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RESUMEN.

En observaciones clinicas recientes, hemos encontrado en los
pacientes con infeccién por Virus de la Inmunodeficiencia Humanpa,
una hiperpigmentacisn de color cafeé parduzca, saobre todo en piel
expuesta al sol. Se hizo un estudio de casas y controles
pareados, comparando pacientes pigmentados y no pigmentados; en
ambos grupos se tomaron biopsias de piel expuesta y no expuesta y
se hbizo determinacisn de Cortisol y ACTH en plasma.

Se incluyeran 22 pacientes en total, 11 de cada grupo, que
fueron pareados en relacién con la edad, el sexo, el factor de
riesgqo para VIH, el tipo de piel y el estadio de evolucién. La
hiperpigmentacién fué¢ localizada, diseminada o generalizada y es—
taba constituida por manchas de color café parduzco, de bordes
mal limitados y de contornos geograficos. En general, no afecté
mucosas. Los pacientes refirieron una evolucién entre 2 y 8
mesas. En algunas de las biopsias de piel, en €1 grupo de casos,
se encontré hiperpigmentacién de la capa basal y la presencia de
melanéfagos en dermis superficial. Ademas se encontrsd un in-

filtrado linfohistiocitario de leve a moderado.

Se concluye que la hiperpigmentacién existe en asociacién
con la infeccién por VIH, que puede ser causada por un efecto
directo del VIH y que puede ser utilizada como criterio

diagnéstico o factor prondstico en los pacientes VIH positivos,



HIPERP IGMENTACION ASDCIADA A LA INFECCION POR
VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMAMA.

INTRODUCCION.

La infeccién por Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH),

es una entidad descrita en 1981, de evolucién necesariamente
progresiva y hasta la fecha, mortal. La primera evidencia
sernlégica de la infeccidén por VIH, es una muestra de sangre ob-

tenida en Zaire durante un estudio de vacunacidn en 1989. El pri-
mer caso documentado de SIDA, ocurridé en 1959 en Manchester, In-
glaterra, en un hombre de 25 afios de edad, que murié de una
infeccién por Prneumocystis carinil y Citomegalovirus. E1l diagnés-—
tico, por supuesto, se hizo recientemente, mediante la reaccien
de polimerasa en cadena, en tejidos de aquel paciente. 8in em-
bargo, los estudios de seroprevalencia indican que la transmisién
epidémica se inici¢ al final de la década de los 70s. Después de
la introduccisén del virus a las poblaciones urbanas, por patrones
de comportamiento que permitieron la tranasmisién de hombre a
hombre, la prevalencia de la enfermedad ha crecido de manera ex-—

traordinariamente rapidat,

Virologia.

Este complejo sindromatico, es causado por dos retrovirus de
la subfamilia de los lentivirus, que causan enfermedades lentas,
crénicas y fatalesy se les conoce como VIH-1 y VIH-2. El Virus
de la Inmunodeficiencia de los Simios {(SIVs), est& estrechamente
relacionado con el VIH, especialmente con el tipo 25 el co-
nocimiento de este virus, ha permitido tener un modelo animal
adecuadoe para el estudio de la infeccién por VIH, ya que las

manifestaciones clinicas son muy similares®.



El VIH es un virus RNA, con una envoltura lipidica altamente
variable, que adquiere y modifica al penetrar a la ceélula
huésped. En esta envolutura, se encuentran glucoproteinas
virales, conocidas como gp 160, 120 y 413 . La glucoproteina ex—
terna, que es la gp 120, es la que interactua con la molécula CD4
de la célula blanco. La gp 120 estda adherida a la 41, que es la
protefina transmembrana“*; esta relacién, es la que permité que la
membrana del virus, se fusione con la de la ceélula del huésped.
Hay proteinas conocidas como gag, que forman la partfcula Core,

junto a la que se encuentra el RNA viral.

. Todo el proceso comienza cuando las particulas virales se
unen al receptor CD4 de la célula huésped, que es mediada por la
gp 120; después de esto se d& un proceso muy complejo que permite
la entrada del virus a la célula, n @1 que interviene la gp 41.
Después de la entrada del virus, ocurre el procesa de trans-—
cripcién reversa, en 21 que se produce una molécula de DNA a par-
tir del RNA viral. Al terminar este paso y mediante una in—
tegrasa, el DNA viral se inserta en el ndcleo de la célula
parasitada, a partir de donde puede 8axpresarse o permanecer
latente, dependiendo de los factores codificados por el virus y
del estado transcripcional de la célula®. Esto implica que el DNA
viral permanecerd en la célula por todo su cicle vital y que
eventualmente, cuando el virus se encuentre en fase activa,
producira su muerte. La expresisn del DNA viral se da con la
transcripcién de un RNA viral o de un RNA mensajero que codifica
para proteinas estructurales y requladoras, al igual gue para

enzimasj muchas de ellas son especificas del viruse,



Infeccién por Virug de la Inmunodeficiencia Humana.

Se habia mencionado que el virus se® une a los receptores
Ch4, de manera que se afectan sélo las células que los tienen,
como los linfocitos cooperadores y 1las células del sistema
monocitico-macrofagico. Es ast como los monocitos y los
macréfagos, son reservorios del virus. En este grupo da ceélulas
estan incluf{das las de Langerhans?., Queda claro entonces, que las
diferentes fases de la replicacién del VIH, contribuyen a 1la
patogénesis de la enfermedad. La sola interaccién con los recep-—
tores CD4, determina un espectro de células que son potencial-
mente afectadas, resultando en una severa inmunodeficiencia y
probablemente otras manifestaciones de la infeccién por VIH. La
gran variabilidad de 1las protefnas de la envoltura del virus,
limita la eficaciez de la respuesta inmunes y por 1o tanto, con~
tribuye a la progresién de la enfermedad. Ademis, la compleja
interaccién entre los factores reguladores del huésped y del
virus, permite el establecimiento y la reactivacién de la laten-

cia viral, que llevan a la cronicidad y el desarrollo de SIDA®,

El seguimiento continuo de la historia natural de la enfer—
medad, ha provisto de evidencias acerca de una infeccién dind~
mica, Qque se manifiesta clinicamente como un espectro de enfer—
medades. y estadios por los que el paciente evoluciona. La infec-—
cién por VIH, progresa a una velocidad impredecible; esta varia-
ciédn estd influenciada por mGltiples factores, como la via de en-—
trada del virus, «l tamaifo del inéculo, el sexo, la carga gené-—
tica, la cepa especifica de VIH y las intervenciones médicas a
las que el paciente haya sido sometido®. El tiempo de incubacién
es desconocidos; el caso mas radpido que se ha reportado, se iniciaé
a los 15 dias de la exposicién y se han encontrado casos que se
desarrollaron después de 9 aBos. El efecto principal del VIHK es
lz deplesién de la poblacién de linfocitos T cooperadores, que
lleva a una inmunodeficiencia celular, que finalmente resulta en

la presencia de infecciones oportunistas y neoplasias.



En 1986, los Centros para el Control de Enfermedades (CDC),
propusieron " una clasificacién para }a infeccién por VIH, de
acuerdo con la evelucion de la enfermedad y que consta de cuatro

estad{os y cinco subgrupas:

I. Sindrome Retroviral Agudo.
I1. Infeccian Asintomatica.
IT11. Linfadenopatta Generalizada Persistente (anteriormente lla-
mada Complejo Relacionado).
IV. Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA).
A. Enfermedad Constitucional incluyendoc Sindrome de desgaste.
B. Afeccién Neuroloégica.
C. Infecciones secundarias:
C-i. Infecciones especificadas en la definicién de caso.
C-2. Infecciones no especificadas en la definicién de caso.
D. Neoplasias Secundarias.

E. Otras condiciones.

Esta clasificacién es aplicable sélo en casos de adultaos®,
ya que existe otra para casos pediatricos, que esta integrada por
tres clases (P-0, P-1 y P2, nueve subclases y cinco

categorfasi®.

€1 Sindrome Retroviral Agudo, se presenta entre la la. y la
&a, semana de la infeccisn por VIH*t, Esta caracterizado por la
presencia de un cuadro febril inespecifico, que es transitorio y
se autolimita después de algunas semanas. Las manifestaciones
clinicas que lo acompafan son variables, pero bdsicamente son,
ataque al estado general, exantema, artralgias, mialgias,
adenopat{a generalizada, faringitis, cefalea, fotofobia, menin-
gismo, neuropatfa periférica y encefalitis. Estos datos, por
supuesto Nno son diagnésticos, & menos que existan factores de
riesgo. Por la poca especificidad de las manifestaciones, es muy

dificil sospechar e} diagnéstico en el momento en que se presen—



tan, peroc la mayoria de los pacientes seropositivos, refiere un
cuadro de eastas caracteristicas. Cuande se ha pensade en esta
posibilidad, se han encontrado algunas alteraciones
laboratoriales que se correlacionan con el estado del paciente:
eritrosedimentacisn aumentada, elevacién de transaminasas,
aumento de subpoblaciones CD4 y CDé de linfocitos T y pleocitosis
en el liquido cefalorraqui{deo. La serologfa para VIH (ELISA y
Western-blot), se hace positiva entre los 2 y los 4 meses pos—
teriores a la exposicisn, aunque puede haber cases con serologia
negativa y cultivo positivo después de este tiempo (etapa de

ventana)r=,

Después de la adquisiciéon de la infeccidn por VIH y de 1la
resolucién del Sindrome Retroviral Agudo, los pacientes per-—
manecen sin infecciones oportunistas o neoplasias, por un tiempo
variable, entre 2 y B afos posteriores a la seroconversion. Es en
este momento en el que se debe determinar el pronéstico del
paciente. Sabemos que el VIH causa enfermedad par distintos

mecanismos:

1. Deplesién de linfocitos funcionales, de la subpoblacién CD4.
Desarrolleo de eventos mediados inmunolégicamente, por depésito

N

de complejos inmunes.
3. Dafo a diferentes &rganos, por accién directa o indirecta del

VIrus.

La rapidez con la que la enfermedad progresard, es dificil
de precisar, al igual que las primeras manifestaciones que
indicar&n esta progresién. En una serie de muy grande de
pacientes que se estudie en San Francisco, se vié gue después de
9@ afos de seroconversién, el 42% de 1os pacientes habian
progresado a SIDA y un 3I2% adicional, habtan tenido alguna
manifestacién agsociada a la infeccién por VIH*3., Existe incer-
tidumbre en relacién con los pacientes que después de 9 ados, no
han evolucionado a SIDA, ya que hay reportes de largas scobrevidas

&



y de regresién a la seronegatividad en pacientes severamente in-
munocomprometidos, en estadio terminal'® . De cualquier forma,
cuando se han hecho estudios inmunolégicos a los pacientes de
larga sobrevida, se ha visto una disminucién en la funcién
inmunolégica, io que indica, que practicamente todos los que ad-
quieren la 1infeccién, evolucionaran al SIDA tarde o temprano.
Hasta la fecha, no se sabe con exactitud, de que manera es in-~
fluenciado este proceso por factores como la via de entrada del

VIH, la edad al momento de la sercconversién o el sexo'®™,

En un 1ntento de establecer criterios que permitan un
diagnésticao mas oportuno y certero para los pacientes, los CDC y
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), han propuesto sus
definiciones de caso (tablas 1 y 2). Aunque estas clasificaciones
no son ideales para establecer e] pronéstico de los pacientes, si
permiten iniciar medidas terapéuticas y preventivas de manera mas

temprana?®,

Algunos parametros clinicos pueden ayudar a predecir la

progresién del estad{o asintom&tico hacia el SIDA. La presencia

de Candidosis oral o Leucoplasia vellosa en un paciente
seropositivo gue no recibe tratamiento coan esteroides o
antibidticos y que no es diabético, correlaciona con una

progresién & SIDA. También son utiles otros criterios, como dia-—
rrea crénica, fiebre, pérdida Jde peso, diaforesis nocturna e in-
cluso un Herpes Zéster atipico. Uno de los signos mas fidedignos
es la cuenta absoluta o relativa de leucocitos CD4. Se ha es-
tablecido una relacién entre la cuenta de CD4 y la presencia de
infecciones por Citomegalovirus o Pneumocystis carinii. La
presencia del antigena p-24 en susro también habla de mal
pronésticot*, Sin embargo, si se encuentran altos titulos de an-
ticuerpo anti-p-~-24, el pronestico es menos sombrio. Otro
parametro de laboratorio es el titulo de virus en plasma, que
generalmente correlaciona con la cuenta de CD4 y la presencia o
na de antigeno p-24*7



Tabla t. Definicién de Casc segan las CDC.

Procesos que hacen diagnéstico definitivo, sin confirmacién de
infeccién por VIH, en pacientes sin otra causa de inmunodeficien-
cia.

~ Candidosis de esdfago, traquea, bronquios o pulmén.

~ Criptococosis extrapulmonar.

- Criptosporidiasis de mas de un mes de duracién.

- Infeccién por Citomegalovirus de cualquier érqgano, excepto
higado, bazo o ganglios linfaticos en pacientes mayores de i mes
de edad.

~ Infeccion por Herpes simple mucocutadnea o de bronquios, pulmén
o esdfago de mids de 1| mes de duracion.

- Sarcoma de Kaposi en pacientes menores de &0 afos.

- Linfoma primario de SNC en pacientes menores de 40 afos.

- Neumonitis Intersticial Linfoidea (LIP) y/o hiperplasia lin-
foide (PLH) en pacientes menores de 13 aRos.

~ Complejo de Mycobacterium avium o M. kansasii diseminados.

- Neumonfa por Phneumocystis carinii.

~ Leucoencefalopatia progresiva multifocal.

~ Toxoplasmosis cerebral en pacientes mayores de 1 afo.

Procesos que hacen diagnéstico definitivo, con confirmacién de
infeccién por VIH.

- Infecciones bacterianas miltiples o recurrentes en pacientes
menores de 13 afos.

- Coccidiodomicosis diseminada.

- Histoplasmosis diseminada.

- laosporidiasis de mas de un mes de duracidén.

~ Sarcoma de Kaposi a cualquier edad.

~ Linfoma primarioc de SNC a cualquier edad.

- Linfoma No Hodgkin.

-~ Enfermedad diseminada por Micobacterias, excepto M. tuber-
culosis.

~ Infeccién extrapulmpnar por M. tuberculosis.

- Septicemia recurrente por Salmonella,.

Procesos que hacen diagnéstico presuntivo con confirmacién de
infeccién por VIH.

- Candidosis esofagica.

- Retinitis por Citomegalovirus.

- Sarcoma de Kaposi.

- LIP/PLH en pacientes menores de 13 afos.

- Enfermedad diseminada por Micobacterias, no cultivadas.
Neumonia por P. carinii.

Toxoplasmosis Cerebral en pacientes menores de 1 mes.
Encefalopatia por VIR.

~ Sindrome de desgaste.



Tabla 2. Definicién de caso segaGn la OMS (adultos).

Signos Mayores,*

- Péardida de peso de mas del 10%.
- Diarrea de mas de un mes de duracién.
~ Fiebre de mas de un mes de duracién.

Signos Menoreas.#

- Tos de mas de up mes de duracidn.
Dermatosis Generalizada pruriginosa.
Herpes zéster recurrente.

Candidaosis orofaringea,

Herpes simple diseminado y progresivo.
Linfadenopatia generalizada.

Diagnéstico de SIDA.
- tMeningitis criptococasica.

- Sarcoma de Kaposi diseminado.

* La presencia de dos signos mayores y uno menor
diagnéstico de SIDA.

hacen




Las expresiones clinicas de la enfermedad por VIH, pueden
ocurrir en cualquier momento durante el deterioro i1nmunolégica.
tas manifestaciones gque siguen a la cafda de linfocitos CD4 a
niveles subnormales, pueden darse por accién directa del VIH en
distintos dérganos o por otros patégenos asociados. En el desa-—
rrollo de las primeras manifestaciones, interviene de manera im-
portante, el habitat de! paciente y su entorno microbioléegico;
sabemos por ejemplo, que en nuestro pais, es comin la i1nfecciaén
por M. tuberculosis en estas pacientes, mientras gue en Estados

Unidos, es m&s comun la infeccién por Pneumocystis carinii®.

Manifestaciones Cutsneas de la Infeccién por VIH.

A lo largo de 10 aRos, se han encontrado mualtiples afec-—
ciones asociadas a la infeccisn por VIH en todos los aparatas y
ajstemas del organismo. La piel y las superficies mucosas son
adreas importantes en la expresieéen de infecciones oportunistas y
neoplasias &n el SIDA, dado que se  ha visto que existe una
relacién estrecha entre la severidad de las infecciones cutaneas
y la disminucién de linfocitos T cooperadores inducida por VIH.
Es por ello, que contrario a lo que se ha pensado, las al-
teraciones cutaneas no estan confinadas a los estadios avanzados
de la enfermedad; en fases tempranas, algunas enfermedades no in-—
fecciosas ni malignas, se han encontrado con mayor frecuencia que
en la poblacién seronegativa; tal es el casoc de la dermatitas
seborréica, @l eczema astetésico y la ictiosis adquirida. Estas
observaciones sugieren que la tnfeccién por VIH de una c#lula, no
necegsariamente implica su muerte, pero s{ upa alteracién de su
expresién genética. Esto conduce a anomalias en el crecimiento y

funcién de la célula infectada*®+*~v,



Como se puede observar en la definicién de caso (tablas 5 y
2), dentro de los criterios que se utilizan para considerar un
enfermo como SIDA, se encuentran varios gue son cutdneos, a
saber: Criptococosis extrapulmonar, Infeccisn por herpes simple
causante de una Glcera que dure mis de un mes, Sarcoma de Kaposi
en menores de 60 alos, Enfermedad por Mycobacterium avium o kan~
sesii diseminada, MHistoplasmosis diseminada, Coccidiocidomicosis

diseminada.

Las principales manifestaciones cutaneas de la infeccién por

VIH, se analizan a continuacidn.

NEOPLASTAS .

Sarcoma ge Kaposj.

Se trata de un tumor de origen endotelial. La etiologia no
se conoce, pero se ha propuesto que el Citomegalovirus, juega un
papel importante a este respecto; también se ha supuesto, que
existe otro factor de transmision sexual, ajeno al VIH, dado que
es mds frecuente en pacientes homosexuales seropositivos2® que
an los que tienen otraos factores de riesgo para la infeccién por
VIH. Es conveniente hacer notar, que antes de la epidemia de
SIDA, el Sarcoma de Kaposi se consideraba como una entidad muy

rara y se presentaba en personas mayores de 60 aRosZt .

El Sarcoma de Kaposi tiene cuatro variedades: farma clasica,

forma epdémica, forma epidémica y forma asociada a in=
munosupresiones (transplantes). Estos tipos de la enfermedad,
difieren en sus caracteristicas epidemiolégicas, topograficas vy

también en su prondstico. ta morfologia es muy similar en todas
ellas. En contraste con el tipo clasico, el tipo epidémico
{asociado a SIDA), se presenta en individuos en la 2a., Sa. y 4a.
décadas de la vida. Las caracteristica de este tipo de Kaposi

son que es rapidamente progresivo, da lesiones en mucasas Yy



visceras y se desarrolla en forma bilaterzl. La enfermedad esta
constituida por placas, lesiones nodulares o fusiformes, de con-
sistencia blanda, de color eritematovioldceo y casi siempre
agintométicos. Se praesenta en cualquier parte del cuerpo,
espacialmente en regiones retroauriculares, extremidades in-
feriores y mucosas. La afeccién a ganglios linfdatices y a
visceras es frecuentey tiene una alta mortalidad==. El
tratamiento, cuando no es muy diseminado, es la radioterapia, ex-
cepto e&n las lesianes mucosas. Ademas puede emplearse

quimioterapia, con vinblastina, vincristina o bleomicina.

Otras Neoplasiag iMalignas.
Se han reportado casos de Ca. epidermoide multiple en

pacientes con SIDA, asi como Ca. basocelular metastasico23.24
Ademss, otras lesiones cutanexs malignas, tienen peor pronéstico
en estos pacientes, aunque se presenten de forma aislada. Se en-
cuentra también alta i1ncidencia de Ca. cloacogénico, derivado de
una infeccién por Virus del Papiloma HumanoZ®,

MANIFESTACIONES INFECGIOSAS.

Exapntema Aqudo por YIH,
Es la manifestacion mas temprana de la infeccisn por VIR y

8¢ da en el estadfo I. Se caracteriza por una erupcién de maculas
eritematosas y papulas en ! tronco y las extremidades, que se
acompafian de febricula y faringitis. Esta afecc:ién se autolimata
en 2 o 4 dias. Casi siempre pasa inadvertido y solo es referido
por los pacientes como antecedente, ya Ccuando son seropositi-

vos2e,



Herpes Simple.

En pacientes con infeccisn por VIH, puede tener moltiples
formas de presentacién. En algunos casos, se encuentran
dnicamente vesiculas aprupadas en el labio o en otra parte del
cuerpt, que se resuelven rapidamente. En otras, puede haber ul-~
ceraciones crénicas persistentes, sobre todo en los labtias y en
1a regisn perianal. Dtra forma consiste en lesiones herpeticas
extremadamente doloroszs y que no responden a la terapeutica
habitual=2>,

Herpes Zéster.

Esta entidad en los pacientes con infeccién por VIH, ests
caracterizada por su cronicidad, deolor severo y cicatrices
residuales. La neuritis poatherpética es mucho mas frecuente en
estos pacientes., Puede ser uns infeccion diseminada, gue aftecte
varios dermatomos y pueds tener también lesiones necrsticas.
Cuando se presenta en un individuo seropositivo que se encuentre
en estadi{aos I o 1I11I, puede ser marcador de una irrinente
pragresisén a SIDA=®,

Infeccion por Citomegalovirus.

Frecuentemente es un marcador de mal pronéstico. General-
mente da una dlcera perianal que no mejora con Aciclovir, Puede
dar también mualtiples dlceras de la piel lampifia, que no curan
facilmente. Histolagicamente hay fibroblastos muy gramges o
células endoteliales con inclusiones intracitoplasmaticas o
intranucleares, Ademés hay célutas monstruasas. E} trazamiento
adecuado es con dihidroxipropilguanina®®.,



Infeccidn por Virus del Papjiloma Humang.
Estos pacientes presentan grandes condilomas acuminados, que

pueden provocar obstruccién anal. Ademis puade haber verrugas
vulgares y planas en gran numero, Estzs lesiones no responden
adecuadamente a los tratamientos convencionales y tienden a aser

recurrentes3e,

Molusco Contaagiosg.

Suele ocurrir en el area genital, pero se puede var en otras
topografias, especialmente en cara y piel cabelluda. Las lesiones
son muy grandes y se pueden ulcerary puesde tener una mortologis
similar 2 la del queratoacantoma o a la de ia Criptococosis cuté-
nea. Son lesiones muy recurrentes y rebeldes al tratamiento™®,

Candidosis y Depmatofitesis.

La candidosis mucocutanes es muy frecuente en infeccién por
VIH. Es una afeccién cronica, diticil de tratar. Cuando se
presenta en la boca, debe suponerse que hay afeccicn esofagica
también, que es uno de les criterios diagnésticos de SIDAST,

La dermatofitosis diseminada, por T. rubrum, es frecuente en
estos pacientes y no responde a tratamientos locales. Debhe darse

ariseofulvina o imidazoles3e,

Foliculitis,

Una foliculitis crénica recurrente, puede ser signo de una
infeccién por VIH. Esta condicién no mejora con los tratamientos
habituales. Se presenta en cara, cuello, regién glutea y muslos.
Ademis puede haber otras entidades, causadas por S. epidermidis,

como impétigos, forunculosis, etc™e,



Stfilis.

La Sifilis habia disminufdo significat:vamente su incidencia
antes de la epidemia de SIDA, perc actua.nente ha aumentado en
relacisn a esta enfermedad. En pacientes +IH positivos, puede
presentarse la s{filis secundaria clasica, sero es comin gque sal-—
ten de la forma primaria a la terciaria, Muchos casos son
sehonegativos para sifilis, pero se encuentran muchas
espiroquetas en los tejidos. Ademas , cuede haber recaidas
tard{as, como neurosifilis recurrente o agravamiento de un secun-
darismo, después de un tratamiento adecuadoc.3z,

Criptococosis.
Es rara, pero no excepcional en pacientes con SIDA. Puede

haber muchas morfologfas, pero la mas comur es a base de papulas
hemiesféricas, translucidas y con umbilicacisn central. General-
mente son lesiones multiples. El diagnisstico diferencial es
dificil cif¢nicamente con el molusco contagiosa. Por ello, siempre

debe hacerse biopsia de las lesiones3®3,

Histoplasmosis.

La forma cutanea secundaria puede manifestarse como papulas
eritematosas con o sin infiltracioen, erupcidén tipo celulitis,
inflamacién inespecifica, Ulceras o lesione: acneiformes. Las
manifestaciones histolégicas pueden ser miltisles, como una vas—
culitis leucocitoclastica, inflamacien granulomatosa o como un
infiltrado linfohistiocitario superticial perivascular. Con tin-

ciones especrales, puede demostrarse el H. capsulatumSe,



Infecciones por Micobacterias.

Estas infecciones pueden adoptar mualtiples morfologfas.
Pueden ser papulas acneiformes, gue semejen una foliculitis;
también placas costrosas e induradas. En la histologia se pueden
encontrar focos de supuracién aguda, que contienen muchas
micobacterias. Los agentes causales son M. tuberculosis,

M. avium=-intracellulare y M kansasii3®®.

Toxoplasmosis.

Aunque en forma rara, se puede presentar una afeccién
cueanel diseminada. Las lesiones son pspulas eritematosas vy
ligeramente induradas. En la histologia no se encuentran los
microorganismos, pero el paciente cursa con atfeccién neural
simultaneamente. El proceso responde con pirimetamina y

sulfadiazinaSe,

Infecci1én cutdnea por Pneumocystis carinii.
Es rara, pero se ha reportado ascociada a la afeccisén pul-

mopar. Se encuentran lesiones papuloides, verrugosas,
translucidas en cualquier parte del cuerpo. En la histologta, se
vé una apariencia espumosa de la dermis que representa a los
microorganismos en y alrededor de los macréefagos. Las lesiones

cuténeas responden a Bactrim o a pentamidina=~.

Escabissis.
ta tipica escabiasis noruega se encuentra en estos

pacientes, Se manifiesta con placas costrosas y escamosas, de
color grisaceo o marron y algunas veces verrugosas, en genitales
y en cualquier parte del cuerpo. Ademas hay papulas eritematosas.
Generalmente hay prurito i1ntensa. En el examen directo, se en-

cuentran numerosos acaros3<.
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Leucoplasjia VYallosa.

Congiste en placas blangquecinas, verrugosas en las super-—
tficies laterales de la lengua y en 1a mucosa oral y que no
desaparecen al raspar con un abatelenguas. Se piensa que sea
causada por virus Ebstein-Barr. El tratamiento es con

Acicloviret,

Angiomatosis Bacilar Epjtelioide.

Es una entidad recientemente descrita, que caracteristica-
mente inicia con pidpulas eritematosas, sSimilares a granulomas
pidgenos, Qque se pueden presentar en cualquier parte del cuerpo.
Pueden ser escasas o numerosas. Involucran tambiédn la mucosa
oral, la anal y el tracto gastrointestinal. Con tinciones
especiales (Warthin-Starry) se pueden ver cocobacilos
pleomérticos pequefos en el intersticio de las lesiones,
Histolégicamente hay lsbulos de vasos y células endoteliales, asi
como infiltrado inflamatorio y leucocitoclasiaj; en muchos casos
se encuentra un material granular violaceo, que representa colec-—
ciones de bacterias. Estas lesiones responden con Eritromicina.

Esta enfermedad puede ser fatal<+2,

MANTFESTACIONES NO INFECCIOSAS.

Eoliculitis Pustulosa Eosingfilica.

Aparece comb una erupcidn acneiforme, papulo-pustulosa en la
cara, el cuelle, el tronco y las extremidades. Clinicamente es
igual a wuna foliculitis, pero en la biopsia se encuentran
numerosos eosinéfilos y algunos neutréfilos alrededor de los
foliculos., E1 tratamiento con UVB puede llevar a 1a remisién™®,

s
o



Dermatjtis Seborréica.
Es la manmifestacidén cutanea més frecuente ep la infeccién

por VIH. Se encuentran placas eritemato-escamosas en ei area
malar, la piel cabeiluda y ocasionalmente en otras partez del
cuerpo. Se diferencia de la verdadera dermatitis seborréica, en
su severidad y la resistencia al tratamiento convencional. En la
histologia, hay gran paraqueratosis, queratinocitos necrosados y
células plasmaticas. Algunos autores piensan que este tipo de
dermatitis seborreéica, es una variedad de psoriasis. Lta enfer-
medad puede verse en estadios tempranos de la infeccisén por VIH vy
suU presencia, puede ser un dato orientador para el

diagndstico3®.3v,

Urticacia Papulgsa.

Es una erupcién pruriginosa de pApulas urticarianas en el
tronco y las extremidades. Las lesiones individuales, son iguales
a las de un prarigo por insectos, pero histolegicamente hay
eosinofilos. Parece ser un fenémeno alérQico causado por la
alteracisdn inmunolégica de estos pacientes. El tratamiento no da

buenos resul tados3°,

Erupcién Morbiliforme a Drogas.

Se presenta en el 65 a 70% de los pacientes que reciben

Trimetroprim con Sulfametoxazol., Es similar a otras erupciones

morbiliformes. Hay maculas finas y papulas gue coalescen en
placas y que pueden geqeralx:arse. En la histologta hay una der-
matitis perivascular en la que hay linfocitos, histiocitos vy
células plasmaticas, asi como espongiosis. Puede persistir un

tiempo después de suspender la droga*°©.



Psorissis y Rejter.

Estas dos condiciones son mas severas que en ta poblacién

generél. Es frecuente que una psaoriasis crénica en placas,
evolucione rapidamente a una eritrodermia. En términos
gensrales, en estos pacientes pueden presentarse dos patrones:
uno, que es el clasico, en gotas o placas y otro con wuna der-
matitis psoriasiforme, que es la que mis frecuentemente

evoluciona a eritrodermia y gque ademids se asocia con queratoder—
mia palmoplantar. En la histeclogta del primer tipo, se encuentra
una lesién indistinguible de la psoriasis vulgar. En el sequndo,
solo tiene algunos microabscesos de Munro, una acantosis
irregular, poco adelgaramiento suprapapilar, espongiosis e in—
filtrado perivascular moderado, que puede tener células gigantes.
En el tratamiento se ha usado el etretinato y se ha visto mejoria
en pacientes tratados con Zidovudina. Nunca debe darse
metotrexate en estos casos, por el riesgo de una inmunosupresisn

mayor+3,

Eczema Astetésico.

Una de las manifestaciones mis frecuentes en estos
pacientes, es una piel seca generalizada. Es muy pruriginosa y no
hay buena respuesta a los antihistaminicos H1. S= manifiesta como
una descamacién fina y difusa y ocasionalmente puede haber placas
infiltradas. Dcurre frecuentemente cuando los pacientes no tienen
una inmunosupresién tan marcada y muchas veces precede a otras
alteraciones mas severas. En la histologia hay hiperqueratosis y
paraqueratosis. La epidermis muestra acantosis y espongiosis sin
vesfculas, Puede haber un infiltrado linfocitario discreto. E1l
tratamiento es con emolientes con urea o acido léctico,

hidroxicina y jabones ricos en &cidos grasos4s.



Queratodermia Palmpplantar o Blengrragica.

Es muy frecuente en pacientes con SIDA y sobre todo en los
que tienen psoriasis o ictiosis adquirida. Se encuentran sreas de
hiperqueratosis marcada y paGstulas alrededor de ellas. Esté
asaociada con severo compromiso en las células T. La histologia
es indistinguible de 1a de psoriasis. Es muy resistente al

tratamiento*~,

Ictiosjis.

En los pacientes HIV positivos, esta dermatosis se inicia en
las extremidades inferiores y frecuentemente se disemina. En la
histologia hay hiperqueratosis con adelgazamiento de la capa
granulosa, como en la ictiosis vulgar. Muchos de los pacientes,
tienen severa inmunosupresién y en ellos, la ictiosis es un in—

dicador de mal praonéstico. El tratamiento es con emolientes*s,

Alteraciones del Pela.

A} Alopecia Difusa: =e inicia en el vértice y se extiende hacia
los lados. El curso es crénico y no hay tratamiento.

B) Alopecia Parcelars predomina en 1la nuca y las regiones
retroauricular y temporal, conmervandose la parte superior de la
cabeza. Es simétrica y no se puede clasiticar como una alopecia

areata. No hay repoblacioén.

C) Encanecimientos: se considera parte del sindrome de en-—
vejecimiento prematuro de estos pacientes. Se vé asociado a
procesos avtoinnunes.

D) Hipertricosis de las pestafas: se ha visto en varios

pacientes e,

18



Alteraciones de las Uhas.

Dentro de este capttulo, se encuentran las ya conocidas
lesiones ungueales de psoriasis (hoyuelos), ademas de una
destruccisn severa de las ufias, con onicolisis distal y lateral,
cambilos distréeficos en la lamina ungueal e hipergueratosis del

lecho ungueal.

En relacison a etiologias micdticas, se encuentran:g tifa
causada por T. rubrum, que puede dar una alteracisn superficial,
subungueal o distroficasg en estos pacientes, se ha descrito 1la
Onicomicosis Subungueal blanca proximal, en la que el dermatofito
invade el estrato cérneo del pliegue ungueal proximal y la super-—
ficie inferior de la la4mina ungueal. Otras alteraciones son la

Candidosis y la Escopulariosis.

El sindrome de ulas amarillas, esta constituido por una
triada con ufas amarillas, linfedema y derrame pleural o
neumopatia creéenica., Es una decoloracién amarillenta de la mitad
distal de la ufa, gue ademas se encuentra opaca, con estriacién y
ausencia de ldanula. Se cree que el linfedema tiene un papel im-

portante en la patogenia. .

Las lineas de Beau son depresiones transversales por una
algteracion temporal @n la formacisén de la uRa. Se observan tres
semanas después de una enfermedad grave que curse corn fiebre.
Ademas, se ha involucrado un nivel bajo de zinc. Se encuentran

bandas blancas distales a la linea de Heau.

En la anicolisis 1diopatica, el crecimiento ungueal asta
acelerado v por ello, e}! lecho distal se separa de la ufa. Se ve
mas en muleres de mediana «dad. No hay distrofia ni 1nflamacidn.

Hav curacion espontanes en & a 12 meses3°,



Qtras Alteraciones Cutdneas.

Se han repoertado casos de Infecciones cutaneas complejas,
Pitiriasis Versicolor, Pitiriasis Rosada, Granuloma Inguinal,
Eritema Elevatum Diutinum, Granuloma Anular y Afecciones

distrefico~carenciales, entre otrassSe,

Inmunologia Cutanea y SIDA.

La primera evidencia de wuna perturbacisn del sistems
inmunolégico de 1a piel, en el curso de la infeccidén por VIH, fueé
la observacien de Felsito y colaboradores*® acerca de que en
pacientes con SIDA o rcomplejo relacionado, bhabia un nuamero
disminuido de células oge Langerhans. En estudios ultraestruc-
turales posteriores, Rappersberger y colaboradores*” encantraron
viriones maduros semejantes al ViH-1 en 1los espacios ex-
tracelulares que rodean a las células de Langerhans, asi como en
sus vacuolas intracitoplasmaticas; ademas se observaron también
particulas tipo VIH-1 en las membranas de células de Langerhans.
Esto sugiere que dichas células pueden ser un sitio de
replicacion del virus. Esta situacién, obviamente disminuys la
capacidad de presentacién de antigeno y asi, se entorpece la
funcian 1nmunolégica de la piel. Todos estos efectos, son
modulados, al menos en parte, por una serie de factores que
gobiernan la expresisén del VIK en las celulas de Langerhanc,
entre ellos, algunaos virus DNA, ciertas citocinas. el factor de
necrosis tumoral y las radiaciones ultravioleta del espectro &K,
que actuan comp act:vadores de)l V!H"-‘“. Este altimo tactor, es
qui1za uno de lcs mas importantes en la patogenia de muchas enter-
medades cutaneas. La primera evadencia de que las Celulas dge Lan-
gerhans son altamente suceptibles a 1a ragiacien ultraviclets, se
encontré en 1959, Actualmente se sabe gue esta celula sufre cam-
bios mortolegicas, antigénicos y enzimaticos después de la
e:posIClon a la luz del =zol, aun en i1ndividuos sanes. Con la

tincion con técnica de ATPass, se@ ha podido demostrar, Jque el
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nimero de células de Langerhans se encuentra disminuido posterior
a la exposicisn solar, asi como la expresisn de los antigenos la,
que distinguen a esta célula. No se sabe a ciencia cierta, si las
células de Langerhans mueren, emigran o pierden sus marcadores de
superficie. En el caso especial de los pacientes con infeccién
por VIH, el problema es mayor: las células de Langerhans, como
mencionamos, actdan como reservorio del virus y hay evidencia de
que éste puede activarse dentro de ellas después de la exposicién
a la radiacién ultravioleta. Ademas, como las células de Langer-—
hans pertenecen al sistema monocitico~macrofagico, son direc—
tamente daradas por el virus, incluso sin la intervencisn de
otros factores. Es congruente entonces pensar, que en esta
interaccién de virus—célula de Langerhans—radiarisn ultravioleta,
resida parte de la responsabilidad de las alteraciones cutaneas

que se presentan en los pacientes VIH<*,
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CONSIDERACIONES GENERALES.

Recientemente, en nuestras observaciones clinicas de
pacientes con SIDA, hemos visto la presencia de una pigmentacién,
de color pizarroso, que predomina en areas expuestas de piel.

En 1987, durante el Congreso Mexicano de Dermatologtia, Leén y
colaboradores presentaron un trabajo de Manifestaciones Cutaneas
del SIDA y reportaron la presencia de la hiperpigmentaciéen en el
38% de sus pacientes®*. Durante el Congreso de Dermatologia en el
afo 2000, en Londres, Inglaterra en 1990, un grupo de médicos
italianos, presentaron a 5 pacientes que tentan esta
hiperpigmentacién, aunque en dos de ellos, estaba asociada a una
insuficiencia suprarrenal®e®, En una amplia revision de la
bibliografia, no hemos encontrado referencias acerca de aste
hecho, lo que nos ha motivado a realizar este estudio. Las
agresiones internas y externas son maltiples en los pacientes con
SIDA y por esta razsén, consideramos conveniente bacer una
investigacién de la que puedan desprenderse algunas deducciocnes
acerca de la etiologta de esta melanosis, mediante la descripcién
de los hallazgos clinicos, histopatolégicos y hormonales de los
pacientes afectados y de un grupo de controles seropositivos no
pigmentados. La importancia de este estudio, reside en que se
trata del primero con esta tematica, ya que la hiperpigmentacién
de los pacientes con SIDA, no se encuentra descrita en 1la
literatura. Ademas, dadoc que es una situacién aparentemente
frecuente en la poblacién seropositiva, es posible que este hal-
lazgo ®se pueda utilizar como factor pronsdstico en la evolucién
del paciente. Es probabie también, que la hiperpigmentacién
asociada a la infeccién por VIH, tenga 1implicaciones en la
etiologia de otras entidades o en la activacién del virus por
factores externos, Qque aceleren la evolucisn de la enfermedad y

que pueden ser motivo de investigaciones posteriores.



Para iniciar el estudio, es conveniente analizar algunas

situaciones de interés:

Como ya es sabido, &l melanocito es la célula productora de
pigmento en la epidermis; esto se logra mediante la formacidén de
melanosomas; los melanocitos Junto con los queratinocitos, con—
forman la Unidad Epidermo-Melanica, que es la estructura fun-
cional del sistema pigmentario*”«®°., En algunas entidades gue
cursan con alteraciones pigmentarias, como el vitiligo, la unidad
Epidermo-Melanica se ve afectada por la disminucién o ausencia
de melanocitos. Estas células son susceptibles de dafio por
macanismos autoinmunes mediados por células T o bien por 1la
formacién de anticuerpos antimelanocito; esta situacidén sugiere
una interaccién entre el sistema inmunolégico y el pigmentario,
que se vé reforzada por el hallazgo de un aumento en el namero de

células de Langerhans en el vitiligo.

Por otro lado, el Sindrome de Addison o Insuficiencia
Suprarrenal primaria, cursa con una pigmentacién acentuada de
piel y mucosas®?!, que es muy similar a la que nosotros hemos ob-
servado en los pacientes con SIDA. Sabemos que esta enfermedad
se presenta por una destruccién parcial o total de las glandulas
suprarrenales, que puede aer ocasionada por fendmenos de
autoinmunidad®® o poar infecciones como tuberculosis o
citomegalovirus, situaciones todas factibles en el SIDA; de esta
forma, al no haber retroalimentacién negativa por el aumento
sérico de cortisol, el eje hipotidlamo-hipétisis produce Hormona
Adrenocorticotrépica  (ACTH) en exceso y con ella también Hormona
Estimulante del Melanocitoc (MSH), que ademds &s bioquimicamente
similar -a la ACTH. Entonces, se d& el cuadro clasico de los
pacientes con Addison, que consiste en fatiga progresiva, as-—
tenia, adinamia, peérdida de peso, nausea, vémito, hipotensisén y
pigmentacién cutineo-mucosa®™!, Hay que anctar que este cuadro, no
siempre se presenta completo en los pacientes con infeccidn por
VIH. Sin embargo, dado que la hiperpigmentacidn asociada a la
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infeccién por VIH, no ha sido reportada, tampoco se han hecho ss-—
tudios que descarten la posibilidad de una Insuficiencia Supra-
rrenal como causa de la hiperpigmentacién.

Por otra parte, como se mencions antes, los pacientes con
SIDA presentan evidencias de fendmenos de autoinmunidad, que
pueden manifestarse en la piel también. De esta manera, no se
puede descartar que otra posible etiologia para la
hiperpigmentacién, sea 1a presencia de una alteracién en la
regulacién de la funcién del sistema pigmentario, probablemente
asociada a fensmenos inmunolégicos o incluso & una accién directa

del VIH sobre los melanocitos o las células de Langerhans.

Como premisa inicial de este protocolo, nosotros pensamos
que la hiperpigmentacién asociada a la infeccién por VIH, no
tiene relacién con una insuficiencia suprarrenal y gque por 1o
tanto, los niveles de Cortisol y ACTH en plasma, s=son normales en
estos pacientes. Pensamos que la afeccién se debe a una accién
directa del virus sobre la unidad epidermo-meldnica o scbre sus

mecanismos reguladores.

Dado que los pacientes con SIDA son individuos sujetos a un
sinnuamero de agresiones, las causas de la melanosis pueden ser
miltiples, de tal forma, que en un primer paso, solo podemos
describir algunas alteraciones, comparando parametras entre un
grupo de pacientes pigmentados y otro de no pigmentados, que pos-—
teriormente conduzcan hacia nuevas investigaciones.
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REBULTADOS.

Ob jetivos.

Can el fin de valorar la hiperpigmentacién aspciada a la
infeccisn por VIH, se disefé un estudio de casos y controles
pareados, prospectivo y tranversal, con la finalidad de describir
las manifestaciones clinicas de la hiperpigmentacién , determinar
la presencia o ausencia de Insuficiencia Suprarrenal en los
pacientes VIH positivos y establecer su relacidn con la
melanosis, definir los cambios histopatolégicos y eastablecer el
estadio de evolucién en el que se presenta con mayor frecuencia

la afeccién.

Material y Método.

Los datos se recolectaron en formas especialmente disefadas
para el estudio (anexo 1), en las que se consideraron las va-
riables a2 estudiar, ademas de la edad, el sexo, el tipo de piel y
&l @stadio de evolucién. Se hicieron dos grupos de pacientes con
infeaccién por Virus de la Inmunodeficiencia Humana, que acudieron
a las consultas de Infectologia y Dermatologfa del Hospital
Genwral de Méxicoy en el primero (Grupo A) sa incluyeron 11
pacisntes pigmentados y en el seqgundo (Grupo B), 11 pacientes no
pigmentados; fueron pareados con los casos del primer grupo, de
acuerdo al grupo de edad, el sexo, @1 estadio de evoluciaen de la
infeccién por VIH segin los CDC, el o los factores de riesgo para
la adquisnicién del VIH y el tipo de piel (tabla 3).

23



8e consideraron como casos, todos aquellos pacientes con
infeccién por  VIH, en cualquier estadio de evolucidn, de
cualquier edad y sexo, que cursaran con hiparpigmentacisn
locelizada, diseminada o generalizada que, tomando en cuenta su
evolucién, coincidiera con la infeccién por VIH.

Fueran considerados como controles, todos aquellos pacientes
con infeccién por VIH, sin pigmentacién y que par su edad, sexo,
factor de riesgo, estad{o de evolucisén y tipo de piel, pudieran

ser pareados con los casos del grupo A.

Se excluyeron del estudio los pacientes que negaron su con-—
sentimiento para participar y los que por sus caracteristicas, no
pudieron ser pareados con uno de los casos o controles que se

habfan recolectado.

Los pacientes a los que no se les pudo completar su estudio
individual, por haber dejado de asistir a la consulta o por
defuncién, fueraon elimipados del protocolo.

Durante la recoleccién de datos, se consideraron las

siquientes variables:

1. Malanosigs se determins la presencia o ausencia de pigmenta -~

cién, clinicamente.

2. Insuticjencia Suprarsnal: presencia o ausencia de la misma de

acuerdo con la determinacidn de cortisol y ACTH en plasma.

3. Alteracignes Histopatplégicass presencia o ausencia de cambios
en la distribucién y cantidad de pigmento.

Ademés, gse consigns el antecedente de ingesta de medicamen-
tos durante la evolucidn de la enfermedad de base.



Los grupca de edad para parear & los pacientes, se hicieron
en forma arbitraria, de la manera siguiente:
1. De 16 a 29 aRas. '
2. De J0 a 43 afos.
3. De mas de 44 afos.

Para determinar el tipo de piel de los pacientes, se utilizd
la clasificacién de tipos de reactividad solar que se encuentra a

continuaciéns
I. Siempre s quemaj nunca se broncea.
II. Usualmente se quema; Se broncea poco.

111. Algunas veces se guemai siempre se broncea.
V. Rara vex se quemaj se broncea més de 1o coman®™3,

En ambos grupos se realizaron biopsias de piel expuesta
{antebrazo) y no expuesta al sol (abdomen), con sacabocados del
No. 4. Las heridas se dejaron sin suturar, cubriendo ¢nicamente
con organdi paor 24 hre.; las muestram se procesaron en forma
habitual para inclusién en parafina y se realizaron tinciones de
hematoxilina y eosina, Perls y Fantana—Masson.

Se determinaron Cortisol y la ACTH en plasma; las muestras
fueron obtenidas entre lags 8100 y las 9100 a.m., en ayunas. Se
utilizaron tubos colectores de vidrio de 8 cc. con EDTA como an-
ticoagulante. Se centrifugaron por & minutos a una velocidad de
2000 revoluciones por minuto. Posteriormente se separaron los
plasmas con una micropipeta de 100 microlitros y se congelaron en
tubos de pléstico a ~20%C. De esta manera permanecieron hastaz que
se procesaron. El Cortisol fué cuantificado mediante la técnica .
de ELISA y la ACTH por Radioinmunoanilisis.

En el primer grupo se tamaron en cuenta la topografia de la
melanosis y sus caracteri{sticas clinicas, como morfologlia .y

evolucién.,



finilisis de los Resultados.

De los pacientes del grupo A, 10 fueron del sexo masculinoc y
a0lo hubo una mujer (grafica 1). Todos e encontraron en el
estadio IV de la infeccisén por VIH. El rango de edad fué de los
18 a los 52 afos de edad, con un promedio de 34.2 aRas (grafica
2). El ¢tipo de piel fué 111 en & pacientes y tipo IV en 5
{(grafica &4). E) factor de riesgo para la infeccién por VIH, fueé
promiscuidad sexual (haterosexual) en 4 casos, homosexualidad en
5 casos, bisexualidad en 1 caso y transfusion sanguinea en 1 caso
(gratica 5). Clinicamente, la pigmentacién se presenté en forma
localizada en un paciente, en forma diseminada en 7 pacientes y
en forms generalizada en 3 pacientes (grafica 3). En aquellos en
los que la pigmentacién no abarcé la totalidad de la superficie
corporal, los sitios més afectados fueron las partes expusstas de
piel, principalmente cara y extremidades superiores. Solo uno de
los casos presentsd afeccién &8 mucosas (labios). La melanosis fug
difusa en todos los pacientes. En uno de ellos, inicié en forma
de parches y en e1 resto, como melasma. En todos los pacientes,
1a hiperpigmentacién fué de color café parduzco, de bordes mal
dafinidos. En los pacientes que tuvieron una afeccién localizada
o diseminada, los contornos fueron geograficos. €1 tiempo de
evolucién de la afeccién variéo de 2 a B meses, Ocho de lps 11
pacientes, tuvieran el antecedente de haber ingerido Sulfas,
taetraciclinas, Ketoconszol u otros medicamentos (grafica 4).

En el grupo B, el rango de edad fué de 19 a 48 afos, con un
promedio de 34.9 afos (grafica 2). El sexo, los factores de
riesgo para la infeccisn por VIH, el estad{o de evolucién y el
tipo de piel, fueron iguales a los del grupo A. Nueve de los il
pacientes habian ingeridao medicamentos fotosensibilizantes
{(gratica 4).
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En las biopsias obtenidas de ambos grupes, los hallazgos
fueron similares, En todos los casos, tanto pigmentados como no
pigmentados, se encontrsd hiperpigmentacién de la capa basal y
melanaefagos aislados o agrupados en dermis superficial, con las
tinciones de Fontuna Masson y Perls. Ademas, también en todos los
casos, se reportés un infiltrado linfohistiocitario de leve a
moderada en la dermis superficial. En los pacientes del grupo A
de los pares @ y 11, se encontrd una diferencia cuantitativa de
pigmento entre la piel expuesta y la no expuesta, expresada como

+ y ++ respectivamente.

En cuanto a las determinaciones hormonales, se encontrs Cor-
tisol bajo en el paciente control del par No. 4, con menos de
0.05 microgramos por decilitro, pero con ACTH normal, con un
valor de 32 picogramos por mililitro. En cuatro pacientes, se en-
contraron valores elevados de ACTH: par Né. 11, paciente del
grupo B con 105 pcg/ml.y par Na. 10, paciente del grupo A con 110
pcg/dl.; par No. &, paciente del grupo B con 120 pcg/dl. y par
Ne. 1, paciente del grupe A con 302 pcg/ml. Laos valores de
carstisol en estos pacientes fueron normales, excepto en el del
par No. &6, que tuvae Cortisol de 3I2.7 mcg/dl. El Cortisol se
encontre elevado en 2 pacientes en total, con valores de 48.7
mcg/dl. aen el paciente del grupo A del par No. 9 y de 39.7
mcg/dl. en el par No. 6, que ya hablamos mencionado. Los resul-
tados generales, se encuentran en la tabla 4,

El analisis estadistico de las variables en estudio, ae
realizé mediante el programa Epistat. Las diferencias de las
determinaciones de Cortisol y ACTH, entre el grupo de casos y el
de controles, se analizaron con la prueba de T de Student para
muestras pareadas, obteniéndose limites de confianza del 95%3 con
ello se encontraron valores no significativos. Estas mismos
parémetros fueron analizados con ls prueba de Wilcoxon, que tam—
poce revels una diferencia significativa.
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Las variables histolégicas se analizaron con la prueba de
McNemar; se consideraron la hiperqueratosis, 18 acantosis, el
aplanamiento de procesos interpapilares, el alargamiento de los
mismos, la hiperpigmentacién de la epidermis y de la capa basal,
la presencia de melanéfagos aislados o agrupados, €1 intiltrado
linfohistiocitario, 1los capilares dilatados y la presencia de
télulas basaloides, espongiosis y edema de la dermis. Gélo se
observé una razén de momios mayor de 1, para la hiperqueratosis
de piel expuesta y no expuesta y para los capilares dilatados,
sin embargo, dado que los limites de confianza en todos los casos
fueron muy amplios £ incluyeron el 1, no se demostrs ninguna

diferencia significativa entre los grupos.
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Foto 1a (arriba): Faciunte
con Hiperpiamentacion fonoe-
ralizada. Panoramiae.

Foto 1b. (abaio)s aAcer.
miento drl mismo paciente.




Fato 2a (arribal): Paciente
con hiperpigmentacién tipo
melasma, a su ingreso al
estudio.

Foto 2b (abajo): E1 mismo
paciente el dia de su muer—
te por un. Sarcoma de Kaposi.




Foto 3. Biopsia de piel expuesta del paciente de la
foto 1. Hiperpigmentacién de la capa basal..




TABLA 3. CARACTERISTICAS DE LOS PARES.
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TABLA 3 (cont). CARACTERISTICAS DE LOS PARES
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GRAFICA 4. INGESTA DE MEDICAMENTOS
FOTOSENSIBILIZAMTES
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GRAFICA 5. FACTORES DE RIESGO PARA VIH.
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DISCUSION.

En este estudio, hemps visto que no hay diferencia sig—
nificativa en los factores de riesgo para la melanosis, entre un
grupo y otro. La afeccidn se presenté an ambos sexos, todos los
pacientes sa encuentran en estad{o 1V de la infeccién por ViH, el
promedio de edades es similar en ambos grupos y los tipos de piel
que cbservamos son uniformes. Ademas, notamos que casi todos los
pacientes, incluso los del grupo B, tienen el antecedente de in-
gesta de medicamentos, adan AIT; 1la pigmentacién se presentas
también en pacientes que no lo habian recibido, lo que descarta
que la melanosis se deba a este hecho. tLos factores de riesgo

para la infeccidén por VIH, son similares en los dos grupos.

Llama la atencién, que en las biopsias de los pacientes del
grupo B (no pigmentados), también se encontré evidencia de la
hiperpigmentacién de la capa basal y la presencia de melaniéfagos
en la dermis. Ademas, en todos los reportes se encontré un  in-
filtrado linfohistiocitario de leve a moderado, aun sin evidencia
de otras dermatosis. Esto podria sugerir, que como planteamos al
inicio, la célula de tangerhans sea un reservorio para el VIH y
que por 1o tanto, en 1la piel se den fenémenos inmunolégicos,
cuyos estimulos se deriven de la interaccien del virus .con 1la
célula de Langerhans, Podria ser también, gue la pigmentacien
resulte de un dafo difuso por este mecanismo y que los pacientes
del grupo de los no pigmentados, se gncuentren en una etapa

subclinica de la melanosis, que mas tarde manifestaran.

Aun cuando la dermatosis Que describimos es muy similar
clinicamente a la gque presentan los pacientes con Insuficiencia
Suprarrenal, los resultados obtenidos en las determinaciones de
Cortiseal y ACTH en plasma, nos indican que la causa es distinta
en los pacientes con infeccién por VIH. Esto nos sugiere que se
trata de wuna alteracion primariamente causada por el virus y no

por alteraciones hormonales que pudieran involucrar a la Hormona
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TABLA 4. VALORES DE CORTISOL
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Estimulante del Melanocite. Es aventurado decirlo, pero tal vez
exista una reltacién estrecha entre las células de Langerhans y el
melanocito, que se vea perturbada por la presencis del VIH o
quiza, la hiperpigmentacién se deba a la accisén directa del virus

sobre el melanocitao.

Debido a que la pigmentacién se presentsd en pacientes que
se encuentran en el estadio IV de la infeccién por VIH, es fac-
tible que ésta sea un dato de mal pronéstico gque indique un
agravamiento de la enfermedad de base. Podemos comentar en forma
extraoficial, que en el gqgrupo de los pigmentados, hubo mayor
ataque al estado general, mayor nOomero de internamientos durante

el estudia y mids defunciones.

€s indudable que esta dermatosis debe estudiarae mas profun—
damente y coh un némero mayor de pacientes, para determinar la
verdadera trascendencia del problema en el contexto del individuo
can SIDA.



CONCLUSIONES .

Después de haber realizado este estudio, podemos saber que
la hiperpigmentacidén asociada a la infeccién por VIH existe y que
se presenta, hasta donde pudimos observar, en el estadiop 1V de
evoiucien de la enfermedad. Se observa a cualquier edad y en am—
bos sexos. Se afectan practicamente con la misma frecuencia los
tipos I1I y IV de piel, que ademas son los que predominan en la
poblacian mexicana., La hiperpigmentacién se manifiestz en forma
localizada, diseminada o generalizada y estid constituida por una
coloracion café parduzca de la piel, de bordes mal definidos y de
contornos geograficos. Practicamente no afecta mucosas. Es per-—
tinente hacer notar, que los métodos histolégicos dispuestos en
este trabajo, no permiten aseqgurar de manera inequivoca, el grado
de hiperpigmentacién, porque la evaluacién es subjetiva y depende
del observador. Esto se debe a que no hay pruebas cuantitativas
dispunibles-parn microscopia de luz, aun cuando se utilicen tin-
ciones como el Fontana—-Masson. Ademas, la presencia de
hiperpigmentacién de la epidermis y de melandfagos, puede ex-
plicarse también por los tipos de piel de los pacientes incluidos
en el estudic, que sabemos que normalmente pueden presentar estos
fallazgos. Sin embargo, e&s indudable, que la hiperpigmentacién se

observa clinicamente.

Podemos pensar, de acuerdo con los reportes oficiales de
nuestros pacientes, que la hiperpigmentacien tiene wun estadio
subclinico, que se manitiesta Onicamente en la histologia,
mediante la presencia de hiperpigmentacién de 1la basal y de

melanefagos en la dermis superficial.

AN cuando no se encontraron diferencias histolégicas sig-
nificativas entre ambos grupos, pudo observarse upa tendencia a
la hiperqueratosis, al aplanamiento de los procesos inter-
papilares y al aumento de capilares dilatados en la piel de los

pacientes pigmentados, sobre todo en la piel expuesta al sol.



La melannsis que hemos estudiado, no tiene relacién con una
insuficiencia suprarrenal y esto ha sido demostrado por las
determinaciones de ACTH y Cortisol, de los pacientes incluidos en
este estudio.

Cabe concluir también, que la hiperpigmentacién ascciada a
la infeccién por VIH, es probablemente producida por accién
directa del virus y esto se hace evidente por la presencia de un
infiltrado linfohistiocitaric en la dermis superficial y media,
en piel que se encuentra clinicamente libre de lesiones in—
flamatorias, aunque quiza esto se preste a discusién, dado que
normalmente se encuentra un infiltrado leve de este tipo en la

piel sana.

La presencia de la hiperpigmentacién, puede ser utilizada

como un dato diagnadstico de una infeccioen par VIH,
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ANEXO 1.
FORMA DE RECOLECCION DE DATOS.

Grupo A.

No. de paciente: No. de par:
Fecha:

Nombre: Edad: Sexo:

Direccién:

Teléfono:

ELISA para VIH: {+) =) fecha:

Western-Blaot para VIH: {(+) {~) fechas

Estad{o de Evolucidén: (1) (1 (111 awv

Tipo de Piel: 1) (I {Iriy (Iv)

Factor de Riesgo para VIH:

TYopografia de la Melanosis: {localizada) (diseminada)

{generalizada)

Afeccion a Mucosas: (s1) (no)

Biopsia de Piel Expuesta (hallazgos individuales):

Biopsia de Piel No Expuesta (hallargos individuales):

Determinacién de Cortisol:
Determinacion de ACTH:

Antecedente de Ingesta de Medicamentos:

Otras Observaciones.
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FORMA DE RECOLECCION DE DATOS.

Grupo B.

No. de paciente: No. de par:
Fechat

Nombre: Edad:
Direccién:
Telétono:

ELISA para VIH: (+) () fechas
Western—-Blot para VIH: (+) (=) fechas

Estadio de Evolucién: (1) (11) (1112 (IV)
Tipo de Piel: (I) (11 (111} {IV)y
Factor de Riesgo para VIH1

Biopsia de Piel Expuesta (hallazgos individuales):

Biopsia de Piel No Expuesta (hallazgos individuales):

Determinacién de Cortisol:
Determinacién de ACTH:

Antecedente de Ingesta de Medicamentos:

Otras Observaciones.
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ANEXO 2.

Fecha:

COMISIDN DE ETICA Y BIOSEGURIDAD.
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO.

Por medio de la presente informo a Ustedes, que ful invitado
a participar en el protocaolo de investigacisn titulado
“Hiperpigmentacién Asociada a 1la Infeccién por Virus de 1la In~
munodeficiencia Humana®”. Para ello se me informé, que se me
tomardn dos biopsias de piel y una muestra de sangre para la
determinacién de hormonas. También se me explicé que el propésito
del estudio es investigar los factores gque influyen en el cambio
de coloracién de la piel en personas que tienen el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida.

De esta forma, expreso mi consentimiento para ser incluido
en el estudio, con la reserva de que podré retirarme en el
momento que lo decida.

Nombres
Direccion:
Teléfono:

Firma

Testigo Testigo

DRA. ANTARES VAZQUEZ ALATORRE

Investigadora Responsable

S4c
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