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KEYWORDS Resumen  La histoplasmosis es una micosis sistémica causada por el hongo dimorfo Histo-
Disseminated plasma capsulatum (H. capsulatum). Este entra en el organismo a través del tracto respiratorio
histoplasmosis; en forma de microconidias, que a nivel pulmonar se transforman en elementos levaduriformes
Cutaneous intracelulares, y luego se diseminan por via hematdgena. La primoinfeccion suele ser asintoma-
histoplasmosis; tica y autorresolutiva. Algunos pacientes desarrollan una enfermedad grave con compromiso
Immunosuppression; respiratc:)rio agudo o crénico. Los pacientes inmunosuprimidos, principalmente aquellos con
Itraconazole alteracion de la inmunidad celular, pueden presentar una enfermedad diseminada con compro-

miso mucocutaneo proteiforme, con papulas, nédulos, gomas o Ulceras de fondo granulomatoso.
Se comunican 3 casos clinicos de pacientes inmunosuprimidos no VIH, con infeccion por H. cap-
sulatum, en quienes el diagnostico a partir de las lesiones cutaneas resulté fundamental para
el inicio precoz del tratamiento.
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PALABRAS CLAVE Mucocutaneous Manifestations of Infection by Histoplasma capsulatum in
Histoplasmosis HIV-Negative Immunosuppressed Patients

I(jI]issi(r)]:)]lr:a 2‘;?65is Abstract Histoplasmosis is a systemic mycosis caused by the dimorphous fungus Histoplasma
cutanea; capsulatum (H. capsulatum). The fungus enters the body through the respiratory tract in the
Inmunosupresion; form of microconidia, which are transformed into intracellular yeast-like structures in the
Itraconazol lungs before disseminating hematogenously. Primary infection is usually asymptomatic and self-

resolving. Some patients develop severe disease with acute or chronic respiratory involvement.
Immunosuppressed patients, mainly those with altered cellular immunity, may have dissemi-
nated disease with variable mucocutaneous involvement characterized by papules, nodules,
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gummas, or ulcers with a granulomatous base. We report the case of 3 HIV-negative patients
infected by H capsulatum in whom diagnosis based on the skin lesions proved essential for early
initiation of treatment.
© 2017 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién 400 mg/dia durante un afo, con resolucion del cuadro cli-

La histoplasmosis es una micosis sistémica causada por
el hongo dimorfo Histoplasma capsulatum (H. capsula-
tum), el cual entra en el organismo por la inhalacion
de microconidias que son fagocitadas por los macrofagos
alveolares, donde se transforman en elementos levaduri-
formes y se diseminan por via hematogena. La inmunidad
adaptativa mediada por células favorece la activacion de
los macrofagos y la formacion de granulomas epitelioides
para controlar la infeccién’?. En los pacientes inmuno-
suprimidos esta respuesta no se presenta y la infeccion
compromete diversos organos. Se comunican 3 casos de
pacientes inmunosuprimidos no VIH, con infeccion por H.
capsulatum, en quienes el diagnostico a partir de las lesio-
nes cutaneas resulté fundamental para el inicio precoz del
tratamiento.

Casos clinicos

Caso 1

Un varon de 54 anos consultd por fiebre, astenia, dis-
nea de medianos esfuerzos y lesiones mucocutaneas de
3 meses de evolucion. En la exploracion presentaba una
placa eritematosa, de consistencia dura-elastica y limites
difusos, que comprometia el dorso nasal y la region malar
izquierda, sobre la cual asentaba una Ulcera redondeada
con fondo fibrinoso, dolorosa (fig. 1). En el paladar blando
presentaba una Ulcera bien delimitada con fondo granuloma-
toso, de 2 cm de diametro (fig. 2). El laboratorio evidencid
hemoglobina 14 g/dl, leucocitos 5.540/mm? y recuento bajo
de linfocitos TCD4 (78 cél./pl); plaquetas 234.900 /mm?,
hepatograma y funcién renal normal, prueba de tubercu-
lina negativa, pruebas serologicas para VIH, hepatitis C
y B, y VDRL negativas. El proteinograma electroforético
resultd normal y los anticuerpos IgM para virus de Epstein-
Barr, herpes 6, citomegalovirus y parvovirus B19, y virus
HTLV 1 fueron negativos. En la tomografia computarizada
(TC) de torax, abdomen y pelvis se objetivaron infiltra-
dos micronodulillares pulmonares bilaterales, adenopatias
mediastinales e hiperplasia de ambas glandulas suprarre-
nales. El examen microscépico directo de las lesiones con
tincion de Giemsa constato levaduras intracitoplasmaticas
con tincion de predominio polar. La histopatologia revelé his-
tiocitos y células gigantes multinucleadas de tipo Langhans
en la dermis, con levaduras intrahistiocitarias. Los cultivos
de piel resultaron positivos para H. capsulatum. Realizo tra-
tamiento con anfotericina liposomal (3 mg/kg/dia) durante
10 dias. Continuo tratamiento ambulatorio con itraconazol

nico. Se descarto infeccion por VIH con pruebas seriadas.
Se efectuaron estudios de autoanticuerpos y hemogramas
seriados que no evidenciaron enfermedades inmunolégicas
o hematolodgicas. Sobre esta base, se llego al diagndstico de
linfopenia idiopatica.

Figura1 Placaeritematosa, dura, elastica, de limites difusos,
localizada en el dorso nasal y la region malar izquierda, sobre la
cual asienta una ulcera redondeada, de 5mm de diametro con
fondo 100% fibrinoso.

Figura2  Ulcera redondeada, de bordes definidos y fondo gra-
nulomatoso, de 2cm de diametro ubicada en paladar blando.
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Figura3  Multiples nodulos eritematosos de 1 cm de diametro,
dolorosos, localizados en las extremidades inferiores.

Caso 2

Un varén de 57 afos, trasplantado cardiaco por miocardio-
patia dilatada, en tratamiento con micofenolato mofetilo 2
g/diay meprednisona 8 mg/dia; consulto por fiebre, pérdida
de peso y tos de 15 dias de evolucion. Presentaba multi-
ples nodulos eritematosos de 1 cm de diametro, dolorosos,
localizados en las extremidades inferiores (fig. 3). Las prue-
bas serologicas para VIH, hepatitis B y C fueron negativas.
La TC de térax mostro un infiltrado algodonoso en lobulo
medio derecho. El estudio histopatologico y los cultivos fue-
ron positivos para H. capsulatum. Recibid tratamiento con
itraconazol 400 mg/dia durante un afo, con controles clini-
cos bimensuales y resolucion del cuadro clinico.

Caso 3

Un varon de 75 anos, trasplantado hepatico por colangitis
esclerosante primaria, en tratamiento con metilprednisona
4mg/dia, tacrolimis 3mg cada 12 h y acido micofendlico
360mg cada 12 h. Consulté por fiebre y deterioro senso-
rial. Presentaba multiples papulas purpuricas, redondeadas,
de 2 a 4mm, con umbilicacion central, localizadas en ros-
tro, abdomen y miembros (fig. 4). La TC de térax mostréd
infiltrados micronodulillares bilaterales. La TC de cerebroy
el estudio de liquido cefalorraquideo fueron normales. Las
pruebas serologicas para VIH, hepatitis B y C fueron negati-
vas. El extendido directo con tincion de Giemsa, el cultivo
y el estudio histopatolégico de piel revelaron la presencia
de H. capsulatum (fig. 5). Se inici6 anfotericina liposomal
(5 mg/kg/dia); sin embargo, 4 dias después presentd disfun-
cion organica maltiple y fallecio.

Comentarios

La infecciéon por H. Capsulatum, que presenta 2 varieda-
des patdgenas en el hombre var. duboisii y var. Capsulatum,
presentes en Africa y América, respectivamente, constituye
la micosis profunda mas prevalente en paises endémicos??>.
En Estados Unidos y América Latina se han comunicado
diversos casos donde se destaca la presencia de las formas

diseminadas en pacientes inmunosuprimidos, de los cuales
el 70 al 90% presentan infeccidon por VIH*>. Algunos casos
han sido comunicados en paises de Africa, Asia y Europa,
con lo cual la histoplasmosis se considera una infeccion de
distribucion mundial®.

La exposicion primaria a H. capsulatum se presenta en la
mayor parte de los pacientes de forma asintomatica o con
sintomas inespecificos y sigue un curso autorresolutivo?”.
Las formas diseminadas ocurren en pacientes con alteracion
de la inmunidad mediada por células, tales como pacien-
tes con VIH con recuento de CD4 menor a 100 cél./ul’,
enfermedades oncohematologicas, trasplantados de o6rga-
nos solidos o de células hematopoyéticas, en tratamiento
con inmunosupresores o antagonistas del factor de necro-
sis tumoral, y deficiencias congénitas de células T'°. Dos
de nuestros pacientes recibian inmunosupresores por tras-
plante de organo solido y al primer paciente se le realizo el
diagnéstico de linfopenia idiopatica de linfocitos T CD4, al
descartarse otros cuadros tanto infecciosos como neoplasi-
cos causales de esta inmunodeficiencia.

Los sintomas de la enfermedad diseminada incluyen
sintomas constitucionales, organomegalias, adenopatias
generalizadas, afeccion pulmonar y/o hepatica, compro-
miso de la médula 6sea y la glandula suprarrenal. Del 5 al
10% de los pacientes tienen compromiso del sistema ner-
vioso central>*2, En Latinoamérica el compromiso cutaneo
se presenta en el 38 al 85% de los pacientes con sida, fre-
cuencia mayor que la observada en el resto del mundo la cual
corresponde a 10-25% de los casos. Se considera que esto se
debe a las diferentes especies filogenéticas de H. capsula-
tum (clase 5y 6), que existen en esta regién®°. Las lesiones
cutaneas pueden ser primarias y desarrollarse a través de la
inoculacion directa del hongo en la piel (muy infrecuente)
o secundarias a su diseminacion hematdgena. Se caracte-
rizan por su marcado polimorfismo y pueden presentarse
como papulas, placas, pUstulas, nodulos, erosiones, lesio-
nes moluscoides o acneiformes?3>'%, A nivel de las mucosas,
se presenta con Ulceras de aspecto granulomatoso, locali-
zadas en la lengua, el paladar, la mucosa bucal y gingival, y
con menor frecuencia en laringe y el glande®* 0, En el pri-
mer paciente se observaron lesiones ulceradas de aspecto
granulomatoso y en los otros 2 casos se observaron lesiones
nodulares y moluscoides multiples y diseminadas.

El diagnostico puede realizarse por microscopia directa
utilizando tinciones de Giemsa o metenamina de plata,
deteccion de antigenos en suero y serologias para la bus-
queda de anticuerpos especificos por técnica de ELISA'". El
aislamiento del hongo por medio del cultivo de tejido afec-
tado es el gold standard para el diagndstico; sin embargo,
requiere el uso de instalaciones y practicas correspondien-
tes a los microorganismos con nivel de bioseguridad 3'"'2. La
histopatologia revela la presencia de células gigantes multi-
nucleadas y granulomas con o sin necrosis de caseificacion,
y la presencia de levaduras en el interior de los macroéfa-
gos, los cuales son evidentes con tincion de acido peryodico
de Schiff (PAS), metenamina de plata o Gomori-Grocott. La
prueba epicutanea de histoplasmina se utiliza para estu-
dios epidemioldgicos pero no es util para el diagnodstico
de la enfermedad®®. Otro método diagnéstico incluye la
deteccion de ADN por técnicas de PCR, que presentan una
sensibilidad y especificidad diagnodstica cercanas al 90%, y
son de utilidad en pacientes con inmunosupresion grave®'?.
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Figura 4  Multiples papulas purpdricas, redondeadas, de 2 a 4mm, con umbilicacion central, localizadas en el rostro (a y b) y los

miembros (c).

En nuestros 3 casos se obtuvo el aislamiento de H. capsula-
tum en los cultivos de piel.

La anfotericina B liposomal es el farmaco de eleccion
en el inicio del tratamiento en casos con compromiso
sistémico’. En el tratamiento por via oral se utilizan los
compuestos azodlicos. Actualmente, el itraconazol es de
eleccion, se administra en dosis de 400 mg/dia durante al

menos un ano y se debe realizar medicion periédica de
la concentracion sanguinea hasta alcanzar valores entre 1
a 2 pg/ml, para reducir el riesgo de recaidas'"'*. Otros
triazolicos de reciente desarrollo, como el voriconazol y
el isavuconazol, han demostrado accion in vitro contra el
H. capsulatum, similar al itraconazol. Sin embargo, su uso
se ha reservado a un pequefio nimero de pacientes con
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Figura 5

s

-m;b! vw:f:

a) Hematoxilina y eosina 10x: presencia de histiocitos y células gigantes multinucleadas de tipo Langhans en la dermis.

b) Hematoxilina y eosina 40x: célula gigante multinucleada de Langhans. c) Coloracion de PAS 40x: presencia de multiples células
gigantes multinucleadas. d) Coloracion de PAS 100x: levaduras intrahistiocitarias.

histoplasmosis diseminada que no toleran otra terapéutica,
ya que las interacciones medicamentosas con otros farmacos
de uso croénico son frecuentes'®'® y requieren mas estudios
que demuestren sus ventajas sobre los otros farmacos utili-
zados en la actualidad.

Conclusion

La histoplasmosis es una micosis sistémica que debe ser
tenida en cuenta como diagndstico diferencial en pacien-
tes con lesiones cutaneas indicativas, incluso en paises no
endémicos teniendo en cuenta el alto flujo de inmigrantes.
Es necesario realizar una adecuada historia clinica en donde
queden registrados los desplazamientos recientes y las acti-
vidades realizadas, principalmente en aquellos pacientes
inmunosuprimidos, para realizar un diagnostico e instaurar
un tratamiento oportuno y adecuado.
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