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Resumen

Las infecciones cutédneas por virus de inmunodeficiencia humana (viH) son multiples, el virus del herpes simple
representa una causa frecuente de consulta dermatoldgica en estos pacientes. La severidad de la inmunosupresion
se correlaciona con la aparicion de Ulceras crénicas, extensas, profundas y dolorosas, con preferencia por la regién
perianal y los genitales. Hay pocos reportes de caso acerca de la coinfeccién del virus herpes simple y citomega-
lovirus en Ulceras cutaneas de pacientes inmunosuprimidos. Se describe el caso en un paciente masculino con viH
categoria clinica c3.
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Abstract

Human immunodeficiency virus (Hiv) skin infections are multiple, the herpes simplex virus is a frequent etiology
agent in these patients. Immunosuppression severity correlate with the appearance of chronic, extensive, deep
and painful ulcers, with a preference for the perianal region and genitalia. Case reports of herpes simplex virus and
cytomegalovirus co-infection in skin ulcers of immunosuppressed patients are few. We described a co-infection in
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Perianal ulcer coinfection by herpes
simplex viruses and cytomegalo-

a male patient with Hiv clinical category c3.
Keywords: H1v, skin ulcers, cytomegalovirus, herpes simplex.

Introduccion

Las Ulceras genitales representan un reto diagndstico impor-
tante debido a las multiples etiologias relacionadas. Estas se
dividen en tres grupos: infecciosas, no infecciosas y atipicas.’
A nivel mundial, la causa mas frecuente de Ulceras genitales
es la infeccién por virus herpes simple (Hsv).2 Los factores de
riesgo del enfermo orientan al diagnéstico etiolégico, por lo
que es importante conocer su estado inmune. El 32% de los
pacientes con inmunocomMpPromiso por viH presentan una inci-
dencia de Ulceras anorrectales.® En este grupo se relacionan
etiologias atipicas como el sarcoma de Kaposi tipo nodular
y coinfeccién con virus oportunistas como el citomegalovi-
rus (cmv)."? El cmv es el patégeno mas aislado en pacientes

con ViH, y hasta el 90% de éstos desarrollaran infeccion cli-
nica por el virus.* La transmision se realiza mediante saliva,
contacto sexual, lactancia y transfusiones sanguineas.® La
sospecha de Ulcera por cmv se inicia al observar una derma-
tosis resistente a tratamiento de primera linea para etiologias
mas frecuentes como el Hsv. Actualmente esta dermatosis
por cmv se considera un marcador de infeccion por viH.! La
coinfeccién de Hsv y cmv es poco comun, fue descrita por
primera vez en 1989 por Lee y Peel® en dos enfermos con viH.
Posteriormente esta dermatosis se ha encontrado en pacien-
tes inmunosuprimidos por otras causas.*
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Caso clinico

Presentamos el caso de un hombre de 35 afios, originario y
residente de la Ciudad de México, sin antecedentes médicos
de importancia, quien inicié en marzo de 2019 con sintoma-
tologia respiratoria caracterizada por tos con expectoracion
amarillenta, congestién nasal y rinorrea, ademés de disnea
ocasional y fiebre intermitente de 39 °C. Semanas después
se agregé astenia, pérdida de peso de ocho kg, diaforesis
nocturna y deposiciones diarreicas ocasionales sin moco
ni sangre. Consulté con un médico quien le indicé manejo
sintomético —no especificado— durante siete dias, con me-
joria parcial. En agosto presento deterioro por limitacién para
caminar debido a dolor tipo urente en los miembros pélvicos,
que no respondid a vitamina B12 intramuscular. Por tal moti-
vo, el facultativo ordend pruebas seroldgicas que reportaron
infeccién por virus de inmunodeficiencia humana (viH). En oc-
tubre de 2019 fue hospitalizado por choque séptico de foco
pulmonar. Se integraron los diagndsticos de infeccién por viH
c3 con carga viral de 5 312 306/copias y recuento de linfoci-
tos T co4 de 71 células, tuberculosis diseminada (meningea
y pulmonar), histoplasmosis diseminada y neumonia por
Klebsiella oxytoca; se le dio tratamiento con antibidticos de
amplio espectro, terapia dotbal, itraconazol y dexametasona.

Durante su hospitalizacion el paciente fue evaluado
en el Departamento de Dermatologia por dermatosis locali-
zada en la regién perianal, constituida por tres Ulceras, la mas
grande de 8 X 6 cm de diametro, las otras de 1.6 X 1 cmy
1 % 1 cm de didmetro. Estas se caracterizaban por presentar
bordes irregulares adheridos, friables, dolorosas, superficia-
les, con lecho constituido por 90% de tejido de granulacion
y 10% de necrosis, exudado serohematico abundante y piel
perilesional pigmentada de color marrén-violaceo (fotografia
1). El tiempo de evolucién de las Ulceras se desconoce.

Fotografia 1.
Multiples ulceras perianales dolorosas,
friables y exudativas

Como estudios complementarios se solicitd serologia para
citomegalovirus, la cual resultd positiva con igm 1.23 e 1gG
106.0 y citologia cutdnea negativa. Se tomo biopsia incisio-
nal en huso de la Ulcera de mayor tamano, ésta mostrd una
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epidermis completamente ulcerada con depdsitos de plas-
ma y un infiltrado inflamatorio denso en la dermis reticular
superficial, media y profunda distribuido de forma intersticial,
perivascular, perianexial y perineural constituido por linfoci-
tos, histiocitos, neutréfilos, algunos eosindéfilos y células
plasmaticas, en algunas células endoteliales se observaron
inclusiones intranucleares grandes, basofilicas, rodeadas por
un halo transparente correspondientes a células con aspecto
de "ojo de buho", asi como células multinucleadas. En la der-
mis reticular media se observaron algunos vasos sanguineos
con necrosis fibrinoide. Se realizé inmunotincién para herpes
simple nuclear la cual resulté intensamente positiva en todas
las células del tejido vy, de igual manera, se hizo inmunotin-
cion para citomegalovirus nuclear que resultd positiva en
algunas de las células endoteliales.

Figura 2.

a) Ulcera dermoepidérmica que muestra queratinocitos multi-
nucleados entre la necrosis epidérmica. En la dermis se observa
edema importante e infiltrado inflamatorio linfocitico denso
con disposicion perivascular (H-e 20x); b) con mayor aumento
se observa el infilfrado inflamatorio de linfocitos y las células en-
doteliales edematosas, grandes con aspecto en “ojo de buho*
(lechas) (H-£ 40x).
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a) Inmunotincion para virus herpes simple positiva en células de la epidermis (10x); b) acercamiento de los
queratinocitos multinucleados por la infeccion herpética (60x); c) inmunotincién para citomegalovirus con
positividad nuclear, senaladas con flechas.

Estos hallazgos concordaron con el diagnostico de Ulceras
cuténeas porvirus herpes simple y citomegalovirus (figura 2).
El paciente recibié tratamiento con ganciclovir intravenoso b
mg/kg dosis cada 12 horas durante 10 dias con respuesta
favorable y reepitelizacién completa a las cuatro semanas.
Con respecto al choque séptico de foco pulmonar presen-
t6 evolucion favorable, por lo que se decidid su egreso con
terapia dotbal, trimetoprim-sulfametoxazol, prednisona en
dosis de reduccion, terapia antirretroviral, itraconazol y se-
guimiento por los servicios de Infectologia y Dermatologia.

Discusion

El espectro clinico de la infeccion por cvv depende del es-
tado inmune del paciente. Los sujetos inmunocompetentes
presentan una sintomatologia minima o similar a mononu-
cleosis, sin consecuencias.” Sin embargo, los pacientes
inmunocomprometidos, como en el caso que exponemos,
suelen presentar fiebre, leucopenia, hepatitis, esofagitis, coli-
tis y retinitis.”” Actualmente se reporta una prevalencia mun-
dial de cmv de 90%:.8 La historia natural de la enfermedad se
divide en infeccion primaria, latente y reactivacion, donde es-
ta Ultima es la mas relacionada a pacientes con viH.% La afec-
cion cutanea por cmv va desde exantemas maculopapulares
y urticaria hasta Ulceras orales, perianales y perigenitales.’®
Horn y Hood' postularon que la region genital se afecta de-
bido a que el cmv reside en el tracto gastrointestinal y que
se infecta durante las evacuaciones. Otra teoria es que las
Ulceras se producen por una vasculitis endotelial posterior a
la viremia que induce isquemia y ulceracion.'"'? Esta derma-
tosis genital se relaciona con dafo en é6rganos internos, mal
pronéstico y recurrencia '3

Las Ulceras genitales por cmv se presentan en pacien-
tes ViH positivos con cuenta de cod menor a 50 células/mm3.™
En el estudio realizado por Horn y Hood™ en cinco biopsias

de Ulceras genitales con cmv, se observo coinfeccion con Hsv
en el 60% (n = 3). El rol patogénico de ambos virus es con-
troversial’. Moodley y colaboradores' reportaron el caso de
una mujer viH positivo con Ulcera vulvar por coinfeccion con
CMV Yy HSV, quien presentd curacion tras comenzar tratamiento
con valganciclovir. Otros pacientes con alta probabilidad de
presentar estas Ulceras coinfectadas son los transplantados
y los enfermos con tratamiento inmunosupresor.? En éstos,
la infeccidn por cmv representa un efecto negativo en el 6r-
gano transplantado y se asocia con el rechazo del mismo.®

Clinicamente, las dermatosis relacionadas presentan
morfologia poco especifica que incluyen vesiculas, nédulos
y placas verrugosas.' Las Ulceras son dolorosas, grandes,
con tejido de granulacion en el fondo, exudado adherido y
bordes elevados pigmentados que afectan la region genital
o perianal con linfadenopatias inguinales dolorosas." El dolor
asociado a la Ulcera que presentaba nuestro paciente es un
sintoma clinico importante para el diagnéstico, debido a que
se relaciona con la neuritis por el cmv. Por lo tanto, el tejido
neural afectado puede servir como sitio de latencia del virus
en la region genital y perineal con expresion clinica en caso
de reactivacion, como sucedié con nuestro paciente.’™

Al ser una infeccion ocasionada por la familia de los
herpes virus, el diagnostico se realiza mediante tinciones de
inmunohistoquimica, cambios en la histopatologia y cultivo
del virus. Sin embargo, como el dafo cutdneo es un marca-
dor de infeccién sistémica, se solicita Pcr cuantitativo y an-
tigenemia pp65 para cmv.® En algunos casos el diagnéstico
se hace cuando se observa una Ulcera genital recalcitrante
a tratamiento contra Hsv. En la histopatologia se muestran
cambios citopéaticos compatibles con virus herpes simple
con células multinucleadas, queratinocitos con inclusiones
intranucleares circulares y marginacién de la cromatina.! En
el estudio realizado por Choi y colaboradores® las inclusiones
intranucleares se encontraron en 33.3% (n = 3), mientras que
los cambios del citoplasma se presentaron en 77.8% (n = 7).
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Los cambios por cmv observados son células endoteliales o
fibroblastos con nucleo vesicular alargado e inclusiones in-
tranucleares eosindfilas, rodeadas de un halo claro dentro del
tejido de granulacion con aspecto de “ojo de buho"."'® Carac-
teristicamente, el cMv se encuentra en la base de las Ulceras
perineales y, en caso de que éste se presente en el tejido
de granulacién, se cree que la infecciéon ha sido posterior a
otro virus como Hsv.'® El diagnostico diferencial de las Ulceras
genitales es amplio y se resume en el cuadro 1.56

Cuadro 1.
Diagndstico diferencial de las Ulceras genitales*

Ulceras genitales

Infecciosas No infecciosas

Chancro sifilitico Enfermedad de Behcet

VIH Pioderma gangrenoso

Chancroide Liquen plano

Linfogranuloma venéreo Traumatismo

Granuloma inguinal Eritema fijo pigmentado

Amebiasis Neoplasias

Tuberculosis *Carcinoma espinocelular
*Melanoma
Sarcoma de Kaposi nodular

Linfoma no Hodkin células B

* Adaptado de Pinca et al.sy Rosen.16

El tratamiento para Ulceras secundarias a cMv se basa en gan-
ciclovir, valganciclovir, foscarnet y cidofovir." El ganciclovir es
un derivado de guanosina que inhibe la polimerasa Abn del
cmv posterior a la fosfotransferasa viral." El valganciclovir es
un profarmaco del anterior y es efectivo para cmv y Hsv." El
foscarnet inhibe la polimerasa de AbN por cmv sin necesidad
de la fosfotransferasa viral, por lo que es efectivo en infeccio-
nes por cMv resistente a ganciclovir.” Por dltimo, el cidofovir
inhibe la polimerasa AbN viral y es efectivo contra cmy, sin
resistencia registrada. La mortalidad reportada en pacientes
con ViH y Ulceras por cmv es de 80%.°

El cmv es el virus mas frecuentemente aislado en
pacientes inmunosuprimidos, como en los enfermos con
viH. Aunque la afeccién visceral por cmv es comun en estos
pacientes, las lesiones cutaneas son raras. La presencia de
Ulceras genitales extensas, crénicas y dolorosas por Hsv Nos
debe hacer sospechar la coinfeccion por cmv, como en el ca-
so de nuestro paciente; este tipo de infecciones cutaneas se
correlacionan con el conteo bajo de células cp4, por tal mo-
tivo, nos orienta en el prondstico. En nuestro caso, el trata-
miento con ganciclovir fue clave para la evolucion favorable,
por ello es importante sospechar e identificar correctamente
las Ulceras anorrectales en pacientes con viH de acuerdo con
su etiologia.
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