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Comportamiento de la histoplasmosis
cutanea diseminada asociada con el
inicio del VIH-SIDA

Behavior of disseminated cutaneous
histoplasmosis associated with the onset of
HIV-AIDS.

Andrea Flores Franco,* Tania Carey Guzman Ochoa,® Bernardino Ordofiez Rodriguez,?
Jesus Soberanes Cerino,> Amy Peralta Prado,* Alexandro Bonifaz?

Estimado editor:

Nuestro comentario es acerca de la importancia y la prevalencia de
las lesiones cutaneas en la histoplasmosis cutanea diseminada en
pacientes con infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), en particular en el inicio de este sindrome, asi como remarcar
sus caracteristicas clinicas para diferenciarlas adecuadamente del resto
de micosis profundas que son practicamente indistinguibles, lo que
puede retrasar el diagnéstico y el tratamiento oportuno.

Debido a la disfuncién inmunitaria de los pacientes con infeccion por
VIH existe un amplio espectro de enfermedades que pueden sobrevenir,
entre las que destacan las infecciones flingicas cutaneas. A menudo,
las micosis cutdneas guardan relacién con el estado inmunitario, de
manera que el conocimiento de la carga viral y del recuento de linfo-
citos T CD4+ orientan hacia un diagndstico mas preciso.' En 1985, los
CDC agregaron la histoplasmosis diseminada a la lista de infecciones
oportunistas asociadas con el sindrome de inmunodeficiencia adqui-
rida (SIDA).23

Las micosis cutaneas en los pacientes con infeccién por VIH suelen
manifestarse clinicamente con cuadros mas severos o inusuales, que
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no s6lo ofrecen importantes pistas para el diag-
nostico de la infeccién por el VIH, sino que,
ademas, sirven como marcadores de pronéstico
de la enfermedad.’

La histoplasmosis es una infeccién granuloma-
tosa causada por Histoplasma capsulatum (sl),
hongos dimorfos. Se contrae por inhalacién de
esporas del hongo o, en contadas ocasiones, por
inoculacién cutdnea directa. Por lo regular, no
tiene tropismo cutaneo, sélo cuando hay inmu-
nosupresion especifica. Ocurre en el 5% de los
pacientes VIH positivos, en especial en estadios
mas avanzados.'? La infeccién abarca un amplio
espectro de formas clinicas, la forma diseminada
es lamas grave.* Se ha reportado hastaen el 75%
de los casos como primera manifestacién de
infecciones oportunistas en pacientes con SIDA
con mayor riesgo de diseminacion.?

Es una infeccién casi cosmopolita. H. capsula-
tum se desarrolla sobre todo en climas tropicales,
en Centro y Sudamérica. La incidencia y preva-
lencia son dificiles de determinar. En México
la zona endémica mas importante esta en el
sureste, en la peninsula de Yucatan, Tabasco y
Chiapas. No se sabe la cantidad aproximada de
casos de primoinfeccién por afio por la falta de
datos estadisticos fidedignos.*

La histoplasmosis cutanea diseminada es poco
frecuente y, por lo general, afecta a individuos
con inmunidad mediada por células T alterada,
en particular en sujetos con infeccion porVIH o
SIDA. Esta variedad clinica se observa cada vez
con mas frecuencia; incluso, puede ser una de
sus primeras manifestaciones.* Se asocia con un
recuento de linfocitos CD4+ menor de 75/mm?,
que se ha relacionado con caracteristicas orales
y cutdneas menos comunes en pacientes con
recuentos mas altos.” La gravedad de la infeccion
por H. capsulatum depende de factores como la
intensidad de la exposicion y del estado inmu-
nolégico del huésped, el tamafo del in6culo y
la virulencia de la cepa.’
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En la histoplasmosis diseminada, la afectacion
pulmonar es el hallazgo clinico mas comdn,
pero también puede afectar a otros 6rganos:
bazo, ganglios linfaticos, médula 6sea, intestinos
e higado. Las manifestaciones mucocutaneas
suelen ser resultado de enfermedad diseminada,
que sobrevienen en el 10 al 25% de los casos.'?
La infeccion por si sola puede disminuir la pro-
porciéon de linfocitos T, lo que resulta en una
inmunidad mediada por células disminuida en
general. Por tanto, la diseminacién de la enfer-
medad implica un defecto en los mecanismos
de defensa celular. En un estudio de Bonifaz y su
grupo,? en el que incluyeron 23 casos, el 91% de
los pacientes en estadio C3 con histoplasmosis
cutdnea diseminada tenian inmunidad celular
disminuida.

Las caracteristicas mucocutaneas de la forma
diseminada en pacientes VIH-positivos son el
resultado de la progresion desde el sitio de la
infeccion primaria a una infeccién progresiva. Se
ha sugerido que la cepa dermotrépica de H. cap-
sulatum (sensu stricto) puede ser responsable de
la alta frecuencia de lesiones cutaneas.” Tienen
un espectro morfolégico muy inespecifico que
comparte con diversas enfermedades infecciosas
y no infecciosas comunes en esta poblacion, lo
que dificulta el diagndstico."*”

Varios autores mencionan que las dermatosis de
la forma diseminada se manifiestan como papu-
las polimorfas, placas con o sin costras, pustulas,
nodulos, Glceras mucosas, erosiones, Ulceras
en sacabocados, lesiones que se asemejan al
molusco contagioso, erupciones acneiformes,
papulas eritematosas y placas queratésicas, lesio-
nes purpuricas y formas vegetantes localizadas
y generalizadas.?* Figura 1

Las lesiones pueden aparecer en el tubo gas-
trointestinal como placas, nédulos o dlceras. Las
lesiones orales pueden mostrar varias formas,
como Ulceras, nédulos eritematosos o vegeta-
tivos; el paladar, las encias y la orofaringe son
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Figura 1. Manifestaciones cutdneas de histoplasmosis cutanea diseminada. A. Mdltiples papulas polimorfas de
superficie costrosa en un paciente con VIH. B. Papulas de aspecto moluscoide en frente. C. Lesiones necréticas
en el labio superior. D. Manchas purpdricas en las palmas. E. Lesiones nodulares y verrugosas en los brazos.
F. Estomatitis ulcerativa.

los sitios mas frecuentes de afectacion oral.” La
bibliografia menciona que los sitios mas afecta-
dos son la cara, las extremidades, el tronco, la
mucosa oral, perianal y genital.*®

Los principales diagndsticos diferenciales de la
histoplasmosis cutanea diseminada que deben
considerarse son: la sifilis secundaria, la sifilis
maligna y la talaromicosis cutanea diseminada
porque estas enfermedades cursan con lesiones
cutaneas con morfologia muy similar que suelen
ser indistinguibles. El Cuadro 1 senala los diag-
nosticos diferenciales, asi como sus principales
caracteristicas clinicas y las pruebas diagnédsticas
que permiten diferenciarlas. Figura 2

El tratamiento de la histoplasmosis diseminada
requiere una fase de induccién para producir la

remision clinica y una fase de mantenimiento su-
presora para prevenir la recaida. La seleccién del
farmaco antimicético, dosis y forma de adminis-
tracion dependen de las manifestaciones clinicas
del paciente.?” Entre los antiftingicos, la anfoteri-
cina B es el agente terapéutico de eleccién; una
segunda opcidn es itraconazol. La fase inicial de
induccion en la histoplasmosis diseminada grave
o moderadamente grave consiste en anfotericina
B liposomal, 3-5 mg/kg durante dos semanas. La
fase de mantenimiento debe ser con itracona-
zol (200 mg una o dos veces al dia durante 12
meses); antes se consideraba de por vida, pero
ahora, para evitar cambios en el microbiota, debe
suspenderse cuando ocurra supresion viral y los
CD4 alcancen 150 0 200 cél/pL. Puede conside-
rarse reducir el tiempo de tratamiento cuando el
paciente esté clinicamente estable, reciba terapia
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Cuadro 1. Diagnosticos diferenciales principales de la histoplasmosis cutdnea diseminada asociados con VIH'?47:910

Histoplasmosis cutanea

poass ; Sifilis maligna Talaromicosis cutinea
Sifilis secundaria

Parametros . . . . . .
<€ diseminada (ldes maligna) diseminada

Agente causal Histoplasma capsulatum Treponema pallidum Treponema pallidum Talaromyces marneffei

Condicion CD4+ < 75a 150 CD4+ < 200 células/mm? CD4+ < 200 CD4+ < 50 a 100 células/
inmunoldgica células/mm? célulasmm? mm?

Pruebas Biopsia de piel: en VDRL mayor de 1:4 Serologia fuertemente  Biopsia de piel: necrosis
diagnésticas la dermis infiltrado FTA ABS positivo. positiva. focal, rodeada de gran
granulomatosos, Biopsia de piel: células Biopsia de piel: cantidad de macréfagos
levaduras de 2-4 mm plasmaticas con tincion ~ necrosis epidérmica,  que contienen numerosas
dentro del citoplasma de Warthin-Starry, denso infiltrado células levaduriformes de
de los histiocitos o ocasionalmente los inflamatorio dérmico . marneffei en su interior.
de células gigantes treponemas son visibles. con predominio Examen directo: levaduras
multinucleadas. Inmunohistoquimica de linfocitos y intracelulares con tabique
Fijacién de (91%). PCR positiva (75%)  células plasmdticas o septo central.
complemento alta con tincion de Cultivo: colonias vellosas,
(indica diseminacion). Warthin-Starry; granulares, en un inicio
Histoplasmina (poco ocasionalmente amarillo-verdosas y
especifica) y por los treponemas son después gris-verdosas;
lo regular negativa visibles al reverso muestra un
asociada con SIDA pigmento difusible
caracteristico color rojo
purpura.
Galactomanano positivo
(75%)
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Figura 2. Pruebas diagnésticas. A. Cultivo de
Histoplasma capsulatum. B. Micromorfologia. H.
capsulatum (ss) fase filamentosa, multiples conidios
digitiformes o equinulados (azul de algodén, 140X,
cortesia de Elizabeth K Martinez Solérzano, Labora-
torios Quezada, Tepic, Nayarit). C. Biopsia de piel
con depésito de levaduras intracelulares; se observa
el halo tipico de levaduras de H. capsulatum (PAS,
40X). D. Biopsia de piel con depésito de mdltiples
levaduras en gemacién (Grocott, 40X).

2024; 68 (5)

antirretroviral, ha suprimido la carga viral y el
estado inmunolégico ha mejorado.>”#

Para pacientes con histoplasmosis leve a modera-
da se recomienda itraconazol 200 mg dos veces
al dia después de una dosis de carga de 200 mg
tres veces al dia durante tres dias.>®

En cuanto al pronéstico de la enfermedad, éste
suele ser desfavorable porque, de no ser tratada,
conlleva mortalidad de, incluso, el 95%.

El tratamiento de la histoplasmosis cutanea disemi-
nada incluye antiflngicos sistémicos, por tanto, es
necesario conocer las interacciones medicamen-
tosas que tienen con los principales antivirales. El
Cuadro 2 resume las interacciones y consecuencias
de éstas, informacién de ayuda en la consulta ra-
pida para la seleccion de los farmacos.

CONCLUSIONES

La histoplasmosis cutdnea diseminada es una
infeccién oportunista en la enfermedad por VIH;

Interacciones medicamentosas de antiftingicos con antivirales

_ FTC/RPV EFV/otros DTG/Ral DRV/rtv
TDF:

nefrotoxicidad
AZT: +
mielotoxicidad

Anfotericina

Eluconazel Concentraciones
de AZT

Itraconazol

Posaconazol

Voriconazol 1 Voriconazol

Equinocandinas

Flucitosina

+ ++
Azoles Intraconazol

COBI 1

| Voriconazol B
Voriconazol

ITRAN: inhibidores de la transcriptasa reversa andlogos nucledsidos; ITRNN: inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa
reversa; INSTI: inhibidor de transferencia de cadena a la integrasa; IP: inhibidor de proteasa; TDF: tenofovir; AZT: zidovudina;
ATV: atazanavir; FTC: emtricitabina; RPV: rilpivirina; EFV: efavirenz; DTG: dolutegravir; RAL: raltegravir; BIC: bictegravir;

DRV/r: darunavir/ritonavir; COBI: cobicistat.
Tomado y modificado de la referencia 11.
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se manifiesta con una variedad de hallazgos cu-
taneos inespecificos. Por tal motivo, es decisivo
identificar las lesiones cutaneas principales de
las enfermedades diseminadas mas comunes en
pacientes con un estado de inmunosupresion
marcado, asi como su distribucién, morfologia e
incidencia. Al atender un caso con datos clinicos
ambiguos, debe considerarse a la histoplasmo-
sis cutanea diseminada entre los diagnosticos
diferenciales e iniciar un proceso diagnéstico
temprano con los métodos mas bdasicos que
disponemos para establecer un diagndstico pre-
ciso, asi como el inicio rapido del tratamiento
debido a la alta mortalidad de la enfermedad
diseminada.
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