202

% N Localizador web

Articulo 42.456

ORIGINAL

Erupciones papulosas

y pustulosas pruriginosas
en pacientes infectados
por el VIH.

Presentacion de 44 casos
y consideraciones
etioldgicas, diagndsticas
y terapéuticas

Ricardo Juan Bosch Garcia, Francisco Fernandez

Meléndez, Magdalena de Troya Martin, Purificacién
Sanchez Sanchez y Enrique Herrera Ceballos

Catedra y Servicio de Dermatologia. Facultad de Medicina. Hospital
Universitario. Malaga.

A causative infectious agent was demonstrated in 29 cases,
standing out Staphylococcus aureus due to its high frequency,
but Pityrosporum, Candida and Demodex were also detected.
Among the remaining 15 patients, 3 showed consistent data
with the diagnosis of eosinophilic folliculitis associated to
HIV infection, 3 showed acute prurigo simplex and 7 were
diagnosed as papular pruritic eruption of AIDS. We enphasize
the high incidence of the processes of this heterogeneous
group and the hard differential diagnosis, specially among
noninfectious conditions. These subjets showed a continuous
clinical and histopathological pattern suggesting to be different
manifestations of the same reactive process against

different antigens in an altered immunological situation.
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De las 833 dermatosis diagnosticadas en pacientes
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
en nuestro servicio de dermatologia en un periodo de 5 aiios,
44 (5,3%) han sido procesos pruriginosos con papulas o
pustulas, foliculares o no. En 29 casos se demostré un agente
infeccioso responsable, entre los que destacaba por su
frecuencia Staphylococcus aureus, aunque también se
detectaron Pityrosporum, Candida y Demodex. De los 15
casos restantes, tres evidenciaban datos compatibles con el
diagnéstico de foliculitis eosinofilica asociada a la infeccion
por el VIH, cinco correspondian a prurigo simple y siete
fueron diagnosticados como erupcién papulosa pruriginosa
del sida. Destaca la elevada incidencia de este heterogéneo
grupo de procesos y su dificultad diagnéstica, en especial de
los cuadros no infecciosos. Estos manifiestan un patron
clinicohistolégico continuo, lo que sugiere que puede tratarse
de distintas manifestaciones de un mismo proceso reactivo
probablemente frente a diferentes antigenos en una situacién
inmunolGgica alterada.

Palabras clave: Infeccion por el VIH. Prurito. Erupciones papulosas
y pustulosas.

Papulous and pustulous itching eruptions in HIV
infected patients. Report of 44 cases and
evaluation of the etiology, diagnosis and treatment

Among 833 dermatoses diagnosed in our department in a
5-year period in HIV infected patients, 44 (5,9%) were itching
papulous or pustulous, follicular or not, eruptions.
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El prurito, acompafiado o no de lesiones dermatologi-
cas, es motivo muy frecuente de consulta por parte de
los pacientes infectados por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH). Entre los diferentes procesos
con picor que pueden presentarse existen cuadros ca-
racterizados por lesiones papulosas y en ocasiones pus-
tulas mas o menos aparentes, que pueden localizarse a
nivel folicular o no. Los cuadros incluidos en este grupo
son, segin nuestra experiencia, frecuentes en la practi-
ca clinica diaria y a menudo plantean importantes difi-
cultades diagnésticas. Entre ellos, algunos estaban ya
bien establecidos y destacan tnicamente por su mayor
prevalencia, mientras que otros, como la foliculitis eosi-
nofilica asociada con la infeccion por el VIH y la erup-
cion papulosa pruriginosa del sida, se han descrito
como propios de estos pacientes o con importantes par-
ticularidades en los mismos, aunque plantean importan-
tes problemas de delimitacion entre si y respecto a cua-
dros préximos, como en prurigo simple agudo®.

Presentamos la informacion obtenida en 44 pacientes
VIH positivos que consultaron por erupciones papulosas
y pustulosas pruriginosas, en un periodo de 5 anos, re-
saltando las dificultades diagnésticas halladas, los méto-
dos de estudio que han resultado mas dtiles y la res-
puesta a los distintos tratamientos empleados.

MATERIAL Y METODO

Entre las 833 dermatosis diagnosticadas en 439 pa-
cientes VIH positivos en un periodo de 5 afios en nues-
tro servicio de dermatologia, 239 (28,7%) correspondie-
ron a procesos donde el prurito era la principal queja
del enfermo. De ellos hemos analizado a un grupo com-
puesto por 44 enfermos que junto con el prurito, a me-
nudo extraordinariamente intenso, presentaban papulas
y en ocasiones, ademas, pustulas de localizacién folicu-
lar o no. Se registraron los datos correspondientes a la
edad, el sexo, el grupo de riesgo para la infeccién por el
VIH y el estado inmunolégico valorado mediante la de-
terminacion de linfocitos CD4*. Para establecer el diag-
nostico del proceso dermatologico se realizé historia
clinica detallada, exploracién dermatolgica, en la que
se resefiaba la topografia de las lesiones y las caracteris-
ticas clinicas, indicando si existia afeccion claramente
folicular o no, y seguimiento para valorar la respuesta
terapéutica. Los exdmenes complementarios incluyeron
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hematimetria con estudio de poblaciones linfocitarias y
determinacién de inmunoglobulinas. En las lesiones con
exudado o supuracion se practicé examen directo con
solucién de KOH y tincién de Gram. Ademas se realizo
cultivo bacteriologico y micologico. La biopsia cutanea
se practicé en los casos persistentes o en los que no se
habia detectado ningtin agente infeccioso.

RESULTADOS

El grupo més numeroso de pacientes (29 casos) pre-
sent6é un cuadro con clara afeccién folicular en el que
pudo demostrarse algiin agente infeccioso o parasitario
(tabla 1). En su mayoria (20 casos), se traté de foliculitis
estafilocdcica que se presenté como una erupciéon con
pustulas foliculares pruriginosas de predominio en el
tronco (fig. 1). En 3 casos existia furunculosis asociada,
y uno presenté alopecia cicatricial por afeccion del cue-
ro cabelludo. En 2 pacientes se observaron formas dise-
minadas y 5 casos presentaron un curso recidivante. El
diagndstico se realizé mediante tincion de Gram de la
supuracion de las pustulas y el correspondiente cultivo
bacteriolégico positivo para Staphylococcus aureus. La
respuesta terapéutica fue en general buena con la asocia-
ciéon de mupirocina tpica y cloxacilina sistémica, aun-
que en algunos casos fue preciso guiar el tratamiento, se-
glin antibiograma.

También se pudo observar en estos anos a 4 pacientes
con la denominada foliculitis candidiasica ligada al con-
sumo de determinada variedad de heroina®. Acudieron
por pustulas foliculares en el cuero cabelludo, la barba y
las axilas junto con sindrome febril. El cultivo fue positi-
vo para Candida spp. El tratamiento con fluconazol en
3 casos y con itraconazol en uno fue resolutivo en todos
ellos, y ninguno de los pacientes presentd osteocondri-
tis ni afeccion oftalmica.

En 4 casos se establecié el diagnéstico de foliculitis
por Pityrosporum. Ello se basé en la observacion de
formaciones levaduriformes, en tres de ellos en la supu-
racién y en uno dentro del foliculo dilatado en la biop-
sia, y en la respuesta favorable a itraconazol oral y dis-
tintos imidazdlicos tépicos. Clinicamente se trataba de
pépulas pruriginosas, con escasas pustulas en la parte
superior del torax y las extremidades (fig. 2).

Figura 1. Lesiones papulosas y pustulosas de predominio en tronco
por Staphylococcus aureus.

Figura 2. Lesiones por Pityrésporum en tronco.

TABLA 1. Erupciones papulosas y pustulosas pruriginosas en pacientes VIH positivos

FACTOR DE RIESGO
PROCESO n A% M EDAD T4
Foliculitis estafilocdcica 20 16 4 32 9 5 6 327
Foliculitis por Candida 4 4 0 26 4 0 0 925
Foliculitis por Pytirosporum 4 3 1 33 3 0 1 161
Foliculitis por Demodex 1 1 0 32 0 1 0 340
Foliculitis infecciosas 29 24 5 30 16 6 7 387
Foliculitis eosinofilica 3 3 0 42 2 0 1 118
Prurigo simple 5 5 0 37 4 1 0 138
EPP del sida 7 7 0 31 5 1 1 302
Cuadros no infecciosos 15 15 0 34 11 2 1 210
Total 4 39 5 33 27 8 9 326

n: nimero de pacientes; V: varones; M: mujeres; Edad: media de edad; ADVP: adictos a drogas por via parenteral; H: homosexuales; Otros: otros grupos de riesgo; T4: media de linfocitos

CD4+; EPP: erupcién papulosa pruriginosa.
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Figura 3. Lesiones en las que se demostré Demodex y que respon-
dieron a una locion de lindane.

En un tnico paciente que presentaba papulopustulas
foliculares pruriginosas localizadas en la cara y el cuello
(fig. 3) pudo demostrarse la presencia de Demodex folli-
culorum mediante examen directo. La negatividad del
cultivo bacteriolégico, la falta de respuesta a tratamien-
tos antibiéticos previos y su resolucion con locion de
lindane al 1% condujo a establecer la responsabilidad
del parasito en el cuadro.

En otros 15 pacientes con prurito y lesiones papulosas
no pudo demostrarse ningtin agente infeccioso o parasita-
rio responsable. Los diagnésticos establecidos compren-
dieron foliculitis eosinofilica asociada a la infeccién por el

Figura 4. Lesiones papulosas y pustulosas en placas diagnosticadas
histopatolégicamente de foliculitis eosinofilica asociada a infeccién
por el VIHL

VIH (3 casos), prurigo simple agudo del adulto (5 casos) y
erupcién papulosa pruriginosa del sida (7 casos).

Los criterios utilizados para encuadrar los casos en los
distintos procesos incluyeron aspectos clinicos, analiti-
cos e histopatolégicos. Asi, la presentacion de placas pa-
pulopustulosas faciales (fig. 4) y la presencia de eosinofi-
lia en sangre periférica, detectada en dos de los casos, se
consideraron indicativos de la foliculitis eosinofilica aso-
ciada al VIH. Los 3 pacientes eran varones con una me-
dia de 42 afios de edad y de 118 linfocitos CD4*/ml. His-
topatolégicamente en todos los casos existia espongiosis
folicular con dilatacion masiva del foliculo y presencia
de numerosos eosinéfilos (fig. 5), que resultaron decisi-
vos para el diagndstico.

El diagnéstico de prurigo se establecié en 5 casos con
seropapulas eritematosas no foliculares, en los que po-
dia detectarse vesiculacién central incipiente o erosion
consecutiva al rascado en algunas lesiones. S6lo uno de
los pacientes presentaba algunas lesiones sugerentes
de picaduras por insectos. La tendencia a la simetria y
su predominio en la parte alta del tronco y en las extre-
midades también se consideré para el diagndstico (fig.
6). La histologia de tres de estos casos resulté anodina,
y en ella se evidenciaron tnicamente infiltrados linfoci-
tarios leves en la dermis alta, y en la epidermis sélo dis-
cretas zonas dispersas de espongiosis.

En siete pacientes se detectd erupcién papulosa y
pruriginosa asociada con el sida. El cuadro, generalmen-
te de varias semanas de evolucion, evidenciaba papulas

= \.f_f;

Figura 5. Iﬂlagen caracteristica de foliculitis eosinofilica asociada
con la infeccién por el VIH, con infiltrado masivo que destruye el fo-
liculo.
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Figura 6. Lesiones papulosas urticarianas pequefias propias de pru-
rigo simple.

de coloracion similar a la piel normal y cierta tendencia
a confluir y no coincidia con ningin otro proceso que
pudiera justificarlo (fig. 7). En 2 casos existia marcada
elevacion de la cifra de IgE, y la imagen histopatolégica
era absolutamente inespecifica con discretos infiltrados
inflamatorios linfociticos de predominio perivascular
(fig. 8). En su tratamiento no se observé apenas res-
puesta a la aplicacion de corticoides topicos ni con la
administracién de antihistaminicos sistémicos. Dos pa-
cientes evidenciaron disminucién importante del prurito
con PUVA, aunque el cuadro reaparecié al suspender el
tratamiento.

COMENTARIO

Segiin nuestra casuistica, aproximadamente un tercio
de los pacientes VIH positivos remitidos a nuestro servi-
cio presenta procesos en los que el prurito es el sinto-
ma destacado. Ademas, probablemente la prevalencia
de este sintoma sea atin mas elevada entre ellos, pues
conviene tener presente que muchos pacientes con
enfermedades pruriginosas frecuentes, y por tanto bien
conocidas por el médico general o internista que les con-
trola periddicamente, se tratan antes de llegar a la consul-
ta dermatologica hospitalaria.

Nos parece til considerar el grupo de las erupciones
papulosas y pustulosas, tal como hemos hecho en este
trabajo, pues la practica clinica ha demostrado su pre-
sentacion frecuente en esta forma sindrémica, por lo que
es necesario un estudio sistematizado para poder distin-
guir entre las distintas posibilidades etioldgicas. Se ha
excluido la sarna por el hecho de que la afeccion perista-
tica, el predominio nocturno del prurito y la presencia de
lesiones tipicas en determinadas localizaciones suelen
permitir su diagnéstico clinico. En todos los procesos in-
cluidos, ademas de la historia y de la exploracién clinica
dermatolégica minuciosas, es imprescindible practicar
un examen directo, con KOH y diversas tinciones y culti-
vos bacteriano y micoldgico. El estudio histopatolégico
se ha realizado cuando lo anterior no habia conseguido
demostrar el agente etiolégico, el proceso no respondia
al tratamiento o en caso de que existieran lesiones no fo-
liculares o sospecha de foliculitis eosinofilica.

Figura 7. Erupcién papulosa y pruriginosa del sida con lesiones ex-
tensas en zona alta de la espalda.

Los procesos infecciosos foliculares han sido los méas
frecuentes y no estan ligados a inmunodepresion grave,
ya que los pacientes afectados presentaron una media
de 387 linfocitos CD4*/ml. Cabe pensar que en su apari-
cion influyen factores medioambientales y seguiran pre-
sentandose, pese al mejor control terapéutico actual del
estado inmunitario.

La foliculitis estafilocdcica representa en nuestra se-
rie casi la mitad de los casos. A menudo se ha asociado
con una dermatitis eccematosa, probablemente relacio-
nada con el rascado. Su presentacion puede ser atipica
en forma de placas violaceas y alopécicas en las ingles,

L oY A . B b l -—" 2 ' ". .t:‘ "-. '-‘i 3
Figura 8. Cuadro inespecifico con discretos infiltrados linfocitarios
perivasculares observado a menudo en los procesos papulosos no
foliculares de pacientes VIH positivos.
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las axilas y el cuero cabelludo, con pustulas superficia-
les y costras®. La alta prevalencia de portadores nasales
de estafilococos, su coexistencia con dermatosis que al-
teran la barrera cutaneomucosa y la frecuente neutrope-
nia por diversos medicamentos antirretrovirales* proba-
blemente contribuyan a esta presentacion tan frecuente.
Para su diagndstico es fundamental la tincion de Gram y
el cultivo de la supuracion, en la que es conveniente rea-
lizar antibiograma, dada la existencia de cepas multirre-
sistentes. De todas formas, hemos obtenido buenos re-
sultados en la mayoria de los casos con cloxacilina (500
mg cada 6 h).

Los cuadros por infeccion folicular atribuibles a hon-
gos han ocurrido en 8 pacientes, por lo que no conviene
olvidar esta posibilidad y realizar examen directo minu-
cioso y cultivo micolégico. Cuatro casos correspondie-
ron a una pequena epidemia de foliculitis candidiasica
entre heroindmanos. En estos pacientes es fundamental
para el diagnéstico el cuadro acompariante, aunque que-
remos resaltar que ninguno de nuestros pacientes pre-
sentd alteraciones osteoarticulares ni oftdlmicas. El tra-
tamiento debe hacerse con ketoconazol, itraconazol o
fluconazol’, aunque se han descrito resistencias que se
han solucionado con anfotericina BS.

La foliculitis por Pityrosporum fue descrita inicial-
mente en inmunocompetentes con dermatitis seborrei-
ca, especialmente en jovenes’, pero estd favorecida en
los inmunodeprimidos®. El fendmeno inicial parece ser
una obstruccion parcial del foliculo sebaceo y posterior
proliferacion del hongo levaduriforme frecuente en el
tronco®, que desencadenaria una reaccién inflamatoria
del huésped determinada por su estado inmunitario™.
Nuestros casos cursaron con papulas pruriginosas sin
pustulas evidentes en la parte superior del térax y zonas
proximales de las extremidades. Aunque en dos de los
4 casos coexistian con dermatitis seborreica, el diagnés-
tico no fue posible hasta la demostracién de elementos
levaduriformes mediante examen directo!!, 0 en un caso
observando histopatologicamente con PAS dentro de los
foliculos dilatados y rodeados por acumulaciones de cé-
lulas mononucleares en su zona alta. Se puede realizar
cultivo en medios enriquecidos con lipidos. El lavado con
champt con sulfuro de selenio y la aplicacion de imidazo-
licos t6picos han resultado eficaces, pero también es po-
sible su tratamiento con ketoconazol o itraconazol oral™.

Nuestra experiencia en la controvertida foliculitis por
Demodex se limita a un tnico caso de un paciente que no
habia respondido a tratamiento antibiético y en el que
pudo detectarse el pardsito en el examen directo del
contenido de la lesion en el microscopio 6ptico. Este
cuadro es algo mas frecuente en pacientes VIH positi-
vos® y se presenta como una erupcién papulonodular fo-
licular en la cara, el cuero cabelludo y el cuello. La apli-
cacion nocturna de una locién de lindane al 1% durante
unos dias consiguié su resolucién completa, lo que apo-
ya el papel etiopatogénico de Demodex folliculorum.

En 15 casos, aproximadamente la mitad que los de ori-
gen infeccioso o parasitario, no se ha podido demostrar
un agente etioldgico local. Dentro de ellos sélo en unos

pocos el cuadro clinico ha demostrado un franco compo-
nente pustuloso folicular, que a través la histopatologia se
ha demostrado que es propio de foliculitis eosinofilica,
mientras que en el otro polo otros pacientes presentaban
lesiones papulosas del color de la piel normal, sin locali-
zacion folicular ni tendencia a la pustulizacion, compati-
ble con erupcién papulosa pruriginosa del sida. Sin em-
bargo, un importante grupo de pacientes presenté un
cuadro con papulas no siempre foliculares, que en algu-
nos casos insinuaban en su superficie una incipiente ve-
sicula central o estaban excoriadas, que hemos conside-
rado prurigo agudo del adulto. Probablemente estas
dificultades de delimitacién se deban a que, como pos-
tulan algunos autores'*', estas erupciones constituyen
un espectro continuo de respuesta inmune inespecifica
anormal frente a diversos agentes infecciosos, parasita-
rios o de otro tipo. Hay publicaciones que relacionan di-
versas erupciones pruriginosas con reacciones de hiper-
sensibilidad exageradas con activacién de células B, y
por ejemplo en estos pacientes se han encontrado titu-
los elevados de anticuerpos frente a antigenos de las
glandulas salivares de mosquitos®. La histopatologia de
nuestros casos apoya esta posible etiopatogenia comuin,
pues ha demostrado una continuidad de imégenes que
van desde un leve infiltrado perivascular y perianexial
de predominio eosinofilico hasta una importante dilata-
cion del foliculo pilosebaceo por un infiltrado inflamato-
rio denso con abundantes eosinéfilos.

Un dato que cabe destacar, y que coincide con lo sefia-
lado en la bibliografia’’, es la deteccién de un mayor
grado de inmunodeficiencia, medido por las cifras de
linfocitos CD4*, en los pacientes con un cuadro claro de
foliculitis eosinofilica. Creemos conveniente denominar
este cuadro foliculitis eosinofilica asociada con la in-
feccion por el VIH, pues demuestra ciertas diferencias
con el descrito por Ise y Ofuji®. En los pacientes VIH
positivos hemos observado en general la heterogenei-
dad descrita en la bibliografia, y las lesiones han tendido
a presentar cierto aspecto seudourticarial mas que la
forma de placas arciformes descritas por Ise y Ofuji y
ponen de manifiesto menor tendencia a la aparicion de
pustulas y a su confluencia; para el diagndstico es fun-
damental el estudio histopatolégico®. Con otros auto-
res® consideramos que conviene distinguir tres formas
de foliculitis eosinofilica: clasica, descrita por Ofuji, pe-
diatrica y asociada con la infeccién por el VIH. En la
etiologia de este cuadro se ha barajado una posible hi-
persensibilidad a Demodex, dermatofitos y P. ovale?,
junto con alteraciones inmunolégicas®. De forma re-
ciente, se ha demostrado la presencia de bacilos anae-
robios gramnegativos (Leptotricia bucalis) constitu-
yentes de la flora saprofita normal en foliculos pilosos
de pacientes afectados®. Otros autores postulan la exis-
tencia de un factor liposoluble quimiotactico para eosi-
néfilos y neutréfilos®, junto con la mediacion de meta-
bolitos del &dcido araquidénico (leucotrieno B4), con
actividad quimiotactica para eosin6filos®.

La erupcion papulosa pruriginosa asociada ol sida
se describi6 inicialmente en pacientes haitianos y africa-
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nos?%" generalmente en relacion con situaciones inicia-
les del proceso®, aunque més tarde no han podido esta-
blecerse datos epidemiolégicos propios®. Sus limites
con la foliculitis eosinofilica son imprecisos y clinica-
mente presenta una erupcién papulosa simétrica de co-
loracién similar a la de la piel, aunque puede tener as-
pecto acneiforme y ser de color rosado a rojo®. Afecta
fundamentalmente al tronco y en la mitad de los casos a
la cara. Las lesiones cronicas estan excoriadas e hiper-
pigmentadas con aspecto que recuerda al prurigo®. Tam-
poco la histopatologia aporta datos determinantes para
el diagndstico, pues se han descrito desde proliferacién
de células dendriticas hasta cambios necrobiéticos y fo-
liculitis necrosante®. En nuestros casos sélo hemos ob-
servado un infiltrado mixto en dermis superficial, sin que
la riqueza en eosin6filos haya permitido diferenciarlo del
prurigo, tal como se ha sugerido®*. No se ha relaciona-
do con ningtn factor ambiental ni etiologico concreto.

Pero mas que su situacién nosolégica, el auténtico pro-
blema practico de estas erupciones es su tratamiento.
Los corticoides topicos y los antihistaminicos sistémicos
apenas alivian el prurito intensisimo que padecen, aun-
que la cetirizina sea quiza el farmaco de eleccion por el
bloqueo en la migracién de los eosindfilos que realiza®.
Se han utilizado antifiingicos (ketoconazol, itraconazol)
y antiparasitarios (permetrina y otros), por su posible
papel desencadenante, con resultados variables. Entre
los agentes inmunosupresores con cierta eficacia se en-
cuentran los corticoides sistémicos y la dapsona*, con
un mecanismo de accién mas complejo la indometaci-
na® y mas recientemente la isotretinoina®. Se han co-
municado buenos resultados con radiacion ultravioleta
B*™ y con PUVA®, que hoy dia se sabe que no esta con-
traindicada en estos pacientes*. Hemos podido compro-
bar la eficacia de este tltimo, aunque, como se ha indi-
cado, el proceso ha reaparecido cuando por motivos
diversos se ha suspendido el tratamiento.
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