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RESUMEN

La infeccion por Histoplasma capsulatum en el paciente inmunocomprometido puede afectar multiples siste-
mas; la afectacion cutdnea se presenta con una miriada de manifestaciones clinicas; el estudio histopatol6-
gico con tinciones adecuadas demostrando el patégeno causal es suficiente para establecer el diagndstico.
Presentamos una serie de casos recopilados en el periodo de dos afios (2021-2023); siendo un total de 10
pacientes, todos con algun tipo de inmunosupresién, la mayoria hombres, de entre 27 a 65 afios que se
presentaron con dermatosis generalizada de evolucion cronica y cuyo diagnéstico definitivo se establecid
mediante estudio histopatolégico.
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ABSTRACT

The infection caused by Histoplasma capsulatum in the immunosuppressed host can affect a myriad of systems;
the range of clinical manifestations in the primary cutaneous infection is wide; the pathological examination with
appropriate staining showing the microorganism is enough for the diagnosis. We present a case series obtained
between 2021-2023 which includes ten patients, all immunosuppressed, mostly men, in the age range of 27 to
65 years, seen in the outpatient clinic with a widespread, chronic dermatosis and diagnosed through biopsy and
pathological examination.
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INTRODUCCION método de adquisicién primario es la in-
halacion de las microconidias, resultando
en la infeccién pulmonar con resolucién
espontdnea en la mayoria de los casos;

no obstante, en pacientes con alguna

La infeccién por el hongo dimorfo Histo-
plasma capsulatum es una de las micosis
endémicas del continente americano.' El
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clase de inmunosupresién, la infeccién puede de-
sarrollar multiples manifestaciones pulmonares y
extrapulmonares, de estas Ultimas, la histoplasmosis
cutdnea representa un reto para el clinico, ya que los
sintomas, topografia, morfologia y evolucién de las
lesiones primarias pueden variar ampliamente.”>
Se pueden encontrar papulas, Ulceras, nddulos,
abscesos y hasta fistulas; pudiendo ser localizada o
diseminada, esta Gltima mas frecuente en aquellos
inmunosuprimidos.®

Los hombres son méas afectados que las mujeres
en relaciones reportadas de 4:1 hasta de 29:1.4°

Los diagnésticos diferenciales mas comunes en
pacientes inmunocomprometidos son: tuberculosis,
micobacteriosis “atipicas”, criptococosis, sifilis, papu-
las pruriginosas asociadas a VIH, molusco contagioso,
variantes de herpes simple, entre otras.®

El diagndstico puede realizarse de multiples
maneras, incluyendo la visualizacién directa en el
estudio histopatolégico, métodos antigénicos en
los casos diseminados, métodos moleculares de las
muestras obtenidas, entre otros; para el caso de la
histoplasmosis cuténea el estudio histopatoldégico de
la lesion se considera suficiente para el diagndstico,
éste demuestra elementos compatibles con levadu-
ras del patégeno, que usualmente son intracelulares,
ovoides, de entre 2 a 4 micrometros con gemacion
de base estrecha con citoplasma tenue simulando
una capsula que tifen con acido peryddico de Schiff,
Giemsa o Gomori.’
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de una investigacion con enfoque cuantita-
tivo, de tipo descriptivo, retrospectivo y transversal.
Se considerd como universo de estudio las biopsias
realizadas en el servicio de Dermatologia e interpre-
tadas en el departamento de Anatomia Patoldgica
del Hospital General de Occidente (HGO) de enero
de 2021 a enero 2023; considerando como casos
confirmados todos aquéllos que cumplieron con los
criterios histopatoldgicos referidos por los Centros
para el Control y la Prevencién de Enfermedades
(CDC, por sus siglas en inglés).” Se incluyeron hom-
bresy mujeres de todos los grupos de edad, mexica-
nos, que cuenten con registro y expediente en HGO.

Las variables para estudiar fueron de tipo
cuantitativo, edad, sexo, comorbilidades, niveles
séricos de hemoglobina (Hb), plaquetas (Plaqg),
carga viral (CV), CD4, deshidrogenasa lactica
(DHL), aspartato aminotransferasa (AST), alanina
aminotransferasa (ALT).

Los datos obtenidos se programaron en Excel,
para verificar la confiabilidad y coherencia se utiliza-
ron técnicas descriptivas.

El presente trabajo se considera en la Categoria
I: sin riesgo segun el Reglamento de la Ley Gene-
ral de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, en el Titulo Segundo de las Aspectos Eticos
de la Investigacién en Seres Humanos, Capitulo |,
Articulo 17.

Figura 1:

Histoplasmosis cutanea
primaria: Dermatosis
polimorfa constituida

por nddulos algunos con
superficie exulcerada,
presencia de costra y papulas
eritematoviolaceas.
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Figura 2:

Manifestaciones cutaneas de
infeccion por Histoplasma
capsulatum: nédulos de 5-8
mm, papulas eritematosas,
huellas de rascado.

RESULTADOS

Se identificd un total de 10 pacientes en el periodo
comprendido de enero de 2020 a diciembre de
2022 los cuales fueron atendidos en la consulta de
Infectologiay Dermatologia, con sospecha clinica de
histoplasmosis cutdnea y que fueron diagnosticados
por estudio histopatoldgico encontrando elementos
compatibles con Histoplasma capsulatum.

Noventa por ciento fueron hombres, con un
promedio de edad de 35 afios (27 - 65), el tipo de
inmunosupresion més comun fue infeccién por VIH
(ocho pacientes), un caso de cirrosis hepatica de
etiologia alcohdlica y otro con neoplasia hemato-
|6gica (Leucemia linfocitica crénica) en manejo con
quimioterapia sistémica (esquema R-CHOP) al mo-
mento del diagnéstico.

La manifestacién clinica en todos los casos co-
rrespondidé a dermatosis generalizada constituida
por nédulos y/o papulas eritematosas, en ocasiones
pruriginosas y excoriadas, y que también llegaron a
afectar palmasy plantas(Figuras 1 a 3). De los pacien-
tes con VIH, el conteo de células CD4+ al momento
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de la presentacion fue en promedio de 211 (27-504),
50% de estos pacientes presentaron otro comérbido
almomento del diagnéstico, dos pacientes con sifilis
concurrente, uno con sarcoma de Kaposiy un ultimo
con tuberculosis pulmonar.

En cuanto a los paraclinicos, ningin paciente
presentd LDH por arriba del limite superior con un
promedio 231 Ul/I, (108-403), 40% de los pacientes
presentd elevacion de transaminasas, sélo uno de
estos cinco por arriba del valor normal (Tabla 1).

En todos los casos se realizaron biopsias de piel
con técnica de sacabocado, encontrando infiltrados
inflamatorios con respuesta a cuerpo extrafo, asf
como elementos histomérficos compatibles con
Histoplasma capsulatum (Figuras 4 y 5).

DISCUSION

La infeccion por el hongo dimorfo Histoplasma cap-
sulatum tiene como areas endémicas algunas regio-
nes de Estados Unidos de América (cuenca de los
rios Mississippi y Ohio), América Latina (Incluyendo
México), Australia y Africa, no obstante, se han repor-
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tado casos autéctonos alrededor del mundo.'#7 La
forma de adquisicion es lainhalacién de esporas que
se encuentran presentes en el suelo, aunque también
se considera una posible via lainoculacién directa en
los casos de histoplasmosis cutanea.’

El aspecto microbiolégico de este hongo dimorfo
se caracteriza por sus hifas que miden entre 1.5 a 2
um de didmetro, y aunque se han reportado casos de
endocarditis asociados a esta forma, la mayoria de las
infecciones son causadas por la conidias de la fase
de micelio; estas pueden ser divididas en macroconi-
das que van de los 8 alos 15 pm y las microconidias
variando entre los 2 a 5 um, estas Ultimas siendo las
causantes de la propagacion de la enfermedad al
serinhaladas y transportadas a los alveolos distales.
La transformacion de micelio a levadura es inducida
principalmente por cambios en la temperatura (p-
tima 37°C). La forma levadura consiste en células
ovoides, midiendo de 2 a 4 pm reproduciéndose
mediante gemacién polar otorgando su caracteristica
apariencia de base estrecha con un puente entre la
célula madre e hija.'%""

Los mecanismos de virulencia intrinsecos aso-
ciados a este patdégeno van desde la capacidad de
transformacién de la forma miceliar a la levadura, su
pequefio tamafio que le permite burlar los mecanis-
mos de defensa de la via aéreay llegar a las porcio-
nes terminales del arbol respiratorio y un complejo
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armamento que le permite sobrevivir a la fagocitosis
por los macréfagos e inducir su apoptosis.'°

Adquiere una variedad de presentaciones clinicas
que van desde la infeccién aguda que puede cursar
con resolucién esponténea, las formas pulmonares
(subaguda, cavitatoria crénica, nédulos pulmona-
res), la diseminacién progresiva o bien la afectacion
a érganos y sistemas como son ganglios linfaticos,
mediastino, pericardio, sistema nervioso central,
adrenales, tracto digestivo, higado'? o, como el caso
de la presente revisidn, la piel. La expresién clinica
de la enfermedad primaria cutdnea es inespecifica,
de evolucién crénica, con lesiones Unicas, multiples o
diseminadas, que van desde papulas, nédulos, tlce-
ras, eritemas, entre otras.”*''> De aqui la importancia
de la sospecha diagndstica sobre todo en pacientes
con algun tipo de inmunosupresién.

El diagndstico puede ser realizado mediante el
cultivo micoldgico, las pruebas moleculares, sero-
logias y el estudio histopatolégico;”'" de éstos, el
Ultimo representa la herramienta més accesible para
la mayoria de escenariosy es considerada una prue-
ba con suficiente sensibilidad y especificidad para
establecer de manera contundente el diagndstico. El
estdndar de oro continta siendo el cultivo micoldgico
con el uso de medios de cultivo convencionales para
hongos, no obstante, el largo tiempo de incubaciéon
y la necesidad de espacios fisicos adecuados para el

Figura 3:

Aspecto clinico de histoplasmosis
cuténea primaria: nédulos con
fendmeno isomorfico, papulas

y éreas de liquenificacion.
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Tabla 1: Histoplasmosis cutanea: sexo, edad, comorbilidades y hallazgos de
laboratorio Hospital General de Occidente. Enero 2021 a Enero 2023.

Sexo Edad Comorbilidades Laboratorio
M 34 VIH (6 a) Hb 14.2 ALT 17
Plaq 158 AST 19
DHL 137 cv 560
Cr 0.78 CD4 249
M 36 Cirrosis hepética Hb 14 ALT 21
Plaq 250 AST 34
DHL 218
Cr 0.48
M 65 LLC en QT (R-CHOP) Hb 10.8 ALT 13
Plaq 159 AST 18
DHL 142
Cr 0.72
F 39 Hb 1 ALT 69
Plaq 441 AST 137
DHL 403 cv
Cr 0.73 CD4
M 38 VIH (2 a) Hb 15.4 ALT 230
Plag 253 AST 457
DHL 248 Ccv 38
Cr 0.92 CD4 170
M 32 VIH (Rx Dx) + Sifilis Hb 10.9 ALT 34
Plaq 170 AST 123
DHL 367 Cv 447,000
Cr 0.98 CD4 307
M 41 VIH (Rx Dx) + Sifilis Hb 14.9 ALT 127
Plaq 298 AST 70
DHL 213 cv 246,000
Cr 1.14 CD4 141
M 43 VIH (14 a) Hb 18.2 ALT 32
Plaq 390 AST 25
DHL 232 cv 39
Cr 1.1 CD4 504
M 34 VIH (1 a) + TB pulmonar Hb 15.6 ALT 32
Plaq 188 AST 25
DHL 108 cv 1°430,000
Cr 1.08 CD4 27
M 27 VIH (Rx Dx) + Sarcoma de Hb 12 ALT 14
Kaposi Plag 208 AST 28
DHL 247 cv 360
Cr 1.05 CD4 80

Fuente: directa.
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manejo de esta clase de patégenos imposibilitan su
uso de manera rutinaria. La deteccién de antigenos
de Histoplasma capsulatum en fluidos corporales
representa la prueba més rapida y sensible para el
diagndstico. Dentro de las pruebas moleculares la
PCR y la NAAT representan herramientas prome-
tedoras con sensibilidades reportadas de entre el
70 al 100%.° Para el diagnéstico histopatolégico se
requiere de un alto indice de sospecha, los elemen-
tos histomarficos caracteristicos son las células de
entre 2 a 4 pm con gemacién de base estrecha, en
ocasiones rodeadas de un halo claro, que pueden
encontrarse extracelulares, intracelulares, dentro
de granulomas o inclusive intravasculares; para su
identificacién se utilizan tinciones como hematoxilina
y eosina asi como acido peryddico de Schiff (PAS) y
Gomori-Grocott. Se han descrito cuatro tipos histold-
gicos basados en la reaccién del hospedero contra el
patégeno: tuberculoide, anérgica, mixtay secuelas.'”

El manejo se encuentra basado en la grave-
dad del paciente y la afectacion por érganos y
sistemas; en los casos graves el uso inicial de
anfotericina B ha demostrado una adecuada tasa
de éxito, posteriormente la terapia con ltraconazol
por hasta 24 semanas es la recomendacién, no
obstante, en pacientes con VIH se recomienda su
uso indefinido.

CONCLUSION

La serie de casos presentada coincide con los re-
portes de la literatura médica actual como es que
la enfermedad fue méas prevalente en el sexo mas-
culino, las alteraciones paraclinicas demuestran
que, en pacientes con infeccién por VIH, un conteo
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Figura 4:

A) Infiltrado inflamatorio
crénico agudizado con
presencia de células gigantes
multinucleadas de tipo a
cuerpo extrafio. B) Dermis
papilar con presencia de
microorganismos esféricos
de afinidad eosindfila en la
luz de un vaso sanguineo.

Figura 5: A) Microorganismos esféricos morfoldégicamente
compatibles con Histoplasma capsulatum, eosindfilos en el
espacio extracelular. B) Tincion PAS con realce de microor-
ganismos esféricos a nivel subepitelial.

de CD4+ por debajo de 250 cel/ml es un factor
de riesgo para el desarrollo de la enfermedad.
A diferencia de la histoplasmosis diseminada, las
alteraciones en pruebas de funcién hepética, renal
o la presentacién con citopenias no son un marca-
dor que permita guiar al clinico en el diagnéstico
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de histoplasmosis cutdnea. Acorde a las guias
actuales de micosis sistémicas, la biopsia cutanea
representa una herramienta sencilla con suficiente
sensibilidad y especificidad para el diagndstico de
histoplasmosis cuténea.

Para realizar el diagndstico de histoplasmosis
cutdnea requiere un alto indice de sospecha en
el paciente inmunocomprometido, esto por la
variedad de lesiones cutaneas con las que puede
manifestarse, por lo que el trabajo en equipo y la
comunicacion permanente entre los diferentes cli-
nicos que atienden a pacientes con algin grado de
inmunosupresiony el servicio de patologia permitira
el diagndstico y tratamiento tempranos de esta in-
feccion oportunista que se espera que encontremos
cada vez con mayor frecuencia en el contexto de la
epidemia de VIH y otros tipos de inmunosupresion,
ya sea como enfermedad Unica o en combinacién
con otra infeccién oportunista.
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