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Hepatitis sifilítica: 
reporte de una serie de casos

GaBriel Mezzano1,2, Francisco ronDón1,a,  
allYson ciD1,b, FeliPe Parra1,b, anDrés soto3,4,  

 FernanDo GóMez1, Daniela Jara1, María isaBel Jirón1,4

Syphilitic hepatitis. Report of three cases

Liver involvement occurs in 0.2 to 3% of patients with syphilis. We report 
three patients with liver involvement in syphilis. A 52-year-old male presenting 
with erythema and malaise. Laboratory showed a gamma glutamyl transpep-
tidase (GGT) of 853 u/l, alkaline phosphatases of 1,010 U/L and VDRL was 
positive. Treatment with penicillin resolved the skin problem and normalized liver 
enzymes. A HIV positive 30-year-old male in peritoneal dialysis presenting with 
itching, malaise and markedly elevated GGT and alkaline phosphatases. VDRL 
was positive. He was treated with penicillin with remission of symptoms and 
enzyme normalization. A 43-year-old male presenting with erythema, malaise, 
arthralgias and elevated GGT and alkaline phosphatases. VDRL was positive 
and treatment with penicillin reverted symptoms and laboratory abnormalities. 

(Rev Med Chile 2019; 147: 251-255)
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En los últimos 3 años existe un aumento 
significativo en la incidencia de todas las 
infecciones de transmisión sexual (ITS) en 

Chile, incluyendo sífilis, infección por el virus de 
la inmunodeficiencia humana (VIH), hepatitis B, 
gonorrea1, e incluso brotes de hepatitis A por me-
canismo de transmisión fecal oral en hombres que 
tienen sexo con hombres (hsh), lo que refleja un 
problema nacional, un fracaso en las medidas de 
salud pública para su diagnóstico y manejo opor-
tuno, y una deficiencia de origen multifactorial en 
la aplicación de medidas óptimas de prevención.

La sífilis es una enfermedad infecciosa produ-
cida por el Treponema pallidum, donde la mayoría 
de los contagios son secundarios a transmisión 
sexual y pueden manifestarse clínicamente como 
sífilis primaria, secundaria, terciaria o latente2. La 
incidencia de sífilis en Estados Unidos de Nortea-
mérica ha presentado un aumento sostenido en los 
últimos años3, así como en Chile1, en particular la 
prevalencia de coinfección sífilis y VIH se describe 
en torno a 21%4.

La afectación hepática es un compromiso poco 
habitual de la sífilis primaria y secundaria, descrita 
en aproximadamente 0,2-3%, siendo más frecuen-
te en pacientes VIH, ya que comparten factores de 
riesgo similares5,6.

El diagnóstico diferencial se plantea en pacien-
tes con alteración del perfil hepático, principal-
mente de carácter colestásico, en los que se han 
descartado las causas más frecuentes mediante 
técnicas de laboratorio e imagenológicas7, aso-
ciado a un estudio serológico o molecular para 
Treponema pallidum.

Presentar esta serie de casos tiene como obje-
tivo principal comunicar una manifestación poco 
frecuente y que plantea un importante desafío 
diagnóstico.

Casos clínicos

Caso 1
Paciente masculino de 51 años. Presentaba 

cuadro de 3 semanas caracterizado por lesiones 
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eritematosas en cara, tronco y extremidades, 
asociado a sensación febril, compromiso general 
y orina espumosa, además, edema escrotal y de 
extremidades inferiores. Al examen físico se obser-
vaba exantema maculopapular generalizado que 
comprometía plantas y edema de extremidades 
inferiores (Figura 1). En el estudio de laboratorio 
destacaba: en el hemograma, leucocitos 10.100 
U/ml, plaquetas 438.000 U/ml, INR 1,0, PCR 35 
mg/dl, nitrógeno ureico 29 mg/dl, creatinina 1,02 
mg/dl, orina completa: leucocitos 4-8 x campo, 
proteinuria aislada 500 mg/dl; albuminemia 2,2 
g/dl; bilirrubinemia total/directa 1,5/0,23 mg/
dl, aspartato aminotransferasa (AST) 78U/L, 
alanina aminotransferasa (ALT) 73 U/L, fosfa-
tasas alcalinas (FA) 1.010 U/L, gamma glutamil 
transpeptidasa (GGT) 853 U/L. Serología para 
VIH, HBsAg, anticore total virus B y anticuerpos 
hepatitis C no reactivas.

Se planteó el diagnóstico de síndrome nefróti-
co y síndrome colestásico en estudio. Se comple-
mentó el estudio con anticuerpos antinucleares 
(AAN) (-), ANCA (+) patrón citoplasmático, 
anticuerpos antimitocondriales (AAM) (-), elec-
troforesis de proteínas con hipoalbuminemia 
e hipergammaglobulinemia difusa, VHS 123 
mm/h, proteinuria 24 h 560 mg/2.500 ml, C3 y 
C4 normales, cuantificación sérica de IgG e IgA 
normales, IgM 2,5 veces sobre el valor normal, 
perfil tiroideo normal. VDRL reactivo en dilución 
de 1:64. Tomografía computada de abdomen y 
pelvis dentro de límites normales. Biopsia renal 
compatible con glomerulonefritis membranosa 
por complejos inmunes IgA, IgG e IgM.

Se planteó cuadro de sífilis secundaria con 
compromiso hepático y renal. VDRL en líquido 
céfalo-raquídeo (LCR) fue negativo. Se indicó 
tratamiento con penicilina benzatina 2,4 millo-
nes UI IM semanal por 2 semanas. Evolucionó 
favorablemente, con desaparición de exantema, 
mejoría de hipoalbuminemia y resolución del 
patrón colestásico.

Caso 2
Paciente masculino de 30 años de edad, con 

antecedente de enfermedad renal crónica en 
diálisis peritoneal secundaria a hidronefrosis con-
génita, coinfección VIH y hepatitis B, en terapia 
antirretroviral, ambos virus con carga viral inde-
tectable y recuento de linfocitos CD4 196 células/
ml. Consultó por 1 mes de prurito generalizado y 

compromiso del estado general. Al examen físico 
destacaba hepatomegalia y esplenomegalia y perfil 
hepático con patrón colestásico, FA 1.092 U/L, 
GGT 958 U/L, con bilirrubina total/directa 0,2/0,1 
mg/dl, AST 40 U/L y ALT 52 U/L.

Estudio de AAN, AAM, AML y recuento de in-
munoglobulinas normales, IgM VHA y anticuer-
pos anti-VHC no reactivos. Ecografía abdominal 
con signos de hepatitis aguda, sin alteraciones de 
vía biliar y colangiorresonancia sin alteraciones.

Se inició empíricamente ácido ursodeoxicólico 
1.000 mg al día con buena respuesta clínica y de 
laboratorio al mes de tratamiento, con disminu-
ción significativa de fosfatasas alcalinas (Tabla 1). 
Se complementó el estudio con VDRL en sangre, 
que resultó reactivo con títulos de 1:128 y punción 
lumbar, que descartó neurolúes. 

Se indicó penicilina benzatina 2,4 millones 
UI intramuscular en una dosis semanal, por dos 
semanas y suspensión del ácido ursodeoxicólico, 
con lo que logró remisión completa de la sinto-
matología y normalización del perfil hepático en 
5 semanas.

Caso 3
Paciente masculino de 43 años, sin antece-

dentes mórbidos, con historia de 3 semanas de 
compromiso del estado general, fiebre intermi-
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Figura 1. Exantema maculopapular generalizado que com-
promete plantas.
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tente y exantema no pruriginoso de predominio 
en tórax. A la semana de inicio de síntomas se 
agregó artralgias de codos, rodillas y muñecas, sin 
aumento de volumen en articulaciones ni rigidez 
matinal. En exámenes de laboratorio destacaba 
GGT 314 U/L, FA 298 U/L, AST 136 U/L, ALT 281 
U/L, bilirrubina total/directa 0,6 /0,3 mg/dl, LDH 
205 U/L y creatinina 0,76 mg/dl. Por la presencia 
de exantema y colestasia se solicitó VDRL que 
resultó positivo 1/16, VIH no reactivo, HBsAg 
negativo, anti-VHC negativo, IgM VHA negativo. 
Ecografía abdominal con leve hepatomegalia, vía 
biliar normal, sin otros hallazgos. 

Se indicó tratamiento con penicilina benzatina 
2,4 millones UI im/semanal por dos veces. El pa-
ciente presentó mejoría clínica y normalización de 
las pruebas hepáticas a las 4 semanas: bilirrubina 
total/directa 0,5/ 0,2 mg/dl, GGT 28 U/L, FA 83 
U/L, AST 24 U/L, ALT 23 U/L.

Discusión

El aumento de las infecciones de transmisión 
sexual en los últimos años plantea el desafío de 
optimizar su diagnóstico y prevención. La hepatitis 
sifilítica es una entidad clínica poco frecuente, que 

ha sido descrita en solo 50 casos en la literatura 
desde el año 1960, y de estos, mayoritariamente 
son pacientes con infección por VIH8.

La sífilis es un importante problema de salud 
pública a nivel mundial, especialmente en HSH, 
pacientes con infección VIH, usuarios de drogas 
ilícitas y otros grupos de riesgo. Los datos nacio-
nales de sífilis muestran una tasa de incidencia de 
21,5 por 100.000 habitantes durante 2017, siendo 
este número superior en 21% a lo registrado en 
mismo período del año 2016. Al igual que para el 
resto de las ETS, el grupo etario de mayor riesgo 
se concentra entre los 20 y 39 años1. 

La sífilis es capaz de comprometer prácti-
camente cualquier órgano del cuerpo humano, 
siendo la hepatitis sifilítica una manifestación poco 
frecuente, descrita entre 0,7 y 2,7% en distintas se-
ries5,9. El compromiso hepático se puede presentar 
en sífilis primaria, secundaria o terciaria, siendo la 
diseminación hematógena la principal hipótesis, 
ya que sugiere la migración del treponema a través 
del sistema venoso hasta la circulación hepática, 
esto planteado al demostrar la presencia del agente 
en las biopsias hepáticas y su desaparición poste-
rior al tratamiento10-12.

Pese a los anterior, el diagnóstico se debe 
plantear en pacientes con factores de riesgo que 

Tabla 116

Sexo Edad VIH Sífilis 
previa

VDRL Estadío ALT  AST FA GGT Patologías 
descartadas

Tratamiento

1 M 30 Sí No 1/128 Sífilis 
secundaria

40 54 1.092 958 Serología para ANA, VHA 
y VHC negativas. Sin his-
toria de abuso de alcohol 
ni uso de fármacos. 
Inmunoglobulinas G, A y 
M recuento normal. AML 
negativo. VHB tratado, 
carga viral negativa

Penicilina benza-
tina 2.400.000 
semanal, 
2 dosis

2 M 51 No No 1/64 Sífilis 
secundaria

78,6 73,4 1.010 853 Serología para ANA, VHB 
y VHC. Sin historia de 
abuso de alcohol ni uso 
de fármacos. Inmuno-
globulinas G, A y M 
recuento normal

Penicilina benza-
tina 2.400.000 
semanal, 
2 dosis

3 M 43 No No 1/16 Sífilis 
secundaria

136 281 298 314 Serología para VHA, VHB 
y VHC. Sin historia de 
abuso de alcohol ni uso 
de fármacos

Penicilina benza-
tina 2.400.000 
semanal, 
2 dosis
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presentan alteración del perfil hepático con un 
patrón principalmente colestásico, siendo descar-
tadas las causas más frecuentes de esta, tanto para 
pacientes inmunocompetentes (coledocolitiasis, 
esteatohepatitis no alcohólica, medicamentos, 
hierbas, colangitis biliar primaria, colangitis escle-
rosante primaria) como para inmunosuprimidos 

(citomegalovirus, micobacterias, criptosporidiasis, 
neoplasias como sarcoma de Kaposi o linfomas). 
A lo anterior se debe agregar la positividad en los 
tests serológicos no treponémicos (VDRL o RPR),  
treponémicos (FTA- ABS, MHA-TP, ELISA) o 
moleculares, independiente del título o positividad 
de estos. Se han planteado criterios diagnósticos 
que concentran lo expuesto previamente pero que 
no poseen cohortes de validación y están basados 
en series de pacientes analizados de manera re-
trospectiva (Figura 2)13.

El compromiso hepático por sífilis a nivel his-
tológico es inespecífico, lo descrito es la presencia 
de un infiltrado linfocítico periportal con pre-
sencia variable de necrosis focal perivena central, 
espacio portal y lobulillar, con presencia ocasional 
de espiroquetas (Figura 3). En esta serie ningún 
paciente contó con biopsia hepática, ya que la 
elevada sospecha clínica y el estudio realizado per-
mitieron una adecuada aproximación diagnóstica.

El tratamiento se basa en el estadio de la enfer-
medad y en la presencia de compromiso del siste-
ma nervioso central. El Treponema pallidum aún 
presenta extrema susceptibilidad a la penicilina, 
tanto así que no existen reportes de sífilis resisten-
te14. La recomendación actual para el tratamiento 
de la sífilis temprana (primaria y secundaria) es 
la administración de una dosis semanal de peni-
cilina G benzatina 2,4 millones UI, dos semanas 
seguidas15, con lo que se reportan tasas de curación 

Figura 3. Adaptado de Rubio-Tapia et 
al. Hepatology 2013; 1–23. Presencia 
de espiroquetas en biopsia hepática. 

Figura 2. 

Aumento FA y GGT

Estudio síndrome 
colestásico

Sífilis primaria o secundaria + pruebas  
treponémica o no treponémica

Mejoría del perfil analítico 
con tratamiento
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entre 80-95% a los 6 meses de seguimiento. Otras 
alternativas al tratamiento estándar es el uso de 
doxiciclina, ceftriaxona, tetraciclina o azitromi-
cina (evidencia grado B)2. Los casos reportados 
de hepatitis sifilítica fueron tratados con PNC G 
benzatina (con 1 a 3 dosis), presentando normali-
zación del perfil hepático entre las 4 y 16 semanas 
posteriores11,16. Por lo antes descrito, es importante 
incorporar la solicitud de pruebas treponémicas 
y no treponémicas en aquellos pacientes que se 
presentan con alteración del perfil hepático de 
tipo colestásico en quienes el estudio habitual de 
colestasia no permite esclarecer el diagnóstico. De 
nuestro conocimiento, no existe otra serie de casos 
sobre hepatitis sifilítica en Chile.
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