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Resumen

ANTECEDENTES: La histoplasmosis es una micosis sistémica que afecta diversos
organos, entre los que se encuentra la piel y la médula ésea.

CASOS CLINICOS: Pacientes masculinos de 22 afos de edad, el primero con SIDA
e histoplasmosis diseminada que se manifesté como una dermatosis que semejaba
secundarismo sifilitico; el segundo paciente era inmunocompetente con la misma
enfermedad; ambos tuvieron buena evolucién con el tratamiento intravenoso con
anfotericina B e itraconazol.

CONCLUSIONES: Ante un paciente con VIH, conteo de CD4 menor a 65 cél/pL y
lesiones dérmicas de predominio en el tronco y la cara, maculares, papulares, erite-
matoescamosas, debe descartarse histoplasmosis, porque en ellos la enfermedad es
mas severa y hasta 12.5% padece choque séptico, insuficiencia orgdnica mdltiple y
coagulopatias.

PALABRAS CLAVE: Histoplasmosis, VIH, inmunosupresién, SIDA, Histoplasma cap-
sulatum.

Abstract

BACKGROUND: Histoplasmosis is a systemic mycosis that affects various organs,
including the skin and the bone marrow.

CLINICAL CASES: Two 22 year-old-men, the first one with AIDS and disseminated
histoplasmosis mimicking secondary syphilis and the second one without any medical
past history of immunosuppression with the same disease. Both had a good response
of the disease with intravenous treatment with amphotericin B and itraconazole.

CONCLUSIONS: In the case of a patient with HIV, a CD4 count of lesser than 65
cells/uL and macular, papular, erythematous, squamous skin lesions predominantly
on the trunk and face, histoplasmosis should be ruled out, because in them the
disease is more severe and up to 12.5% have septic shock, multiple organ failure
and coagulopathies.
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ANTECEDENTES

La histoplasmosis es una micosis sistémica que
afecta diversos 6rganos, entre los que se encuen-
tra la piel y la médula ésea, lo que clinicamente
puede manifestarse de diversas maneras inespe-
cificas. Su diseminacion se relaciona con estados
de inmunosupresion, tal es el caso de pacientes
con VIH vy otros estados de salud que afectan
la inmunidad por linfocitos T, como uno de los
casos que reportamos y otro paciente sin algin
factor de inmunosupresion.

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente masculino de 22 anos de edad, estu-
diante. Sin antecedentes heredofamiliares de
importancia. Entre sus antecedentes patologicos
destacé: tabaquismo con 11 paquetes/afio,
alcoholismo desde los 15 afos hasta llegar a
la embriaguez con frecuencia semanal a base
de destilados, consumo de drogas desde los 18
afnos con cocaina en piedra y anfetaminas, ini-
cio de vida sexual desde los 11 afos por abuso
sexual de tipo homosexual, mas de 20 parejas
sexuales con hombres y mujeres. Enfermeda-
des de transmisién sexual: gonorrea tres afios
previos a su padecimiento actual. Diagnéstico
de VIH como parte del abordaje de pérdida no
intencionada de peso desde hacia seis meses,
en tratamiento con tenofovir, emtricitabina y
ritonavir.

Inicié su padecimiento tres meses previos a su
atencion con astenia, tos disneizante, productiva
con expectoracion verde amarillenta, por lo que
se administré trimetoprima con sulfametoxazol
como profilactico contra neumocistis, con alivio
de los sintomas respiratorios; dos semanas pos-
teriores al inicio del tratamiento not6 lesiones
en la piel. A la exploracion fisica se observé una
dermatosis diseminada a la cabeza, el tronco, las
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extremidades superiores e inferiores; de la cabeza
afectaba la cara con predominio en la frente,
las mejillas, el dorso de la nariz, el mentén vy el
cuello (Figura 1). Del tronco afectaba el térax en
sus caras anterior y posterior, el drea lumbar y el
abdomen; de las extremidades toricicas afecta-
ba los brazos, los antebrazos, el dorso y la cara
palmar de las manos y los dedos (Figura 2A), asi
como las extremidades pélvicas en los muslos, las
piernas, el dorso de los pies y la cara plantar de
los pies (Figura 2B); dermatosis caracterizada por
numerosas neoformaciones de aspecto papular de
2 a 4 mm, hiperpigmentadas marrén claro, con-
fluentes, algunas con halo de escama blanquecina
de pequenas laminas, ademas de algunas placas
de 3 a 5 mm de aspecto poligonal eritematosas
de superficie brillante, bien limitadas.

Figura 1. Papulas de 2 a 4 mm de diametro, eritema-
tosas y marrén claro, confluentes en placas.
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Figura 2. A. Neoformaciones eritematosas con es-
cama blanquecina escasa. B. Plantas con lesiones
eritematosas con halo de escama blanquecina de
pequenas laminas.

El paciente inici6 su padecimiento mes y medio
antes de la interconsulta al servicio de Derma-
tologia, con lesiones en la piel que avanzaron
hasta la topografia y morfologia descritas. Por
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sospecha de infeccién por oportunista se inicid
tratamiento con anfotericina B hasta tener resul-
tados confirmatorios.

La radiografia de térax a su ingreso mostré es-
tructuras blandas y éseas sin alteraciones, con
campos pulmonares con aumento de la densidad
y atenuacion de trama bronquial de predominio
parahiliar bilateral con dngulos libres; sin embar-
go, sin ser caracteristica de algin padecimiento.
La biometria hematica reporté pancitopenia con
conteo total de leucocitos de 1400 x 10° cél/
pL, neutréfilos de 1010 x 10° cél/pL y linfocitos
180 x 10° cél/pL; hemoglobina de 8.4 mg/dL, con
anemia normocitica y normocrémica, plaquetas
366,000, deshidrogenasa lactica de 2470 U/L.

Por el cuadro clinico de la dermatosis se decidié
toma de biopsia con posibilidades diagnésticas
de sifilis vs histoplasmosis cutanea. El VDRL se
reporté negativo. La intradermorreaccién con
PPD anérgico, panel viral para hepatitis By C
no reactivos, asi como hemocultivo para hongos
que fue negativo. Perfil TORCH con memoria
para CMV; toxoplasmosis y rubéola. Se realiz6
conteo de subpoblacion linfocitaria con células
CD4 de 5% (20 células/pL), asi como carga viral
para VIH con 60,000 copias.

La biopsia de piel reporté epidermis con escaso
estrato cérneo, acantosis irregular, dermis su-
perficial y media con infiltrado moderadamente
denso (Figura 3A). A mayor acercamiento el
infiltrado se encontraba constituido por histioci-
tos y linfocitos de predominio perivascular con
estructuras redondeadas basdfilas de pequefio
tamano. En aceite de inmersién se observaba un
halo claro circundando las estructuras basofilas
compatibles con Histoplasma (Figura 3B). Con
tincién de PAS se observé reforzamiento de la®
pared de estructuras levaduriformes.

El aspirado de médula ésea reporté médula 6sea
hipercelular a expensas de infiltrado histiocita-
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Figura 3. A. Dermis superficial y media con infiltrado moderadamente denso de histiocitos y linfocitos de pre-
dominio perivascular con estructuras redondeadas basdfilas de tamafo pequeno. B. En aceite de inmersion se

observan estructuras basoéfilas con halo claro.

rio intenso, la celularidad hematopoyética era
desplazada por éstos, se observaron algunas
trabéculas 6seas que delimitaban un espacio
intratrabecular, campo a gran aumento con
microorganismos intracelulares en histiocitos,
algunos con halo periférico, compatibles con
Histoplasma capsulatum.

La tomografia abdominal mostré hepatoesple-
nomegalia y adenomegalias retroperitoneales.

Se inici6 tratamiento con anfotericina B intra-
venosa con buena respuesta al tratamiento y
alivio de las lesiones dérmicas durante una se-
mana; sin embargo, durante su tratamiento tuvo
toxicidad renal y lesiones en la piel asociadas
con la administracién de anfotericina B, por lo
que se suspendid y se continud tratamiento con
itraconazol 200 mg cada 12 horas via oral, con
mejoria clinica, por lo que fue egresado con
tratamiento ambulatorio.

Caso 2

Paciente masculino de 22 afos de edad, residen-
te del estado de Hidalgo, procedente de medio
rural, con tabaquismo de 0.35 paquetes/afio,
resto de los antecedentes negados.

Acudié por cuadro clinico de un mes de evolu-
cién caracterizado por aumento de volumen en
la region cervical bilateral, acompafiado de dolor
tipo opresivo de intensidad 8/10 sin predominio
de horario, de predominio en la region cervical
derecha, sin exacerbantes ni atenuantes, asi
como disfagia a alimentos sélidos, progresivo,
relacionada de manera proporcional con el
aumento ipsilateral de volumen en la cadena
cervical ganglionar derecha, por lo que acudié
con un facultativo, quien prescribi6 tratamiento
analgésico sin obtener alivio. Una semana des-
pués tuvo en el ala nasal derecha una lesién con
aspecto de papula de 2 mm, del color de la piel,
asintomatica, que crecié y en una semana se ul-
cero, acudioé con un facultativo, quien prescribio
tratamiento con betametasona, clotrimazol y
gentamicina tépica, sin mejoria.

Al interrogatorio dirigido refirié pérdida de peso
de 6 kg en tres meses, asi como sudoracién
nocturna asociada con fiebre de predominio
nocturno, por lo que fue internado a cargo del
servicio de Medicina Interna con diagndstico
probable de linfoma.

A su ingreso al servicio de Medicina Interna
tenia una dermatosis localizada a la cara de la

431



432

Dermatologia Revista mexicana

que afectaba el ala nasal derecha, caracterizada
por una placa ulcerada edematosa de 2 x 1.5 cm
de didmetro, de borde necrético, irregular y bien
delimitado, asi como zonas en la periferia con te-
jido de granulacién y fondo de fibrina (Figura 4).

A la exploracion fisica se encontraron adenopa-
tias en la region axilar e inguinal bilateral, asi
como en las cadenas ganglionares cervicales
bilateral, de predominio derecho, con diametro
de 1 a5 cm, de consistencia pétrea, fijas a planos
profundos.

La biometria hemdatica mostr6 hemoglobina de
16.2 g/dL, leucocitosis de 12,519 células a ex-
pensas de neutrofilia y linfopenia de 620 células.

Como parte de su abordaje se realiz6 prueba de
ELISA para VIH, asi como para virus de hepatitis
B y C que se reportaron sin reactividad.

La tomografia axial computada simple y con-
trastada mostr6 conglomerados ganglionares
bilaterales cervicales en el triangulo posterior
y la regién supraclavicular que se reforzaron
con medio de contraste con medidas de entre

Figura 4. Placa ulcerada edematosa de 2 x 1.5 cm
de didmetro, de borde necrético, irregular y bien
delimitado, asi como zonas en la periferia con tejido
de granulacion.
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25 x 34 mm, adenomegalias cervicales bilate-
rales sugerentes de proceso linfoproliferativo.

Por lo anterior se interconsulté al servicio de
Dermatologia en donde se decidié toma de
biopsia de piel con el probable diagnéstico de
linfoma NK nasal.

La biopsia de piel tefiida con hematoxilina y
eosina mostr6 abundantes esporas dentro de
macrdéfagos rodeados de halo claro en la der-
mis superficial y media. La tinciéon con acido
periédico de Schiff fue positiva para organismos
levaduriformes dentro de células gigantes multi-
nucleadas, rodeadas de doble reforzamiento en
la pared (Figura 5A). Con la tincién de Grocott
en aceite de inmersién se observaron células
gigantes multinucleadas y en su interior microor-
ganismos esporiformes de 4 micras de didmetro
en promedio, intracelulares, consistentes con
Histoplasma sp (Figura 5B).

La biopsia de ganglio reporté tejido conecti-
vo con inflamacién crénica xantomatosa con
abundantes esporas intracelulares sugerentes de
Histoplasma sp con tincién de acido periédico
de Schiff, con lo que se estableci6 el diagndsti-
co de histoplasmosis diseminada, por lo que se
inicio tratamiento intravenoso con anfotericina B
liposomal durante dos semanas, con control de
examenes de laboratorio con normalizacién de
valores de serie blanca. Posteriormente continu6
con itraconazol 200 mg via oral cada 12 horas
posteriores a su egreso, con buena evolucién,
los episodios febriles cesaron y hubo remisién
de las linfadenopatias.

DISCUSION

Desde el comienzo de la epidemia de SIDA en
todo el mundo la histoplasmosis se ha convertido
en una infecciéon micética oportunista comdn y
debe considerarse en el diagnéstico diferencial
de lesiones mucocutaneas en pacientes con SIDA
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Figura 5. A. Tincion de PAS positiva. 100X. Abundantes esporas dentro de macréfagos rodeados de halo claro
en la dermis superficial y media. B. Tincién de Grocott. Microorganismos esporiformes de 4 pm de diametro en
promedio, intracelulares, consistentes con Histoplasma sp.

en los que puede ocasionar lesiones en la piel
en 10 a 17% de los casos.! La histoplasmosis
es producida por Histoplasma capsulatum vy su
forma diseminada era poco comdn antes de la
epidemia del SIDA; en México se considera la
micosis sistémica mas frecuente.? Con frecuencia
la puerta de entrada es la via respiratoria y pos-
teriormente se disemina la infeccion a la piel en
donde se manifiesta con lesiones variadas, como
pdpulas, puistulas, nédulos, neoformaciones de
aspecto moluscoide, placas y ulceras. La topo-
grafia predominante es la cabeza y el tronco.? En
pacientes inmunocompetentes la histoplasmosis
no tiene predileccion en topografia, aunque se
han descrito lesiones en la cara y el térax ante-
rior; la morfologia es heterogénea. Debido a la
distribucion geografica de la histoplasmosis en
México, debe sospecharse aun sin el antecedente
de visita a cuevas o exposicion a excremento
de aves.*> De acuerdo con Bonifaz y su grupo,
en una serie de pacientes con VIH que incluia
pacientes mexicanos afecté principalmente a
hombres en 91% de los casos.®

La histoplasmosis es una micosis sistémica
causada por un hongo dimoérfico denominado
Histoplasma capsulatum var. capsulatum, que
afecta el sistema reticuloendotelial, se inicia

regularmente en los pulmones y posteriormente
puede diseminarse a diferentes érganos, esto
ocurre principalmente en sujetos inmunodepri-
midos, como en el caso de los pacientes con
VIH y conteos de CD4 menores a < 65 cél/pL.’

La histoplasmosis cutdnea diseminada es una
infeccion oportunista frecuente en pacientes con
sindrome de inmunodeficiencia adquirida, las
lesiones dermatolégicas muestran una expresion
morfoldgica heterogénea inespecifica, desde
erupciones acneiformes, papulas umbilicadas,
nédulos, placas vegetantes, Ulceras orales, asi
como lesiones maculo-papulares;® en el caso
del paciente con inmunodepresion, las lesiones
en las palmas y las plantas hicieron sospechar
inicialmente sifilis, pero el estudio histopatold-
gico confirmé el diagndstico de histoplasmosis,
otro caso similar se reporté en la bibliografia,
con dermatosis papular que afectaba las palmas.”

En los estudios de laboratorio de pacientes con
histoplasmosis cutdnea diseminada es frecuente
encontrar DHL mayor a 1000 Ul/L, como en
el caso que reportamos, CD4 menor de 200 y
aspartatoamino transferasa mayor de 200 mg; en
las placas de térax es posible observar un infil-
trado reticulonodular difuso, aunque la mayoria
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de los casos muestran hallazgos inespecificos,*
como el paciente del caso comunicado.

El diagndstico de histoplasmosis en pacientes
inmunodeprimidos se basa en examenes di-
rectos, se establece mediante métodos diversos
que permitan la visualizacién de las levaduras
en las lesiones con la tincién de PAS," cultivos
de tejidos, ganglios linfaticos y médula ésea,
en este Gltimo sitio con la mayor proporcién de
cultivos positivos para su diagndstico.? Otros si-
tios de cultivo Utiles para el diagnéstico incluyen
secreciones respiratorias y sangre periférica, su
positividad es de, incluso, 75% de los casos.’
La prueba cutanea con histoplasmina no se
recomienda para propésitos diagndsticos por
su alta tasa de reacciones adversas, tampoco en
zonas endémicas debido a su alta positividad
de incluso, 80 a 90%.° El estudio histolégico
puede ser Gtil; se realiza observando mediante
la tincién de Giemsa, PAS y Grocott, observando
macroéfagos con esporas intracelulares de 2 a
4 pm, con el aceite de inmersién se observan
halos claros alrededor de las esporas, el cultivo
en medio Sabouraud muestra colonias blancas y
vellosas. Sin embargo, la biopsia por aspiracion
con aguja fina de nédulos linfaticos muestra solo
inflamacién no especifica. El inmunoensayo para
Western Blot se ha descrito con sensibilidad y
especificidad de 94.9 y 94.1% respectivamente,
utilizando el antigeno desglicosilado de histo-
plasmina siendo viable posterior a cinco afios
de la exposicion.® Otra herramienta til para el
diagnéstico es la determinacion del antigeno
urinario con sensibilidad de 95 a 100% vy sus
titulos se relacionan aparentemente con la se-
veridad de la enfermedad.?

En términos histolégicos, en pacientes inmuno-
deprimidos H. capsulatum ocasiona respuesta
inflamatoria con infiltrado difuso de macréfa-
gos y polimorfonucleares con gran cantidad de
elementos levaduriformes dentro y fuera de los
macré6fagos y fenémenos de necrosis caseosa.
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En el caso del paciente inmunocompetente, se
corroboré la existencia del hongo mediante su
visualizacién directa en el estudio histopatol6-
gico y, a pesar de que inicialmente el cuadro
clinico orient6 a origen neoplasico, la biopsia
de piel y ganglio orientaron al diagnéstico de
histoplasmosis cutdnea diseminada.

El diagndstico diferencial debe hacerse con crip-
tococosis, herpes simple, molusco contagioso y
tuberculosis en pacientes inmunodeprimidos.'?

El itraconazol es el tratamiento de eleccién,
excepto en afeccion sistémica severa, con evolu-
ci6én aguda o daio del sistema nervioso central,
donde la anfotericina B es preferida como en el
caso de los pacientes con VIH, calculado a 0.7-
1 mg/kg/dia durante dos semanas.' El tratamiento
debe continuar para prevenir las recaidas, aun
cuando las lesiones dérmicas desaparezcan, por
al menos 12 meses posteriores al término de la
terapia intravenosa con anfotericina, adminis-
trando itraconazol a dosis de 200 mg cada 12
horas.™

Las reacciones adversas mas comunes con la
administracién de anfotericina son neurotoxi-
cidad; 25% de los pacientes pueden padecer
hipocalemia, anemia por inhibicién en la sintesis
de eritropoyetina, tromboflebitis en el sitio de
aplicacion periférica, arritmias y paro cardiaco
con la administracién rapida.’

La terapia antirretroviral es diferida generalmente
hasta que hay reduccién en el carga micética,
para evitar precipitar el sindrome inflamatorio
de reconstituciéon inmunitaria, caracterizado
por empeoramiento paradéjico de la infeccién
en sujetos con bajos conteos de CD4. Sin em-
bargo, se obtienen mejores resultados en los
que reciben tratamiento antirretroviral que los
que nunca reciben tal tratamiento. En el caso de
nuestro paciente se pensé inicialmente en una
probable infeccién oportunista. El bajo conteo
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de CD4, las lesiones cutdneas y la elevacion de
deshidrogenasa lactica hicieron sospechar histo-
plasmosis en el paciente inmunodeprimido, por
lo que se inici6 tratamiento con anfotericina B a
su ingreso al servicio de Infectologia, corrobo-
rando su diagndstico mediante biopsia de piel.

La histoplasmosis diseminada es una micosis
oportunista frecuente en pacientes con SIDA;
sin embargo, también debemos sospechar su
diagnéstico en pacientes sin inmunodepresion.
En pacientes sin inmunodepresiéon no hay una
topografia de predileccion y la morfologia que
se ha reportado es el térax anterior y la cara. El
dermatélogo puede contribuir al diagnéstico
temprano al sospechar la enfermedad ante le-
siones cutdneas en estos pacientes, permitiendo
el inicio oportuno de la terapéutica adecuada.

CONCLUSIONES

Ante un paciente con VIH, un conteo de CD4
menor a 65 cél/uL y lesiones dérmicas de
predominio en el tronco y la cara, maculares,
papulares, eritematoescamosas, debe descartarse
histoplasmosis, porque en ellos la enfermedad
tiene una manifestacion mds severa y hasta
12.5% padece choque séptico, insuficiencia
organica multiple y coagulopatias.

Debe considerarse el diagndstico en el caso de
un paciente con linfadenopatias cervicales como
parte de su abordaje en el contexto de un pacien-
te inmunocompetente. La desventaja es que los
resultados pueden demorarse semanas, lo que
retrasa el diagnostico y tratamiento oportuno.
Por lo que es necesario evaluar pronto la biopsia
de ganglio linfatico, asi como iniciar tratamiento
profilactico en espera del resultado confirmatorio.
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