CASO CLINICO

Neuritis optica luética en pacientes no VIH:
Revision a proposito de 2 casos

Syphilitic optic neuritis in non HIV patients:
Review on 2 cases report

Luis Araya C.!, Daniel Jiménez E.?, Jonathan Wimmer D.? y Juan Moya V.2

Introduction: Syphilis was an important cause of ocular inflammation during the preantibiotic
era. Nowadays, its prevalence has clearly diminished and, although there has been an arousal
of its manifestations in the Central Nervous System, mostly among HIV (+) patients; ocular
compromise, particularly optic neuritis, are still fairly infrequent. Nevertheless, the consequences
of a late medical treatment maintain the importance of considering this diagnosis as an option
in many clinical scenarios. Method: Review of the actual literature from the experience of two
cases we recently treated. Discussion: We present the physiopathology, clinical manifestations,
diagnosis and treatment of syphilis, specifically its neurological and ocular manifestations in HIV
and no HIV patients, discussing whether is necessary to actively search for syphilis in patients
consulting with optic neuritis. Conclusion: As VDRL is an accessible exam for the differential
diagnostic of syphilis in patients cursing with optic neuritis, we propose to practice it always in
every patient we suspect this pathology.
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Introducciéon

a sifilis fue en la época preantibidtica causa

frecuente de inflamacién ocular. Al devenir una
infeccion tratable durante el Siglo XX, su prevalen-
cia disminuyé notablemente, si bien ocasionalmen-
te sigue presentdndose, por lo que no debe escapar
a la sospecha del médico'. Alrededor del mundo
hay 12 millones de nuevos casos de sifilis cada ano
y el 90% ocurre en paises en desarrollo. En 2004
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la tasa de sifilis en E.U.A. alcanz6 los 2,7 casos por
100.000 habitantes. De dichos casos, el 85% corres-
pondid a hombres y este aumento se correspondié
con el incremento del contagio hombre-hombre'.
En EE.UU,, la neurosifilis es 2 veces mas frecuente
en hombres. Ademas el contagio ocurre en los pri-
meros anos del inicio de la actividad sexual®.

En Chile, las ETS son de declaraciéon obligatoria,
siendo la sifilis —en todas sus formas— de notifi-
cacioén universal diaria, por lo que existen datos
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confiables sobre su prevalencia. Desde el afio 1992
comienza una declinacién en el niimero de casos,
desde una tasa de 83,3 a 17,9 por 100.000 habitan-
tes en el afno 2007°. Los casos se concentran en el
grupo de 20 a 29 anos, con predominio en mujeres
(53%), probablemente debido al mayor tamizaje en
este grupo por la prevencién de sifilis congénita®.

La coinfeccion de VIH v sifilis es frecuente y su
prevalencia es progresiva, lo que se explica por me-
canismos comunes de transmisiéon y sobreposicion
de factores de riesgo entre ambas®’, por lo que se
recomienda que cualquier persona con el diagnds-
tico de alguna de estas infecciones sea estudiada
para otras ETS. La infeccién por VIH acelera el
curso natural de la sifilis, con etapas poco definidas
y caracteristicas atipicas.

Clinicamente, la sifilis puede clasificarse en
etapas: incubacién, primaria, secundaria, latente,
terciaria y cuaternaria. Aunque la principal forma
de presentacién es cutdnea, en la sifilis secundaria
ya se observa compromiso de sistema nervioso
central (SNC) u ocular, detectable hasta en un 40%
de casos®. Las manifestaciones oculares representan
s6lo un 3%, siendo la Neuritis Optica (NO) poco
frecuente dentro de este grupo. Sin embargo, las
graves consecuencias del retraso de tratamiento y
la buena respuesta terapéutica si se actiia a tiempo,
obligan a los clinicos a tener presente este diagnds-
tico y a una actitud activa ante su sospecha clinica.

Presentamos dos casos atendidos en Hospital
San Juan de Dios.

Casos clinicos

Caso 1

Paciente M.T.Z., de sexo femenino, 41 afos,
con antecedentes de tabaquismo crénico. Relata 3
afios de evolucion de lesiones cutaneas fluctuantes,
tipo exantema macular, en térax y dorso. Y desde 6
meses atrds refiere inestabilidad, actifenos, fotopsias
y ambliopia bilateral (ODI), que ceden esponta-
neamente. Dos meses atrds presenta disminucién
progresiva e indolora de agudeza visual y visién
borrosa bilateral, sin otros sintomas acompafiantes.
Consulta a oftalmoélogo, quien constata edema de
papila y deriva a Neurologia.
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Atendida en Policlinica Neurologia del Hospital
San Juan de Dios. Su examen es normal, salvo por
edema papilar bilateral; dados dichos hallazgos, se
plantea el diagnéstico de Neuritis Optica (NO). Se
solicita Tomografia Axial Computadorizada (TAC)
de Cerebro, la que no muestra anormalidades.
Una campimetria instrumental muestra en OD
aumento de mancha ciega con indice 1/4 e indice
1/3, exclusién de macula con indice 1/2 y en Ol ex-
clusién de mancha ciega con indice 1/2 y aumento
de mancha con indice 1/4 y 1/3.

ELISA para TP y VDRL en sangre son reacti-
vos (1:16). El estudio de liquido cerebro raquideo
(LCR), mostré glucosa de 54 mg/dl, leucocitos de
18 x mm® (100% mononucleares), proteinas 0,5
g/L, Cloro 130 mEq/L y VDRL en LCR reactivo 1:2.
Es ingresada al hospital para completar tratamiento
como Neurolues con Penicilina Sédica 24 millones
de Ul/dia/ EV por 14 dias. Entre sus exdmenes ane-
mia (Hcto 31%, Hb 9,7 g/dL) de tipo microcitica.
Funcién renal, pruebas de coagulacion, hepdticas,
electrolitos plasmaticos y PCR son normales. VIH
es negativo.

El tratamiento es bien tolerado, sin fiebre. En
el seguimiento post-alta se aprecia disminucién
parcial del edema de papila. El control de campo
visual —tres meses después— presenta mejoria en
ODI. VDRL reactivo 1:2 a los 5 meses. El FO al
quinto mes muestra persistencia de una leve di-
fuminacién de los bordes papilares. Se trata con
nuevo ciclo de Penicilina Benzatina 2,4 millones,
semanal por tres veces.

Caso 2

Paciente L.M.R., de 50 anos, sexo femenino
con antecedentes de Diabetes Mellitus tipo 2 e hi-
pertension. En tratamiento con hipoglicemiantes
orales y enalapril. Es hospitalizada en el Hospital
San Juan de Dios por presentar fotopsias en OD, las
que evolucionan posteriormente a escotomas per-
sistentes y seis dias después comprometen OI. Sin
cefalea ni otros sintomas generales o neurol6gicos.
El examen fisico revela edema de papila bilateral,
con hemorragias en llama, disminucién de la agu-
deza visual 20/30 en OD y 20/25 en Ol. Se pesqui-
sa glicemia de 393 mg/dL al ingreso y se plantea
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diagndstico de papiledema diabético. Compensada
metabdlicamente, su sintomatologia no disminu-
ye. Estudio con TAC y RNM cerebral es normal.
VIH, HBV y HCV son negativos. Una primera PL
muestra LCR levemente turbio, eritrocitos escasos,
leucocitos 40/mm3 (70% mononucleares, 30%
polimorfonucleares), Proteinas 1,6 gr/L, Glucosa de
91 mg/dl, Cloro 107 mEq/Lt, ADA de 1,0, Cultivo y
Tinta China negativos (no se estudié VDRL).

Destaca luego aparicion de rash méculo-pépu-
lo-eritematoso, no pruriginoso, generalizado, con-
fluente en tronco y abdomen, respetando plantas y
palmas; interpretado inicialmente como reaccién
alérgica a paracetamol, por cefalea posterior a PL.
Evoluciona con regresién espontdnea de la sinto-
matologia visual y dada de alta, con diagndstico
presuntivo de Pseudotumor Cerebri.

Una segunda PL muestra presién de salida de
LCR de 12,5 cm de agua, proteinas 0,8 gr/L, glucosa
de 89 mg/dL, Cloro 115 mEq/L, ADA 1,8; estudio
de bandas oligoclonales negativo; VDRL en LCR
resulta reactivo sin diluir. Test de ELISA (+) para
TP en sangre.

Es re-hospitalizada con diagndstico de NO
luética. En el examen fisico destaca persistencia del
rash antes descrito, interpretado esta vez como sifi-
lides. Se describen adenopatias cervicales y axilares
bilaterales e higado palpable bajo el reborde costal.
Se administra tratamiento antibiético con Penici-
lina Sédica 4 millones de UI cada 4 horas por 14
dias EV, sin mayores novedades. En dltimo control
(tres meses despues), persisten alteraciones en OD,
sin otros sintomas ni signos relevantes.

Discusiéon

La sifilis es una enfermedad sistémica compleja,
con manifestaciones clinicas diversas causadas por
la espiroqueta TP. Primariamente produce una
endarteritis obliterativa de las arteriolas terminales
que provoca cambios inflamatorios y necrdticos?.
El huésped desarrolla respuesta celular intensa,
siendo la inflamacién resultante responsable de la
mayoria de las manifestaciones clinicas subsecuen-
tes’. Por esta caracteristica se ha denominado a la
Ltes como “la gran imitadora”

40 www.sonepsyn.cl

Clinicamente, la sifilis puede clasificarse en las
siguientes etapas: incubacién, primaria, secunda-
ria, latente, terciaria y sifilis cuaternaria. La media
de incubacidn es de tres semanas (variando de 3
a 90 dias). En la sifilis primaria, se desarrolla el
chancro: lesién cutidnea ulcerosa, indurada, no
dolorosa y sin aspecto inflamatorio, de 0,3 a 3 cm,
que se desarrolla en relacién al sitio de inoculacién
y que cura espontdneamente en 2 a 8 semanas>’.
La sifilis secundaria se caracteriza por manifesta-
ciones cutdneas, parenquimatosas y constitucio-
nales, siendo este periodo el momento de mayor
carga antigénica, con alta espiroquetemia. Es po-
sible detectar en esta etapa, hasta en un 40% de los
casos, afeccién del SNC u ocular®. Después del es-
tadio secundario, el paciente ingresa a un periodo
latente asintomadtico en el que el diagnéstico sélo
podrad realizarse por pruebas seroldgicas positivas
para treponema pallidum (TP), sin manifestacio-
nes clinicas y en el que se distinguen una etapa
temprana (menor a un ano) y otra tardia (mayor
a un ano) respecto del momento de infeccién. La
sifilis terciaria se caracteriza por las complicacio-
nes a largo plazo de la enfermedad, presente en
un tercio de los pacientes no tratados®, siendo sus
tres manifestaciones principales la tardia benigna
o sifilis gomatosa, sifilis cardiovascular y neuro-
sifilis. La sifilis cuaternaria se caracteriza por una
encefalitis necrotizante fulminante anérgica, que se
ve preferentemente, pero no de forma exclusiva, en
pacientes VIH positivos?.

La neurosifilis, a su vez, ha sido agrupada en
6 categorfas segtn sus caracteristicas clinicas y de
examenes paraclinicos: 1) Manifestaciones neu-
ropsiquidtricas; 2) Accidentes cerebrovasculares;
3) Compromiso ocular; 4) Mielopatia; 5) Convul-
siones; 6) Compromiso de pares craneales y tronco
cerebral®.

La infeccién del SNC ocurre tempranamente en
el curso de una sifilis no tratada y por mecanismos
similares a los descritos para el resto del organis-
mo? Dado que el SNC puede ser invadido desde
la fase bacterémica inicial, las manifestaciones
neurolédgicas pueden ocurrir en cualquier perio-
do de la enfermedad. La neurosifilis estd definida
por un conteo en el LCR de mds de 20 células/pL
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o un VDRL reactivo® y se clasifica en neurosiflis
temprana y tardia. Dentro de la primera, destaca
la meningitis sifilitica, que podria comprometer
pares craneales, en particular II y VIII. La tardia se
divide en asintomdtica y sintomadtica; esta ultima
manifestada como neurosifilis meningovascular
0 parenquimatosa, secundaria a una endarteritis
sifilitica focal.

En la neurosifilis las manifestaciones oculares
en su conjunto alcanzan un 3%?°. Entre éstas, la
pupila de Argyll-Robertson y la atrofia éptica son
frecuentes, con una serie de inflamaciones oculares,
tales como iridiociclitis, epiescleritis, vitreitis, reti-
nitis, panuveitis, papilitis y desprendimiento de re-
tina. La NO es poco frecuente en este conjunto. Sin
embargo, las consecuencias del retraso o ausencia
de un tratamiento oportuno y la gravedad de éstas
(ambliopfa o amaurosis permanente), obligan al
clinico a tener presente este diagnéstico. Clasica-
mente, se consideraba que la NO podia presentarse
en la sifilis de tres posibles maneras: como una exa-
cerbacion de una infeccién congénita, en el estadio
secundario, y como una caracteristica de la etapa
meningo-vascular terciaria®. Sin embargo, existen
reportes actuales de NO como manifestacién de
sifilis primaria’. En los casos que hemos reportado,
destaca la aparicion de sifilides en afos previos o al
momento de manifestarse la neuritis 6ptica, lo que
orienta a pensar en una sifilis tardia o secundaria
respectivamente.

Tal como se describe en el caso 1, su presenta-
cién es habitualmente abrupta, con visién borrosa
que aumenta en intensidad en el curso de dias o
semanas, para estabilizarse o incluso mejorar le-
vemente en forma espontdnea®. Los hallazgos al
FO son tipicos: un disco intensamente hiperémico,
de margenes borrosos, pérdida de la excavacion
fisioldgica, con retina y disco uniformemente en-
rojecidos. Si bien se describe un edema minimo sin
hemorragias ni exudados®, uno de nuestros casos
presenté hemorragias en llama. Durante estadios
tempranos, los cambios en el campo visual inclu-
yen un aumento de tamano del punto ciego y una
constriccién concéntrica de las isépteras pequenas.
En casos mds severos, puede ocurrir dano de un
grupo particular de fibras, involucrando fibras
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papilo-maculares, con el consecuente desarrollo
de un escotoma central o paracentral®. Ambas
situaciones se presentaron en nuestros casos, con
aumento de la mancha ciega en la campimetria
del primer caso, y desarrollo de escotomas en el
segundo.

La NO sifilitica debe diferenciarse del papilede-
ma sifilitico, como secuela de hidrocefalia secunda-
ria a meningitis aguda o crénica; y del producido
por aracnoiditis optoquiasmadtica.

Las publicaciones recientes enfatizan la impor-
tancia de considerar la posibilidad de sifilis como
causa de inflamacién ocular, sobre todo cuando
hay compromiso del segmento posterior del ojo,
queratitis intersticial, infeccién concomitante con
VIH (con o sin TARV) y en transmisién hombre-
hombre'. Si bien no hay consenso acerca de cudndo
se debe solicitar su estudio en pacientes no VIH
con inflamacién ocular, se ha planteado que es
apropiado buscar sifilis inicialmente si la inflama-
cidn tiene caracteristicas inusuales o si la inflama-
cion es severa y no permite retraso en el inicio de
terapia’. En este sentido, las pruebas para sifilis de-
bieran realizarse si el paciente reconoce o pareciera
haber tenido una pareja con la enfermedad; si hay
una escleritis con uveitis concomitante, granuloma
intraocular, o alguna otra forma de presentacion
inusual; o si la inflamacién incluye a la retina.
Otros pacientes candidatos a este estudio son
aquellos con mala respuesta inicial a tratamiento
(usualmente, pero no siempre, corticoides). Algu-
nos —dentro de quienes nos incluimos— proponen
considerarlo en el estudio inicial de todo paciente
que presenta una NO, mientras que todos concuer-
dan en la importancia de una evaluacion clinica
acuciosa para descartar sifilis ante la menor duda.
La CDC recomienda que todos los pacientes con
compromiso ocular sean sometidos a una puncién
lumbar, criterio avalado por multiples estudios’.

Este enfoque, con busqueda activa y precoz de
una posible etiologia sifilitica, permiti6 el diagnds-
tico temprano, un tratamiento oportuno y la buena
respuesta clinica en ambos casos presentados. En
ellos existia una historia de trastorno ocular de
caracteristicas atipicas, con compromiso del seg-
mento posterior del ojo. No existi6 el antecedente
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de chancro en ninguno, pero si la presencia de
lesiones cutdneas del tipo sifilides.

Dada la coinfeccion de sifilis y VIH, cabe desta-
car que el compromiso ocular sifilitico en pacientes
VIH (+) es mds prevalente, pasando de un 0,6%
en la época pre-VIH' a una prevalencia de 9%
en pacientes VIH (+) tratados con TARV"!. La
presentacion es frecuentemente atipica, severa y
bilateral en pacientes VIH (+) sin TARYV, afectando
el segmento posterior del globo ocular con uveitis
como el hallazgo mds frecuente"'®'. Y debe sos-
pecharse en cualquier paciente VIH con sintomas
visuales, sin importar niveles de CD 4, carga viral
de éste, ni TARV', ya que se ha visto que la recons-
titucién inmunoldgica no previene el compromiso
ocular'. El diagnéstico de sifilis también se altera,
con un aumento de los falsos positivos en las prue-
bas no treponémicas”'?, sumado a una mayor tasa
de falsos negativos'?; las pruebas treponémicas no
se afectan.

Guias clinicas internacionales y normas de
tratamiento de nuestro pais indican que cualquier
paciente con diagnoéstico de sifilis con signos
neurolégicos debe considerarse como potencial
portador de Neurosiflis’. De la misma forma,
cualquier forma de sifilis ocular debe ser tratada
como una Neuroltes, con Penicilina Sédica EV en
dosis de 3-4 millones de UI cada 4 horas por dos
semanas>®. Cuando el curso se completa, 3 dosis
semanales (consecutivas) de Penicilina Benzatina
IM podrian anadirse como medida complemen-
taria a la terapia inicial'. Un esquema similar fue
el utilizado en el primer caso, donde tanto antes
como después de la terapia endovenosa completa se
reforz6 el tratamiento con tres dosis de Penicilina
Benzatina IM; mientras que en el segundo caso
solo se utilizo el tratamiento con Penicilina Sédica.
Se han reportado fallas en el manejo de la neuro-
lties y ltes ocular en pacientes VIH, pero no existe
evidencia suficiente para avalar esta asociacion; por
lo que el tratamiento para pacientes con infecciéon
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concomitante por VIH se realiza con los esquemas
terapéuticos habituales'’.

Los cambios del disco 6ptico tienden a despa-
recer mas lentamente que la mejoria en la agudeza
visual, y habitualmente no son completamente
reversibles. Sus mdrgenes se mantienen indefinidos
y la excavacion fisioldgica no retorna, presumible-
mente por sobrecrecimiento glial®, como ha ocurri-
do en uno de nuestros casos. Ademds, los defectos
del campo visual son variablemente reversibles, tal
como ocurrié en el caso 2. Numerosos reportes
y experiencias apoyan el hecho de que la Sifilis
Ocular es una “enfermedad que perdona’, dado
el hecho de que incluso la terapia tardia puede
mejorar los sintomas; sin embargo, la enfermedad
prolongada ciertamente puede dafiar en forma
irreparable el ojo'. En contraste con el de la atrofia
Optica sifilitica, el pronéstico de la neuritis dptica
con tratamiento adecuado, es favorable.

Conclusion

Pese al importante y sostenido descenso que la
prevalencia de la sifilis ha experimentado desde
el siglo XX, continda siendo una entidad vigente,
con millones de casos nuevos reportados cada ano.
La amplia gama de manifestaciones clinicas de “la
gran imitadora”, y su menor presencia poblacional,
hacen que muchas veces su diagndstico no sea facil
de plantear.

En los casos presentados, el diagndstico se
pensé precozmente gracias a la sospecha sistema-
tica ante cuadros de NO de caracteristicas atipicas.
Y aunque no hay consenso sobre cudndo solicitar
VDRL en pacientes con inflamacién ocular, en
particular con NO, en vista de lo asequible de este
examen, de las graves consecuencias del retraso del
tratamiento y de la buena respuesta terapéutica
comprobada en los casos presentados, nosotros
proponemos considerarlo dentro del estudio inicial
de todo paciente con NO.
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