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@ Articulo original

Sifilis ocular en poblacion con VIH en
México, una presentacion emergente

Lozano-Ferndndez VH, Peralta-Prado A, Pacheco-Arvizu M, Lépez-Salinas KG, Ahumada-Topete
VH.

Resumen

Antecedentes

La sifilis ocular en pacientes con VIH es una manifestacion emergente poco reconocida de una
enfermedad ancestral que junto a otras enfermedades de transmision sexual ha presentado un
incremento de casos enlaultima década.

Objetivo
Describir caracteristicas de una serie con pacientes viviendo con VIH y diagndstico de sifilis ocular.
Estudio retrospectivo de 2008-2018 en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.

Resultados

Se incluyeron un total de 90 pacientes con diagnéstico de VIH y sifilis ocular. El promedio de edad fue
de 32.2 afios, 89 fueron de sexo masculino, la media de linfocitos T CD4+ fue 282 (4-921), la media de
carga viral de VIH fue 242000, 61.1% de los casos tenian mas de 200 CD4. 56 pacientes (62.2%)
presentaron solo sifilis ocular y 34 pacientes (37%) tuvo neurosifilis asintomatica. El namero de casos
hospitalizados con sifilis ocular se duplicé en los ultimos 5 afios. La manifestacion mas frecuente fue
disminucion de agudeza visual en 72 pacientes (80%), 49 pacientes (54.4%) tuvo afectacion bilateral y
el hallazgo oftamolégico mas frecuente fue panuveitis en 29 pacientes (32.2%).

Conclusion
La sifilis ocular es una manifestacion de la sifilis mas frecuente en pacientes con VIH, todo paciente

con VIH y sifilis debe ser sometido a revision oftalmoldgica.

Palabras clave: Neurosifilis, stfilis, sifilis ocular, VIH.
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Ocular syphilis in a population with HIV in Mexico,
an emergent presentation

Abstract

Background.
Ocular syphilis in patients with HIV is an emerging little-known manifestation of an ancestral disease that along with other sexually
transmitted diseases has presented an increase in cases in the last decade.

Objective.
Describe characteristics of a series with patients living with HIV and diagnosis of ocular syphilis. Retrospective study of 2008-2018 in the
National Institute of Respiratory Diseases.

Results.

A total of 90 patients with diagnosis of HIV and ocular syphilis were included. The average age was 32.2 years, 89 were male, the mean CD4
was 282 (4-921), the mean HIV viral load was 242,000, 61.1% of the cases had more than 200 CD4. 56 patients (62.2%) presented only ocular
syphilis and 34 patients (37%) had asymptomatic neurosyphilis. The number of cases hospitalized with ocular syphilis doubled in the last 5
years. The most frequent manifestation was decreased visual acuity in 72 patients (80%), 49 patients (54.4%) had bilateral involvement and the

most frequent ophthalmological finding was panuveitis in 29 patients (32.2%).

Conclusion.

Ocular syphilis is a manifestation of syphilis more frequent in patients with HIV, all patients with HIV and syphilis must undergo

ophthalmological examination.

Key Words: Neurosyphilis, Syphilis, Ocular Syphilis, HIV.

Introduccién

Sifilis es una enfermedad causada por Treponema pallidum,
una espiroqueta adquirida en la mayoria de casos por via
sexual.' Presenta un aumento progresivo de casos en todo el
mundo en la tltima década, principalmente en hombres que
tienen sexo con hombres (HSH) y esta estrechamente
relacionada a la infeccién por VIH. CDC reporta un
incremento en las tasas de sifilis en EEUU de 17.7% en 2015,
con respecto a 2014.** En México se ha reportado la misma
tendencia desde 2010 en poblacion HSH principalmente.*’

La sifilis se clasifica de acuerdo a la etapa de la enfermedad,
en temprana (primaria, secundaria y temprana latente) y
sifilis tardia (o terciaria).' Cldsicamente se considerd que la
sifilis ocular se presentaba en su mayoria de casos durante la
etapa terciaria de la enfermedad al igual que la neurosifilis, sin
embargo se ha observado una evolucién mas rapida de la
enfermedad en pacientes con infecciéon por VIH comparada
con la poblacién VIH negativa.' Entre los pacientes viviendo
con VIH la mayoria de los casos de sifilis ocular se producen
durante la etapa temprana (posterior a la fase secundaria).®’
Numerosos autores han ilustrado la capacidad de la sifilis
para imitar diferentes trastornos oculares, lo que conduce a
diagnosticos erréneos y un retraso en la administracion de
terapia antimicrobiana apropiada. La sifilis ocular puede
afectar conjuntiva, esclerdtica, coérnea, lente, tracto uveal,
retina, vasculitis retiniana, neuritis Optica y afectacion de
nervios craneales. Las manifestaciones oculares en pacientes
con sifilis se reportan hasta en el 7.9% en sifilis secundaria™ y

hasta 51% en neurosifilis. "’

A nivel mundial durante la ultima década se ha registrado
un notable incremento en la incidencia de sifilis.
Desafortunadamente en México no contamos con un registro
epidemioldgico confiable que nos permita conocer la
incidencia real de sifilis en nuestro pais, tanto en poblacion
general como en personas viviendo con VIH y de igual forma
desconocemos la frecuencia con que se presentan ciertas
complicaciones tales como sifilis ocular y neurosifilis. La
sifilis ocular esta resurgiendo como un problema de salud
critico. Una falla para reconocer las manifestaciones oculares
de la sifilis puede conducir a retraso en el diagnodstico y
tratamiento, lo que puede conllevar complicaciones
importantes sobre la funcién visual llevando incluso a perdida
visual irreversible.""

Objetivo

Dado que las infecciones de transmision sexual se han
convertido en un problema que amenaza la salud publica,
afectando poblacion joven y en sus mejores afios laborales,
consideramos que es de vital importancia contribuir al reporte
de este problema emergente en nuestra poblacién viviendo
con VIH. Nuestro trabajo representa una de las cohortes mas
grandes de pacientes con sifilis ocular que ha sido reportada
en Méxicoy Latinoamérica.
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Material y métodos

Se realiz6 un analisis retrospectivo de los expedientes
clinicos de pacientes con diagnostico de VIH y que fueron
hospitalizados en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias a cargo del departamento de neumologia en
conjunto con el departamento de Investigacion en
Enfermedades Infecciosas y que contaron con diagnosticos
de egreso de sifilis, sifilis ocular y neurosifilis, durante el
periodo de enero 2010 a mayo 2018. Se registraron datos
demograficos, laboratoriales y clinicos incluyendo sexo,
edad, tipo de practica sexual, sintomas y hallazgos
oftalmologicos relacionados a sifilis, asi como datos clinicos,
laboratoriales e inmunologicos relacionados al VIH. Todos
los pacientes contaban con determinacion de carga viral de
VIH y conteo de linfocitos CD4 en sangre. El diagnostico de
sifilis ocular en todos los pacientes se establecié en base a la
valoracion de un oftalmoélogo experto adscrito al centro de
investigacion en enfermedades infecciosas del INER y con
corroboracion seroldgica secuencial con VDRL sérico
confirmado con pruebas de anticuerpos anti Treponema
pallidum (FTA-ABS). Los pacientes con conteos de linfocitos
CD4 menores de 350 cel/mm’ fueron sometidos a puncion
lumbar registrando las caracteristicas del LCR respecto a
celularidad, proteinas, glucosa y titulos de VDRL.

Para el analisis de los datos se emple6 el programa
estadistico SPSS versién 24. Los datos continuos con
distribucién normal se expresaron con medias y DE, los datos
categoricos fueron expresados como frecuencias y
porcentajes. Para el analisis comparativo de variables
continuas con distribucién paramétrica se empleo prueba T
de Student y para el analisis de variables categoricas se realizd
prueba de X.

Resultados

Se incluy6 el analisis de 90 pacientes, de los cuales 89
(98.9%) eran del sexo masculino y 1 del sexo femenino (1.1%).
La edad promedio fue 32.2 afios (IC 19-54). Dentro de los
factores de riesgo las toxicomanias mas frecuentes reportadas
en este grupo fueron la ingesta de alcohol en 41 pacientes
(45%), tabaquismo 27 pacientes (30%), uso de drogas
inhaladas 2 pacientes y drogas orales 4%, 24 pacientes (27%)
no reportaron ninguna toxicomania. Considerando la
preferencia sexual de los pacientes, 61 de ellos (67.8%)
reportaron practicas tipo hombre que tiene sexo con hombre
(HSH), 19 con practicas bisexuales (21.1) y 10 con practicas
heterosexuales (11.1%) incluyen en este grupo a la tunica
paciente femenina. La coinfeccion con VHB se documenté en
5 pacientes (5.6%) que presentaban antigeno de superficie de
VHB positivo, s6lo 1 paciente tuvo coinfeccién con VHC.

49 de los casos (54%) tenian diagnostico de VIH
establecido mas de 6 meses previos al diagnostico de sifilis
ocular, mientras que 41 pacientes (46%) habian recibido el
diagnostico de VIH dentro de los 6 meses previos al
diagnostico de sifilis ocular. 35 pacientes (39%) se encontraba
recibiendo terapia antirretroviral al momento del
internamiento en contraste con 45 pacientes (61%) que no
recibia tratamiento antirretroviral. S6lo 10 pacientes de los
que recibian terapia antirretroviral se encontraba en control
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virologico con carga viral indetectable al momento del
internamiento por sifilis ocular.

Todos los pacientes contaban con determinacién de conteo
de linfocitos CD4 y carga viral de VIH al momento del
internamiento. El promedio de CD4 fue del 282 células/mcl
(intervalo 4-921 células/mcl), el promedio de linfocitos CD4
fue de 14.91% (DE 7.6), mientras que el promedio de
linfocitos CD8 fue 1128 cel/mcl, con porcentaje promedio de
CD8 de 58% (DE 14.5). La relacion CD4/CDS8 promedio fue
de 0.3. Entre los pacientes que no estaban en control
virologico la carga viral promedio fue de 241,641 copias/ml.

En el analisis estratificado de acuerdo al conteo de
linfocitos T CD4+ (>200 vs <200) se observo que 34 pacientes
(39.9%) se encontraban en fase de SIDA con CD4 <200
cel/mm’. 17 pacientes (18.9%) se encontraban en control
virologico con carga viral indetectable, mientras que 31
pacientes (34.4%) tenian cargas virales de VIH consideradas
altas (>100,000 copias/ml) (Tabla 1).

El promedio de pacientes ingresados durante el periodo de
2008 a 2013 se mantuvo estable con un promedio de 6.16
pacientes internados anualmente. A partir del 2014 se observo
un incremento gradual de los internamientos por sifilis ocular,
durante el periodo 2014-2018 el promedio anual de pacientes
hospitalizados con sifilis ocular fue de 10.6, observando el
mayor incremento durante el 2017 cuando se ingresaron 17
pacientes (Figura 1).

56 pacientes (62%) tuvieron diagnostico exclusivo de sifilis
ocular, mientras que 33 (36%) presentaron sifilis ocular mas
neurosifilis y s6élo 2 pacientes presentaban
concomitantemente sifilis ocular y sifilis secundaria. Los
sintomas mas frecuentemente reportados fueron disminucién
de agudeza visual en 73 pacientes (80%), 5 con dolor ocular
(5.6%), 3 con escotomas (4.4), 3 con hiperemia conjuntival
(3.3%) y 6 pacientes (6.7%) reportaban ausencia de sintomas
oculares. Respecto al ojo afectado, 49 pacientes (54%)
presentaron sifilis ocular con afectaciéon de ambos ojos, los 41
pacientes restantes tuvieron afectacion monocular, 25 de ellos
(28%) con afectacion de ojo derecho y 16 (18%) con
afectacién de ojo izquierdo. Los sintomas mas
frecuentemente reportados fueron disminuciéon de agudeza
visual en 73 pacientes (80%), 5 con dolor ocular (5.6%), 3 con
escotomas (4.4), 3 con hiperemia conjuntival (3.3%) y 6
pacientes (6.7%) reportaban ausencia de sintomas oculares.
Al examen oftalmologico los hallazgos mas frecuentemente
encontrados en los pacientes con sifilis ocular fueron: 29
pacientes con panuveitis (32%), 21 con vitritis (23%), 12 con
papilitis (13%), 8 con coroiditis (9%), 5 con uveitis posterior
(5.6%) 4 con uveitis anterior (4.4%), 4 con desprendimiento
de retina (4.4%), 4 con vasculitis (4.4%) y 3 con neuritis Optica
(3.3%).

Todos los pacientes contaban con determinacion de conteo
de linfocitos CD4 y carga viral de VIH al momento del
internamiento. El promedio de CD4 fue del 282 células/mcl
(intervalo 4-925 células/mcl), el promedio de linfocitos CD4
fue de 14.91% (DE 7.6), mientras que el promedio de
linfocitos CD8 fue 1128 cel/mcl, con porcentaje promedio de
CD8 de 58% (DE 14.5). La relacién CD4/CDS8 promedio fue
de 0.3. Entre los pacientes que no estaban en control
virologico la carga viral promedio fue de 241,641 copias/ml.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas e inmunologicas de los pacientes con sifilis ocular.

Conteo CD4 <250 Conteo de CD4 > o igual 200

Total (n=90) cel/mm’ (n=35) cel/mm’ (n=55) Valor de p
Media de edad (IC) 32.2 (19-54) 32.6 +7.99 3191 +8.28 0.736
Hombres (%) 89 (98.9) 35(100.0) 54 (98.2) 0.422
CD4 (%) cel/mm’ 282 (4-921)
DE 193.9
Pacientes por estrato de CD4
CD4 >500 15 (16.7) 15 0.002
CD4 <500y >200 40 (44.4) 40
CD4 <200 y =50 32(35.6) 32 0
CD4 >50 3(3.3) 3 0
Media % CD4 (IC) 14.9 (1-45) 9.7+5.92 18.2+6.77 <0.001
Media de carga viral HIV-1 (copias/mL) 242000
(39-9999999)
Pacientes por estrato de carga viral
(copias/ml)
>100,000 31(34.4) 18 (51.4) 13 (23.6) 0.013
>1,000 y <100,000 29 (32.2) 9(25.7) 20 (36.4)
>200y <1,000 8(8.9) 3(8.6) 509.1)
>40y <200 5(5.6) 3(8.6) 2(3.6)
Indetectable (<40 copias) 17 (18.9) 2(5.7) 15 (27.3)
Media Relaciéon CD4/CD8 (rango) 0.3 (0.02-2.25) 0.19 0.37 0.0001
Tipo de Sifilis (%)
Sifilis Ocular 56 (62.2) 18 (51.4) 38(69.1) 0.069
Sifilis Ocular + Neurosifilis 34 (37.8) 17 (48.6) 17 (30.9)
Hallazgos oculares (%)
Coroiditis 8(8.9) 0(0.0) 8 (14.5)
Uveitis anterior 4(4.4) 2(5.7) 2(3.6)
Uveitis posterior 5(5.6) 1(2.9) 4(7.3)
Panuveitis 29 (32.2) 15 (42.9) 14 (25.5) 0858
Desprendimiento de retina 4(4.4) 2(5.7) 2(3.6) ’
Neuritis optica 3(3.3) 0(0.0) 3(5.5)
Vitritis 6ptica 21(23.3) 10 (28.6) 11 (20.0)
Vasculitis 4(4.4) 1(2.9) 3(5.5)
Papilitis 12 (13.3) 4(11.4) 8 (14.5)
Manifestaciones clinicas (%)
Disminucién agudeza visual 72 (80.0) 11 28
Escotomas/midesopsias 4(4.4) 2 2 0179
Dolor ocular 5(5.6) 3 2 ’
Hiperemia conjuntival 3(3.3) 2 1
Asintomatico 6(6.7) 2 4
Ojo afectado (%)
Ojo derecho 25(27.8) 16 (45.7) 9(16.4) 0152
Ojo izquierdo 16 (17.8) 4(11.4) 12 (21.8) ’
Bilateral 49 (54.4) 15 (42.9) 34 (61.8)
Titulo VDRL sérico (%)
Positivo sin cuantificacion 19 (21.1) 11 (31.4) 8 (14.5)
1:22a<1:16 8(8.9) 1(2.9) 7(12.7) 0.288
>1:16 a <1:64 19 (21.1) 5(14.3) 14 (25.5) ’
>1:64 a <1:256 26 (28.9) 12 (34.3) 14 (25.5)
>1:256 18 (20.0) 6(17.1) 12 (21.8)

MDD Revista Médica MD Volumen 9, numero 4; mayo - julio 2018-331



Lozano-Ferndndez y cols.

18
16
14
12

Ingresos

SR

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Aio

Figura 1. Tendencia anual de internamientos por sifilis ocular en el INER.

64 de los 90 pacientes (71%) contaron con puncién lumbar.
31 de los 64 (49%) pacientes con puncién lumbar tuvieron
determinacion negativa de VDRL y 33 (51%) pacientes
tuvieron determinaciones cuantificables por lo que fueron
considerados como neurosifilis. De los 33 pacientes con
determinaciones cuantificables de VDRL, 14 tuvieron valores
de VDRL 1:2,6de 1:4,2de1:8,5de 1:16,1de 1:32,4de 1:64
y1del:512.

El diagnostico de sifilis ocular se realizé con determinacion
de VDRL sérico corroborado con prueba de FTA-ABS sérica
ademas de la presencia de hallazgos oftalmologicos
documentados por un oftalmoélogo experto. Los rangos en los
titulos de VDRL séricos fueron <1:8 en 8 pacientes (8.8%),
entre 1:16 y 1:128 en 45 pacientes (50%) y >1:128 en 18
pacientes (20%). 19 pacientes (21%) s6lo contaron con
determinacion de VDRL positivo de forma cualitativa sin
cuantificacién de titulos. Los hallazgos citoquimicos del LCR
en los pacientes con neurosifilis incluyeron pleocitosis, con
celularidad promedio de 25 células (0-1000), el promedio de
proteinas en LCR 44.34 (0-157) DE 35.3. Se midi6 la carga
viral de VIH en el LCR de estos pacientes siendo el promedio
de 56,587 copias/mcl (intervalo de 470 a 125,758) con
logaritmo de carga viral promedio 4.2 (DE 0.93). El promedio
de dias de estancia para los pacientes hospitalizados con
diagnéstico de sifilis ocular fue de 16.12 (DE 3.2). Todos los
pacientes recibieron penicilina G sodica cristalina 25 millones
de UI en infusién para 24 h, mientras que la duracion
promedio del tratamiento con penicilina sodica cristalina fue
de 12.6dias.

Discusion

La importancia de la sifilis ocular en pacientes con VIH ha
quedado manifiesta durante la ultima década, cuando
comenzaron a surgir nuevas publicaciones alertando sobre el
incremento notable de casos de sifilis entre la poblacion que
vive con VIH.*”** La sifilis ocular asociada a VIH es una
entidad con caracteristicas clinicas y evolucion diferentes a
las previamente descritos en la época previa al VIH, donde la
afectacion ocular solia ocurrir como manifestacién de
terciarismo sifilitico, sin embargo este panorama ha
cambiado debido a que la historia natural de la sifilis se ve
alterada en los coinfectados con VIH, en quienes la
progresion a sifilis ocular y la afectacion a sistema nervioso
central puede ocurrir incluso desde las fases de sifilis primaria

Sifilis ocular en poblacién con VIH

ysecundaria.’

La informacion sobre sifilis ocular en pacientes con VIH es
aun escasa, en México nuestro trabajo representa la primera
descripcidn detallada de una cohorte de pacientes con VIH y
sifilis ocular atendidos en una clinica de referencia
especializada en la ciudad de México. Resalta el hallazgo de
que el nimero de casos hospitalizados con este diagnostico se
ha practicamente duplicado durante los tltimos 5 afios.

Nuestros hallazgos son compatibles con la revision
sistematica de Tucker et al"® en cuanto a las caracteristicas
demograficas e inmunologicas de los pacientes afectados,
coincidiendo en la sifilis ocular se presenta en individuos
jovenes, sexualmente activos y hasta en 2/3 partes se trataba
de pacientes ya conocidos con diagnéstico de VIH,"'
fendémeno que concuerda con las primeras observaciones en
las clinicas de San Francisco, California hace mas de una
década, donde observaron que el resurgimiento de los casos
de sifilis se ha originado principalmente en pacientes que ya
conocen su diagnoéstico. De igual forma nuestros resultados
concuerdan con estudios que establecen que la mayor parte de
los nuevos casos de sifilis se originan en pacientes que se
encuentran en terapia antirretroviral y muchos de ellos en
supresion viroldgica maxima evidenciando que los pacientes
en terapia antirretroviral suelen incurrir en practicas de mayor
riesgo sexual, fendémeno explicado por la falsa creencia de
considerarse protegidos al tener supresion virologica del VIH.

El hecho de que mas de 50% de los pacientes tuvieron
titulos altos de VDRL (1:128 6 mas), sugiere que la mayoria
de los pacientes se encontraban en las primeras etapas de la
infeccién, concordante con la informacion que sugiere que la
sifilis ocular en pacientes con VIH ocurre temporalmente
cercana a las fases iniciales de la sifilis. Respecto al tipo de
afectacion ocular nuestra serie coincide con reportes previos
que documentan que la panuveitis es el hallazgo patoldgico
més frecuentemente encontrado en el estudio
fundoscopico.™" La recuperacion en la mayoria de los
pacientes fue 6ptima, observandose que la recuperacion se
produce de forma rapida una vez iniciado el tratamiento con
penicilina parenteral. S6lo una pequefia proporcidén de
pacientes reportaron recuperacion visual incompleta después
del tratamiento.

Relevantemente describimos en nuestros resultados que
una gran proporcién de pacientes con sifilis ocular cursan
simultaneamente con neurosifilis asintomatica, evidenciada
por la presencia de VDRL positivo en LCR. Al igual que
varias descripciones previas,”'*""* el analisis comparativo
demostré que los pacientes que presentaban sifilis ocular y
neurosifilis tenian menores conteos de linfocitos CD4 y
mayores niveles de carga viral comparados con los que
Unicamente presentaron sifilis ocular, lo que nos indica que el
riesgo de desarrollar neurosifilis asintomatica esta vinculada
al estado inmunologico, siendo mayor el riesgo para pacientes
mas inmunosuprimidos.

Una fortaleza en nuestro estudio es que la mayor parte de
los pacientes fueron sometidos a protocolos de diagnodstico y
manejo similares, llevado a cabo por un grupo
multidisciplinario de oftalmologia, infectologia y neurologia,
quienes sometieron a puncion lumbar a todos los pacientes
con conteo de linfocitos CD4 en sangre menores de 350
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cel/mcl. De igual forma el tratamiento fue homogéneo para
todos los pacientes a base de penicilina G sédica cristalina en
25 millones de Ul en infusién para 24 h y con una duraciéon
apegada a las recomendaciones de manejo que sugieren
tratamiento parenteral durante 10 a 14 dias.

Conclusiones

Durante la ultima década hemos sido testigos del
resurgimiento de casos de sifilis entre la poblacidén general y
en particular en las personas viviendo con VIH, siendo las
manifestaciones oculares uno de las principales motivos de
atencion que conllevan al diagnostico y en ocasiones siendo el
diagnostico de sifilis ocular el evento primario que conlleva al
diagnostico posterior de VIH. Es indispensable que todo
paciente con VIH en quien se establezca diagndstico
serolégico de sifilis sea evaluado por un servicio de
oftalmologia dado que la sifilis ocular en este grupo de
pacientes se presenta cada vez con mayor frecuencia y en
etapas mas tempranas. De igual forma recomendamos un alto
indice de sospecha clinica y un umbral bajo de realizacion de
puncién lumbar, independientemente de la presencia de
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