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RESUMEN

Presentamos el caso de un paciente masculino de 59 afios con diagnéstico de infeccion por VIH desde el 2008, que
se encuentra en terapia antirretroviral de forma intermitente con dolutegravir mas lamivudina/abacavir, en estadio
C3 (carga viral en 29.855 y CD4 en 40), quien ingresa por un cuadro clinico de dos meses de evolucién consistente en
la aparicion de lesiones nodulares ulceradas cutaneas no pruriginosas en la cara y los miembros inferiores asociado
a pérdida de la agudeza visual en el ojo izquierdo. A la exploracion fisica, se observan lesiones ulceradas de bordes
necroticos e hiperqueratdsicos, por lo que se solicitaron estudios de extension en los cuales presentaba un VDRL re-
activo, motivo por el cual se solicitd biopsia cutanea ante la sospecha de sifilis maligna, ademas de puncién lumbar
y valoracién oftalmolégica, que confirmé neurosifilis y panuveitis. Finalmente, el reporte de la biopsia cutanea
evidenci6 lesiones compatibles con sifilis maligna, por lo que recibié manejo con penicilina benzatinica en tinica
dosis y penicilina cristalina ante el compromiso en el sistema nervioso central y en el ojo, con resolucién completa
de la sintomatologia.
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MALIGNANT SYPHILIS IN A PATIENT WITH HUMAN
IMMUNODEFICIENCY VIRUS INFECTION. A CASE REPORT

SUMMARY

We present the case of a 59-year-old male patient diagnosed with HIV infection since 2008 on intermittent antiretro-
viral therapy with dolutegravir, lamivudine, abacavir, stage C3 (viral load 29,855 and CD4 count 40) who was admit-
ted for a clinical picture of two months of evolution consisting of the appearance of non-pruritic nodular ulcerated
cutaneous lesions on the face and lower limbs associated with loss of visual acuity in the left eye. On physical exami-
nation presented ulcerated lesions with necrotic and hyperkeratotic edges, for this reason extension studies were
requested. The patient presented reactive VDRL, which is why a skin biopsy was requested, due to the suspicion of
malignant syphilis, as well as lumbar puncture and ophthalmological assessment, which confirmed neurosyphilis
and panuveitis. Finally, the skin biopsy report showed lesions compatible with malignant syphilis, for which he was
treated with single-dose benzathine penicillin G and crystalline penicillin due to central nervous system and eye
involvement, with complete resolution of the symptoms.
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INTRODUCCION

La sifilis es una enfermedad infectocontagiosa de alta
prevalencia a nivel mundial especialmente en pacientes
homosexuales y con diagnoéstico de VIH. Su incidencia
es mayor en Africa, Europa, parte baja del oeste pacifico
y el continente americano, donde Estados Unidos es el
pais con mas casos reportados ®. Es producida por el
microorganismo Treponema pallidum, subespecie Pa-
llidum, perteneciente al orden de las espiroquetas, con
un tamafo de 6 a 9 micras; su transmision es sexual,
con diseminacidn linfatica y hematogena * 2.

Respecto a la clinica, se divide en un estadio temprano,
el cual incluye sifilis primaria o chancro duro en el que
se evidencia un lesion ulcerada, Ginica, no dolorosa, de
bordes limitados y fondo limpio asociado a adenopatias
inguinales; la sifilis secundaria se manifiesta como un
rash maculopapular con afectaciéon palmoplantar aso-
ciado o no a sintomas sistémicos, elevacion de las tran-
saminasas, sindrome nefrético y meningitis aséptica.
La sifilis latente es un estadio asintomatico menor de
un afio de evolucion con pruebas serologicas positivas.
El estadio temprano es el mas contagioso, aunque de
menor morbilidad ®. Por Giltimo se encuentra el estadio
tardio, en el cual se evidencia compromiso cardiovas-
cular, donde la aorta es el vaso mas afectado por aortitis
y endarteritis. La afectacién ésea es principalmente en

la tibia, con periostitis en los huesos largos. El compro-
miso cutaneo, ademas de la roséola sifilitica, es las go-
mas, que son lesiones necréticas, blandas, que incluso
pueden llegar a aparecer en el sistema nervioso central
(SNC). El dafio oftalmolédgico se manifiesta como uveitis
o retinitis y, finalmente, el meningeo, con neurosifilis,
vasculitis sifilitica y meningoencefalitis cronica @ 3.

La sifilis maligna es una forma de secundarismo sifiliti-
co, previamente considerada como una manifestacién
de la sifilis terciaria, descrita por primera vez en 1859
en personas inmunocomprometidas; sin embargo, no
fue hasta 1988 que se designdé como una manifesta-
cién cutanea en pacientes con VIH positivo, en quienes
encontraron lesiones ulceradas necréticas y costrosas
acompanadas de sintomas sistémicos como malestar
general y fiebre, con biopsias positivas para vasculitis
leucocitoclastica, con espiroquetas en las tinciones es-
peciales @,

La sifilis maligna es mas prevalente en pacientes infec-
tados por VIH o con algin grado de inmunodeficiencia.
Su incidencia es desconocida debido a que la literatura
es escasa, por lo que es dificil determinar su frecuen-
cia y patogenia. El primer caso reportado fue el de un
varén joven con infeccién por VIH; sin embargo, el es-
tado inmunologico de estos pacientes parece no estar
determinado para el desarrollo de esta entidad, dado
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que el 80% de los pacientes tienen mas de 200 CD4, lo
que evidencia la relacion entre el T. pallidum con el VIH
o un defecto inmunolégico funcional, mas no un déficit
de CD4 ©.

Clinicamente se distingue por lesiones papulares y no-
dulares ulceradas con una superficie necrética o hiper-
queratosicas de aspecto ostraceo, que afecta principal-
mente el tronco, las extremidades, seguido de la cara,
las palmas, las plantas y el cuero cabelludo, dejando ci-
catrices varioliformes, donde es frecuente la asociacién
con la fiebre y los sintomas constitucionales en los ca-
sos de mayor agresividad ¢ 9. Su diagnéstico diferencial
debe ser con otras dermatosis infecciosas, principal-
mente infecciones por el virus de la familia del herpes,
ectima gangrenosa, micosis profundas, micobacteriosis
y leishmaniasis, ademas con dermatosis de origen lin-
foproliferativo, como los linfomas cutaneos de células
T, la papulosis y la ptiriasis liquenoide, y otras como el
sindrome de Reiter &7,

El diagnostico de todos los estadios, incluida la sifilis
maligna, es mediante la medicién de pruebas serol6-
gicas, como las pruebas treponémicas, las cuales son
anticuerpos circulantes IgG e IgM dirigidos contra la
espiroqueta, son positivas después de dos semanas de
contraerse la infeccion y se mantienen positivas de for-
ma indefinida. En cuanto a estas pruebas, estan FTA-
Abs, EIA, CIA y TPPA. Por el contrario, las pruebas no
treponémicas son los anticuerpos IgG e IgM dirigidos
contra la lecitina, el colesterol y la cardiolipina produ-
cidas cuando se destruye la espiroqueta; estas pruebas
son positivas a las cuatro semanas del contagio, las
cuales se reportan en diluciones y, a diferencia de las
prueba treponémicas, se negativizan después del trata-
miento. Ejemplos de estas pruebas son la VDRL (que es
mas sensible en el LCR), la RPR y la TRUST. Dado que es-
tas Gltimas son dirigidas contra la lecitina, el colesterol
y la cardiolipina, podemos encontrar falsos positivos,
como lo es el embarazo, el sindrome antifosfolipido, el
lupus eritematoso sistémico e inclusive causas infeccio-
nas como el paludismo y la brucelosis. También pueden
causar falsos negativos dado el efecto prozona secun-
dario a la aglutinacion del Treponema en la muestra ©®,

El algoritmo diagnéstico tradicional es con la realiza-
cién de una prueba no treponémica y en caso de po-
sitividad se confirmara con una prueba treponémica o
puede aplicarse el algoritmo inverso e iniciar con una
prueba treponémica; si esta es negativa, se descarta la
infeccién, y en caso de ser positiva, se solicitara una
prueba no treponémica. Si esta es negativa, podemos

Rev. Asoc. Colomb. Dermatol. Cir. Dematol. Vol 31(4): octubre-diciembre, 2023, 304-311

decir que se trata de una sifilis pasada o un efecto pro-
zona “®,

El diagnéstico histopatologico de la sifilis maligna es
variable, dado que no en todas las muestras se obten-
dran espiroquetas, solo en un 40% de los casos, por lo
que es similar a los hallazgos en la sifilis secundaria.
La epidermis puede visualizarse normal, con tlceras o
necrosis; en la dermis se observa un infiltrado de célu-
las plasmaticas, linfocitos, histiocitos, infiltrado de tipo
liquenoide, nodular, granulomatosis, que puede ase-
mejar sarcoidosis, asi como vasculitis ®. Las lesiones
ulceradas podrian estar provocadas por la afectacion,
lo que puede producir infartos en las arterias de media-
no calibre ©.

Los criterios diagnosticos clasicos son lesiones cuta-
neas macro y microscopicamente compatibles, titulos
de VDRL elevados, con rapida resolucion clinica con el
tratamiento. En aquellos que tengan sintomas visuales
o neurolégicos, debera realizarse siempre puncién lum-
bar ©7,

El tratamiento de eleccién para los estadios tempranos
es la penicilina benzatinica en dosis de 2.400.000 por
via intramuscular (IM), en dosis tinica, o ceftriaxona en
1 gramo, por via intravenosa (IV) o IM, por un total de
10 dias. En pacientes con sifilis de tiempo indetermina-
do latente tardia se requieren tres dosis de penicilina
benzatinica en dosis de 2.400.000 IM una dosis sema-
nal; cuando haya afectacién a nivel del SNC, ocular o
auditivo, se iniciara penicilina cristalina en una dosis
de 18 a 24 millones cada 24 horas o en infusién continua
durante 14 dias &79,

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un paciente masculino de 59
afios con diagnostico de VIH desde el 2008, en terapia
antirretroviral de forma intermitente con dolutegravir
mas lamivudina/abacavir, en estadio C3 (carga viral en
29.855y CD4 en 40), quien ingresa por un cuadro clinico
de dos meses de evolucion consistente en aparicién de
lesiones cutaneas ulceradas no pruriginosas en la cara
y los miembros inferiores asociado a pérdida de la vi-
sién del ojo izquierdo.



Presentaba cavidad oral con lesiones blanquecinas en
la lengua vy el paladar; en la piel se evidenciaban le-
siones ulcerativas gigantes con hipertrofia y necrosis
central en la cara (regién cigomatica izquierda, labio
inferior (Figura 1), lesion en la regién posterior del
miembro inferior izquierdo (Figura 2) y regién dorsal
izquierda (Figura 3), sin secrecién ni olor fétido. Exa-
men neurolégico normal.

Figura 1. Lesion en la regién cigomatica izquierda.
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Por lo anterior, dadas las caracteristicas de las lesiones,
su ubicacién y la alteracién visual, se solicité prueba no
treponémica (VDRL), la cual fue reactiva en 8 DILS, por
lo que el paciente fue valorado por oftalmologia, donde
confirmaron panuveitis ademas con compromiso del
SNC dado por puncién lumbar con pleocitosis linfoci-
taria, sin hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia (glo-
bulos blancos: 10; rojos: 1; glucosa: 48; proteinas: 74),
VDRL en LCR positivo, con FILM array negativo, que

Figura 2. Lesién en la regidon posterior del miembro inferior
izquierdo.
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Figura 3. Lesion en region dorsal izquierda.

descart6 infeccién viral o bacteriana comtn, antigeno
de Cryptococcus y estudios para Mycobacterium tuber-
culosis negativos (ADA y PCR en LCR). Se inicié manejo
con penicilina cristalina en una dosis de 4.000.000 IV
cada cuatro horas, y ante la sospecha diagnoéstica de
sifilis maligna, se solicit6 biopsia cutanea. Se descartd
linfoma cutaneo, marcadores tumorales negativos (an-
tigeno carcinoembrionario, alfafetoproteina, CA 19-9),
con tomografia axial computarizada (TAC) de térax y
abdomen con contraste normal.

Finalmente, la biopsia cutanea confirmo sifilis maligna
(biopsia cervical izquierda y preauricular ), por lo que
se dio manejo con penicilina benzatinica en una dosis
semanal por tres dosis de 2.400.000 IM y ademas com-
plet6 21 dias de terapia con penicilina cristalina ante el
compromiso oftalmolégico y en el SNC, con lo cual pre-
sent6 mejoria clinica significativa.

Después de tres semanas de tratamiento se evidenci6 la
involucion de la lesion (Figura 4).
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DISCUSION

La sifilis maligna es una forma infrecuente de sifilis se-
cundaria, con pocos datos en la literatura acerca de su
incidencia; sin embargo, se sabe que es méas prevalente
en hombres, principalmente HsH con coinfeccién por
VIH sin predileccion racial, con un periodo de incuba-
cién de cuatro semanas @, Clasicamente tiene manifes-
taciones cutaneas diversas que inician como papulas
que posteriormente se convierten en noédulos con pus-
tulas para finalmente desarrollar necrosis central con
gran ulceracién, que afecta la cara, el cuero cabelludo,
el tronco y las extremidades (™,

Los pacientes pueden presentar sintomas sistémicos
como fiebre, artralgias, mialgias, adenopatias generali-
zadas o concomitantemente presentar hepatitis, afecta-
cion ocular, compromiso pulmonar o del SNC con o sin
compromiso de las mucosas, como en el caso mencio-
nado, donde el paciente presentd panuveitis y neuro-
lGes. Es mas frecuente en pacientes con VIH o con algiin
grado de inmunosupresion 1,

Su fisiopatologia es secundaria a una respuesta exage-
rada del sistema inmune frente al Treponema, con de-
fectos en la funcion de los macroéfagos y de la respuesta
innata ©2,
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Figura 4. Lesion en la region cigomaética izquierda después del tratamiento.

El diagnostico es clinico, serolégico (pruebas treponé-
micas y no treponémicas) e histopatologico, en donde
se evidencia edema, proliferaciéon endotelial, acumu-
lacion fibrinoide en los vasos con oclusién que genera
infarto y necrosis de la dermis y la epidermis . En el
caso expuesto se confirm6 mediante VDRL reactiva aso-
ciada a biopsia cutanea, que confirmé el compromiso
por sifilis en las lesiones cutaneas.

El tratamiento de eleccion es una dosis de 2.400.000 IM
de penicilina benzatinica; en caso de alergia, se reco-
mienda la ceftriaxona. Cuando hay compromiso en el
SNC, la indicacion es penicilina cristalina. Nuestro pa-
ciente presenté mejoria clinica y paraclinica posterior
al manejo con penicilinas, que dejo solo una lesion pig-
mentada residual.

CONCLUSIONES

En conclusion, la sifilis maligna es una entidad poco
frecuente que se asocia al paciente inmunocomprome-
tido. A pesar de la severidad de las lesiones, tiene buen
pronostico con el tratamiento, por lo que siempre debe
tenerse en cuenta como un diagnoéstico diferencial en
un paciente con grandes lesiones ulceradas asociado a
pruebas seroldgicas para sifilis positivas, con o sin com-
promiso del sistema nervioso central.
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Puntos clave

e La sifilis es una enfermedad infectocontagiosa de alta prevalencia a nivel
mundial.

e Es producida por el microorganismo Treponema pallidum, perteneciente al
orden de las espiroquetas.

e Lasifilis se divide en estadio primario, secundario y terciario, ademas de su
forma latente temprana y tardia.

e La sifilis maligna es una forma de secundarismo sifilitico, mas frecuente en
pacientes con diagnoéstico de VIH. Clinicamente se distingue por lesiones pa-
pulares y nodulares ulceradas con una superficie necrética o hiperqueratosi-
cas de aspecto ostraceo.

e Eldiagnéstico de todos los estadios, incluida la sifilis maligna, es mediante la
medicion de pruebas serolégicas, como las pruebas treponémicas y las prue-

310

bas no treponémicas.

e El tratamiento de eleccion es la penicilina.
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