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RESUMEN

La sifilis maligna es una manifestacién infrecuente de la sifilis en
personas infectadas por el VIH. Sélo existen 21 casos publicados en la
literatura. Con un 62% de predominio en hombres, la edad media de pre-
sentacion es de 34 afos. Los sintomas predominantes son lesiones cuta-
neas ulceradas en el 100% de los casos, fiebre en el 47% y afectacion
ocular en el 33%. El 80% tienen CD4 >200. La serologia luética resultd
positiva en todos los casos y el 81% respondieron a penicilina.

Presentamos el caso de una mujer de 18 afios, diagnosticada de
infeccién VIH, que ingresa por fiebre, tlceras orales dolorosas, lesiones
eritematosas sobreelevadas y tlceras con crater por todo el cuerpo, con la
sospecha inicial de varicela. La serologia luética result positiva, asi
como la tinciéon de Warthin Starry. Tras la instauracion de tratamiento
con penicilina mejoraron las lesiones, aunque persisten lesiones residua-
les cutdneas en la actualidad.

En pacientes infectados por el VIH con fiebre y lesiones cutdneas
ulceradas hay que considerar la sifilis maligna entre las posibilidades
diagnésticas. Aunque los test serologicos permiten confirmar el diagnds-
tico, la tincion de Warthin Starry puede ser de utilidad cuando la serolo-
gia es negativa. El tratamiento de primera eleccion es la penicilina y en
caso de alergia una cefalosporina de tercera generacion.
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ABSTRACT

Malignant syphilis is an infrequent manifestation of syphilis in HIV
infected patients. Only 21 cases have been published in medical litera-
ture. Most frequent in men, 62%, the mean age of presentation is 34
vears. The most frequent symptoms are: 100% ulcerative cutaneous
lesions, 47% fever and 33% ocular affectation. About 80% of the
patients have a CD4 count >200. Lues serological test was 100% positi-
ve and 81% responded to penicillin.

We report a 18 year old woman diagnosed of HIV infection, admitted
to our service because of fever, painful oral sores, over-elevated erite-
matous lesions and cratered ulcers all over the body, with the initial sus-
picion of chikenpox. Lues serology turned out to be positive, as well as
the Warthin Starry stain. After penicillin treatment was initiated, skin
lesions improved, although residual lesions currently persist.

Malignant syphilis should be considered in infected HIV patients
with fever and ulcerated skin injuries as a possible diagnosis. Even
though serological tests allow diagnosis confirmation, Warthin Starry
stain can be useful when serology is negative. The first choice of treat-
ment is penicillin and in case of penicillin allergy, a third generation
cefalosporine should be used.
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INTRODUCCION

Los estudios epidemioldgicos de la década de los ochenta
pusieron de manifiesto la relacién existente entre las enferme-
dades de transmision sexual y el riesgo de infeccién por el VIH
(1). La interaccion entre ambas infecciones es compleja y los
pacientes infectados por el VIH con sifilis pueden presentar
alteraciones en la respuesta seroldgica a la infeccion (2;3), res-
puesta inadecuada al tratamiento (4) o manifestaciones clinicas
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atipicas (5-7). La sifilis maligna es una manifestacion infre-
cuente de la sifilis que cursa con ulceraciones cutdneas y sinto-
mas generales graves, por lo que suele plantear serias dificulta-
des diagndsticas en los pacientes infectados por el VIH. Su
espectro clinico se conoce Unicamente a través de casos espora-
dicos o pequenas series. Presentamos un caso de sifilis maligna
en una mujer joven infectada por el VIH y una revision de los
casos publicados en la literatura, haciendo especial énfasis en
los aspectos practicos del diagndstico y del tratamiento.
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CASO APORTADO

Mujer de 18 afios, adicta a heroina y cocaina, que ingresa en el
hospital por fiebre, malestar general, lesiones cutdneas y sospecha
diagnéstica de varicela.

Habfa sido diagnosticada de infecciéon VIH a los 17 afios, ejercia
la prostitucion y un afio antes tenfa 522 linfocitos CD4 sin tratamien-
to antirretroviral y una serologia de sifilis negativa. Estando previa-
mente bien comienza una semana antes con fiebre y malestar gene-
ral. Después de unos dias le aparecieron tlceras orales dolorosas y
lesiones eritematosas sobreelevadas en las palmas, plantas y resto de
extremidades, que se extendieron al tronco. Impresionaba de grave-
dad, tenia lesiones maculopapulares, vesiculas, ulceras con crater,
afectacion de la mucosa oral y conjuntivitis bilateral con celulitis
preseptal en el ojo izquierdo (Fig. 1). La exploracién neuroldgica era
normal.

Fig. 1.

El hemograma fue normal. AST 163 U/L, ALT 73 U/L, Fosfa-
tasa alcalina 1313 U/L, Gammaglutamiltranspeptidas 211 U/L.
Linfocitos CD4 422 (19,1%), linfocitos CD8 1019 (46.2%),
CD4/CDS8: 0.4, 755.893 RNA copias VIH/mL (5.89 log). La sero-
logia de la sifilis era positiva con un titulo de RPR 1/64 y FTA +3.
El examen y los cultivos del LCR eran normales. El estudio anato-
mopatoldégico de las lesiones era compatible con el diagndstico de
sifilis. Con la tincién de Warthin Starry se identificaron Trepone-
mas. Fue tratada con Penicilina benzatina, mejorando las lesiones
en una semana, aunque después de cuatro afios persisten cicatrices
residuales.

DISCUSION

La descripcidn clasica de la sifilis maligna fue publicada
por Neisser y Haslund en 1897 (8). Aunque algunos autores
han considerado la sifilis maligna como una forma precoz
de sifilis terciaria, desde el tercer congreso Internacional de
Dermatologia de 1896 estd clasificada como una forma
ulcerativa agresiva, con afectacién del estado general, de
sifilis secundaria (9).

El primer caso de sifilis maligna en un paciente infectado
por el VIH fue publicado en 1988 por Shulkin y col. (8), como
una manifestacion infrecuente de la sifilis.

Hemos realizado una buisqueda bibliografica en Medline
de Pub-Med, entre los afios 1966-2000, empleando como
descriptores sifilis maligna e infecciéon VIH y revision
manual de la bibliografia citada en las referencias localiza-
das.

Las caracteristicas de los 21 pacientes identificados en la
busqueda bibliogréfica, incluido el nuestro, se resumen en la
Tabla I.

El 62 % de los pacientes eran hombres. La edad media fue
de 34 afios (rango 18-66) y la mayoria habia adquirido la
infeccién por el VIH a través de relaciones sexuales (82%).
Solo en 3/15 (20 %) los recuentos de linfocitos CD4 eran infe-
riores a 200. Las manifestaciones clinicas mds relevantes se
resumen en la Tabla II. El tiempo transcurrido desde el inicio
de los sintomas fue de 21,5 dias (rango 7-42). Todos los
pacientes tenian lesiones cutdneas ulceradas con centro necré-
tico. Como en nuestro caso las lesiones solian estar en dife-
rentes estadios evolutivos y a menudo eran dolorosas (33 %) o
pruriginosas (14%). Hay que destacar la afectacién ocular,
que estaba presente en 33 % de los casos.

Las pruebas seroldgicas fueron positivas en todos los
casos, aunque en un paciente la primera determinacién fue
negativa. En 12/21 (57 %) pacientes se visualizaron espiro-
quetas mediante la tincién de Warthin Starry. La mayor parte
de los pacientes fueron tratados con penicilina (17/21), con
buena respuesta terapéutica. En tres ocasiones, por alergia a la
penicilina, se utilizé eritromicina (8)y en una azitromicina y
fue preciso emplear ceftriaxona por fracaso de ambos antimi-
crobianos.

Los diagndsticos que inicialmente se consideraron en
los pacientes con sifilis maligna inclufan varicela, herpes
simple, herpes zoster, criptococosis, meningococemia, piti-
riasis rosada, eritema multiforme, coccidiomicosis, infec-
cién por micobacterias atipicas, exantema por drogas y
micosis fungoide.

En un estudio multicentrico retrospectivo la frecuencia de
sifilis maligna en el paciente infectado por el VIH fue 60
veces mayor que en el resto de la poblacién (2). Diversos
autores han barajado como hipétesis explicativa las interac-
ciones entre las alteraciones de la inmunidad provocadas por
el VIH sobre la respuesta a la infeccién por Treponema palli-
dum. Aunque la investigacién sobre modelos animales con
afectacion de la inmunidad celular parecen apoyar esta hipéte-
sis (10), es preciso considerar que la mayoria de los pacientes
no estaban severamente inmunocomprometidos, si considera-
mos que el 80 % tenfan mas de 200 linfocitos CD4/mL y sélo
uno habia desarrollado un evento oportunista.

La presencia de fiebre, lesiones cutdneas en diferentes
estadios evolutivos con ulceras profundas, en un paciente
infectado por el VIH, debe alertar al clinico sobre la posibi-
lidad de una sifilis maligna. Los test seroldgicos fueron
positivos en todos los casos, generalmente a titulos eleva-
dos, lo que facilita la confirmacién del diagndstico, aunque
hay que tener en cuenta que en los pacientes infectados por
el VIH se han descrito reacciones falsamente positivas y
falsos negativos (2;3). En pacientes con serlogia negativa y
sospecha de sifilis maligna, la visualizacion de espiroquetas
mediante la tincién de Warthin Starry tiene utilidad diag-
nostica, si tenemos en cuenta que fue positiva en el 57 % de
los casos revisados.

La penicilina fue el tratamiento inicial del 81 % de los
pacientes incluidos en la revisién, con buena respuesta cli-
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TABLA |
RefCaso Edad/sexo Fact. riesgo Cd4 Vdrl W-s*  Tratamiento
(9) 1 37 ;m Udiv 556 1/128 - Tetraciclina
(8) 2 42 ; h Homosexual 0,8 1/4096 + Penicilina
(13) 3 32 ; h Homosexual 327 1/32 + Eritromicina
Penicilina
(6) 4 44 ; h Homosexual 0,2 1/1024 - Penicilina
(24) 5 31 ; h - 340 1/8 + Penicilina
(15) 6 26 ; h Homosexual 524 1/256 + Penicilina
(16) 7 24 :'m Udiv 0,46 1/128 + Penicilina
a7 8 35 ; h Homosexual 198 1/32 + Cefazolina
(9) 9 28 ; h Bisexual 493 1/128 - Penicilina
9 10 30 ;m Udiv - 1/64 - Penicilina
9 11 35 ; m Udiv - 1/64 - Penicilina
9 12 36 ;m Udiv - 1/32 - Eritromicina
Ceftriaxona
9 13 27 ;m Udiv 140 1/16 - Penicilina
(18) 14 30 ; h Bisexual 355 1/128 + Eritromicina
Azitromicina
Ceftriaxona
(29) 15 39 ; h Homosexual 240 + + Penicilina
(15) 16 52 ; h Heterosexual 1736 1/64 + Penicilina
(20) 17 21 ; m Heterosexual 272 1/512 + Penicilina
(21) 18 34 ; h Heterosexual 400 1/128 - Penicilina
(22) 19 28 ; h - 505 1/32 + Penicilina
(22) 20 38 ; h - 200 1/128 + Penicilina
21 18;m Heterosexual 522 1/64 + Penicilina
*w-s tincion de warthin starry
sifilis publicadas por los CDC no hacen distinciones entre
TABLA II el paciente infectado por el VIH y el no infectado (11).
Tampoco es necesario intensificar el tratamiento estdndar
Manifestaciones clinicas N % (12). A pesar de su aparente gravedad, tras un diagndstico
: - y tratamiento adecuados el prondstico es bueno, si tenemos
Lesiones cutaneas 21 100 en cuenta los datos aportados por esta revision.
Tronco 13 62 Las comunicaciones como la nuestra tienen como objeti-
Extremidades 11 52 vo describir una manifestacién infrecuente de una enferme-
Palmas / plantas 11 52 dad frecuente, mediante la recopilacion de casos similares
Cara 8 38 publicados con anterioridad. Este tipo de comunicaciones
Fiebre 10 48 cientificas permiten conocer con mayor precision las carac-
Afectacion oral 5 24 teristicas clinicas, bioldgicas, prondsticas y la respuesta al
Afectacién ocular 7 33 tratgrpiento, en es.cenarios. en~los que es d.ifl’ci'l/una apro'x/i—
. macién con otro tipo de disefios de investigacién. También
Prurito 3 14 es preciso tener en cuenta las limitaciones de las revisiones
Adenopatias 3 14 de casos a la hora de valorar los resultados. En las bases de
Alopecia 3 14 datos documentales de uso mds comdun, las referencias

nica en todos los casos, aunque no existen datos de eficacia
a largo plazo. En tres pacientes con alergia a la penicilina
se utiliz6 eritromicina, sin mejoria clinica en ningunos de
ellos, por lo que fueron considerados fracasos terapéuticos.
Actualmente las recomendaciones para el tratamiento de la
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bibliograficas de paises anglosajones estdn sobre represen-
tadas y las revisiones realizadas con estas fuentes obtienen
poca informacion del resto de los paises. Las estrategias de
biisqueda y la experiencia de los autores en su utilizacién
estd intimamente relacionada con el nimero de referencias
encontradas. Los autores de este tipo de articulos, suelen
excluir los casos publicados en idiomas que desconocen, o
publicadas en revistas de dificil localizacion.
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