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RESUMEN

La sifilis maligna (SM) es una forma infrecuente de sifilis secundaria. La patogénesis es
desconocida; sin embargo, se reconoce que es mas frecuente en pacientes
inmunocomprometidos o que presentan un mal estado de salud, principalmente en pacientes
con coinfeccion con VIH. Dentro de las manifestaciones clinicas de la sifilis secundaria se
pueden encontrar hallazgos mucocutaneos y sistémicos. La SM comparte tropismo con la sifilis
secundaria, por lo que se pueden encontrar lesiones cutaneas en tronco, extremidades,
mucosas, palmas de las manos, plantas de los pies y cuero cabelludo. Estas lesiones se
caracterizan por pustulas diseminadas que tienden a evolucionar a lesiones nodulares con un
centro necrético o con hiperqueratosis. El diagnostico se basa en la clinica del paciente,
confirmacién por microscopia de campo oscuro, serologias e histologia caracteristica, como
infiltrados de linfocitos y células plasméticas en dermis. El tratamiento de eleccién es la
penicilina, al igual que todos los pacientes con sifilis. Al ser una enfermedad de transmisién
sexual, es imprescindible evaluar a las parejas sexuales del paciente y brindarles tratamiento.

PALABRAS CLAVE: sifilis; Treponema pallidum; sifilis cutanea; diagndstico de sifilis.

ABSTRACT
Malignant syphilis (MS) is a rare form of secondary syphilis. The pathogenesis is unknown;
however, it is recognized that it is more common in immunocompromised patients or in patients
with poor health, and mainly in patients with HIV coinfection. Within the clinical manifestations
of secondary syphilis, mucocutaneous and systemic findings can be found. MS shares a
tropism with secondary syphilis, so skin lesions can be found on the trunk, extremities, mucous
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membranes, palms of the hands, soles of the feet, and scalp. These lesions are characterized
by disseminated pustules that tend to evolve into nodular lesions with a necrotic center and/or
hyperkeratosis. The diagnosis is based on the patient's symptoms, confirmation by dark field
microscopy, serology, and characteristic histology such as infiltrates of lymphocytes and
plasma cells in the dermis. The treatment of choice is penicillin, like all patients with syphilis.
Being a sexually transmitted disease, it is essential to evaluate the patient's sexual partners

and provide them with treatment.

KEYWORDS: syphilis; Treponema pallidum; cutaneous syphilis; syphilis diagnosis.

1 Médico general, graduado de la Universidad Latina de Costa Rica (ULatina). Codigo médico: MED18102. Correo: luis.calderonwong@gmail.com
2 Médica general, graduada de la Universidad de Costa Rica (UCR). Cddigo médico: MED18059. Correo: juliana.arguedasortiz@gmail.com
¥ Médica general, graduada de la Universidad de Ciencias Médicas (UCIMED). Codigo médico: MED17527. Correo: marialuisaulloa@me.com

INTRODUCCION

La sifilis es una enfermedad de transmision
sexual (ETS) causada por la espiroqueta
Treponema pallidum, que afecta millones de
pacientes anualmente y se caracteriza por
tener afectacion multisistémica, incluyendo
piel, mucosas y anexos (1-4). La sifilis
maligna (SM) es una manifestacion rara de
sifilis secundaria con lesiones ulcerativas y
toxemia que se ha visto mas frecuentemente
asociada a pacientes
inmunocomprometidos (7). La frecuencia de
la coinfeccion de sifilis con el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) ha sido
descrita ampliamente en la literatura, ya que
los pacientes VIH positivos tienen un riesgo
hasta 8 veces mayor de contraer sifilis (5).
El aumento de la incidencia de infeccion por
T. pallidum es paralelo al de VIH debido a
gue tienen las mismas vias de transmision,
razén por la cual ambos constituyen un
problema importante de salud puablica (4). La
infeccion por sifilis se puede dividir en
diferentes estadios: primario, secundario,
latente o terciario (6). Debido a que las
lesiones de sifilis primaria pueden ser
indoloras y resolverse espontdneamente, los
pacientes que acuden a consulta se
encuentran usualmente en la etapa
secundaria de la enfermedad, donde las
manifestaciones dermatoldgicas son mas
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evidentes (6). El objetivo del presente
articulo es proporcionar una revision
actualizada acerca de la sifilis maligna como
manifestacién atipica de la sifilis secundaria,
gue brinde las herramientas necesarias para
Su reconocimiento y tratamiento oportunos.

METODO

Para la elaboracion de la revision
bibliografica se realiz6 una busqueda en
bases de datos de PubMed de NIH/NCBI,
Google Scholar, UpToDate, ScienceDirect, y
libros de texto por medio de Access
Medicine. Se utilizaron como criterios de
inclusibon para el wuso de fuentes
bibliogréaficas articulos publicados del 2018
al 2022, en idiomas inglés y espafiol, que
incluyeran alguna de las siguientes palabras
clave o keywords: “sifilis”, “Treponema
pallidum”, “sifilis cutanea”, “diagnéstico de
sifilis” (asi como sus equivalentes en inglés).
Los tipos de documentos fueron revisiones
bibliograficas, articulos originales, reportes
de caso, revisiones sistematicas o
metaanalisis. Se obtuvo un total de 19
fuentes bibliograficas, que incluyen articulos
de edad pediatrica e investigaciones con
conflictos de intereses.

EPIDEMIOLOGIA
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La sifilis secundaria es la presentacion
clinica mas frecuente de la sifilis, causada
por la bacteria T. pallidum (3). La SM es una
forma infrecuente de sifilis secundaria, cuya
incidencia exacta es desconocida (8). El
diagnostico de SM ha venido en aumento
debido a la mayor cantidad de pacientes con
VIH (9). Se puede presentar en pacientes
con VIH, alcohdlicos y con malnutricion (9).
En una revisibn sistematica se pudo
observar que, de 45 casos que se
estudiaron, 74% tenian diagnéstico de VIH,
y la mitad de esos pacientes tenian
comorbilidades como diabetes mellitus,
alcoholismo, psoriasis y hepatitis (10). Es
importante recalcar que esta patologia no se
presenta solamente en paciente
inmunocomprometidos, sino que también
puede afectar pacientes
inmunocompetentes (8,9,11). En una serie
de casos registrados desde el afio 2008 al
2018 de pacientes con SM, se logré
observar un predominio del sexo masculino,
con un 80.7% de los casos; por otro lado, las
mujeres representaban un 19.3% (12). Las
edades en esta serie de casos mencionada
anteriormente se encontraban en un
intervalo de 20 a 68 afios de edad (12).

ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

La sifilis es causada por T. pallidum, una
bacteria gram negativa que pertenece a la
familia de espiroquetas (13). La transmision
puede ocurrir por contacto sexual a través
de lesiones mucocutaneas pequefias (via
mas comun), via vertical, y en la actualidad
raramente por transfusion sanguinea o
donacion de 6rganos (13).

La SM es una variante poco comun de sifilis
secundaria, donde la mayoria de los
pacientes se encuentran
inmunocomprometidos o presentan un mal
estado de salud (11,14,15). La patogénesis
de la sifilis maligna es desconocida; sin
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embargo, se reconoce que es mas comun
en pacientes con coinfecciéon con VIH (10).
Existen varias teorias al respecto, se cree
que puede haber un aumento en la carga
viral de VIH con una disminucion
concomitante del conteo de células CD4+,
aumentando el riesgo de SM, especialmente
si el paciente no ha sido tratado (10).
Ademas, se cree que el estado de
inmunosupresion causado por el VIH puede
permitir que el T. pallidum sea mas virulento
(10). Por otro lado, otros estudios evidencian
gue el estado inmunolégico de los pacientes
no es determinante para el desarrollo de SM,
esto porgue la mayoria de los infectados por
VIH (80%) tienen méas de 200 CD4/mm3y no
han padecido de una infeccién oportunista
previa, por lo que no estan profundamente
inmunodeprimidos (8,10). Esto evidencia
que la posible causa del desarrollo de la
enfermedad es que posiblemente existe una
interaccion entre el T. pallidum con el virus
de VIH o un defecto inmunolégico funcional,
mas que un déficit inmunoldgico cuantitativo
(8). Ademas, los casos de SM en pacientes
VIH negativos con comorbilidades plantean
la posibilidad de que una respuesta inmune
inadecuada secundaria a estas condiciones
sistémicas sea lo que desencadena una
manifestacibn cutanea mas severa, y la
posibilidad de que las cepas sean mas
virulentas en estos pacientes (10).
Frecuentemente, los contactos de pacientes
con SM infectados presentan un curso mas
benigno de la enfermedad y no hay
evidencia de que las cepas de T. pallidum
sean mas virulentas (11).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Sifilis maligna

La sifilis maligna (SM) comparte tropismo
con la sifiis secundaria. Se pueden
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encontrar lesiones en lugares como tronco,
extremidades, mucosas, palmas de las
manos, plantas de los pies y cuero cabelludo
(8). Las lesiones de la SM se caracterizan
por pustulas diseminadas que tienden a
evolucionar a lesiones nodulares con un
centro necrotico o con hiperqueratosis (8).
En ciertas ocasiones, se describen las
lesiones como con aspecto rupioide u
ostraceo, por eso también es conocida por el
nombre de rupia sifilitica o sifilis pustulo
ulcerosa (8,11).

Se han descrito manifestaciones sistémicas
como fiebre y sintomas constitucionales
como cefalea, fatiga y pérdida de peso
(8,12). Frecuentemente, la fiebre y los
sintomas constitucionales preceden las
lesiones en piel (8). Condiciones como la
neurosifilis se han asociado a la SM (12). En
una serie de casos se logré evidenciar que
un 30% de los pacientes con SM
desarrollaron neurosifilis, en comparaciéon
de un 13.1% de pacientes con sifilis
secundaria que no la desarrollaron (12).

DIAGNOSTICO

El diagnéstico esta basado en historia
clinica, examen fisico e interpretacion de
pruebas de laboratorio, que incluyen
métodos directos como microscopia de
campo oscuro, prueba de tincién directa de
anticuerpos fluorescentes (DFA, por sus
siglas en inglés), amplificacibn de acidos
nucleicos y serologias (2,6).
Especificamente en el caso de SM, el
diagnéstico es una combinacién de clinica,
confirmaciéon por microscopia de campo
oscuro, serologias e histologia
caracteristica, como infiltrados de linfocitos y
células plasmaticas en dermis (8,17).
Ademas de esto, una buena respuesta al
tratamiento brindado puede confirmar el
diagnostico si aun existe duda (8).

La microscopia de campo oscuro tiene una
sensibilidad del 80% para sifilis primaria, sin
embargo, debe tenerse especial cuidado en
gue no se haya aplicado antibiético topico
sobre las lesiones al analizar, ya que esto
dificulta la correcta visualizacion (2). Las
lesiones en mucosa oral no deben usarse
para diagnostico debido a la presencia de
treponemas no patoldgicos que dificultan la
diferenciacion de estos del T. pallidum y, por
lo tanto, retrasan el diagnéstico (2).

Figura 1. Lesiones nodulares con centro necrético en antebrazo sugestivas de sifilis maligna

Fuente. Bolognia JL, Schaffer JV, Cerroni L, editores. Dermatolog a. 4a ed. Elsevier; 2018.
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Las pruebas ELISA han cobrado importancia
en los Udltimos afios con la ventaja de tener
alta sensibilidad, rapidos resultados y ser
observador independiente (2). La
confirmacién del diagnéstico y el abordaje
usual estdn basados en las pruebas
treponémicas y no treponémicas que se
especifican en la tabla 1 (2). Las pruebas
treponémicas se positivizan antes que las no
treponémicas y se mantienen reactivas de
por vida, mientras que en las no
treponémicas su reactividad disminuye
posterior al tratamiento (2).

Actualmente, se recomienda comenzar el
abordaje  diagnostico  con pruebas
treponémicas automatizadas que permitan
medir anticuerpos IgM e IgG especificos
para T. pallidum, seguido de una no
treponémica cuantitativa (1). Si esta
segunda prueba es negativa, se hard una
segunda prueba treponémica diferente a la
primera utlizada (1,2). En el caso de
coinfeccion con VIH, la medicién de estos
anticuerpos es util en el seguimiento de la
respuesta al tratamiento (1). Ademas de
esto, ya que los niveles de IgM disminuyen
rapidamente con el tratamiento, es util en el
monitoreo de la respuesta (1).

Histologia

La examinacion histopatolégica de biopsias
de piel 0 mucosas tiene como hallazgo méas
caracteristico el infiltrado inflamatorio con
patron de dermatitis liguenoide con
predominio de linfocitos y células
plasméticas, como se puede observar en la
figura 2 (8,17). Alrededor de un 75-100% de
los pacientes con sifilis secundarias
presentan este patrén; sin embargo, la
presencia de estos infiltrados puede ser
independiente del estadio de la infeccién en
la que se encuentre (17). Hallazgos como
edema Yy ulceraciébn endotelial son mas
caracteristicos de sifilis primaria (17). En
ocasiones, se puede observar dafio vascular
y granulomatoso, incluyendo endarteritis y
panarteritis, ademas de hiperplasia de las
células adventicias (10,17). Ademas de esto,
se puede observar hiperplasia
psoriasiforme, exocitosis de linfocitos,
pustulas espongiformes, paraqueratosis en
la epidermis y edema dérmico papilar
marcado (17). En sifilis terciaria puede haber
formacion de granulomas e infiltracion
plasmaética (17).

Tabla 1. Pruebas treponémicas y no treponémicas para la deteccién de sifilis

Pruebas treponémicas

Pruebas no treponémicas

e Ensayo de aglutinacién de particulas
(TTPA, por sus siglas en inglés).

e Prueba de absorciébn de anticuerpos
fluorescentes (FTA-ABS, por sus siglas
en inglés).

e Ensayo de hemaaglutinacion para
detectar anticuerpos IgG e IgM (TPHA,
por sus siglas en inglés).

Prueba VDRL (Venereal Disease
Research Laboratory).
Examen de reagina plasmatica rapida

(RPR).

Dermatology. [Internet] 2019;37(3):182-91.

Fuente. Elaborado a partir de Cakmak SK, Tamer E, Karadag AS, Waugh M. Syphilis: A great imitator. Clinics in
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predominio histiocitario

Figura 2. Histologia de biopsia mostrando infiltrado inflamatorio en dermis superficial con

2018;110(3):232-7.

Fuente. Fusta-Novell X, Morgado-Carrasco D, Barreiro-Capurro A, Manzardo C, Alsina-Gibert M, Fuertes-de Vega
I, et al. Sifilis maligna, una presentacion de sifilis a tener en cuenta. Actas Dermo-Sifiliograficas [Internet].

Inmunohistoquimica

Al realizar inmunohistoquimica, se pueden
identificar espiroquetas de T. pallidum (8).
Los treponemas se pueden identificar con
tincibn de Warthin-Starry, usualmente en
lesiones primarias y secundarias (17). Las
espiroquetas en las lesiones cutaneas son
escasas, razon por la cual el diagnéstico por
medio de biopsia de piel es dificil a pesar de
gque esta es Uutili para descartar otras
etiologias (10). En el caso de sifilis
secundaria, su diagnostico es por medio de
examen de campo oscuro positivo y prueba
treponémica, 0 no treponémica positiva
ademas de inmunohistoquimica (6).

El diagnostico diferencial de esta patologia
puede ser dificil, ya que las lesiones pueden
ser muy similares a las de otras
enfermedades, como otras enfermedades
infecciosas de la piel (por ejemplo: virus
herpes, micosis profundas, micobacterias,
leishmaniasis), enfermedades
linfoproliferativas (por ejemplo: linfoma
cutaneo de células T, pitiriasis liquenoides,
papulosis linfomatosa) y otras
enfermedades, como el sindrome de Retiter,
pitiriasis rosada, psoriasis, entre otras (3,9).
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TRATAMIENTO

La penicilina es el tratamiento de eleccion
para todos los estadios de sifilis (18); sin
embargo, actualmente no existen
recomendaciones especificas para el
tratamiento de SM, por lo que el régimen
mas utilizado es el de tratamiento de sifilis
latente tardia (10). Este consiste en una
inyeccion intramuscular (IM) por semana de
2.4 millones de unidades de penicilina G
benzatinica por tres semanas consecutivas
(10,14,18,19). Es importante recalcar que si
el paciente no se le aplica una dosis o si han
pasado mas de 14 dias desde la Gltima dosis
se debe reiniciar el esquema (18). Los
pacientes con alergia a la penicilina se
pueden desensibilizar o utilizar tratamiento
con ceftriaxona (10,18).

Es importante mencionar que estos
pacientes pueden presentar una reaccion de
Jarisch-Herxheimer (3). Se caracteriza por
malestar general y fiebre asociada al inicio
del tratamiento (19). La fisiopatologia es
controversial, pero se cree que es el
resultado de wuna reaccién inflamatoria
secundaria a la destruccion de las
espiroquetas, y usualmente es mas severa
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Figura 3. Inmunohistoquimica que evidencia espiroquetas de Treponema pallidum

N 2 =

Fuente. Pereira AS, Lozada A, Monteiro AF. Malignant syphilis in a patient with acquired human immunodeficiency
virus (HIV) infection. Anais Brasileiros de Dermatologia [Internet]. 2022;97(5):641-3.

en los pacientes con coinfecciéon de VIH
(19). La administracién de corticosteroides
sistémicos para prevencion de la reaccion
de Jarisch-Herxheimer no ha sido
estandarizada; sin embargo, en algunos
estudios se reporta el uso de
metilprednisolona, hidrocortisona 0
prednisona previo a la primera dosis para
prevenir o disminuir los sintomas (19).

Se debe monitorizar la respuesta al
tratamiento clinicamente y con pruebas
serologicas (18). Se considera una
adecuada respuesta clinica cuando los
pacientes presentan una disminucién de
cuatro veces el titulo no treponémico (por
ejemplo, de 1:32 a 1:8 o de 1:16 a 1:4) (18).
En caso de que no presente una respuesta
adecuada, se debe considerar una
reinfeccion o un fallo en el tratamiento
(3,18). El fallo en el tratamiento usualmente
se debe a una mala adherencia; sin
embargo, se debe considerar utilizar una
terapia alternativa, evaluar el estado inmune
del paciente o que el paciente presente
enfermedad en sistema nervioso central
concomitante no diagnosticada. Estos casos
usualmente ameritan terapia mas
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prolongada, con dosis mas altas de
penicilina (3,18).

Al ser una enfermedad de trasmision sexual,
es imprescindible que el paciente se
abstenga de tener relaciones sexuales, y
ademas se debe evaluar clinicamente y con
métodos serolbgicos a las parejas sexuales
del paciente para brindarles tratamiento
(3,18).

CONCLUSIONES

La sifilis maligna es una presentacion atipica
de sifilis secundaria méas frecuentemente
observada en pacientes
inmunocomprometidos, sin ser exclusiva de
este grupo. La presencia del virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) parece
tener relacién con su virulencia por medio de
interacciones entre T. pallidum y VIH,
ademdas de un posible defecto inmunolégico
funcional independiente del conteo de CDA4.
Las manifestaciones clinicas de la sifilis
secundaria se pueden agrupar en cuatro
grupos: linfadenopatias, alteraciones
cutaneas, afectacion mucosa y alopecias;
siendo las linfadenopatias la presentacion
méas frecuente. Las lesiones por sifilis
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maligna usualmente son precedidas por
sintomas constitucionales y comprenden
pustulas diseminadas en tronco,
extremidades, mucosas, palmas y plantas
con centro necrotico e hiperqueratosis y, en
ocasiones, toxemia. El diagnostico de sifilis
se realiza con pruebas treponémicas y no
treponémicas, ademas de técnicas como
microscopia de campo oscuro,
inmunohistoquimica e histologia, donde la
presencia de infiltrado inflamatorio en dermis
con predominio de linfocitos y células
plasmaticas es muy caracteristico. El
tratamiento de la sifilis maligna consiste en
inyeccion de penicilina intramuscular
durante 3 semanas, mismo tratamiento
usado para sifiis latente tardia. Es
importante monitorear la reaccion de
Jarisch-Herxheimer  posterior a  su
aplicacion. Es fundamental monitorear la
correcta respuesta al tratamiento con
serologias y mejoria clinica, asi como
brindar consejeria y tratamiento a las
parejas sexuales de ser necesario.

Los autores declaran no tener ningun
conflicto de interés.

El trabajo se realiz6 con fines
académicos y no contd con ningun tipo
de financiamiento externo.
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