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RESUMEN

La histoplasmosis se considera la micosis del sistema respirato-
rio mas frecuente, producida por hongos denominados Histo-
plasma capsulatum variedad capsulatum; en América del Sur este
hongo se observa en Colombia. En areas endémicas, Histoplasma
capsulatum es un patdgeno primario, pero este hongo puede
convertirse en un patégeno oportunista en casos de inmuno-
supresion subyacente. Las personas con ocupaciones como mi-
neros, ingenieros y profesiones similares tienen un mayor riesgo
de contraer la infeccion. La histoplasmosis cutanea primaria es
una entidad rara, la mayorfa de los casos ocurren debido a la
implantacion traumatica del agente etioldgico en la piel, que
produce una lesion Unica inespecifica.

Se reporta el caso de una paciente de 43 afios, con seis me-
ses de lesion cutdnea a nivel de la fosa nasal izquierda asociada
a congestion nasal y rinorrea; en consulta de medicina general se
comenzé tratamiento con antihistaminicos, no hubo mejoria. Fue
valorada en el area de Dermatologia donde se reporté biopsia de
piel positiva para levaduras de Histoplasma. Se inici6 tratamiento con
anfotericina B y se solicitd ELISA para VIH, anticuerpo para hepatitis C
y B con resultados negativos. Después de ocho dias con anfoterici-
na B se hizo cambio a itraconazol, con evolucion satisfactoria. Se dio
de alta con tratamiento oral antimicético por 12 semanas.

PALABRAS CLAVE: Histoplasma capsulatum, histoplasmosis, levadu-
ras, biopsia de piel, ELISA para VIH, anfotericina 8, itraconazol.

Introduccién
a histoplasmosis es una infeccién producida por los
hongos denominados Histoplasma capsulatum variedad
capsulatum, considerado un hongo dimorfo no encapsula-

ABSTRACT

Histoplasmosis is considered the most frequent respiratory sys-
tem mycosis, caused by Histoplasma capsulatum var. capsulatum.
In South America it is observed in Colombia. In endemic areas,
H. capsulatum is a primary pathogen but becomes an oppor-
tunistic pathogen in cases of underlying immunosuppression.
People with occupations such as miners, engineers and similar
professions have a higher risk of contracting the infection. Pri-
mary cutaneous histoplasmosis is a rare condition; majority of
cases occur due to traumatic implantation obtaining a unique
non-specific lesion.

We present a 43-year-old female, with a six-month history
of skin lesion on the left nostril, associated with nasal congestion
and rhinorrhea. Previously treated with antihistamines without
improvement. It was evaluated by dermatology with a positive
skin biopsy report for Histoplasma. ELISA test was requested for
HIV as well as hepatitis C and B antibody, with negative results.
Treatment with amphotericin 8 is initiated and switched after
eight days to itraconazole with satisfactory evolution. Ambula-
tory treatment with oral antifungal for 12 weeks.

KEYWORDS: Histoplasma capsulatum, histoplasmosis, yeast, skin
biopsy, HIV-ELISA, amphotericin B, itraconazole.

do," e Histoplasma capsulatum variedad duboissi localizado en
Africa.” La histoplasmosis cutinea primaria es una enti-
dad rara’y poco comun (0.5%),* es una lesién tnica de as-
pecto chancriforme, polimorfo e inespecifico’ El hébitat
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natural de Histoplasma capsulatum es el suelo y los detritos
vegetales, especialmente si estin enriquecidos con ex-
crementos de murciélagos y aves.® La principal forma de
diseminacion es a través del aire;' y las personas con ocu-
paciones como mineros, ingenieros, granjeros, arqueé-
logos, recolectores de guano, antropdlogos, gedlogos y
obreros de la construccién tienen mayor riesgo de adqui-
rir la infeccién.

Las dreas endémicas mds frecuentes se localizan en
América. En Estados Unidos es predominante en los es-
tados de Missouri, Kentucky, Tennessee, Illinois y Ohio;
también se encuentra en Puerto Rico; México (en Chia-
pas, Guerrero, San Luis Potosf, Nuevo Leén, Tamauli-
pas, Veracruz y Oaxaca); en Centroamérica se observa en
Guatemala, el norte de Panamd y Belice; y en Sudamérica
se encuentra en Colombia, Venezuela, Perd, Brasil, Ar-
gentina y Surinam. En las dreas endémicas el Histoplasma
capsulatum es un patégeno primario, pero se convierte en
un patégeno oportunista en los casos de inmunosupre-
sién subyacente.*

Existen métodos para el diagnéstico de esta micosis,
como la histopatologia, cultivos, deteccién de antigenos
y deteccién de anticuerpos antihistoplasma.’*™* Una vez
confirmado el diagnéstico, se indica tratamiento antimi-
cético sistémico con anfotericina B o fluconazol, segtin las
necesidades y el requerimiento del paciente.””

Reporte de caso

Presentamos el caso de una paciente de 43 aios de edad,
ama de casa, sin antecedente de importancia, ingresa con
cuadro clinico de seis meses de evolucién en una lesién
cutdnea a nivel de la fosa nasal izquierda asociada a con-
gestién nasal y rinorrea. Con antecedentes personales de
infeccién por virus de papiloma humano hace siete anos,
herpes genital, sindrome de intestino irritable y sinusitis;
y antecedentes farmacolégicos de uso de fluconazol una
tableta cada ocho dias (dos dosis) y doxiciclina durante
15 dias, al inicio de la sintomatologia. En el examen fisico
se observé lesién eritematosa con excoriacién y compro-
miso del cartilago del ala nasal izquierda (figura 1). Ini-
cialmente recibié consulta en Medicina General, donde
se comenzé tratamiento con antihistaminicos, sin mejo-
ria. Ademds, la paciente informé uso de fluconazol una
tableta cada ocho dias y doxiciclina por 15 dias, sin que
haya tenido mejorfa.

Posteriormente fue remitida para valoracién en el drea
de Dermatologfa, donde en mayo de 2013 solicitaron
biopsias de piel. Los primeros resultados fueron negati-
vos para Leishmania spp. (figuras 2 y 3); el 11 de junio de
ese afio se solicité nueva biopsia de piel con coloracién
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Figura 1. Hallazgos macroscépicos: lesion eritematosa con excoriacion y compro-
miso del cartilago del ala nasal izquierda.

AR T
kTR AN s,
Figura 2. Se descarta leishmaniasis (aumento 10x). Coloracién con tincién de
Giemsa.

de Grocott, la cual resulté positiva para levaduras de his-
toplasma, confirmando histoplasmosis cutdnea primaria
(figura 4).

Se inicié tratamiento con anfotericina B, se solicité
ELISA para VIH con resultado negativo; anticuerpo para he-
patitis C y antigeno de superficie para hepatitis B, los cuales
fueron negativos. Después de ocho dias de tratamiento con
anfotericina B se hizo cambio de antibidtico a itraconazol,
la evolucién fue satisfactoria. Se decidi6 dar de alta a la
paciente con tratamiento farmacolégico via oral con itraco-
nazol 200 mg cada 12 horas durante 12 semanas.

Discusion
La histoplasmosis es una micosis frecuente del sistema
respiratorio, se produce principalmente por Histoplasma
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Giemsa.

Figura 4. Blastoconidias compatibles con Histoplasma capsulatum (aumento 100x).
Coloracién con tincion de Grocott.

capsulatum, un hongo dimorfo no encapsulado.* Las dreas
endémicas mds frecuentes se localizan en América, en
paises como Colombia.® El Histoplasma capsulatum es un pa-
tégeno primario pero se convierte en un patégeno opor-
tunista en casos de inmunosupresion.®

En este caso clinico, la paciente fue diagnosticada
con histoplasmosis cutdnea primaria (HCP), una entidad
extremadamente poco comin (0.5%).” La diseminacién
hematégena se produce cuando existen defectos en la de-
fensa del hospedador.® La mayoria de los casos ocurren
probablemente por implantacién traumdtica del agente
etiolégico en la piel, con posterior aparicién de un né-
dulo o tlcera acompariada de una adenopatia satélite. >

Dentro de la patogénesis de esta enfermedad, la transi-
cién de micelio a levadura es el determinante critico para
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el establecimiento de la infeccién.® El calcio y el hierro
también son definitivos para el crecimiento del microor-
ganismo, el Histoplasma adquiere hierro mediante la libe-
racién de hierro de los sideroforos, produccién de reduc-
tasa férrica y al modularse el pH cuando se remueve el
hierro de la transferrina; y adquiere el calcio a través de
proteinas ligadoras de calcio;” proteinas que son codifi-
cadas por un gen que sélo se expresa en la fase levadu-
riforme, haciendo que su presencia sea esencial para la
virulencia del hongo tanto in vitro como in vivo.™

La infeccién se adquiere por inhalacién de las micro-
conidias encontradas en suelos himedos contaminados
con heces de aves y/o murciélagos, que llegan al pulmén
y pueden diseminarse via sistémica;* y los brotes pulmo-
nares agudos se pueden contraer por exposicién laboral o
recreativa.” Después de que las conidias ingresan al pul-
mén y se establecen en los alveolos, se unen a las integri-
nas CD11/CD18 y luego son fagocitadas por los macréfagos
y neutroéfilos; posteriormente las conidias se transforman
en levaduras intracelulares, migran a los nédulos linféti-
cos y a érganos ricos en fagocitos mononucleares, como el
higado y el bazo, que se encuentran en reposo pero mue-
ren dentro de las células dendriticas.®

Los macréfagos y las células dendriticas son los prin-
cipales efectores de la inmunidad natural a este hongo;™
y cuando los macréfagos son activados producen éxido
nitrico que es el principal mediador de la actividad an-
tihistoplasma. En pacientes infectados con el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) los macréfagos mani-
fiestan actividad defectuosa en su interaccién con Histo-
plasma capsulatum; por lo que estas células se ligan a menos
levaduras que las células provenientes de individuos no
infectados.”

Las personas infectadas por Histoplasma contienen le-
vaduras, algunas de las cuales permanecen viables por
muchos afios, algunas tienen poco riesgo para el indivi-
duo a menos que se inmunosupriman, a pesar de ello,
es probable que algunos microorganismos permanezcan
viables y reactiven la infeccién muchos afios después.”

La gran mayoria de las infecciones primarias son asin-
tomadticas (909%), aunque existe una pequefa proporcién
de pacientes que si tienen sintomas. El principal determi-
nante para el desarrollo de sintomas es el tamario del iné-
culo, pero la virulencia de la cepa también es importante.
Otros factores que contribuyen a la sintomatologia son la
edad y las enfermedades concomitantes; de esta forma,
los ancianos, los menores de dos afios de edad y los imnu-
nocomprometidos son mds propensos al desarrollo tanto
de la enfermedad como a los sintomas diseminados.* El
periodo de incubacién es de siete a 21 dias; y los sintomas
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mds comunes son fiebre, cefalea, tos no productiva, es-
calofrios y dolor tordcico. La mayoria de los sintomas se
resuelven en 10 dias, pero pueden persistir durante varias
semanas si el inéculo es grande.

Las manifestaciones dermatolégicas de la histoplas-
mosis diseminada representan 17% de los casos, en oca-
siones asociadas con algin grado de inmunodeficiencia
en el hospedero.®

La descripcién cldsica de la HCP es una lesién tnica de
aspecto chancriforme, polimorfo e inespecifico.’

Su presentacién clinica se da de maltiples formas:
papulas, nédulos, placas, eritema nodoso, eritema mul-
tiforme, papulas umbilicadas, tlceras, lesiones verruco-
sas, pustulas, entre otras; ninguna se puede sefialar como
patognomonica de la infeccién.” Por ello es conveniente
diagnosticar con estudios histopatolégicos e identifica-
cién del hongo aislado del tejido.

Estas dermatosis se clasifican en dos grupos, sin im-
portar si el paciente tiene o no infeccién por VIH. El pri-
mer grupo es la presencia del hongo en la piel, y el segun-
do se caracteriza por las reacciones cutdneas atribuibles a
la infeccién micdtica sistémica.®

En pacientes con SIDA la frecuencia de las manifesta-
ciones cutdneas y de las mucosas es entre 10 y 25%; pero
en América Latina pueden estar presentes hasta en 65%
de los pacientes.? En individuos inmunocompetentes la
infeccion es autolimitada y puede regresar sin tratamien-
to especifico debido a que el Histoplasma capsulatum no tie-
ne suficiente afinidad por el tegumento cutineo.>”

La diversidad de las lesiones dermatolégicas ocasio-
nadas por el género Histoplasma no son patognomonicas y
es dificil establecer un diagndstico, por lo que se necesita
el uso de métodos diagnésticos como la histopatologia.
La histoplasmosis se presenta con menos frecuencia en
forma diseminada con afectacién de uno o multiples 6r-
ganos, con caracteristicas clinicas atipicas y su diagndstico
es un reto médico."*°

En el examen fisico se pueden presentar lesiones cu-
tineas tipo papular eritematoso, nodular necrético o
hiperqueratésico, nodular eritemovioldceo, foliculitis,
pustulas, ulceras acneiformes o chancriformes, placas
vegetantes y tlceras crénicas.’*" A diferencia de la hito-
plasmosis pulmonar que usualmente es normal, pero en
ocasiones aparecen estertores y/o consolidacién.”

En la actualidad existen diferentes métodos para el
diagnéstico de la histoplasmosis; los hallazgos histopa-
tolégicos de las muestras de biopsia son granulomas en
la mayoria de los casos, agregados linfociticos, infiltrados
mononucleares difusos y levaduras de Histoplasma (ovoi-
des y miden de 2 a 4 micras de didmetro).”” En este caso
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clinico se utiliz6 el método histopatolégico de biopsia, en
donde se encontraron levaduras de Histoplasma, lo cual
confirmo el diagnéstico.

Los cultivos para hongos se hacen usando la técnica de
lisis por centrifugacién y son positivos en 65% de los ca-
sos. El cultivo para Histoplasma capsulatum suele ser el mé-
todo mds especifico pero no el mds sensible, puesto que
el éxito del cultivo varia segtin la presentacién clinica y la
experiencia del laboratorio.” En el caso clinico que expo-
nemos no se realizé cultivo de tejido para el aislamien-
to del hongo causal debido a que el laboratorio no tenia
la suficiente experiencia para preocesarlo, y los recursos
del establecimiento de salud son limitados y escasos,
por lo que al contar con una biopsia que ya confirmaba
el diagnéstico, no se considerd necesaria la realizacién
del cultivo.

La deteccién de antigeno de H. capsulatum por medio
de inmunoensayo enzimdtico en orina, sangre o mues-
tras de lavado broncoalveolar es muy util y rdpida para
el diagnéstico. La deteccién de galactomanano para
H. capsulatum es positiva en 60 a 839 de los pacientes con
histoplasmosis pulmonar aguda. Se pueden obtener sen-
sibilidades mds altas en muestras de orina o suero.”

Otro método diagndstico es la serologia; los anticuer-
pos anti H. capsulatum aparecen durante dos meses pos-
teriores a la exposicién y pueden permanecer positivos
por afios, por lo que no son indicativos de infeccién ac-
tiva, sin embargo, pueden no ser positivos en personas
inmunocomprometidas. Entre los métodos seroldgicos se
ha demostrado que la inmunofijacién del complemento
tiene una sensibilidad de 959% frente a la inmunodifusién;
no obstante, la inmunodifusién tiene mds especificidad
que la fijacién del complemento y los resultados positivos
también pueden verse en otras enfermedades granuloma-
tosas como sarcoidosis y tuberculosis.” El papel de la re-
accién de cadena de la polimerasa (PCR) en el diagndstico
de la histoplasmosis es incierto, puesto que no se conoce
la verdadera sensibilidad de la PCR.®

La prevencién es parte importante del inicio del trata-
miento en pacientes con esta patologia, pues deben usar
prendas protectoras si trabajan en zonas contaminadas
con deyecciones de murciélagos y aves.”

La mayorfa de los casos de histoplasmosis no requie-
ren tratamiento. A pesar de ello, los pacientes con gran-
des in6culos y los inmunocomprometidos si pueden ne-
cesitar tratamiento."

El itraconazol, fluconazol, voriconazol, posaconazol y
la anfotericina B tienen actividad in vitro contra H. capsu-
latum; pero los ensayos clinicos s6lo se han conducido con
itraconazol, fluconazol y anfotericina B.*
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El tratamiento antimicético sistémico depende de si la
infeccién es potencialmente mortal y meningea (severa),
en donde en general se usa anfotericina B, o si la infeccién
no es potencialmente mortal se usa fluconazol o itracona-
zol (infeccién leve a moderada).?

Se prefieren las preparaciones lipidicas de anfoterici-
na B por su menor toxicidad. Ademds, se han observado
respuestas mas rdpidas al tratamiento y mejoria de la so-
brevivencia con anfotericina B liposomal cuando se com-
para con anfotericina deoxicolato en pacientes con VIH e
histoplasmosis diseminada.™

Las dosis de anfotericina B dependen de su prepara-
cién: anfotericina B liposomal: 3 mg/kg/dia 1v; anfoteri-
cina B complejo lipidico: 5 mg/kg/dia 1v; y anfotericina B
deoxicolato: 0.7: 1 mg/kg/dia 1v."

Los pacientes responden a la anfotericina B a los pocos
dias de tratamiento, luego se puede cambiar a itraconazol
para terminar la terapia. El itraconazol se administra con
una dosis de carga de 200 mg tres veces al dia durante tres
dias, seguido de 200 mg cada 12 horas o cada dia por seis
a12 semanas. El fluconazol se usa ocasionalmente debido a
su menor tasa de efectividad y alto riesgo de recaidas.”

No obstante, en pacientes con infeccién por VIH sin re-
constitucién inmunitaria se usa profilaxis secundaria con
itraconazol en dosis de 200 mg/dia o fluconazol 400 mg/dia.?

Conclusiones

La histoplasmosis cutdnea primaria es una enfermedad
extremadamente rara, se presenta en pacientes con ocu-
paciones especificas como mineros, ingenieros, granjeros,
arquedlogos, recolectores de guano, antropdlogos, geélo-
gos y obreros; quienes en su examen fisico presentan una
lesién tnica dermatoldgica de aspecto inespecifico. Las
lesiones de la histoplasmosis cutdnea primaria usualmen-
te son omitidas por su polimorfismo y curso benigno. En
la literatura existen pocos reportes de casos, por lo que
decidimos exponer este caso debido a que no se encon-
traron informes en la literatura colombiana de un caso de
histoplasmosis cutdnea primaria en una paciente ama
de casa, sin ningun tipo de inmunosupresién y sin con-
tacto con factores de riesgo para adquirir la enfermedad,
por lo que no serfa comdn pensar en esta patologia, sin
embargo, las lesiones dermatolégicas y la confirmacién
de presencia de blastoconidias de Histoplasma capsulatum
en la biopsia de piel permitieron confirmar el diagnéstico
y elegir el mejor tratamiento.
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