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RESUMEN 

Introducción: En pacientes inmunosuprimidos. la piel se afecta por infecciones 
oportunistas mediante inoculación directa o por diseminación hematógena. 
Debido al compromiso inmune. las manifestaciones clinicas e histopatológicas 
son ¡nespecíficas. 
Objetivos: Describir las manifestaciones cutáneas. patrones histopatológicos. 
y métodos diagnósticos de infecciones oportunistas en pacientes 
Inmunocompromelidos VIH negativos. 
Materiales y Métodos: Retrospectivamente se estudiaron pacientes 
Inmunosuprimidos con lesiones cutáneas durante los últimos 15 años. Se 
analizaron las causas de la inmunosupresión, las características de las lesiones 
cutáneas. los agentes e\tológicos. la eficacia de los procedimientos 
diagnósticos. el tratamiento y la evolución. 
Resultados: Se estudiaron 21 pacientes con infección oportunista. Las 
enfermedades primarias más frecuentes fueron reumatológicas (8) y 
hematológicas (6). Dieciséis pacientes reciblan inmunosupresores. Los 
organismos oportunistas encontrados fueron: 10 (46%) micobacterias: 
Mycobacteria sp 4. M. clJelonei 4. M. fortuitum 1. M. bovis 1; nueve (43%) 
hongos· Gandida a/bicans 3. G. Tropicalis 1. Gandida sp 1. Gryptococcus 
neoformans 4: y 2 bacterias: botriomicosis por S. aureus y sepsis por V. 
vu/nificus La distribución de las lesiones cutáneas fue. localizadas en 14 
pacientes y diseminadas en 7. La morfologia consistió en nódulos (9). pápulas 
(2). placas (2) y siete con lesiones combinadas de úlceras y fistulas. Más de 
una biopsia se requirió en 42% de los casos para hacer diagnóstico. En el 80% 
el agente causal fue evidente a las tinciones histopatológicas y en el 90% el 
agente fue cultivado de las biopsias de piel. En tres pacientes hubo ausencia 
de respuesta inflamatona. siete cursaron con paniculitis y ocho con lesiones 
granulomatosas. Los pacientes neutropénicos con fungemia tuvieron la 
mortalidad más alta. La evolución de las lesiones por mico bacterias fue 
prolongada e Indolente. Una paciente se perdió al segUimiento. nueve 
murieron, cinco tuvieron respuesta parcial al tratamiento y seis curaron. 
Conclusiones. En pacientes inmunocomprometidos cualquier lesión cutánea 
debe de hacer sospechar en una infección oportunista ya que la mayorla de las 
presentaciones clínicas son ínespecfñcas. Las infecciones por micobacterias 
demostraron un curso crónico y localizado. mientras que los hongos tuvieron 
diseminación y sintomatología sistémica. Al estudio histopatológico se puede 
encontrar ausencia de respuesta inflamatoria y las tinciones permitieron 
observar el 80% de los agentes infecciosos. Se enfatiza el uso de la biopsia de 
piel como procedimiento diagnóstico temprano y el cultivo para la identificación 
de los microorganismos causantes de infecciones cutáneas oportunistas. 



INTRODUCCiÓN 

Los pacientes con alteraciones del sistema inmune por terapéuticas 
Inmunosupresoras o enfermedades sistémicas conllevan un riesgo elevado de 
desarrollar infecciones oportunistas. La infección oportunista comprende 
aquella causada por microorganismos de baja virulencia en huéspedes 
mmunocomprometidos, causando alta morbimortalidad (1). Ésta infección se 
debe a la capacidad del organismo infeccioso para desarrollar enfermedad ante 
un sistema inmune disfunclonal del paciente (2). 

En la piel, las infecciones oportunistas se pueden presentar como 
resultado de la inoculación directa o por diseminación hematógena de una 
infección sistémica. Estas se manifiestan c¡¡nicamente de manera variada, poco 
especifica y representa un verdadero reto diagnóstico que conlleva a 
diagnósticos erróneos. La piel puede proveer el tejido para el diagnóstico 
hlstopatológico inicial temprano y rápido. 

El agente infeccioso oportunista varía según la enfermedad de base, el 
tipO de inmunocompromiso y el tipo de pacientes atendidos en un hospital 
particular. Dentro de las infecciones oportunistas más frecuentemente 
reportadas son virus, hongos y bacterias especialmente las micobacterias no 
tuberculosas. 

En el presente esludio se describe nuestra experiencia con pacientes 
inmunosuprimidos seronegauvos para el virus de la inmunodeficiencia humana 
(VIH) con infecciones cutáneas oportunistas por hongos y bacterias. 
Enfatizamos el valor de la biopsia de piel para el estudio histopatológico y el 
cultivo para el diagnostico específico de las infecciones oportunistas. 



ANTECEDENTES 

Los microorganismos para producir infecciones deben sobrepasar 
numerosas barreras que son directamente antimicrobianas (enzimas, moco) y 
que inhiben la adhesión de los mismos. La función primordial de la piel es ser la 
primera barrera de defensa. la superficie cutánea queratinizada y las 
cavidades corporales no son hábitats ideales para los microorganismos. 
Cualquier organismo que atraviesa las primeras barreras de protección, se 
encuentra con dos niveles posteriores de defensa, el innato y el adquirido. 

Las respuestas innatas consisten en aquellas que no tienen memoria 
inmunológica y utJlizan células fagocíticas como neutrófilos, monocitos y 
macrófagos; células liberadoras de substancias infiamatorias como basófilos, 
mastocitos y eosinófilos; células asesinas naturales; y substancias como 
proteinas de fase aguda, complemento y citoquinas como interlerón (IFN) (3). 
Las respuestas adquiridas involucran la proliferación de células T y 8 
específicas según el anllgeno, que ocurre cuando el receptor de superficie de 
éstas se une a substancias extrañas. Las inmunoglobulinas producidas por las 
células B son anticuerpos responsables de eliminar los microorganismos 
extracelulares. Los linfocitos T, además de activar al linfocito B, son 
responsables de erradicar virus y patógenos intracelulares (3). 

Los linfocitos T pueden tener marcadores para CD4 y CD8. Los 
linfocitos T CD4 son fundamentalmente células ayudadores secretoras de 
citoquinas que se dividen en Th1 secretora de interleucina 2 (IL-2) e IFN gama 
y los Th2 secretores de IL 4, 5, 6, y 10. Estas citoquinas tienen un papel en la 
respuesta inmune necesaria para la protección óptima contra agentes 
infecciosos. Las citoquinas producidas por linfocitos Th1 facilitan la inmunidad 
mediada por células, activan eficientemente a los macrófagos y a la 
CitO toxicidad mediada por linfocitos; mientras que, las producidas por Th2 
ayudan al linfocito B a producir anticuerpos. Los linfocitos T CD8 son asesinas 
citotóxicas que matan células infectadas por virus y producen citoquinas 
incluyendo factor de necrosis tumoral alfa (FNT), Iinfotoxinas e IFN gama (4). 
Así, cualquier disminución de la respuesta inmune favorecerá la infección por 
diferentes microorganismos. 

El término huésped comprometido significa aquel individuo que tiene uno 
o más defectos de éstos mecanismos de defensa, que lo predisponen a 
InfeCCiones oportunistas potencialmente mortales. 

ENFERMEDADESINMUNOSUPRESORAS 

Varias enfermedades sistémicas alteran la respuesta inmune de los 
pacientes y los hacen vulnerables a tipos específicos de infecciones. Según el 
tipo de inmunosupresión en huéspedes comprometidos tendrá patógenos más 
susceptible de infectarlo. Sin embargo, hay que recordar que cualquier 
patógeno puede infectar en cualqUier momento a los pacientes 
inmunosuprimidos Los huéspedes se clasifican en pacientes con neutropenia 



primana, aquellos con deficiencia celular o humoral, pacientes aesplénicos y 
aquellos con traumas debilitantes (quemaduras o traumatismos graves). Varios 
procedimientos invasores pueden favorecer la infección en vías de 
alimentación parenteral, catéteres de Foley o de diálisis, la disfunción del 
sistema nervioso central (predispone a broncoaspiraciones); las obstrucciones 
crónicas como nefrolitiasis y colelitiasis; las úlceras por decúbito; el uso de 
antibióticos de amplio espectro predispone a infección oportunista (5). 

La incidencia y magnitud de las infecciones son inversamente 
proporcionales al número absoluto de neutrófilos de los pacientes (6). La 
granulocitopenia se presenta fundamentalmente en pacientes con trasplantes 
de medula ósea (Tx MO) o como resultado de quimioterapia mielosupresora, 
en leucemias agudas y anemias aplásicas (AA). El aumento de infecciones se 
inicia al bajar el número total de polimorfonucleares a menos de 500 clul. Las 
infecciones más graves así como todas las bacteremias se presentan con cifras 
menores de 100 clul. La duración de la aplasia medular es el factor primordial 
en la susceptibilidad a las infecciones. Los pacientes presentan mayor 
susceptibilidad a septicemia por bacterias Gram negativas (enterobacterias), 
pseudomonas y cocos Gram positivos. Después de 20 días de neutropenia y 
antibioticoterapia de amplio espectro existe mayor número de fungemías (7,8). 
El grupo europeo reporta 15% de infecciones cutáneas en pacientes con 
agranulocitosis (8). 

Las deficiencias de inmunidad humoral son frecuentemente congénitas 
pero ocurren en leucemias linfocítlcas crónicas y mielomas. Estos pacientes 
tienen ausencia de anticuerpos para la opsonización por lo que tienen mayor 
riesgo de contraer infecciones por organismos encapsulados como 
Haemophilus y neumococo. La mayorla de estas infecciones son del aparato 
respiratorio, piel y sistema urinario (6). 

Los pacientes con deficiencias de inmunidad celular comprenden un 
grupo heterogéneo de enfermedades incluyendo el síndrome de 
Inmunodeficiencia adquirida, linfomas (Hodgkin), y aquellos con 
Inmunosupresión iatrogénica por recibir tratamientos inmunosupresores como 
corticoesteroides, ciclosporina, azatrioprina, etc. Este último grupo de 
inmunosuprlmidos por medicamentos incluye a pacientes trasplantados, 
pacientes con neoplasias sólidas, y pacientes con altas dosis de 
corticoesteroides (asmáticos, LES) por tiempos prolongados. Se cree que son 
más susceptibles a patógenos de replicación intracelular como virus, sobre 
todo del grupo de herpes, listeria, salmonela o micobacterias (8). 

En los pacientes con trasplante de órganos sólidos (riñón, hígado y 
corazón). la predisposición a las infecciones post-trasplante se asocia a la 
enfermedad médica de base que lo llevó al trasplante (diabetes, hepalltis B, 
etc), infecciones previas con microorganismos principalmente virus (CMV y 
herpes), el tipo de órgano trasplantado, el tiempo del trasplante y el nivel de 
inmunosupresión (9). Se ha asociado la dosis de prednisona por arriba de 50 
mgld con infecciones por Criptococcus, Histoplasma y Toxoplasma. 



Los pacientes con cirrosis hepática experimentan inmunosupresión 
dependiente del estado de compensación y causa del daño hepático, 
principalmente por las hepatitis B y la delta. Se ha demostrado una 
disminución de linfocitos T CD4, de inmunoglobulinas, hipoalbuminemia y 
anérgia cutánea como causa de la inmunosupresión (10). Las mediciones en la 
producción de radicales libres de los neutrófilos indican una disminución en la 
capacidad citostática (11). Estos pacientes acumulan hierro sérico y tisular lo 
que aumenta la actividad de linfocitos T supresores, reduce el número de 
células citotóxicas y ayudadoras (12). 

En la diabetes mellitus no insulina-dependiente se demostró disminución 
en la actividad enzimática de mieloperoxidasa y superóxído dismutasa de los 
leucocitos lo que da alteraciones de la inmunidad celular y mayor 
susceptibJlldad a infecciones (13). 

Recientemente se ha caracterizado la importancia de la prolactina en el 
sistema inmune (14) por su acción de cofactor para la diferenciación, 
proliferaCión y función de los linfocitos. En el lupus eritematoso sistémico (LES), 
la fibromlalgia reumática, la artritis reumatoide (AR) y las espondiloartropatlas 
existen estados de hiperprolactinemia. En pacientes con LES hay elevación 
de anticuerpos an!llinfocito y una disminución de linfocitos T CD4 que altera la 
relación entre CD4: CD8 lo que resulta en una mayor susceptibilidad a las 
Infecciones (15). Los pacientes can AR han demostrado respuestas de 
proliferación y activación de linfocitos con defectos en las membranas celulares 
de linfocitos CD2 y CD3 (16). 

INMUNODEFICIENCIA CAUSADA POR MEDICAMENTOS 

Las inmunodeficiencias por medicamentos o radioterapia para el manejo 
de diversas enfermedades, neoplasias o trasplantes son comunes. Asi, el daño 
provocado por la terapia se sobrepone a la anormalidad inmune de la 
enfermedad de base. Las modernas terapéuticas combinadas no permiten 
drferenciar la contribución específica de cada medicamento en alteraciones 
inmunes de la enfermedad (5). Se asume que las drogas interfieren Con la 
función de fagocitos y células T (inmunidad innata) por lo que la capacidad de 
responder a infecdones está deprimida. Los reglmenes cortos de un 
medicamento no predisponen a infecciones tanto como aquellos utilizados por 
pericdos prolongados y tratamientos combinados. 

La inmunosupresión iatrogénica más frecuente es la causada por los 
esteroides. Estos inhiben al sistema inmune de manera directa, redistribuyendo 
y disminuyendo hasta 70-90% los linfocitos principalmente T CD4 y T 
ayudadores asi como monocitos de la circulación periférica (17). Este efecto se 
ha identificado aún con dosis de 5 mg de prednisona y posterior a 4 horas de 
una monodosls. Se ha descrito inhibición de diapédesis de easinófilos y 
basó filos a piel y ausencia de liberación de histamina (18). La administración 
continua del esteroide interfiere en el reclutamiento celular en ZOnas de 
Infección y en las respuestas cutáneas de sensibilidad. Aunque esto na se 
observa en terapia continua, pacientes con pulSOS de metilprednisolona tienen 



disminución de inmunoglobulinas. Los esteroides inhiben la producción de FNT 
alfa, Il-1 y de citoquinas del linfocito (IL-2) y del macr6fago (Ieucotrienos y 
prostaglandlnas) que son mediadores de la inflamación. La actividad 
microbicida por la producción de óxido nítrico también está deprimida. 

El metotrexate bloquea la proliferación de células de reproducción 
constante entre ellas las hematopoyéticas. La inhibición de la inmunidad innata 
es más fuerte que la adquirida. El medicamento inhibe la quimiotaxis del 
neutrófilo, selectivamente destruye linfocitos T CD8 y previene la activación del 
macrófago (19). Se cree que tiene efectos inmunoreguladores epidérmicos en 
el queratinocito Tanto el metotrexate como la ciclosporina reducen los niveles 
de proteinas de fase aguda. fibronectina, proteina C reactiva, albúmina y hierro 
(20) La ciclosporina bloquea las señales linfociticas calcio dependientes e 
inhibe a la prolactina dando como resultado un bloqueo en la activación y 
proliferación del linfocito T CD4, inhibición en la producción de Il-2 e IFN gama 
(14). Por lo tanto, se produce Una alteración en inmunidad celular y mayor 
susceptibilidad a infecciones por microorganismos intracelulares (21). 

La azatioprina causa inhibición de la proliferación celular generalizada. 
En las células hematopoyéticas (TO) causa linfopenia de células T CD4 (21). 
Este es un medicamento que disminuye más inmunidad innata que adquirida. 
Se considera que la disminución de linfocitos T y células asesinas naturales es 
más Importante que la del linfocito B. Por el contrario, la ciclofosfamida tiende a 
depletar linfocitos B en mayor proporción (22). 

La globulina antitimocito actúa suprimiendo células T y secundariamente 
Inhibiendo su activación. El OKT3 es el único preparado de anticuerpos 
policlonales utilizado como agente inmunosupresor, produciendo alteración 
numérica y funcional (complejo receptor-CD3) de los linfocitos (8). 

A partir de 1986 (23), se encontró que el ibuprofen y la indometacina 
alteraban el número de leucocitos en pacientes con AR. Posteriormente se 
demostró que los antlinflamatorios no esteroideos disminuian las respuestas de 
linfocitos T y la producción de anticuerpos por linfocitos B (24). Recientemente 
se ha reportado que los antiinflamatorios no esteroideos interfieren en la 
respuesta inmune de pacientes con artritis reumatoide y disminuyen 
anticuerpos antimicobacterias (25). 

MICROORGANISMOS OPORTUNISTAS QUE AFECTAN PIEL 

Los patógenos oportunistas son aquellos capaces de causar infección 
cuando las defensas del huésped se ven comprometidas. Estos pueden ser 
hongos, virus y bacterias especialmente micobacterias. 

Las infecciones fúngica5 invasoras han emergido como causa frecuente 
de morbimortalidad en pacientes inmunosuprimidos con neutropenia grave. La 
candida constituye la causa principal de hemocultivos positivos con frecuencias 
que varian del 10 a 40% (2). la candidiasis sistémica puede presentarse de 2 
maneras: a) diseminación aguda la cual es muy sintomática con fungemia, 



hipotensión, involucro esquelético y presencia de abundantes lesiones 
cutáneas; b) diseminación crónica la cual es indolente y se manifiesta por 
lesiones progresivas (26). 

Se ha notado un incremento de infecciones por Gandida no a/bicans en 
diferentes situacíones cHnicas. C. tropica/is es el organismo más virulento en 
pacientes con neutropenia por enfermedades hematológicas hasta en 32% de 
los casos y se presenta como enfermedad diseminada con sepsis, lesiones 
cutáneas y falla multiorgánica (26,27). La recuperación de G. parapsi/osis de 
hemocultivos se asocia con colocación de catéteres intravasculares y 
alimentación parenteral. Candida krusei ha sido aislada con mayor frecuencia 
en la actualidad probablemente por su resístencia intrínseca al fluconazol. T. 
glabrata Se observa en pacientes con catéteres urinarios y en personas con 
profilaxis previa de fiuconazol. Se reporta mayor aislamiento de Candida 
a/blcans en pacientes con nutrición parenteral (2). La subespecie que más 
afecta piel hasta en 23% es C. tmpicalis a diferencia de 12% reportado para C. 
albicans. La presencia de pápulas o nódulos en pacientes con mialgias y fiebre 
se ha asociado a candidiasis diseminada particularmente C. a/bicans. Las 
dermatosis descritas por candida se han manifestado can lesiones nódulares, 
pústulares y/o purpúreas (2, 28). 

Las infecciones por criptococo se originan en pacientes con alteraciones 
de la inmunidad celular, disminución de linfocitos T CD4, leucemias crónicas, 
trasplante de órganos, enfermedades reumatológicas o sistémicas como 
cirrosis En estos, los esteroides y la clclosporina aumentan la susceptibilidad a 
la infección (2). La granulocitopenia no es un riesgo para adquirir infecciones 
por criptococo (6). Al parecer, el criptococo ocupa el segundo lugar en 
frecuencia de infección por hongos y la primera en mortalidad de los mismos 
(29). 

El Cryptococcus neoformans es un hongo encapsulado que afecta 
fundamentalmente el sistema nervioso central, pulmón y en un 10 a 15% la piel 
(30). Puede presentarse de 2 a 8 meses en piel antes de dar manifestaciones 
Sistémicas. De todos los serotipos existentes, el serotipo D tiene predilección 
cutánea originando lesiones como pápulas, pústulas, nódulos úlceras, de tipo 
sarcoma de kaposi o similares a molusco. En pacientes con inmunodeficiencias 
adquiridas se localizan preferentemente en cabeza y cuello (31). El criptococo 
en piel tiene dos tipos histológicos de presentación. La pnmera es la gelatinosa 
can abundantes organismos, con un diámetro de cápsula aparente y poca 
reacción Inflamatoria la cual se encuentra en pacientes con SIDA. La segunda 
es la granulomatosa con abundantes linfocitos y células gigantes con pocos 
microorganismos cuando hay respuesta del huésped (31,32). 

A finales de los años ochenta, se consideraba que la causa más 
frecuente de muerte en pacientes inmunosuprimidos era la infección por bacilos 
Gra", negativos (enterobacterias) (6). Posteriormente, los cocos Gram positivos 
(Staphylococcus epldermidis, S. aureus y estreptococos) se han considerado 
cOmo causa frecuente de septicemia en pacientes con nelltropenia grave. 
Estos gérmenes pueden causar lesiones crónicas, granulomatosas, 
asintomátic8S, localizadas a piel o vísceras caracterizadas por la formación de 



granos y se les ha llamado botriomicosis. Los agentes causales de 
botriomlcosis son generalmente flora aeróbica, microaerofílica y ana9robia: 
Staphylococcus aureus (40%), Pseudomonas aeruginosa (20%), Micrococcus 
pyogenes, Aclinobacillus Ilgnieresi, Proteus, Escherichia sp y menos 
frecuentemente Slaphylococcus coagulasa negativa y Steptococcus sp. 
Neisseria mucosa, Baoi/lus, Bacterioides, Moraxefla, Fusobaclerium sp y 
Propionibactertum aenes (33). Se han postulado teorlas diversas para explicar 
esta infección que incluyen alteraciones en el estado inmunológico del huésped 
que le permite un desbalance entre la baja virulencia e inoculo de la bacteria y 
la función anormal de neutrófilos, factor inhibidor quimiotáctico y citoquinas 
anti·llnfocito T (34). La infeCCIón por botriomicosis se ha informado en pacientes 
alcohólicos, con leucemia, linfamas, mucinosis cutánea y recientemente con 
LES (33). 

Los casos de Vibrio vulnificus causante de septicemia fatal a corto plazo 
en pacientes con alteraciones hepáticas se han reportado desde los años 80 en 
Japón Sin embargo, fue hasta 1991 posterior a una epidemia que se describió 
la causa de la asociación a enfermedades hepáticas (35). El V. vulníflcus es un 
bacilo virulento Gram negativo microaerofllico que habita fundamentalmente en 
agua de mar y se adquiere tras la ingestión de alimentos marinos 
contaminados. Causa dentro de las primeras 24-48 horas fiebre, nausea, 
mialgias y dolor abdominal. La sepsis ocurre en más del 50% de los pacientes 
y en 36 horas origina leSiones en piel caracterizadas por necrosis y ampollas 
hemorrágicas. Los pacientes con cirrosis hepática tienen 80 veces más riesgo 
de adquirir la enfermedad y 200 veces más riesgo de morir por la misma (36). 
Los pacientes con alteraciones hepáticas cursan con elevados niveles de 
saturación de transfenina, alta concentración de ferritina y bajos niveles de 
complemento, los cuales fomentan y perpetúan el crecimiento del vibrio en 
sangre (37). 

Los paCientes con alteración de inmunidad celular por medicamentos 
adquieren infecciones por Listen'a monocitogenes, Legionella pneumophila, 
Salmonella sp, Mycobactertum tuberculosis y micobacterias no tuberculosas 
(MNT) (7). S610 los dos últimos agentes infecciosos presentan lesiones en piel. 
El M. bovis puede causar lesiones cutáneas identicas que la tuberculosis y su 
incidencia depende de la exposición al ganado bovino. 

Las micobacterias como grupo representan enfermedades sistémicas o 
pulmonares en humanos. Sin embargo, las MNT pueden producir infección 
cutánea crónica local o diseminada. En Japón, se han encontrado MNT hasta 
en 27% de las infecciones en heridas qUirúrgicas en inmunosuprimidos (38). 

Aunque la distribución de la MNT es mundial, ciertas especies se 
encuentran en hábitats especificas que pueden orientar al diagnóstico Asl, M. 
marinum se aísla en medios acuáticos; M. chelonei y M. tar/uitum en el suelo, 
iágrimas, saliva, instrumentai quirúrgico, liquidos de diálisis, aguas de sistemas 
municipales y hospitalarios (39). Los huéspedes mas frecuentemente 
Involucrados en micobacteriosis cutánea son inmunosuprimidos, 
particularmente pacientes con cáncer, quimioterapia, tratados con esteroldes y 
sujetos con enfermedades autolnmunes (40). 



Históricamente las MNT se han clasificado de acuerdo a sus 
propiedades de crecimiento, ya sea por su rapidez, capacidad de producción 
de pigmento o requerimientos de temperatura optima (clasificación de Runyón) 
(Cuadro 1). 

OJad¡o N() 1 C/as¡fic;:¡cióJl Runyonpara mlccbaclenas no tuberculosas 

GRUPO I FOTOCROMOGENAS 

GRuPO! FOTOCROMOGENAS 

GRUPO 11\ NO CROMQGENAS 

GqUPQ IV CRECIMIENTO RAPIDO 

M- mannum 
M. kensasii 

M_ scrofula~um 

M. avium Intracellulare 

M ufcerans 

M haemoph/lum 

M fortul/um 

M Chefonae 

M abscessus 

Las micobacterias de rápido crecimiento se encuentran en una categorfa 
aparte por la peculiaridad de obtener su desarrollo en cultivos en rangos de 2 a 
14 dias. En la actualidad las técnicas de biología molecular han ayudado a su 
dificil identificación. 

La mlcobacteria M. che/onae es la que tiene asociación a la ingesta 
crónica de esteroides (62%) sobre todo en pacientes trasplantados y con 
enfermedades auto Inmunes (41 l. Puede presentarse en piel posterior a 
procedimientos como aplicación de catéteres, vena punciones o como 
manifestación cutánea de infección sistémica. Su cuadro clínico dermatológico 
es muy variado, nódulos subcutáneos, abscesos, celulitis y sus 
manifestaciones sistémicas son mínimas. Presenta un alto nivel de resistencia 
terapéutica y puede desarrollar nuevas resistencias por mutaciones adquiridas. 
El tratamiento debe durar por lo menos 6 meses después de la resolución de la 
lesión cutánea. 

El M. fortuilum causa un espectro variable de enfermedad tanto cutánea 
como sistémica Incluyendo vasculitis postquirúrgica, endocarditis, osteomielitis, 
medlasMitis, meningitis, queratitis (42). La infección a piel y tejidos blandos 
está asociada a cirugia (mamoplastia) y a infección local por trauma directo 
la lesión cutánea se asocia al sitio de inoculación y se puede presentar como 
nódülüs dolorosos, abscesos. úlceras, fístulas y celulitIs. La susceptibilidad a 
diferentes fármacos es errática por lo que es necesario realizar pruebas de 
sensibilidad. El M. fortuitum se ha aislado en hemocultivos debido a 
bacteremias. la duración del tratamiento varia de 2 a 6 meses luego de la 
resolución de las manifestaciones clínicas. 



Los virus se encuentran frecuentemente en inmunosuprimidos. La familia 
de los herpes virus es la más frecuentemente identificada en pacientes 
Inmunocomprometidos. Tanto el herpes simple, varicella zoster y CMV no 
presentan mayor problema diagnóstico clínico ni serológico. El virus de 
papiloma humano se relaciona con niveles bajos de linfocitos CD4 y representa 
un potencial oncogénico importante. También se han reportado infecciones por 
adenovirus (1). 

Debido a que las infecciones oportunistas en pacientes 
Inmunosuprimidos pueden ser rápidamente progresivas y potencialmente 
mortales, los procedimientos diagnósticos deben realizarse rápidamente y la 
terapia empírica debe instituirse antes de que el agente infeccioso específico 
sea aislado. Por lo tanto, la sospecha clínica, el examen fIsico cuidadoso, 
historia clínica detallada, toma de biopsias de sitios aiectados y la 
recuperación microbiológica temprana del agente infeccioso pueden disminuir 
la morbimortalidad de las infecciones oportunistas. 



DEFINICiÓN DEL PROBLEMA 

Actualmente es frecuente encontrar pacientes con inmunusupresión 
tanto por enfermedades sistémicas así como por tratamientos como 
quimioterapia e inmunomodulación que alteran la inmunidad celular y humoral. 
La supervivencia de éstos pacientes se ha incrementado por el mejor 
conocimiento de la causa de la enfermedad, adecuados manejos terapéuticos y 
la anticipada prevención de las complicaciones del uso de estos 
medicamentos. Una de las complicaciones frecuentes en pacientes 
inmunosuprimidos son las infecciones oportunistas. La piel puede Ser el primer 
y único indicador de éstas infecciones que causan alta morbimortalidad con 
pocas manifestaciones clínicas. la biopsia de píel es un procedimiento 
diagnóstico poco invasivo que provee tejido suficiente para el estudio 
hlstopatológico y cultivo logrando el aislamiento específico del agente 
infeCCIoso oportunista. 

JUSTIFICACION 

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición "Salvador Zubirán" 
es un hospital de tercer nivel que atiende a un gran número de pacientes 
inmunocomprometidos. Es importante que el médico que atiende este tipo de 
pacientes se familiarice con las manifestaciones cutáneas de infecciones 
oportunistas que nos orienten a la toma de una biopsia del lugar apropiado y 
de una manera oportuna para el análisis histopatológico de la respuesta 
inflamatona a la infección, tinciones especiales y cultivos de piel para iniciar un 
tratamiento oportuno. 

HIPOTESIS 

las infecciones cutáneas oportunistas en pacientes inmunosuprimidos 
VIH negativos presentan manifestaciones clínicas en piel poco especificas. 

OBJETIVOS 

GENERALES 

Describir las manifestaciones cutáneas de infecciones oportunistas en 
paCientes inmunocomprometidos no VIH. 

ESPECIFICQS 

Conocer los agentes infecciosos involucrados en infecciones cutáneas 
oportunistas en pacientes inmunosuprímidos VIH negativos. 

Identificar enfermedades sistémicas con o sin tratamiento inmunosupre­
sor que presentan mayor predisposición a infecciones oportunistas 
manifestadas en piel. 



Determinar los cuadros cHnicos de presentación cutánea según lot 
agentes infecciosos oportunistas. 

Reconocer los hallazgos histopatológicos de la respuesta inflamatoria en 
el tejido de pacientes inmunosuprimidos con infección cutánea oportunista. 

Conocer la utilidad de la biopsia y el cultivo de piel como procedimientos 
diagnóslicos en infecciones oportunistas. 

RelaCionar pronóstico de la infección oportunista según enfermedad de 
base sistémIca, tratamiento inmunosupresor y germen causal oportunista. 

DISEÑO DEL ESTUDIO 

Retrospectivo, descriptivo, comparativo. 

POBLACION 

Todos los pacientes evaluados por el Departamento de Dermatología del 
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición "Salvador Zubirán" con 
Inmunosupreslón y lesiones cutáneas por infección oportunista excluyendo 
enfermedades virales durante el periodo de 1985 a 2000. 

Criterios de Inclusión 

1. Adultos (> 15 años) 
2 Cualquier género 
3. Coexistencia de enfermedad sistémica que altere inmunidad celular o 

humoral 
4. Recibiendo tratamiento inmunosupresor o qUimioterapia 
5 Dermatosis por infección oportunista 
6. Procedimiento diagnóstico por el Departamento de Dermatologla con 

biopsia de piel para histopatología y cultivo 

Criterios de exclusión 

1. Menores de 15 aMs 
2 Seroposltivo para VIH 
3. Enfenmedad sistémica sin que altere inmunidad 
4 Infecc!ones por vIrus 

Criterios de eliminación 

Ninguno 



DESCRIPCiÓN DEL MÉTODO 

Se revisaron los expedientes clinicos de pacientes evaluados por el 
Departamento de Dermatología tanto en hospitalización como en consulta 
externa para datos demográficos, enfermedad de base, tratamiento 
Inmunosupresor, procedimientos diagnósticos para la Infección cutánea, 
tratamiento y evolución de los pacientes. Las lesiones cutáneas fueron 
analizadas según la topografía, morfología y agente infeccioso causal. Sé 
reevaluaron las biopsias de piel para determinar la respuesta inflamatoria, 
presencia del agente infeccioso con tinciones especiales de Gram, Zie!h­
Neelsen (ZN), Groccot1, ácido periódico de Shiff (PAS), mucicarmln, 
Gomon's methenamine de plata, e identificación por cultivos de piel. Se 
compararon los resultados de cultivo e histopatología. 



RESULTADOS 

Se estudiaron un total de 21 pacientes, 11 (52.4%) eran mujeres y 10 
(47.6%) hombres con una media de edad de 50 años (intervalo 19-73 años). 
las enfermedades de base más frecuentemente encontradas fueron las 
reumatol6gicas (8/21, 38%) seguidas por las hematológicas (6/21, 28.5%) 
(Cuadro 2) 

Cuadro 2_. Enfermedad de base, tratamiento Inmunosupresor y agente infeccioso causal. 

DJagnóstico de base 

Arlr.!JS ReurnalOlde 
.... "r.'.s Reumalo'de 
tI<'tot,s ReulTlalO¡de 
lvpus E SrSlémicc 
ll>pJS E Sistémico 
lup-J$ E SistémiCO 
Lupus E SIstémico 
LlJptJs E SistémiCO 
le\lcemla Lmfocitlca Crónica 
le~mla llflfoc(\¡ca Crómca 
leu!;.E!ffiia MIe/oótica Crónica 
letY.;lElffila M.e!ocOtlca Aguda 
Ar,em¡a Ap!ásica 
Aném,3 ApláslC3 
Trasplan:e Renal 
Trasp1ar.!e Renal 
Enf Itd¡hson 
Cra~tes flellrlus 
l);ahf::e5 Mell,tus 
e rrOSIS Hepj/Jca 
e nosis Hepa\lca 

Tratamiento Duración 
(años) 

MTX, PON 36 
MTX, PON 23 
MTX, PON 20 
PON, MTX, CFM 4 
PON 2 
PON, AZA, CFM 17 
PDN,AZA 12 
PON 10 
PDN, leuk.eran 4 
PON, leukerán 4 
BusuUán 3 
Busu\lán, TMO 2 
GGlobul:na Anlrtimocito 0.3 
PON, CCP 03 
PON, AZA, CFM 15 
PDN,AZA,CFM 2 
PON 20 

Agente causal 

M, cheronei 
M. chelonei 
M chelonal 
M bovis 
M 'p 
C. neoformens 
e albicens 
S auraus 
M", 

M. '" 
M fortU/tum 
G lropicalls 
e tropical¡S 
C. sp 
C. neoformans 
e neoformans 
M che/oaBí 
M 'p 
e alblcans 
e neofomlans 
V. vulmflcus 

',nx Me-Iotrexate, PDN Preánisona, AZA. Azatiopnna, CFM: Clclofosfamfda, TMO, Transplante médula ósea 
CCP Clclospolina 

Diecisiete (80.9%) pacientes tenian tratamiento inmunosupresor. El 
tiempo promediO de este tratamiento fue de 10.2 años (intervalo de 0.3 - 36 
años), el 76% de los pacientes (14/21) utilizaban prednisona por la enfermedad 
de base y 17% metotrexate, ciclofosfamida asi como azatioprina. Todos los 
pacientes reumatológicos reciblan antitinflamatorios no esteroideos en terapia 
continua En cuatro pacientes (19%) el compromiso inmune estaba dado 
exclusivamente por la enfermedad de base las cuales fueron Diabetes mellitus 
(2) y Clfrosis hepática (2). 

Los agentes infecciosos recuperados correspondieron a micobacterias 
en 10 pacientes (46.6%), hongos en 9 (42.8%) Y otras bacterias en 2 (9.5%). 
las dermatosis primarias de piel ocurrieron en 10 (49%) de los pacientes. Sin 
embargo, tres cursarOn con diseminación subsecuente a hueso y sepsis 
causados primordialmente por micobacterias de rápido crecimiento. En 11 
(51%) pacientes la infección cutánea oportunista fue secundaria a diseminación 
hematógena, en dos de estos, las lesiones cutáneas fueron la manifestación 
clinica micial de la infección (Cuadro 3). 



Cuadro 3 ~ Enfermedad de base y agente causal de la infección oportunisla con relaCIón a la v/a de 
adqlJJSiClón 

DIseminación hematógena 51% (11/21J 

Dlab~tes meliltus 
Luous entemaloso sistémico 
AnemIa aplás!C8 
Arem1a aplásica 
Leucemia aguda miel6gena 
Trasplante renal 
lupus enlematoso sistémico 
T raspJan!e renal 
leucem,a Ilnfoc!tlC8 crónica 
leucemIa granulocitica crónica 
CirrosIs hepática 

InfeccIón primaria a piel 49% t10J21) 

LupuS erJtematoso SistémICO 
D:abetes metlrtus 
Enfennedad de Ad¡son 
Artrll,s reurnato:de 
Artrllls reumatoide 
Ar1rlIJs reumalo)oe 
Leucemia IlOfoclLca crónica 
Lupus entemaloSQ Sistémico 
lupus enlemaloso sistémiCO 
CIrroSIs hepalica 

G albicans 
C. afblcans 
G. sp 
C. tropicalis 
C. treplcalis 
G neoformans 
G. neoformans 
e neoformans 
M sp 
M. forluitum 
V vu(nrficus 

M.sp 
Msp 
M. che/ener 
M cherona; 
M. che/eneí 
M. chelonar 
Msp 
M. bovis 
S. aureus (botnomicosis) 
G. neoformans 

Las manifestaCIones clínicas sistémicas consistieron en fiebre, cefalea y 
malestar general se encontraron en 8 de los 9 pacientes con infección por 
hongos. En éstos pacientes las lesiones cutáneas fueron diagnosticadas 
después de haberse hecho el diagnóstico de infección sistémica. Siete 
pacientes cursaron con sepsis, los cultivos de sangre o líquidO cefalorraquídeo 
fueron positivos para el mismo germen aislado en la piel. En contraste con 
éstos, las micobacterias produjeron manifestaciones clínicas sistémicas en 
cuatro de diez pacientes (40%) y en uno hubo evidencia de septicemia causada 
por M fonuitum. En tres pacientes con MTN, las manifestaciones sistémicas se 
presentaron después del diagnóstico cutáneo de donde el agente se diseminó 
a hueso. El paciente con V. vulnificus ingresó con falla orgánica múltiple y su 
curso clínico fue rápidamente mortal. 

En cuanto a la topograffa de las lesiones cutáneas, se observó afección 
localizada en 14 pacientes (66.6%) y diseminada en siete. La distribución 
anatómica para las lesiones localizadas fue miembros Inferiores (9 pacientes), 
miembros superiores (3 pacientes), glúteos (2 paCientes) y cabeza (1 paciente). 
Las leSIones diseminadas afectaban particularmente miembros pélvicos, tórax y 
abdomen Al comparar la topografia según los agentes infecciosos notamos 
que la infección cutánea micobacteriana estuvo restringida a las extremidades 
Infenores, a pesar de que en 2 pacientes tenían afección sistémica (Cuadro 4). 
Las infecciones cutáneas micóticas no tuvieron una distribución topográfica 
específica y hay pocas lesiones en cabeza y cuello. 



Cuadro 4_· Topograffa de lesiones dermatDlógicas en pacientes con infección cutánea oportunista 

Agente infeCCIoso 

Micobactenas 

MicoSIS 

Topografía 

Glúteos 
Miembros superiores 
Miembros infenores 

Cara 
Tórax y abdomen 
Miembros superiores 
Miembros inferiores 

Número de pacientes 

I 
2 
10 

2 
3 
6 
9 

La morfología de las lesiones cutáneas por éstas infecciones 
oportunistas revelaron diferentes formas de presentación. Los nódulos fueron 
los más frecuentemente encontrados con o sin fístulas y úlceras, seguidos de 
placas (Cuadro 5). 

Cuadro 5_· Relación entre morfología de la dermatosis y agente causal 

Moñología 

Nódulo 

Placas 

Pápulas 

Placas ulceradas 
Nódulos (¡slulizados 

Nódulo ulcerado 
Placa fis{ullzada 
Ampo\ta 

No. de pacientes 

8 

4 

2 

2 
2 

Agente infeccioso 

C. albicans (2), e tropicalis (2), C. sp, 
C. neoformans. M chelonci, M. sp 

C. neofom'lans (3), M. bovls 

M. forluitum, M sp 

M. chelonei, M. sp 
M chelanel (2) 

M 'p 
S aureus 
V. vulmficus 

Al comparar lesiones elementales según agentes infecciosos causales 
notamos que los hongos se presentaron con lesiones monomórfas 
fundamentalmente nódulos y pápulas (Figura 1). Lesiones clínicamente de 
aspecto micetomatoso poliftstulizado en glúteos aquejaron a dos pacientes 
jóvenes con LES y tratamiento inmunosupresor. Sin embargo se aislaron dos 
gérmenes distintos uno causado por S. aureus y otro causado por M. chelonei 
(Figura 2). Las micobacterias presentaron una amplía variedad de lesiones 
elementales mientras que la septicemia por Vibrio presentó placas circinadas 
que a las 36 horas se convirtieron en ampollas necróticas (Figura 3). 



Figura 1. 
hongos. 

Características morfológicas de infección sistémica oportunista por 

B. Celulitis en miembro inferior izquierdo 
en pac'lente con cirrosis hepática por C. 

neoformans. 



Figura 2. - Lesiones cutáneas con morfología similar causadas por distintos 
agentes oportunistas. 

A. Lesiones de aspecto micetomatoso en glúteo izquierdo en paciente con LES cuyo 
agente especifico fue M. chefonei. 

B Lesión micetomatosa en glúteo izquierdo 
en paciente con LES cuya biopsia demuestra 
grano basófllo con cultivo positivo para 
S aureus. 



Figura 3 - Caracteristicas morfológicas de infección sistémica oportunista por 
bacterias. 

A. Nódulos ulcerados por MNT en paciente con artrttis reumatoide. B. Ampollas 
hemorrágicas sobre base eritematosa en paciente cirrótico por V. vulnif¡cus. 

El número de biopsias analizadas fue de 39. En 9 pacientes (42.8%) 
más de una biopsia se requirió para el diagnóstico y seguimiento de las 
dermatosis En tres pacientes se obtuvieron dos biopsias; en cuatro pacientes, 
tres biopsias y en dos pacientes, cinco biopsias. Los pacientes con micosis 
sistémica y V. vulnificus requirieron una biopsia para el diagnóstico. Tanto la 
botriomicosls como las mico bacterias de crecimiento rápido y las sin especie 



reqUlneron más de una biopsia para su identificación y determinación de 
sensibilidad especifica a antibióticos. 

Los cambios histopatológicos de piel fueron diversos. Estos incluyeron 
ausencia de respuesta infiamatoria en tres pacientes con infección por cándida 
y neutropema por AA (2 pacientes) y leucemia mielocitica crónica (Figura 4). En 
las biopsias de piel de éstos pacientes fácilmente se identifican las estructuras 
fúngicas dentro de vasos sanguineos o en el paniculo adiposo. Las lesiones 
profundas con paniculitis se presentaron en 8 pacientes tanto en Infecciones 
por vlbno. criptococo y micobacterias. Las Infecciones por micobacterias 
revelaron lesiones Infiamatorias granulomatosas en 9 pacientes. Dentro de los 
granulomas mal formados dejan espacios abiertos en donde se identifican los 
microorganismos ácido alcohol resistentes. El daño vascular se observó en el 
paciente con V vulnificus y se encontró un grano basófilo no filamentoso 
rodeado de fenómeno de Splendore-Hoeppli que permitió el diagnóstico de 
botnomlcosis (Figura 2) 

Figura 4. - Respuesta inflamatoria en pacientes con Infección cutánea oportunista. 

A Ausencia de respuesta inflamatoria en pacientes con AA y C. tropicalis. B. 
Espacios abirtos dentro de las lesiones granulomatosas donde se concentran 
los MNT extracelulares. 



Histológlcamente el agente causal se demostró en 17 pacientes (80.9%). 
Se observó el hongo causal de la infección oportunista en siete de los 9 
pacientes (Figura 1). La taza de identificación de micobaclerias en tinción de 
ZN fue en siete de los diez pacientes, aunque múltiples biopsias se requirieron 
para su observación (Cuadro 6). Los bacilos ácido-alcohol resistentes fueron 
extracelulares, múltiples y agrupados en espacios libres (Figura 4). 

Cuadro 6 - Comparación en la eficacia de la identificación del agente causal de infección cutánea 
opcrluOIs!a 

Agente causal No. Pacientes Hlstopatología Cultivo de piel 

M chelonei 4 4 4 
M sp 4 3 3 
M bovls , 1 1 
M (oriul/um 1 1 1 
S avreus 1 1 1 
C alD/cans 2 1 2 
e troprCiJ!IS 2 1 2 
e sp 1 1 , 
e neoformans 4 4 3 
V vulmficus 1 o 1 

Los cultivos tuvieron éxito de recuperación del genmen en 19 pacientes 
(90.5%). En pacientes con múltiples biopsias se consideró positivo si por lo 
menos uno de esos cultivos fue positivo. Si comparamos la frecuencia en la 
Identificación del germen, el cultivo fue superior al estudio histopatológico. Los 
cultivos tardan hasta 4 a 6 semanas en aislar el microorganismo y el estudio 
hlstopatol6gico permite en 1 dia identificar el agente etiológico y guiar el 
esquema terapéutico inicial. En tres de las micobacterias no se pudo identificar 
la especie a pesar del cultivo en Lowestain, Middlebrook, Bactec y su 
categorización según Runyon (38). 

El tratamiento que recibieron los pacientes fue según al agente causal 
(Cuadro 7). A pesar de tratamiento agresivo intravenoso, cinco de seis 
pacientes con candida identificada fallecieron, al igual que el sujeto con 
infección sistémica por vibrio. Las infecciones de pacientes por criptococo 
recibieron tratamiento intravenoso (anfotericina B) con traslape posterior a 
fluconazol y mantenimiento por tiempo indefinido. El paciente con la 
botnomicosls fue resistente a antibioticoterápia oral. La paciente tomó 
amoxicillna y áCIdo clavulánico, clindamicina y TMT-SMZ a los cuales hizo 
reacción medicamentosa a pesar de las desensibilizaciones. Además no tuvo 
respuesta al tratamiento con claritromicina ni ciprofloxacina por ID que se optó 
por debridación quirÚrgica luego de un año de tratamientos múltiples y 
combinados. Los medicamentos antiflmicos se administraron aproximadamente 
por un año. Uno de Jos pacientes con infeCCión por M chelonae no respondió 
al tratamiento con claritromicina y se consideró cirugia del área afectada pero 
la paciente lo declinó. Las micobacterias a las cuales no se les identificó la 
especie fueron tratados iniCialmente con triple esquema antiflmico de 



isoniacida, etambutol y rifampicina. Sin embargo, por la persistencia de 
lesiones cutáneas se agregó claritromicina cuyas respuestas fueron variadas. 

Cuadro 7 - Tratamiento y supervivencia de pacientes con infección cutánea oportunista 

Agente infeccioso Tratamiento Mortalidad 

e albJcans Anfotencfll8 B 212 
e IrOp!caf,S Anfotericlna B 212 
e sp Anfotericlna B 1/1 
e neofarmans Anfotericlna B 0/4 
M che/anal CT, Ciprofloxaclna, TMT -SMZ, Of4 

Imipenem, NTlJkamiclna 
M sp INH, Rlfampicina, eT 1/4 
lA b<ms lNH, ETM, Rifampicina 0/1 
M fOrlutlum Ciproffoxacina, CT 111 
S aureus AntibIóticos· Cirugía 0/1 
V vulnrftCils Ceftazidime 1/1 
el: Claritromicina TMT -SMZ; Trimetroprim sulfametoxazofe INH: [soniacida ETM: Etarnbutol 
AB's: MulUples antibióticos (ver texto). 

Siete (33.3%) de los pacientes fallecieron por la infección. Dos pacientes 
se perdieron al seguimiento: uno con infección po criptococo y otro con 
infección por micobacteria sin especie. Cinco (24%) pacientes tuvieron 
respuesta parcial sin resolución de las lesiones cutáneas, fundamentalmente 
aquellas producidas por micobacterias. En siete (33.3%) pacientes la curación 
fue completa. 



DISCUSION 

Los datos obtenidos en el presente estudio de 21 pacientes 
¡nmunosupnmidos VIH negativos demostraron dos grupos principales de 
infección cutánea. Las más frecuentes fueron micobacterías seguidas de 
Infecciones por hongos 

Los pacientes estudiados con infección micobacteriana demostraron 
enfenmedad crónica, localizada y sin sintomatologla local o sistémica. Se 
encontró predominio de afección en miembros infenores a pesar de la ausencia 
de historia traumatismo similar a lo reportado en estudios previos (40, 43-49). 
Los factores de riesgo comunes para el desarrollo de éstas micobacterias en 
nuestra seríe fueron enfenmedad sistémica primordialmente reumatológica y el 
uso prolongado de tratamiento inmunosupresor con prednisona, citotóxicos y 
de antiinftamatonos no estero ideos. 

Tanto la inmunidad celular alterada por LES y AR (15,17) como por la 
Inmunosupresión iatrogénica medicamentosa por los medicamentos 
modificadores de la enfermedad reumatológica (19-21) predisponen para la 
infeCCIón oportunista de micobacterias intra y extracelulares. Recientemente se 
ha reportado el efecto inmunosupresor especifico de los antiinflamatorios no 
esteroideos que inhiben la clclooxigenasa 2, los cuales evitan la producción de 
anticuerpos contra las micobacterias (27,28). 

Las especies aisladas de las biopsias de piel de seis pacientes fueron 
micobactenas no tuberculosas principalmente M. cheJonej y en menor 
proporción M. fortui/um y M. bovis. El M. che/onei se manifestó como infección 
local en piel, una inducida por colocación de catéter que dio lesiones con 
distribución esporotricoide. El único paciente con fiebre y sintomatologia 
sistémica cursaba con leucemia crónica e infección por M. fortuilum 
diseminado. Esta presentación cllnica es consistente con lo reportado en la 
literatura ya que es la mico bacteria que más se disemina y afecta órganos 
internos (45). Las micobacterias a las cuales no se les determinó especie 
consideramos que son del grupo de las no tuberculosas por el tipo de 
respuesta inflamatoria, asi como el curso clínico y la respuesta al tratamiento. 
El cuadro cllnico de la M. boVis fue similar al de las otras MNT. Usualmente 
esta es una infección ocupacional que ocurre tras la fnoculación por 
traumatismos menores. Se han reportado casos indistinguibles de M. 
tuberculosis como lesiones de lupus vulgar, tuberculosis verrugosa cutis y 
tuberculíde pápulo necrótica (50). Esta respondió bien a tratamiento 
convencional de antifímicos 

Las infecciones cutáneas por MNT causan respuesta supurativa con 
formación de abscesos que clínicamente corresponde a diferentes tipos de 
lesiones incluyendo abscesos piógenos, ulceras crónicas, celulitis, fístulas y 
hasta erupciones maculo papulares (51). Las lesiones cutáneas observadas en 
seis de los pacientes con especie determinada de micobacteria fueron pápulas, 
úlceras, fístulas y nódulos. A pesar de que en cuatro de las micobacterias no se 
aisló el subtipo, éstas demostraron patrones dermatológicos similares de 
presentación. 



Respecto a infecciones fúngicas, nuestros resultados confirman que la 
manifestación cutánea de fungemias es un indicador de mal pronóstico sobre 
todo si analizamos por separado a las candidas. Las infecciones por hongos se 
caracterizaron por originar lesiones monomorfas, similares entre si, tener 
sintomatología sistémica y ser diseminadas. Las infecciones por candida como 
grupo se presentan en pacientes neutropénicos con lesiones nodulares, 
dIseminadas, múltiples, en pacientes agudamente enfermos y con falla 
orgánica multisistémica. 

La criptococosis se presentó en pacientes trasplantados renales, LES y 
en cirrosis. Los estudios recopilados en infecciones por criptococo han 
demostrado el cambio de comportamiento de células con relación a fagocitosis, 
actividad litica y capacidad de presentación antigénica (52). A todos nuestros 
pacientes se les documento afección meníngea, aunque la manifestación inicial 
en dos fué la piel. Es interesante que a diferencia de pacientes con SIDA, no 
hubo lesiones cutáneas en cabeza ni tampoco presentaciones de la variedad 
gelalinosa con abundantes gérmenes y poca respuesta innamatoria. 

Las botriomicosis son infecciones supurativas, crónicas, raras, 
granulomatosas que cnnicamente pueden ser indistinguibles de los micetomas. 
El S aureus da granos visibles de 0.2 micras pero dependiendo del agente 
etiológico los gránulos pueden ser no visibles (33). Aunque se ha reportado 
esta entidad en alcohólicos, pacientes con defiCIencias de inmunoglobulinas y 
enfermedad granulomatosa crónica, no se conoce relación con deficiencia 
inmune específica (34). Se ha reportado un solo caso de botriomicosis visceral, 
y no cutáneo, en pacientes con LES (53). En nuestro paciente, el sitio 
anatómico afectado por esta infección bacteriana fue la región glútea. A pesar 
de ser un sitio constante de roce y trauma, el glúteo no se encuentra como sitio 
de predilección de ésta enfermedad. El diagnóstico de botriomicosis radica en 
la presencia tisular del grano no filamentoso, la ausencia de crecimiento de 
hongos yel aislamiento de bacterias en los cultivos. 

Las septicemias por V. vulnificus son rápidamente mortales a pesar de 
terapia rápida y agresiva del soporte vascular y ventila torio. Se ha 
documentado una recuperación del agente infeccioso alrededor de los vasos 
sanguíneos con tinciones de Gram hasta de un 60% (35). Sin embargo, éste 
no se observó en la biopsia de piel de nuestro paciente que solo reveló 
paniculitis con trombos vasculares. 

En esta serie encontramos que el 40% de los pacientes requirieron más 
de una biopsia de piel para el diagnóstico y seguimiento de la enfermedad 
oportunista Este retardo relativo en el diagnóstico es similar al reportado donde 
el promedio de retraso diagnóstico para micobacterias es de 1 año (48). Se 
necesita un alto Indice se sospecha para no descartar el diagnóstico por una 
biopsia falsa negativa. Es ¡mponan!e la toma de biopsia de un lugar oportuno 
que sea una biopsia de más de 6 milímetros, que tenga el suficiente tejido 
celular subcutáneo, y que no contenga áreas de necrosis. La botriomicosis y 
las mico bacterias requirieron mayor número de biopsias para aislar el agente 
infeccioso ylo la sensibilidad a los antimicrobianos. 



La respuesta tisular en pacientes inmunosuprimidos es inespecffica e 
Incluso Inexistente. Observamos la gran afección del tejido celular subcutáneo 
y la ausencia de formación de verdaderos granulomas como lo reportan en 
otras series (51,54). El encontrar una respuesta granulomatosa es beneficioso 
ya que nos obliga a realizar linciones especiales para el reconocimiento del 
agente infeccioso. En el 80% de los pacientes las tinciones positivas revelaron 
el agente causal. Esto es particularmente cierto para hongos con reportes 
hasta de un 85%. La micobacterias se reportan positivas para tinciones de ZN 
en un 75% de MNT. El encontrar una tinción de ZN positiva indica que 
estamos ante un bacilo ácido-alcohol resistente al que deberá identificarse con 
cultivo. Algunos autores proponen que la manera de agrupación del bacilo, el 
aislamiento extracelular y el pleomorfismo nos permite sugerir que el agente 
identificado es una MNT (52). Las mlcobacterias de rápido crecimiento se 
encuentran en espacios abiertos como lo encontrado en nuestros pacientes 
(Figura 4). 

El estándar de oro para la recuperación de los agentes infecciosos 
especificas sigue siendo el cultivo. En la literatura se reporta taza de 
recuperación de! agente infeccioso hasta de un 60%. Si analizamos por 
separados los cultivos, encontramos el 100% de identificación de infecciones 
por hongos mientras que de infecciones por micobacterias se aislaron el SO%. 
Este aislamiento se relaciona probablemente al número de biopsias realizadas 
por cada paciente y el laboratorio altamente especializado con el que 
contamos. 

Otros pnnclplos generales de importancia en el manejo' de éstos 
pacientes son: la importancia de la susceptibilidad al tratamiento de los 
microorganismos causales. La terapéutica especifica debe ser administrada 
sobre todo en casos como la botriomicosis y el M. chelonei multiresistente. La 
mayorla de los pacientes deben de ser tratados meses después de la 
resolución completa de las lesiones cutáneas y se debe prolongar por anos si 
la inmunosupresión no puede ser revertida. En revisiones recientes sobre el 
manejo de terapias de "consolidación" se habla de 1 año mlnimo de tratamiento 
por via oral después de la resolución clínica de las lesiones (52,56). La cirugía 
es un adyuvante en el tratamiento de lesiones cutáneas oportunistas para 
disminuir el número de microorganismos y proporcionar una mejor respuesta a 
los antibióticos 

Tuvimos una curación completa de un tercio de los pacientes. Se ha 
reportado una mortalidad de un 79% en paCientes neutropénicos con infección 
por Gandida en otras series (2). Nuestro porcentaje es a pesar que en la 
mayoria no se pudO revertir el proceso inmunosupresivo inicial que los había 
puesto en nesgo de la infección oportunista. Contamos con dos tercios de 
pacientes controlados si unimos a los pacientes con respuesta parcial de 
tratamiento en donde bajamos ia morbilidad de ia infección. 

Por último tratamos de enfatizar la importancia del manejo 
interdisciplinario de pacientes inmunocomprometidos incluyendo al 
dermatólogo ya que se ha demostrado que la piel puede ser la primera y única 



manifestación de infecciones oportunistas sistémicas. Podemos concluir luego 
de nuestra serie que cualquier lesi6n cutánea en un huésped comprometido 
debe hacemos sospechar en infecciones por organismos poco comunes u 
oportunistas. Clínicamente las lesiones son variadas, desde pápulas y nódulos 
hasta úlceras y frstUlas. El aspecto morfológico de las lesiones no permite 
distinguir el agente infeccioso específico de la infección. Las fungemias se 
asociaron a neutropenia y a un desenlace fatal. El curso de las infecciones por 
micobacterias es crónico y son las que más dificultad presentan para er 
diagnóstico y aislamiento del gérmen especrfico. Por tal razón, ante un cuadro 
clíntco sugestivo en pacIentes inmunocomprometidos. el encontrar cultivos 
negativos y biopsias en las cuales no se identifique el agente infecioso no debe 
descartar el diagnóstico. La sospecha clínica es la base del diagnósb'co y en la 
mayoría más de una biopsia es necesaria para la recuperación del 
microorganismo oportunista. 

Es importante en hospitales donde se atiende a pacientes con 
inmunosupresión la intervención del dermatólogo para el diagnóstico y manejo 
de infecciones oportunistas ya que éstas se pueden manifestar primariamente 
en piel. 

ESTA TESIS NO SALE 
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