S

6‘5 intrahe atl

[;}ﬁr Treponema pallidum

| e‘.‘;’p ' ntg\mﬁ\é@ etente

-"F";h-._

Este caso destaca la importancia de considerar la sifilis secundaria como una
posible etiologia de la colestasis intrahepatica en pacientes con factores de riesgo para

enfermedades de transmision sexual.
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~>2> RESUMEN

La hepatitis por Treponema pallidum es
una entidad poco frecuente y su diagndstico repre-
senta un reto clinico. Treponema pallidum debe
considerarse como etiologia presuntiva en todo
paciente con enfermedad hepatica aguda, en el
cual se hayan descartado otras causas mas fre-
cuentes.

Se presenta el caso de un paciente joven,
inmunocompetente, quien presentd elevacion de
los valores de las pruebas hepaticas con patrdn
colestasico y lesiones maculopapulares en palmas
y plantas. Dado su cuadro clinico, las pruebas diag-
ndsticas y la respuesta a la terapia antimicrobiana
instaurada, se establecid el diagndstico de coles-
tasis por una sifilis secundario sifilitico. Es impor-
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tante incluir la sifilis secundaria entre las posibles
causas de enfermedad hepdtica aguda.

Palabras clave: Treponema pallidum; sifilis; coles-
tasis; terapéutica

>>> INTRODUCCION

La sifilis es una enfermedad de trans-
mision sexual, causada por Treponema pallidum, la
cual fue reconocida por primera vez en Europa
durante el siglo XV'. En la actualidad, los factores
de riesgo para adquirir la enfermedad son Ia
actividad sexual sin proteccidn, la promiscuidad, la
infeccion de transmisidn sexual previa y el perte-
necer a grupos vulnerables; los hombres repre-
sentan el 86 % de los casos ™. En el 2020, en los
Estados Unidos, se reportaron 133.954 casos de
sifilis, con 41.655 de sifilis primaria y secundaria. Se
observd un aumento del 6,8 % en comparaciéon con
el 2019". Para el 2021, los datos preliminares arro-

jaron un aumento de los casos de sifilis primaria y
secundaria enla poblacién adulta, conunaumento
del 34 % en mujeres y un incremento del 9 % en
hombres’.

Colombia dispone de un sistema de vigi-
lancia de los casos de sifilis en mujeres gestantes y
sus hijos, con una incidencia de sifilis congénita de
1,1 por 100 nacidos vivos. Sin embargo, hay pocos
estudios que evalulen la sifilis enla poblacién gene-
ral o en los grupos de riesgo en Colombia’. Los
estudios realizados en bancos de sangre del pais
encontraron que la prevalencia de sifilis era del
0,93 %en Barranquillay del 0,6 % en Medellin®.

Aunque los estadios de la sifilis estan bien
definidos, las manifestaciones clinicas pueden
variar mucho entre ellas, por lo que se le conoce
como “la gran simuladora”. Por lo anterior, en
algunos casos, lasifilis conlleva un reto diagndstico
¥. En la sifilis primaria se suele evidenciar una
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ulcera indolora que se resuelve de manera espon-
tanea. En la sifilis secundaria se pueden encontrar
lesiones papulares, eritematosas, presentes mas
frecuentemente en la region palmo-plantar. Tam-
bién encontramos alopecia en parches en el cuero
cabelludo, de aspecto apolillado y lesiones tipo
placas, en ocasiones eritematosas, en mucosa
genital u oral’. La sifilis terciaria aparece afios
después de la primera infeccidon y para ese mo-
mento las afectaciones pueden ser neuroldgicas,
cardiacas, dseas uoculares'.

En relacién con el diagndstico de la enfer-
medad, las serologias se han convertido en el
procedimiento mas frecuente. Las pruebas no tre-
ponémicas miden simultdneamente inmunoglo-
bulinas (Ig) G y M. Sin embargo, su positividad no
asegura la enfermedad sifilitica. Por el contrario,
las pruebas treponémicas producen escasos falsos
positivos. Los ensayos de inmunoabsorcion liga-
dos a enzimas (ELISA) pueden emplearse en susti-
tucion de las pruebas treponémicas de hema-
glutinacién (TPHA) y absorcién de anti-cuerpos
treponémicos fluorescentes (FTA-ABS)yaque han
demostrado excelente sensibilidad y especifi-
cidad. Ademas, estas pruebas permiten la automa-
tizacion de grandes cantidades de muestras y
lecturas objetivas™.

La hepatitis por T. pallidum usualmente se
presenta con sintomatologia inespecifica y suele
ser asintomatica. Su diagndstico requiere eviden-
cia bioquimica de lesion hepatica en el contexto de
serologia treponémica confirmada y exclusion de
otras posibles causas de hepatopatia”®. Los resul-
tados de laboratorio suelen demostrar una altera-
cidn de los niveles de fosfatasa alcalina, transa-
minasas y bilirrubinas’. Cominmente se presenta
hepatomegalia. Se espera un incremento acentua-
do de la fosfatasa alcalina y la gammaglutamil-
transferasa, con un modesto aumento de las tran-
saminasasy bilirrubinas.

La biopsia hepatica no es especifica para
hacer el diagndstico. Sin embargo, se puede ob-
servar un infiltrado linfocitico periportal con ne-
crosis focal de células hepdticas. La presencia de
espiroquetas en la biopsia hepatica es diagndstica,
pero es poco frecuente encontrarlas”.

Se presenta el caso de un hombre adulto
que consultd por un cuadro clinico inicial de dolor
abdominal acompafiado de ictericia, coluria y
acolia; ademas, presentaba lesiones eritematosas
maculopapulares en palmas y plantas. Los resulta-
dos de laboratorio evidenciaron alteraciones de la
funcién hepatica con patrén colestasico.

Dado su cuadro clinico, los resultados de
las pruebas diagndsticas y la respuesta a la terapia
antimicrobiana instaurada, se estableci6 el diag-
ndstico de colestasis por unasifilis secundaria.

PRESENTACION DELCASO

Se trata de un paciente masculino de 31
aflos, que acudid al servicio de urgencias en marzo
de 2022. Presentaba un cuadro clinico de seis dias
de evolucién de dolor abdominal tipo urente, aso-
ciado a astenia, adinamia, coluria, acolia y prurito
generalizado. Durante la anamnesis, el paciente
refirid haber tenido relaciones sexuales con hom-
bres, negd antecedentes de enfermedades de
transmisién sexual y manifesté haber tenido un
solo compafiero sexual en los Ultimos seis meses.
El paciente negd la presencia de alguna lesion
primaria mucocutanea en genitales, ano o boca.
Como antecedentes médicos tiene hipertri-
gliceridemia familiar y trastorno depresivo desde
hace dos afios, manejado con antidepresivos.

En el examen fisico se observé un tinte
amarillento en los ojos, esclerdticas ictéricas (figu-
ra 1), y costras en la piel por prurito generalizado.
Ademas, se evidenciaron lesiones maculopa-
pulares en palmas y plantas (figura 2). En los resul-
tados de laboratorio se documentd la elevacion de
las transaminasas en un valor no mayor de diez
veces el valor superior normal, con predominio de
la alanina-aminotransferasa sobre la aspartato-
aminotransferasa. También se encontré aumento
de la fosfatasa alcalina e hiperbilirrubinemia a
expensas de la conjugada. En el cuadro 1 se
muestran los resultados de las pruebas de labo-
ratorio.



> Figura1.Esclerdticasictéricas

> > Figura 2. Exantema maculopapular en
palmasy plantas
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>> Cuadro 1. Perfil bioquimico hepatico del
paciente, antes y después del inicio del trata-
miento

Prueba de laboratorio 24/03/2022 30/03/2022 31/03/2022% 07/04/2022 14/04/2022
Transaminasa 96,8 111,21 133,06 97,55 10190
glutamico

oxaloacética (U/L)

Transaminasa 265,6 225,81 246,78 202,21 189,84

glutamico-
piravica (U/L)

Fosfatasa
1814,2
alcalina (U/L)

Gamma-glutamil - 305,53 — — —
transferasa (U/L)

Bilirrubina total 3,0 5,13 5,62 289 1,86
(mg/dly

Bilirrubina directa 317 4,43 4,96 2,28 1.19
(mg/dl)

1684,97 - 1256,43 859,69

Tiempo de 9,1 = 9,8 1,5 8,6
protrombina (s)

Tiempo parcial de
tromboplastina (s)

RPR (diluciones) e 1128 s — e
FTA-ABS - Positivo - - -
Anticuerpos para HIV. =~ — Negativo - - —

— no aplica, no se practico en esta fecha
* Inicio de penicilina G benzatinica a dosis de 2,4 x 10° Ul

Ante los hallazgos anteriores, se ordend
una ecografia abdominal total que reporté hepa-
tomegalia con dilataciéon de la via biliar intra-
hepatica, y una pancreatocolangiografia por reso-
nancia magnética en la que no se evidenciaron
anormalidades (cuadro 2).

=~ > Cuadro 2. Resultados de las imagenes
diagndsticas

Imagen diagndstica Resultados

Ecografia de abdomen total Hepatomegalia con dilatacion de la via
biliar intrahepatica. Se observa aumento
de tamario del higado con longitud
craneocaudal de 18,8 cm de contornos
y ecogenicidad normal. Las vias biliares
intrahepaticas muestran leve dilatacion
hacia el lado izquierdo del higado.
Normal. Se descarta compromiso
intrahepatico y extrahepatico.

Pancreatocolangiografia
por resonancia magneética

Asimismo, se solicitaron serologias en
blusqueda de etiologia de enfermedad hepatica
aguda (IgM para herpes | y Il, hepatitis A, Toxo-
plasma gondiiy Epstein Barr; anticuerpos contra la
nucleocapside del virus de la hepatitis B, antigeno
de superficie para la hepatitis B, anticuerpos
contra VIH y hepatitis C). Todos los reportes de las
serologias fueron negativos.
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Alos seis dias de la asistencia del paciente
al servicio de urgencias, se practicaron nuevas
pruebas de laboratorio de manera ambulatoria. Se
encontrd persistencia de la alteracion del perfil
hepatico (cuadro 1), con una mayor hiperbilirru-
binemiaaexpensasdeladirecta.

Enlarevisidon del paciente en el Servicio de
Dermatologia se evidenciaron lesiones eritemato-
sas maculopapulares en la region palmar y en la
plantar de, aproximadamente, 0,5 x 0,2 cm (figura
2). La reagina plasmdtica rapida (RPR) presentd
reactividad en la dilucidon 1/128, la FTAABS con
resultado positivo y la prueba de VIH de cuarta
generacion con resultado negativo. También se
reportd IgM positiva para citomegalovirus.

El paciente fue tratado con tres dosis de
penicilina G benzatinica intramuscular de 2,4 x 10°
Ul, administradas semanalmente. Luego del inicio
delaterapiaantibidtica se observéd mejoria clinicay
descenso de los valores de las pruebas hepaticas
(cuadron1).

Consideraciones éticas

El paciente autorizd el uso de los datos
clinicos y de las imagenes mediante un consenti-
miento informado.

>>> DISCUSION

El caso evidencia un paciente conictericia,
coluria, acolia y lesiones maculopapulares en
palmas y plantas. En los exdmenes de laboratorio
se documentd un patrdn colestasico sin evidencia
de obstruccion de laviabiliarenimagenes diagnds-
ticas. Los resultados de las pruebas etioldgicas
fueron positivos para T. pallidum. El paciente tuvo
una rapida mejoria en los hallazgos clinicos y las
alteraciones de laboratorio después del trata-
miento con penicilina G benzatinica.

Actualmente ha aumentado la incidencia
de enfermedades de transmisidn sexual a nivel
mundial lo cual ha generado un problema de salud
publica. Estas enfermedades suponen un reto
diagndstico, siendo importante identificarlas de
manera temprana para formular un tratamiento
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oportuno””. Ademas, es esencial realizar inter-
venciones y profilaxis no farmacoldgicas en los
pacientes con factores de riesgo para disminuir la
morbilidad y mortalidad asociadas a las enfer-
medades de transmisidn sexual. Se debe brindar
educacion sexual y asesoria sobre practicas mas
seguras como el uso de preservativos. Ademas, se
recomienda la vacunacion contra el virus de las
hepatitis A, By C, y el virus del papiloma humano®*.

Aunque la hepatitis por T. pallidum es una
entidad poco frecuente, la sifilis tiene la capacidad
de comprometer cualquier érgano o sistema®. El
primer caso de compromiso hepatico por sifilis
secundaria se describié en 1918". Se han reportado
pocos casos en las ultimas décadas de compro-
miso hepatico por sifilis, siendo mas frecuente la

15,16

hepatitisy menos frecuente la colestasis™".

Se han considerado varios criterios diag-
ndsticos de hepatopatia por sifilis secundaria en
diversos articulos, como son las pruebas no trepo-
némicas y treponémicas positivas, el perfil hepa-
tico alterado con aumento de la fosfatasa alcalina,
las transaminasas y las bilirrubinas, la ausencia de
otras causas alternativas mas frecuentes y la com-
pleta recuperacion clinica tras el inicio del trata-
miento con penicilina®".

Se ha sugerido que en la sifilis secundaria
ocurre diseminacidn hasta el higado por via hema-
tégena que va desde el sistema venoso hasta la
circulacién portal™. La hepatopatia por T. palli-
dum se puede presentar en la sifilis secundaria y
terciaria”. Cuando ocurre en el dltimo estadio de la
sifilis, puede manifestarse como cirrosis, insufi-
ciencia hepdtica o hepatitis fulminante'. Aiin no se
conoce claramente la patogénesis del dafio hepa-
tico. Sin embargo, se sugieren dos teorias: un
mecanismo de autoinmunidad hepatica basado en
la presencia de anticuerpos contra los hepatocitos
infectados, o una invasidn hepatica por las espiro-
quetas en la fase de diseminacién que generan
dafio canalicular ",

En este caso, no hubo caracterizacidn
histopatoldgica del dafio hepatico. No obstante, el
diagndstico histolégico de colestasis por T. palli-
dum es poco especifico y el hallazgo de las
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espiroquetas en el tejido hepatico es menor del 50
%°.

>>> CONCLUSION

La colestasis por T. pallidum es de dificil
diagndstico por su baja frecuencia. La colestasis
por T. pallidum suele presentarse con signos y
sintomas inespecificos. Por esto es clave sos-
pechar esta etiologia cuando se descartan las
causas mas frecuentes de hepatopatia colestdsica
estructural u otros tipos de enfermedades infe-
cciosas diferentes alasifilis.

Con este caso observamos la importancia
del examen fisico en la historia clinica y su corre-
lacidn conlas serologias y respuesta al tratamiento
para confirmar el diagndstico. Es importante
incluir la sifilis secundaria entre las posibles causas
de enfermedad hepaticaaguda.
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