiento
del paciente
Hipertension Presidn intraocular Presente Dependiente -
intraocular mayor a 21 mmHg Ausente Cualitativa nominal.

tomado con tonémetro

de Goldmann durante el
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seguimiento del paciente

Uveitis anterior | Inflamacién de la cdmara | Presente Independiente-
anterior afectando el iris | Ausente Cualitativa nominal
y el cuerpo ciliar anterior
Uveitis Inflamacion del vitreo, Presente Independiente-
intermedia que incluye pars planitis, | Ausente Cualitativa nominal
ciclitis posterior y hialitis
Uveitis Inflamacion de la retina Presente Independiente-
posterior o coroides, incluye Ausente cualitativa nominal
coroiditis focal o difusa,
coriorretinitis,
retinocoroiditis, retinitis,
neurorretinitis, vasculitis
retiniana
Panuveitis Inflamacion de la cdmara | Presente Independiente-
anterior, vitreo y retina o | Ausente cualitativa nominal
coroides
Escleritis Inflamacion de la esclera | Presente Independiente-
anterior anterior caracterizado Ausente Cualitativa nominal.
por hiperemia que no
aclara con aplicacion de
fenilefrina.
Celularidad en Presencia de células en Presente Independiente-
camara anterior | humor acuoso en Ausente Cualitativa nominal.

camara anterior
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Catarata Opacidad del cristalino Presente Independiente-
secundario a inflamacién | Ausente cualitativa nominal
intraocular observada en
la primera consulta
oftalmoldgica

Precipitados Depdsitos celulares Presente Independiente-

queraticos inflamatorios sobre el Ausente cualitativa nominal
endotelio corneal

Sinequias Adherencia del iris a la Presente Independiente-

anteriores malla trabecular Ausente cualitativa nominal

Sinequias Adherencia del iris al Presente Independiente-

posteriores cristalino Ausente cualitativa nominal

Vitritis Presencia de celularidad Presente Independiente-
en vitreo Ausente cualitativa nominal

Papilitis Inflamacion de la cabeza Presente Independiente-
del nervio dptico Ausente cualitativa nominal

Retinitis Inflamacion de la retina Presente Independiente-

Ausente cualitativa nominal

Vasculitis Ruptura en la barrera Presente Independiente-

- hemato-retiniana que se s .
retiniana Ausente cualitativa nominal

observa por fuga
vascular retiniana en la
fluorangiografia y/o
infiltrados perivasculares
en el examen del fondo
de ojo.
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Coroiditis Inflamacion de la Presente Independiente-
coroides Ausente cualitativa nominal
Coriorretinitis Inflamacion de la Presente Independiente-
coroides y la retina Ausente cualitativa nominal
Neurorretinitis Inflamacion focal del Presente Independiente-
nervio dptico y la retina Ausente cualitativa nominal
o macula peripapilar
Desprendimient | Afeccion subyacente que | Presente Independiente-
o de retina provoca la acumulacién Ausente cualitativa nominal
Seroso de liquido entre la retina
neurosensorial y el
epitelio pigmentario de
la retina (EPR), sin
presencia de desgarro o
tracciones.
Desprendimient | Separacién de la retina Presente Independiente-
o de retina neurosensorial del EPR Ausente cualitativa nominal
regmatogeno con acumulo de liquido
subretiniano secundario
a un desgarro.
Complicacién: Afectacion de dafio Presente Dependiente-
Glaucoma estructural y/o funcional | Ausente cualitativa nominal

del nervio éptico como
consecuencia de la
inflamacion intraocular

por sifilis.
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Complicacién: Opacidad del cristalino Presente Dependiente-
Catarata secundario a inflamacién | Ausente cualitativa nominal
intraocular por sifilis que
haya sido documentado
durante las
exploraciones

oftalmoldgicas

subsecuentes
Complicacién: Afectacion del segmento | Presente Dependiente-
Segmento posterior como Ausente cualitativa nominal
posterior consecuencia de la

inflamacion intraocular

ocasionada por sifilis.

MATERIAL Y METODOS

Disefio, Lugar y Universo de Estudio

Cohorte retrospectiva y analitica que estudié a pacientes
con diagnéstico de sifilis ocular valorados en el servicio de
Oftalmologia en el Instituto Nacional De Rehabilitacion
(Ciudad de México, México) atendidos durante el periodo

2015-2021.
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Muestra

Se reclutaron y registraron en una base de datos en el
programa Excel (Microsoft) a 28 pacientes con sospecha
de diagndstico de sifilis ocular, que acudieron al Instituto
Nacional de Rehabilitacidn en el servicio de Oftalmologia o
fueron referidos con diagndstico confirmado de sifilis
ocular de Clinicas Especializadas Condesa, posteriormente
se excluyeron a pacientes que no cumplian con los criterios
de inclusién, siendo un total de 18 pacientes los que se
obtuvieron bajo estos criterios. Por lo anterior, la muestra
fue elegida a conveniencia y a expensas de la existencia de

casos en dicho hospital.

Criterios de inclusion

- Paciente mayor de 18 afios, que cursa con

inflamacién intraocular compatible con las

manifestaciones oculares descritas en la literatura

de sifilis ocular con prueba treponémica positiva
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(FTA-ABS) y prueba no treponémica (VDRL) positiva
0 negativa.

- Paciente mayor de 18 afios con VDRL positivo en
LCR asociado a manifestaciones oculares.

- Paciente con mejoria de la inflamacidn intraocular
con tratamiento de penicilina intravenosa con
prueba treponémica positiva (FTA-ABS) y prueba

no treponémica (VDRL) positiva o negativa.

Criterios de exclusion

- Paciente con manifestaciones clinicas de uveitis y
prueba treponémica negativa.

- Paciente con manifestaciones clinicas de uveitis y
primera  prueba treponémica  positiva y
posteriormente una segunda prueba treponémica
negativa.

- Paciente con manifestaciones clinicas de uveitis

atribuibles a otras enfermedades.
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Analisis estadistico

Los datos fueron recopilados por el tesista a partir de los
expedientes electronicos en una base de datos realizada
en el programa Excel, posteriormente, dicho conjunto de
datos fue exportado al paquete estadistico SPSS 25.0 para
Macintosh. Se realizd analisis descriptivo de los datos
recopilado, comparando la frecuencia de Ilas
manifestaciones oculares registrada, la frecuencia de
complicaciones reportados en los pacientes y analizando
la mejor agudeza visual corregida previo al tratamiento y

posterior al tratamiento.

Aspectos Eticos

En acuerdo a los principios que establecen los enunciados
en la declaracion de Helsinki (ultima revision en 2013),
donde deben prevalecer el bienestar individual de los
sujetos sometidos a estudio por sobre los intereses de la
ciencia y la comunidad, este protocolo se realizé con la

estricta consideracion de los principios éticos y cientificos
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reconocidos y respeto por la integridad fisica y mental de
los pacientes involucrados; protegiendo la vida, la salud, la
dignidad, el derecho a la autodeterminacién, la intimidad
y la confidencialidad de la informacién de las personas que

participan en la investigacion.

El estudio no implico riesgos para el paciente debido a que
se respetd la confidencialidad de los datos personales del
titular, y el disefio del estudio no es un factor que alteré la

evolucién de la patologia oftalmoldégica.

El protocolo se llevd a cabo mediante la captura de
informacién de los expedientes electréonicos de los
pacientes valorados en el servicio de Oftalmologia del INR
durante el periodo 2015-2021 que se encuentra en el

Sistema Automatizado de Informacion Hospitalaria (SAIH).

La manipulacion de datos obtenida a través del SAIH fue
bajo las normativas del hospital y la Ley Federal de
Proteccion de Datos Personales en Posesion de los

Particulares, vigente en México.
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Los datos que se analizarén son: historia clinica
oftalmoldgica, notas de evolucidn, reporte de exdmenes
de laboratorio y gabinete de los pacientes que contaban
con los criterios de inclusion del protocolo. La informacion
analizada fue asignada y agrupada acorde al nimero de
expediente con el que contaba el paciente con el fin de

proteger su privacidad.

La base de datos se recabé mediante un archivo en
formato Excel (Microsoft), que se almacendé de forma
digital en la computadora personal del investigador, y se
resguardo en las plataformas de nube One Drive y Google
Drive, asi como en un dispositivo de almacenamiento
externo USB. Los servicios de alojamiento en nube se
actualizaron automaticamente con cada cambio que se
realizé en la base de datos por lo que en caso de pérdida
de alguno de los medios en los que se guardaba la
informacién, esta se mantenia actualizada y de acceso
pronto al investigador, asi también se realizaron copias

semanales del archivo digital en el dispositivo USB para
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mantener actualizada la informacion en caso de fallas con

las plataformas en linea.

De conformidad con los principios éticos para las
investigaciones meédicas, la informacion proporcionada
por los participantes en todo reporte relacionado a la

investigacion permanecera anénima.

De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley
General de Salud en materia de investigacién en salud, se
tratd de una investigacidn con riesgo minimo (categoria |),
los datos analizados se obtuvieron a través de los
procedimientos comunes de exploracién y de diagndstico

rutinarios.

RESULTADOS

Esta cohorte incluyd 18 pacientes con diagndstico de sifilis,
mediante prueba treponémica (FTA-ABS) positiva, se

analizaron de manera retrospectiva y se registraron 36
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ojos, de los cuales 34 ojos presentaron inflamacion

intraocular.

De los 18 pacientes que se analizaron, 10 eran masculinos
(55.6%) y 8 eran (44.4%) femeninos. La edad media de los
pacientes fue de 54.50 (+22.54) y los rangos de edad

variaron ampliamente de 24 a 87 afios.

Los 18 pacientes contaban con estado seroldgico para VIH,
6 (33.3%) pacientes eran VIH positivos y 12 (66.7%) eran
VIH negativos. De los 6 pacientes VIH positivos, todos eran

de sexo masculino, con edad entre 25-45 anos.

Tabla 4. Caracteristicas demograficas de los pacientes con

sifilis ocular.

Variable Todos los pacientes VIH negativo VIH positivo

Edad

Media + DE | 54.50 = 22.54 (24- | 64.50 = 20.60 (24- | 34.50+ 8.55 (25-

(rango) 87) 87) 45)
Sexo n (%)

Masculino 10 (55.6%) 4 (33.3%) 6 (100%)
Femenino 8 (44.4%) 8 (66.7%) 0
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Involucro 16 (88.9%) 10 (62.5%) 6 (37.5%)

ocular

bilateral n (%)

La inflamacion ocular fue bilateral en 16 pacientes y 2 de
forma unilateral, siendo un total de 34 ojos involucrados.
3 ojos se manifestaron con uveitis anterior (8.8%), 16 ojos
con uveitis posterior (47.1%) y 15 pacientes con panuveitis
(44.1%), no hubo ninguna presentaciéon de uveitis
intermedia. De los ojos con VIH positivos, la uveitis
posterior (50%) y panuveitis (50%) se presentaron de
manera igual, mientras que en ojos VIH negativos, la
presentacion mas comun fue uveitis posterior (45.5%),
seguida de panuveitis (40.9%) y en un menor numero de

casos uveitis anterior (13.6%)

Tabla 4. Tipo de uveitis por serologia VIH positiva y

negativa.
Tipo de uveitis Ojos n/34 Ojos VIH negativos Ojos VIH positivos
Total n/22 n/12
Uveitis Anterior 3(8.8%) 3(13.6%)
Uveitis Intermedia 0 0 0
Uveitis Posterior 16 (47.1%) 10 (45.5%) 6 (50%)
Panuveitis 15 (44.1%) 9 (40.9%) 6 (50%)
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Fenotipicamente vasculitis retiniana (17.7%) definido en

nuestro protocolo como ruptura en la barrera hemato-

retiniana que se observa por fuga vascular retiniana en la

fluorangiografia y/o infiltrados perivasculares en el

examen del fondo de ojo, fue el hallazgo mas frecuente,

seguido de vitritis (14.9%) y en tercer lugar de frecuencia

presencia de celularidad en cdmara anterior (11.3%).

Tabla 5. Hallazgos oculares y frecuencia en sifilis ocular

Hallazgos oculares

Frecuencia n (%)

Escleritis anterior

10 (7.1%)

Celularidad en cdmara anterior

16 (11.3%)

Catarata 12 (8.5%)
Precipitados queraticos 7 (5%)
Sinequias anteriores 0
Sinequias posteriores 8 (5.7%)

Vitritis 21 (14.9%)
Papilitis 7 (5.0%)
Retinitis 14 (9.9%)

Vasculitis retiniana

25 (17.7%)

Coroiditis 14 (9.9%)
Coriorretinitis 3(2.1)
Neurorretinitis 0
Desprendimiento de retina seroso 2 (1.4%)
Desprendimiento de retina regmatdgeno 2 (1.4%)
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El seguimiento se realizdé en semanas, con una media de
67.83 semanas, rango de 2-297 semanas, las
complicaciones reportadas durante el seguimiento fueron:
hipertension ocular o glaucoma en 6 ojos (17.65%),
afectacion de segmento posterior en 6 ojos (17.65%) y
catarata en 4 ojos (11.76%), sumando un total de 16 ojos
de los 34 analizados. Con respecto a complicaciones del
segmento posterior, 3 ojos presentaron membrana
epirretiniana (50.0%), 2 ojos edema macular quistico

(33.33%) y neovascularizacién coroidea en 1 ojo (16.67%).

La agudeza visual mejor corregida (AVMC) en el momento
de la presentacion varié ampliamente, siendo la media
0.67 (£ 0.84) en escala de LogMAR y la agudeza visual
mejor corregida en la ultima consulta posterior al
tratamiento fue una media de 0.43 (£ 0.61), 3 ojos se
presentaron a la primera consulta con agudeza visual de
no percepcién de luz, que no tiene equivalente en

LogMAR.
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Se realizo puncién lumbar a 14 (77.8%) pacientes, se
registraron 2 (14.3%) pacientes con VDRL-LCR positivo, la
media de la cantidad de proteinas encontradas en LCR fue
de 40.3 mg/dl (£ 6.2), obteniendo solo 1 paciente con

proteinas elevadas mayor a 45mg/dl.

DISCUSION

Este estudio retrospectivo describe el espectro de
manifestaciones clinicas, las complicaciones suscitadas y
hallazgos en el liquido cefalorraquideo en pacientes que

presentan sifilis ocular durante un periodo de 6 afos.

La mayoria de nuestros pacientes eran hombres, la edad
de presentacion varié ampliamente entre 24-87 afios,
pero promedio en la sexta década de la vida, y un tercio de
los pacientes eran VIH positivos, estos datos demograficos
son consistentes con los informados en diferentes series
de casos de paciente con uveitis sifilitica, como los
realizados por los autores Bollemeijer, et al; Fonollosa, et

al; Hoogewoud, et al; Yang, et al y Dai, et al.
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Una revision de literatura realizada por Amaratunge, et al,
de 143 pacientes con sifilis ocular encontré que Ia
incidencia de uveitis anterior, uveitis posterior y de
panuveitis era de 20 %, 55% y 25%, respectivamente. Otro
estudio que incluyd a 111 pacientes realizado por
Vadboncoeur, et al, encontré que la uveitis posterior
(42%) eran la localizacién anatémica mas afectada en
uveitis sifilitica. Nuestra cohorte esta de acuerdo con la
literatura, siendo la inflamacién del segmento posterior un
hallazgo mas comun en la presentacion que la inflamacién
del segmento anterior (47.1% vs 8,8%, respectivamente).
Sin embargo, existen otros estudios como los realizados
por Bollemeijer et al y Moradi, et al; donde la incidencia de

panuveitis es mayor que la uveitis posterior.

La sifilis puede afectar cualquier estructura ocular, razén
por la que se denomina “Gran Imitadora”, en nuestra
cohorte se encontrd que la vasculitis retiniana (17.7%) es
el hallazgo ocular mas frecuente, seguido de vitritis

(14.9%), esto contrasta con diversas fuentes en la
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literatura que describen que el hallazgo ocular mas
frecuente en sifilis ocular es coroiditis o coriorretinitis y sus
variantes como coriorretinitis placoide posterior como en
la revisidn realizada por Tyagi, et al; Majumder, et al y
Villanueva, et al. En nuestra cohorte la coroiditis se
presentd en el 9.9% de los casos y coriorretinitis 2.1%, esta
diferencia con respecto a lo descrito en la literatura puede
deberse al tipo de poblacién que se estudid, y que tiene
caracteristicas demograficas o étnicas diferentes a los

incluidos en otros estudios.

De acuerdo con las implicaciones clinicas, se
documentaron complicaciones en 16 ojos con sifilis ocular
durante el seguimiento, las cuales se agruparon en 3
categorias: catarata, glaucoma/hipertension ocular y
afectacion del segmento posterior.
Glaucoma/hipertensién ocular (17.65%) y afectacién del
segmento posterior (17.65%) fueron las complicaciones
mas frecuentes. Se registraron 2 casos de glaucoma
neovascular, coincidiendo con el hallazgo vasculitis

retiniana, que podria explicar el fendmeno de
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neovascularizacion. En cuanto a las complicaciones del
segmento posterior, la membrana epirretiniana se
observd en 3 ojos (50%) siendo la afectacién mas
frecuente de este grupo, seguido de edema macular
quistico en 2 0jos (33.33%). Se observé un rango similar de
complicaciones con respecto a los estudios publicados por
Furtado, et al y Moradi, et al, sin embargo, difieren las
tasas de incidencia, debido a que describen a la catarata
como la complicacion mas frecuente durante el
seguimiento de los pacientes con sifilis ocular. Esto puede
deberse probablemente a diferentes datos demograficos
(diferente raza, mayor poblacién VIH positivo incluida) y el

periodo de seguimiento.

Con respecto a la visidn, se encontré una agudeza visual
disminuida al momento de la presentacién y se reportd
mejoria posterior a tratamiento de acuerdo con el analisis
de agudeza visual medida en LogMAR. Las diferencias en
los diferentes informes de agudeza visual reportados en
los estudios como los de Bollemeijer, et al; Fonollosa, et al;

Hoogewoud, et al; dificultan la comparacién de nuestros
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hallazgos, sin embargo, cada uno de esos estudios informé
una mejoria en la agudeza visual después del tratamiento.
En el estudio realizado por Vadboncoeur, su analisis de
agudeza visual fue realizada en escala LogMAR, mismo que
se usé en nuestra cohorte, y los resultados de mejoria de

visién posterior al tratamiento coincide con los nuestros.

En nuestro andlisis, se realizé puncién lumbar a 77.8% de
los pacientes, encontrando solo en 2 pacientes (14.3%)
anomalias en el LCR (VDRL positivo) y teniendo uno de
ellos ademas una concentracién anormal de proteinas
(>45mg/dl), reuniendo los criterios establecidos por los
CDC para neurosifilis. Esta proporcidn esta fuera de linea
con la literatura que muestra al realizar puncion lumbar a
pacientes con diagnostico de sifilis, puede revelar
anomalias en el LCR hasta en el 70%.

Dado el fuerte vinculo entre la infeccion por VIH y la sifilis
ocular, es relevante comparar la presentacién y el curso en
individuos VIH negativos versus VIH positivos. En nuestro
estudio se observé una edad mas joven (64.50 afos versus

34.50 afios respectivamente) y todos los pacientes eran
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varones en el grupo VIH positivo. Esto coincide con los
reportes en la literatura como los descritos por Tucker, et
al; o Amaratunge, et al. También se registro mas uveitis
posterior y panuveitis, y ninguna uveitis anterior en
personas VIH positivas en comparacién con personas VIH
negativas, y mayor porcentaje de afectacién bilateral con
respecto a pacientes VIH negativos. Este patron de
distribucién de uveitis segun el estado de infeccidn por el
VIH encontrado en nuestra cohorte coincide con lo

descrito en la literatura médica.

La sifilis ocular es un diagndstico de descarte, y
actualmente en el abordaje diagnostico de una
enfermedad inflamatoria ocular, es imperativo solicitar
serologia para sifilis, debido al espectro amplio de
manifestaciones oculares que puede suscitar treponema
pallidum. Actualmente los lineamientos terapéuticos
estdn dados por los CDC, siendo el tratamiento de eleccion
Penicilina G cristalina acuosa 18 a 24 millones de unidades
por dia, administradas en 3 a 4 millones de unidades por

via intravenosa cada 4 horas, o por infusidon continua,
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durante 10 a 14 dias, por lo que todos los pacientes
descritos en este estudio fueron tratados de esta manera,
excepto 1 paciente que debido a la contingencia sanitaria
causada COVID-19 en 2020, se trato de manera
ambulatoria con Doxiciclina por 14 dias y posteriormente

se ingresé para administracién intravenosa con Penicilina.

Dentro de las fortalezas del presente estudio, cabe resaltar
que todos los pacientes fueron valorados por un solo
médico especialista en uveitis, por lo que los hallazgos
clinicos fueron documentados y reportados en el
expediente de manera consistente y sistematica, éstos
pacientes al contar cuadro clinico ocular compatible a
sifilis ocular y serologia positiva para sifilis fueron
valorados por médicos infectélogos para corroborar el
diagnostico y realizar una valoracion sistémica, asi como
por el servicio de reumatologia en caso de ser necesario
para descartar un falso bioldgico positivo cuya causa fuera
una enfermedad autoinmune. Durante el tratamiento, se
realizaba vigilancia estrecha por parte del servicio de

Oftalmologia junto con el servicio de Infectologia para
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detectar reaccidn de Jarisch-Herxheimer en las primeras
horas de inicio del farmaco y ademas realizar el
cumplimiento adecuado del tratamiento con la dosis
correcta durante el tiempo exacto. También hasta el
momento es el Unico estudio realizado con el mayor
numero de pacientes en poblacién mexicana, por lo que
podria representar una invitacion para realizar en el futuro
protocolos de tipo prospectivos y establecer una linea de

investigacion en paciente con sifilis ocular.

Dentro de las limitaciones del presente estudio, es su
naturaleza retrospectiva, ya que en ocasiones puede
dificultar en andlisis de los datos, debido a que los registros
médicos incompletos pueden limitar la validez de nuestros
hallazgos. Asi también el tamafio de muestra es
relativamente pequefo, lo que limita la capacidad para
controlar las variables de confusién y realizar multiples
analisis estadisticos. Otro factor para considerar es que
también puede haber sesgo de derivacién, ya que todos
los pacientes fueron atendidos en un centro médico de

atencidn terciaria.
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CONCLUSION

La sifilis ocular es conocida como la gran imitadora, ya que
tiene un espectro amplio de manifestaciones clinicas
sistémicas y oculares y actualmente con la reemergencia
de esta enfermedad, es necesario tenerla siempre
presente como diagnostico diferencial en la mayoria de las
entidades uveiticas. En nuestra serie la uveitis posterior y
panuveitis fueron las formas de inflamacién intraocular
mas frecuentes, por lo que es importante para el
oftalmdlogo realizar un diagnostico oportuno a través de
un abordaje adecuado mediante las pruebas treponémicas
y no treponémicas para confirmar el diagnostico y vigilar
respuesta al tratamiento. Existe altas probabilidades de
coinfeccién con VIH, por lo que es imperativo realizar
serologia para VIH en paciente con diagnostico de sifilis y
viceversa, ademas que dependiendo el estado seroldgico
de VIH pueden cambiar la forma de presentacion de sifilis
ocular, presentandose en poblacion mas joven y con
mayor repercusion en la vision del paciente debido a una

mayor incidencia de complicaciones. El tratamiento
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antibidtico con penicilina por 14 dias es indispensable y
sigue siendo el estdndar de oro. Ademas, no debe pasarse
por alto instaurar tratamiento a la pareja del paciente de
manera pronta. Debido a que la sifilis es una enfermedad
transmisible sistémica, debe existe un abordaje
multidisciplinario entre oftalmdlogos, infectélogos y
neurdlogos para garantizar un manejo y seguimiento

adecuado del paciente.
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