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RESUMEN

Un varén de 37 anos ingresé en nuestro hospital por un cuadro de 8
semanas de evolucion de malestar general, fiebre, artralgias, molestias
faringeas y nasales, cefalalgia holocraneal, fotofobia y nduseas. Con la
ducha not6 lesiones maculares en palmas de manos y plantas de pies. Un
aflo antes habia notado erosiones indoloras en el prepucio. Tenia factores
de riesgo para enfermedades de transmision sexual. La analitica mostrd
criterios de colestasis disociada, sindrome nefrético, presencia de anti-
coagulante circulante, y positividad para la serologia reaginica y especi-
fica de ldes. En una ecografia abdominal se objetivaron multiples lesio-
nes pequeias, centimétricas, ocupantes de espacio. Con 2 semanas de
tratamiento con penicilina revirtieron todas las manifestaciones clinicas,
analiticas y de imagen. Se comenta la rica expresion semioldgica y las
peculiaridades de presentar lesiones ocupantes de espacio hepaiticas y
anticoagulante circulante en un caso de sifilis secundaria.

PALABRAS CLAVE: Sifilis secundaria. Hepatitis. Sindrome nefrético.
Anticoagulante circulante. Lesiones focales hepiticas.
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ASSOCIATED TO RICH CLINICAL EXPRESSION IN THE SECON-
DARY SYPHILLIS

ABSTRACT

A 37-year-old male was admitted at our hospital for evaluation of
clinical presentation of 8 weeks evolution of malaise, fever, sore throat
and nose, arthralgias, holocraneal headache, photophobia and nausea.
With the shower he noticed spots in palms of hands and plants of feet. A
year before had noticed painless erosions in foreskin. He had risk factors
for sexual transmission diseases. The analytical showed criteria of disso-
ciated colestasis, nephrotic syndrome, presence of circulating anticoagu-
lant, and positivity for the reaginic and specific serological syphilis. In
an abdominal ultrasonic multiple, focal and small liver lesions were
watched. With two weeks of treatment with penicillin the clinical mani-
festations reverted, and the analytical and of image was watched better-
ing, which dissapeared at the three montnths of treatment. We comment
the rich clinical expression and the peculiarities of presenting focal liver
lesions and circulating anticoagulant, in a case of secondary syphilis.
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INTRODUCCION

Las manifestaciones cutdneo-mucosas de la ldes secunda-
ria suelen ocultar la expresion sistémica de dicha enfermedad,
aunque pueden estar ausentes hasta en el 25% de los casos.
Las manifestaciones sistémicas como fiebre, artralgias,
meningitis, hepatitis, osteitis y sindrome nefrético son menos
frecuentes (1,2), si bien existe un nimero considerable de
casos publicados con sindromes aislados de esta semiologia
sistémica, que determina aproximadamente unas 80 citas
bibliogrdficas en una busqueda Medline (1960-2006). La
semiologia sistémica florida asociada a anticoagulante circu-
lante es rara, como lo muestra una biisqueda en Medline, que
representa s6lo 3 casos, y un cuarto coexistiendo con fiebre Q
(3-6). Coexistiendo con lesiones focales hepdticas (LOES)
solamente existen 2 citas bibliogréficas (7,8). Recientemente
hemos estudiado un paciente con clinica sistémica, consisten-
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te en fiebre, didtesis hemorrdgica, artralgias, reacciéon menin-
gea, sindrome nefrético y hepatitis colestética, en la que des-
taca junto a esa marcada semiologia la presencia de LOES
hepiticas y anticoagulante circulante, con rdpida desaparicion
de todo el cuadro clinico tras tratamiento con penicilina, lo que
es el motivo de esta presentacion. Estas manifestaciones asocia-
das son descritas en la literatura de modo aislado (3-14), no
existiendo hasta el momento actual en Medline ningtin caso con
toda la semiologia comentada.

CASO APORTADO

Varén de 37 afios, que encontrdndose relativamente estacionario
hacia finales de marzo del 2006 comenz6 a notar nauseas, vomitos y
dificultad para tragar de comienzo brusco, y una semana después
quebrantamiento del estado general, mialgias en cintura escapular y
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artralgias en rodillas. Posteriormente aparece cefalea holocraneal
esporddica, fotofobia, fiebre de hasta 38.5 °C de predominio vesper-
tino, congestion nasal y sensacion de taponamiento 6tico. Un mes
antes del ingreso, en relacién con una limpieza dental, presentd
importante sangrado. En Mayo de 2006 se decidi6 ingreso hospitala-
rio ante el cuadro clinico general junto a la presencia de colestasis,
nédulos hepdticos, proteinuria en rango nefrético y perfil clinico de
reacciéon meningea. Antecedentes personales de litiasis urinaria,
habiéndose practicado litotripsia un afio antes. Cuadro cutdneo des-
camativo de larga evolucién que ha sido filiado como psoriasis. En
los meses previos habfa notado mdculas rojizas, evanescentes tras la
ducha en palmas y plantas. Tabaquismo moderado. Factores de ries-
go de enfermedades de transmision sexual. A la exploracién clinica:
Impresiona de enfermedad aguda; febricular. No rigidez de cuello.
Microadenopatias en cuello. Faringe enrojecida. Lesiones descamati-
vas a nivel de codos y rodillas. Marcado hirsutismo. Auscultacién
cardio-pulmonar normal. TA 90/60 mm de Hg. Hepatomegalia de 2
cm, con dolorimiento a la presion. Resto sin hallazgos. De la analiti-
ca destaca: moderada leucocitocis (15200 1/mcl) con linfocitosis
(6.370 linfocitos (mcl). Plaquetas 480.000. Creatinina 1,31 mg/dl;
Colesterol total 377 mg/dl; colesterol no-HDL 324 mg/dl; TGO 116
(normal de 5-38 U/1), TGP 208 normal de 5-41 U/l), GGT 1.177
(normal de 7-50 U/1) y fosfatasas alcalinas 1.344 U/l (normal de 40-
129 U/1), bilirrubina total de 1,65 mg/dl, con fraccién directa de 0,95
mg/dl, con marcada mejoria a los diez dias de tratamiento y normali-
zacion 3 meses después (Tabla I). Hormonas tiroideas, crioglobuli-
nas, ceruloplasmina, alfa 1-antitripsina, cupremia, y resto de un pro-
tocolo con 22 determinaciones, virus B y virus C de la hepatitis, VIH
1y 2 y serologia de fiebre de origen desconocido: normal o negativo.
TPHA positivo +++, con RPR 1/32. Hemocultivos negativos. Estu-
dio de coagulacién: tiempo parcial de tromboplastina activado
(APTT) de 64 segundos, correspondiendo a un ratio de 1,81; tiempo
de trombina (TT) de 24 segundos (VN: 13-22) y un tempo de reptila-
se (TR) dentro de la normalidad (19 segundos): en ausencia de hepa-
rina en la muestra o en el tratamiento con una correcta extraccioén de
la muestra. Tras ello se realizan pruebas especificas para descartar la
presencia de un anticoagulante circulante: en primer lugar se realiz6
un screening de anticoagulante lipico (AL) utilizando los reactivos
LA1/LA2 de Dade-Behring y LACS/LACC de Izasa, que aportaban
una fuente de fosfolipidos externa, realizindose una determinacién
basal, y otra tras la mezcla con pool de plasma normal, siendo los
resultados negativos para la presencia de anticoagulante ldpico.
Debido a ello, fue preciso comprobar la existencia de otro tipo de
anticoagulante circulante o inhibidores. Asimismo, se llevaron a
cabo estudios de mezcla para el APTT, inmediata e incubadas 2
horas a 37 °C, con el fin de descartar la presencia de algin inhibidor
de los factores de la via intrinseca. Se comprob6 la normalizacién de
los tiempos en segundos y ratio, tras las mezclas de plasma, descar-
tdndose, por tanto, la presencia de inhibidor de factores de dicha via.

Se llevé a cabo el mismo procedimiento de mezclas de plasma para
el estudio del alargamiento del tiempo de trombina, evidencidndose una
falta de correccién del mismo tras la incubacién. Este hallazgo confir-
ma la presencia de un inhibidor de la trombina, con un comportamiento
similar a la heparina (alargamiento del TT con un TR normal).

Orina de 24 h: proteinuria inicial 18,4 g/dia, con proteinas totales
de 8.4 g/dl, albuminemia de 1,85 g/dl con aumento de las alfa-2-glo-
bulinas e hipergammaglobulinemia heteroclonal. Al décimo dia de
tratamiento la proteinuria era de 3 g/dia y de 320 mg 3 meses des-

TABLA |

EVOLUCION DE PARAMETROS ANALITICOS MAS
SIGNIFICATIVOS

Fecha TGP F Alcalinas  Colesterol ~ Proteinuria ~ RPR ~ APTT
Inicial 116 1344 377 18.4 1/32 64
Control 17 118 160 032 0 44

pués. En muestra de orina se objetiva microhematuria. La radiografia
de tdrax, el electrocardiograma y ecocardiograma fueron normales.
En la eco abdominal se aprecia hepatomegalia, sobre todo a expensas
del 16bulo derecho, de ecogenicidad heterogénea, con miltiples
lesiones focales hipoecoicas, de aproximadamente 1 cm de didmetro
(Fig. 1), junto a otra mayor de 1.64 cm, lesién compatible con
hemangioma por RNM. Se practicé PAAF, guiada por eco, de un
nédulo hepético. La RNM demuestra la desaparicién de los nédulos
al décimo dia de tratamiento, lo que se confirma con la eco a las 6
semanas de completar el mismo (Fig. 2). Nefrolitiasis bilateral multi-
céntrica.

Tras la realizacién de la PAAF hepdtica, que reveld reaccion
inflamatoria inespecifica y ausencia de espiroquetas, presentd ligera
anemizacion, con descenso del hematocrito en 6 puntos. Tras ello no
se consider6 realizar una puncién lumbar.

Los estudio inmunolégicos fueron negativos salvo ANA 1/160 y
anticuerpos antimitocondriales 1/80. Los niveles de crioglobulinas,
C3 y C4 fueron normales.

El tratamiento indicado fue penicilina G sédica a dosis de 4
millones de unidades cada 6 horas durante 2 semanas, iniciando
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Fig. 1. Ecografia hepdtica (antes del tratamiento): Se aprecian mul-
tiples lesiones focales.
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Fig. 2. Ecografia hepdtica: Seis semanas después del tratamiento se
aprecia la desaparicion de las lesiones focales hipoecoicas, con per-
sistencia del hemangioma.
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dosis crecientes, como profilaxis de la reaccion de Jarisch-Herxhei-
mer. Fue dado de alta asintomadtico, circunstancia que persistia en
una revision 3 meses después, momento en que la RPR se habia
negativizado y segufa negativa la serologia para los VIH 1 y 2. El
estudio de coagulacion realizado a los 3 meses s6lo mantenfa minima
elevacion del APTT. Se le permitié posteriormente completar cuida-
dos odontolégicos, no presentando sangrado anormal.

Discusion: El caso presentado retine multiples criterios clinicos
de escasa frecuencia en la ldes secundaria, como son el sindrome
nefrético, la hepatitis colestdtica y el cuadro meningeo (9-14), frente
a las cldsicas manifestaciones muco-cutianeas (1,2), con criterios
serolégicos bien definidos, y una respuesta clara a la penicilina. Si a
ello le afladimos la presencia de LOES hepdtica y un anticoagulante
circulante (3-8), que desaparece tras el tratamiento, todo ello confi-
gura una exepcional presentacion, Unica hasta el momento en toda la
literatura analizada. Ninguno de los 4 casos encontrados en la litera-
tura con anticoagulante circulante (3-6) presenté todas las manifesta-
ciones de este caso, y ninguno de ellos mostré manifestaciones clini-
cas transitorias de sangrado.

En relacién con LOES hepidticas y sifilis secundaria s6lo hemos
encontrado 2 publicaciones, una de ellas muy reciente y con una ico-
nografifa menos ilustrativa, al margen que dicho caso coexistia con
serologia retrovirica positiva (7,8). El cardcter inflamatorio e inespe-
cifico de la PAAF de una LOE hepitica, con las pruebas complemen-
tarias existentes en el momento de su realizacion afirman que la mis-
ma podia haberse evitado, maxime cuando no pudo demostrarse la
presencia de espiroquetas. De algtiin modo se realiza una prueba que
determind un cierto riesgo al paciente, con caida del hematocrito, de
escasa utilidad, circunstancia que también habfan practicado previa-
mente en el caso antes comentado (8). La aportacién de la anatomia
patoldgica en la ldes secundaria es inespecifica, ya que es muy raro
poder demostrar espiroquetas a nivel hepdtico o cutdneo (15-17).
Probablemente a nivel hepdtico el estudio se hace buscando otro
diagndstico, que fue lo que realmente ocurrid en este caso.

La evolucién del sindrome nefrético en 3 meses hacia la casi
desaparicion de la proteinuria y la normalizacién de lipidos y albu-
minemia, establece una clara relacién con nefropatia asociada a la
Ides secundaria, que desaparece al curar la infeccion (10,11). No se
considerd la realizacion de biopsia renal para demostrar dicho proce-
so. La coexistencia con microhematuria, interpretada inicialmente en
el contexto de glomerulopatia, o por la urolitiasis, y su desaparicion
posterior, sugieren poder tener relacién con el anticoagulante circu-
lante, al igual que la ligera anemizacion tras la biopsia hepatica o el
sangrado intenso que presentd tras una limpieza dental rutinaria en el
curso del cuadro clinico. No se puede descartar que tanto la microhe-
maturia como la discreta elvacién inicial de la creatinina pudiesen
tener relacion con la glomerulopatia. Fuese lo que fuese la normali-
zacion posterior establece un claro nexo casual con la sifilis.
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