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PALABRAS CLAVE Resumen La sifilis maligna es una forma infrecuente de sifilis secundaria asociada a la
Sifilis; infeccion por el VIH, caracterizada clinicamente por nodulos necréticos y lesiones ulceradas
Infecciones de generalizadas. Presentamos 4 pacientes diagnosticados de sifilis maligna tras revisar los casos
transmision sexual; de sifilis diagnosticados en nuestro centro entre 2012 y 2016. Describimos los aspectos epidemio-
Virus de la logicos, clinicos, histopatologicos y serologicos, asi como su relacion con el VIH y la respuesta
inmunodeficiencia al tratamiento. Aunque se trate de una forma de sifilis poco frecuente, en los ultimos afos ha
humana; aumentado el nimero de casos publicados, principalmente pacientes jovenes infectados por el
Epidemiologia VIH. Es necesario incluir la sifilis maligna en el diagnéstico diferencial de pacientes infectados

por el VIH con lesiones ulceradas y necréticas.
© 2019 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Syphilis Maligna: A Presentation to Bear in Mind

Syphilis;

Sexually transmitted Abstract Malignant syphilis is an uncommon form of secondary syphilis associated with HIV
infections; infection. Clinically, it is characterized by necrotic nodules and generalized ulcerated lesions.
Human We present 4 cases of malignant syphilis diagnosed after evaluating syphilis cases diagnosed
immunodeficiency at our hospital between 2012 and 2016. We describe the epidemiologic, clinical, histiopatho-
virus; logic, and serologic characteristics of malignant syphilis and explore its response to treatment

Epidemiology and association with HIV infection. Although malignant syphilis is uncommon, there has been
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an increase in the number of cases published in recent years, particularly in young HIV-positive
patients. Malignant syphilis must be contemplated in the differential diagnosis of HIV patients
with ulcerated, necrotic lesions.

© 2019 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

La sifilis maligna (SM) es una forma infrecuente de sifi-
lis secundaria que cursa con lesiones cutaneas ulceradas y
necroticas. El nimero de casos publicados ha aumentado en
las Ultimas 2 décadas, siendo la mayoria de ellos pacientes
infectados por el VIH'™*, La literatura sobre SM es escasa,
habiéndose reportado principalmente casos aislados. Es difi-
cil, por lo tanto, determinar su frecuencia, patogenia y
espectro clinico. Presentamos las caracteristicas clinicas,
histologicas y la respuesta al tratamiento de los casos de
SM diagnosticados en nuestro hospital.

Se realizd un estudio retrospectivo observacional de los
pacientes diagnosticados de sifilis en nuestro hospital
durante 2012-2016. Se seleccionaron aquellos con lesio-
nes cutaneas ulceronecréticas compatibles con SM, que
cumplieran los criterios clasicos de Fisher® para su diag-
nostico. Se revisaron las historias clinicas y se recogieron
las variables: sexo, edad, orientacion sexual, lesiones cuta-
neomucosas, manifestaciones extracutaneas, estatus VIH,
carga virica y tratamiento del VIH, recuento de linfocitos
T CD4+, patrdn histologico, titulos de VDRL al diagnostico,
tratamiento realizado y respuesta al tratamiento.

Un total de 332 casos de sifilis fueron diagnosticados durante
el periodo de estudio, siendo 202 pacientes positivos para
el VIH. Cuatro casos correspondieron a SM, suponiendo el
1,2% del total de casos diagnosticados de sifilis y el 2% de
los casos de sifilis entre los pacientes infectados por el VIH.
Se trataba de hombres que tenian sexo con otros hombres,
positivos para el VIH, de entre 26 y 54 afnos de edad (tabla 1).
Presentaban todos ellos multiples nodulos ulcerados y necro-
ticos, con afectacion palmoplantar, y 3 de ellos mostraban
afectacion del cuero cabelludo (figs. 1 y 2). Un paciente
fue diagnosticado de neurosifilis clinicamente, siendo con-
firmada por estudio del liquido cefalorraquideo.

Tres de los 4 pacientes no seguian tratamiento para el
VIH en el momento del diagnostico de la sifilis, siendo la
infeccion desconocida en uno de ellos. Todos los pacientes
tenian pruebas treponémicas y no treponémicas positivas,
detectando un fendmeno prozona en los 2 pacientes con
un recuento inferior de CD4+. Estos 2 pacientes, ademas,

desarrollaron una reaccion de Jarisch-Herxheimer con el
tratamiento antibidtico.

Todos los pacientes habian alcanzado la remision clinica
completa en la visita de control al mes postratamiento. Se
comprobo la disminucion en 4 diluciones de los titulos de
VDRL a los 3 meses en 2 pacientes y a los 6 meses en un
paciente. El cuarto paciente no siguio los controles. Al afo
de seguimiento ninguno de los pacientes en seguimiento
presentd nuevas lesiones ni elevaciones de los titulos VDRL.

La SM es una forma infrecuente de sifilis secundaria, cuya
incidencia exacta es desconocida’?. Tras la descripcion del
primer caso de SM en un paciente infectado por el VIH en
1988, los casos descritos de SM en varones jovenes infec-
tados por el VIH han aumentado'’. El estado inmunolégico
de estos pacientes no parece ser determinante para el des-
arrollo de la SM, ya que un 80% de los infectados por VIH
descritos tienen mas de 200 CD4/mm3 y la practica totalidad
de ellos no han padecido una infeccién oportunista previa®.
Todo ello evidencia una posible interaccion del Treponema
pallidum con el virus del VIH o un defecto inmunolégico
funcional como posibles causas del desarrollo de la enfer-
medad, mas que un déficit inmunoldgico cuantitativo*®. En
nuestra serie, solo un paciente presentaba unas cifras de
CD4+<200/mm? en el momento del diagnéstico de la sifilis,
y 2 pacientes tenian niveles de CD4+>500/mm?, estando
uno de ellos ademas en correcto tratamiento antirretrovi-
rico, con carga viral indetectable. También se han descrito
casos de SM en pacientes negativos para el VIH sin ninguna
inmunodepresion subyacente” "0,

Clinicamente, la SM cursa con pustulas diseminadas que
evolucionan a nddulos ulcerados, con una superficie necro-
tica o hiperqueratosica, ocasionalmente de aspecto rupioide
u ostraceo’-. Las lesiones afectan principalmente al tronco
y las extremidades, aunque también es frecuente la afec-
tacion de mucosas, palmas, plantas y cuero cabelludo®. La
fiebre y los sintomas constitucionales son frecuentes y a
menudo preceden a la clinica cutanea''. La agresividad atri-
buida clasicamente a esta forma de sifilis es evidente en la
piel, dada la aparicion de lesiones necroticas con tendencia
a curar dejando cicatrices varioliformes. Esto, junto con la
fiebre alta y la afectacion del estado general, parecen ser
los Unicos datos constantes en la SM que le atribuyen una
mayor agresividad respecto otras formas de sifilis secun-
daria. La afectacién extracutanea descrita en estos casos



Caracteristicas clinicas, analiticas e histoldgicas. Tratamiento y evolucion

Edad
(anos)

Caso Sexo

1 H(HSH) 39

2 H(HSH) 36

3 H(HSH) 54

4 H(HSH) 26

H: hombre; HSH: hombres que tienen sexo con hombres; MU: millones de unidades; VDRL: analisis de deteccion de enfermedades venéreas; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Clinica cutaneomucosa

Nodulos ulcerados y
necroticos, afectacion
palmoplantar y del
cuero cabelludo

Nodulos ulcerados y
necroticos, afectacion
palmoplantar, ungueal
y del cuero cabelludo.
Erosiones orales.
Afectacion genital tipo
dermatitis seborreica.
Condiloma lata perianal
Nodulos ulcerados y
necréticos, nodulos
hiperqueratdsicos,

afectacion palmoplantar

Nodulos ulcerados y
necréticos, afectacion
palmar y del cuero
cabelludo

Clinica sistémica

Fiebre (>38°C)

Fiebre (>38°C).
Uveitis sifilitica.

Neurosifilis

Fiebre (>38°C)

Febricula,
sudoracion
nocturna

Tiempo de
evolucion de las
lesiones (dias)

14

21

30

VIH

+ (sin
tratamiento)

+ (sin
tratamiento)

+
(desconocido,
sin
tratamiento)

+ (en
tratamiento)

Carga viral
VIH
(copias/ml)

24.950

1.350.000

71.300

T CD4+

Patron histologico

(células/mm?3) (celularidad

171

250

697

790

del infiltrado
inflamatorio
en dermis)

Dermatitis
liquenoide
(linfocitos,
histiocitos, células
plasmaticas).
Inmunotincion
para treponema +
Dermatitis
espongidtica
(histiocitos, células
plasmaticas).
Inmunotincion
para treponema +

Dermatitis
liquenoide
(linfocitos,
histiocitos, células
plasmaticas).
Inmunotincion
para treponema —
Dermatitis
abscesificada
(linfocitos,
histiocitos, células
plasmaticas).
Inmunotincion
para treponema —

VDRL

1/128
(fenébmeno
prozona)

1/250
(fenébmeno
prozona)

1/512

1/256

Tratamiento

Penicilina G
benzatina,
2,4MU
intramuscular
(x 3 dosis)

Penicilina G
acuosa,

24 MU,
intravenosa
(diario

%15 dias)

Penicilina G
benzatina,
2,4MU
intramuscular
(x3 dosis)

Penicilina G
benzatina,
2,4MU
intramuscular
(x1 dosis)

Evolucion

Reaccion

de Jarisch-
Herxheimer.
Respuesta
clinica
completa

Reaccion

de Jarisch-
Herxheimer.
Respuesta
clinica
completa

Respuesta
clinica
completa

Respuesta
clinica
completa

14 %4
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Figura 1

(neurosifilis'?, hepatitis'', afectacién ocular’-'?) también ha
sido descrita en otras formas de secundarismo y no existe
evidencia en la literatura para poder afirmar que sea mas
frecuente en casos de SM.

El diagnostico diferencial clinico con otras entidades
puede ser dificil y debe establecerse con otras dermato-
sis infecciosas (principalmente infecciones por virus de la
familia del herpes, ectima gangrenoso, micosis profundas,
micobacteriosis, leishmaniasis), con dermatosis de origen
linfoproliferativo (linfomas cutaneos de células T, papulo-
sis linfomatoide, pitiriasis liquenoide y varioliforme aguda)
y otras entidades tales como el sindrome de Reiter (fig. 3).

Fisher et al.> definieron los criterios diagndsticos clasicos
de la SM: lesiones cutaneas macro y microscopicamente
compatibles, titulos de VDRL elevados, reaccion de Jarisch-
Herxheimer al iniciar el tratamiento antibidtico y rapida
resolucion clinica con el tratamiento. Todos los casos de
nuestra serie cumplieron estos criterios, aunque 2 de ellos
no presentaron una reaccion de Jarisch-Herxheimer con el
tratamiento. La ausencia de esta reaccion no se considerd
excluyente para el diagnéstico. No parece que esta tenga
ninguna relacion con la presentacion clinica especifica,
dado que no ha sido reportada en un gran nimero de casos
de SM y su aparicion puede ser dificilmente objetivable en

Lesiones cutaneas del paciente 1 (a, b) y del paciente 2 (c, d).

pacientes que ya se encuentran febriles y con mal estado
general a causa de la enfermedad.

La histologia descrita en la SM es similar a la referida en
otras formas de sifilis secundaria. Se observa un denso infil-
trado inflamatorio, en ocasiones en el seno de un patrén
de dermatitis liquenoide, con predominio de linfocitos y
células plasmaticas, y presencia ocasional de granulomas®.
Las lesiones ulceradas podrian estar provocadas por la afec-
tacion vascular secundaria a la infeccion, que provocaria
infartos en las arterias de mediano calibre®. En nuestra serie
solo observamos trombosis vascular (sin signos de vasculitis)
en un caso, probablemente porque estos hallazgos dependen
de la lesion biopsiada y de su estadio evolutivo. Aunque en
el estudio histologico se ha referido clasicamente la ausen-
cia del Treponema pallidum en la SM (probablemente por la
intensidad del infiltrado inflamatorio)'’, en nuestra serie se
pudo detectar su presencia en 2 de los pacientes mediante
inmunohistoquimica (fig. 4).

No existe evidencia en la literatura para poder afirmar
que el fracaso terapéutico y la incidencia de neurosifilis
sean superiores en SM respecto a otras formas de secun-
darismo en pacientes infectados por VIH. Aunque la pauta
mas frecuentemente reportada para el tratamiento de estos
casos es la administracién de 3 dosis intramusculares de
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Figura 2  Lesiones cutaneas del paciente 3 (a, b) y del paciente 4 (c, d).
Paciente VIH (+) con lesiones nodulares ulceradas / necréticas |
Diagnéstico diferencial
Linfoma T, Papulosis linfomatoide,
Descartar sifilis maligna PLEVA
Serologias Herpes simple/VVZ

PCR si lesiones mucosas

Micosis profunda, micobacterias
Leishmaniasis

+/— Biopsia e IHQ Sd de Reiter
| Clinica OFT y/o NRL? Dilucién
(descartar prozona)

Si No -
PL + FO
Profilaxis reaccion J-H Profilaxis reaccion J-H
PG acuosa 24 MU ev x15d PG benzatina 2.4 MU im (x1 si precoz, x3 si tardia o indeterm.)

Figura 3  Sistematica de estudio en pacientes con sospecha de sifilis maligna. Abreviaciones: FO: fondo de ojo; IHQ: inmunohisto-

quimica; J-H: Jarisch-Herxheimer; MU: millones de unidades; NRL: neuroldgica; OFT: oftalmolodgica; PCR: reaccion en cadena de la
polimerasa; PG: penicilina G; PL: puncion lumbar; PLEVA: pitiriasis liquenoide y varioliforme aguda; VIH: virus de la inmunodeficiencia

humana; VVZ: virus varicela-zoster.

penicilina benzatina (2,4 millones de unidades), los casos
descritos tratados con una Unica dosis han respondido igual-
mente bien al tratamiento, sin haberse reportado una mayor
tasa de fracasos terapéuticos”. Por ello, en estos pacientes
parece adecuado tomar la misma actitud terapéutica que
recomiendan las guias clinicas actuales' para el manejo de

los pacientes positivos para el VIH con sifilis. Por lo tanto, se
deberia realizar siempre puncion lumbar en aquellos pacien-
tes con SM que presenten signos o sintomas que apunten a
neurosifilis o afectacion ocular. También se recomienda en
personas infectadas por VIH con sifilis tardia o indetermi-
nada, con un recuento de CD4+ < 350/mm? y/o con titulos
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Figura 4 Histologia de la biopsia realizada al paciente 2.
a) Epidermis con marcados cambios de espongiosis. En dermis
superficial destaca infiltrado inflamatorio de predominio histio-
citario (H-E, x100). b) Presencia de abundantes espiroquetas
mediante inmunotincion para Treponema pallidum (inmunohis-
toquimica frente a Treponema, x100).

VDRL/RPR>1:32 persistentes tras tratamiento, a pesar de
no presentar sintomas neuroldgicos'.

Conclusion

La SM es una variante infrecuente de sifilis secundaria que
debe incluirse en el diagnostico diferencial de pacientes
infectados por el VIH con lesiones ulceradas y necréticas. En
nuestra serie representa el 1,2% del total de pacientes diag-
nosticados de sifilis. Se trata de una enfermedad agresiva
desde el punto de vista cutaneo, que cura dejando cicatri-
ces varioliformes, mas que una forma agresiva sistémica. En
ausencia de neurosifilis, el tratamiento es el mismo que el
recomendado para pacientes no infectados por el VIH con
sifilis secundaria, siendo suficiente una sola dosis de penici-
lina intramuscular en caso de sifilis precoz.
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