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INTRODUCCION: La histoplasmosis es una micosis sistémica frecuente en pacientes inmuno-
comprometidos. La clinica es variable y se considera la micosis respiratoria mas frecuente a nivel
mundial, presentando mayor prevalencia en zonas tropicales incluida Sur América. Se estima que
existen cuarenta millones de enfermos, calculandose doscientos mil nuevos casos anualmente.
En Ecuador se desconoce la epidemiologia de la enfermedad pero se calcula que el 11.1 % de
pacientes con SIDA tienen histoplasmosis.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 23 afios, procedente del Oro - Ecuador, con antecedentes
de SIDA diagnosticado hace cuatro afios, con mala adherencia al tratamiento antirretroviral y
tuberculosis pulmonar, es ingresado por presentar fiebre de dos semanas de evolucion, astenia,
tos productiva, pérdida de peso, papulas eritemato-violaceas costrosas diseminadas en todo
el tegumento, con afectacién mucosa. Los factores de riesgo que presentd el paciente para
histoplasmosis la falta de cumplimiento al tratamiento antirretroviraly vivir en un area rural con
exposicion a excrementos de aves de corral.

EVOLUCION: E| paciente fue hospitalizado con diagnéstico de histoplasmosis cutanea diseminada,
SIDA, tuberculosis pulmonar, candidiasis oral y herpes anal. Se continué con el tratamiento
antirretroviral, antituberculoso e inici6 Anfotericina-B e Itraconazol; posteriormente el paciente
fue dado de alta con mejoria clinica.

CONCLUSION: Las dermatosis juegan un papel importante para realizar el diagnéstico precoz de
histoplasmosis. Cuando existen comorbilidades asociadas a la enfermedad, como el SIDA'y
tuberculosis pulmonar, es necesario replantear el tratamiento, por la interaccién medicamentosa
que puede existir entre el Itraconazol y la Rifampicina. El paciente recibié Anfotericina-B hasta
presentar mejoria clinica. Para la prevencion de enfermedades oportunistas una correcta
adhesion al tratamiento antirretroviral, evitar el habitat del hongo como criaderos de aves o
cuevasy ante el riesgo de exposicion, el uso adecuado de mascarilla.

PALABRAS CLAVE: HISTOPLASMOSIS, INFECCIONES BACTERIANAS Y MICOSIS, SINDROME DE
INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA, VIH.

Case Report: Cutaneous Histoplasmosis Disseminated in an Inmunocompromised Patient

BACKGROUND: Histoplasmosis is a frequent systemic mycosis in immunocompromised patients.
The clinic is variable and is considered the most common respiratory mycosis worldwide, presenting
a higher prevalence in tropical areas including South America. It is estimated that there are
forty million patients, calculating two hundred thousand new cases annually. In Ecuador, the
epidemiology of the disease is unknown, but it is estimated that 11.1% of patients with AIDS have
histoplasmosis.

CASE REPORT: Male patient of 23 years old, from Oro - Ecuador, with a history of AIDS diagnosed
four years ago, with poor adherence to antiretroviral treatment and pulmonary tuberculosis, is
admitted for presenting fever of two weeks evolution, asthenia, productive cough, weight loss, scaly
erythematous-violaceous papules spread throughout the intequment, with mucosal involvement.
The risk factors presented by the patient for histoplasmosis were the lack of compliance with
antiretroviral treatment and living in a rural area with exposure to poultry excrement.

EVOLUTION: The patient was hospitalized with diagnosis of disseminated cutaneous histoplasmosis,
AIDS, pulmonary tuberculosis, oral candidiasis and anal herpes. Antiretroviral, antituberculous
treatment was continued and Amphotericin-B and itraconazole were started; later the patient was
discharged with clinical improvement.

CONCLUSION: Dermatoses play an important role in the early diagnosis of histoplasmosis. When
there are comorbidities associated with the disease, such as AIDS and pulmonary tuberculosis. It is
necessary to rethink the treatment, due to the drug interaction that may exist between Itraconazole
and Rifampicin. The patient received Amphotericin-B until clinical improvement. For the prevention
of opportunistic diseases, a correct adherence to the antiretroviral treatment, avoid the habitat of
the fungus as bird or cave farms and before the risk of exposure, the adequate use of a mask.

KEYWORDS: HISTOPLASMOSIS, BACTERIAL INFECTIONS AND MYCOSES, ACQUIRED IMMUNO
DEFIENCY SYNDROME, HIV.



La histoplasmosis, es una micosis sistémica, oportunista, causada
por inhalacién de microconidias de un hongo dimérfico Histoplasma
Capsulatum, frecuente en pacientes con VIH/SIDA, quienes pueden
presentar su variable progresiva, diseminada, con compromiso
mucocutaneo, denominandose Histoplasmosis Cutanea Diseminada
(HCD) [1-3].

La histoplasmosis es considerada la micosis respiratoria mas
frecuente a nivel mundial, endémico en diversos paises, presentando
mayor prevalencia en zonas tropicales o templadas de los rios
Mississippi y Ohio de Estados Unidos, Africa, parte de Europa, Centro
y Sur América. Se estima que existen cuarenta millones de enfermos,
calculdndose doscientos mil nuevos casos cada afio. En Ecuador se
desconoce la prevalencia e incidencia de la enfermedad pero se
estima que el 11.1 % de pacientes con VIH tienen histoplasmosis. Es
mas frecuente en hombres que en mujeres [4 - 6].

Se han reportado casos de histoplasmosis en pacientes inmuno-
competentes, con manifestaciones clinicas variables pudiendo
existir fiebre, astenia, sintomas gastrointestinales, hepatoespleno-
megalia, anemia, entre otras manifestaciones [7, 8].

Pueden existir otras enfermedades concomitantes o previas a la
histoplasmosis, como criptococosis, leishmaniasis, tuberculosis o
candidiasis, como se presenta a continuacion en este caso [9 - 11].
La base del tratamiento son los compuestos azélicos entre ellos el
itraconazol y la anfotericina-B son considerados los medicamentos
de primera linea. La eleccion del antimicético, la dosis indicada y
la via de administracién dependeran del estado inmunolégico
del paciente, al igual que de las manifestaciones clinicas y las
patologias asociadas [12].

La cifra de linfocitos CD4 esta relacionada con la gravedad de la
enfermedad, la histoplasmosis cutdnea diseminada generalmente
se presenta cuando existen valores menores a 200 células/mm3; sin
embargo la cantidad de CD4 no se relaciona con la distribucién de
las lesiones ni la morfologia clinica [13].

El diagnostico se basa, ademas de la clinica, en el examen
histopatologico (gold estandar), en donde se observan levaduras,
que se evidencian mejor con la técnica de PAS y Grocott; ademas
estd indicado el cultivo de piel, radiografia y/o tomografia de torax,
en donde se encuentran infiltrados alveolares y adenopatias [14,
15].

Se debe realizar un diagndstico diferencial oportuno en pacientes
con lesiones cutaneas indicativas, con el fin de prevenir la
mortalidad en pacientes inmunocomprometidos [16].

Paciente de sexo masculino de 23 afios de edad, procedente de
Machala, El Oro - Ecuador, de ocupacién cocinero, con antecedentes
patoldgicos de VIH diagnosticado hace cuatro afios con mala
adherencia al tratamiento antirretroviral, ademas tuberculosis
pulmonar sin cumplir tratamiento; es ingresado por presentar
fiebre de dos semanas de evolucion, mal estado general, disnea, tos
productiva y pérdida de peso.

El paciente presentdé adenopatias paracervicales bilaterales y se
interconsulté al servicio de dermatologia por la aparicion cutanea
de papulas eritemato-violaceas, costrosas, asintomaticas, que
habian aparecido quince dias antes, distribuidas en toda la
superficie corporal, sin respetar palmas y plantas (Imagen 1,2y 3).
Presenté ademas Ulceras costrosas hematicas en punta de nariz
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y fosas nasales (imagen 1); a nivel de mucosa oral se observaron
placas blanquecinas adherentes.

Imagen 1. Histoplasmosis cutanea diseminada. Papulas eritemato
violaceas, con centro ulcerado, distribuidas en cara. En punta nasal
y fosas nasales existen papulas ulceradas con centro costroso,
hematico.

-
‘l'

Imagen 2. Histoplasmosis cutanea diseminada. Maculas y papulas
eritemato-violaceas distribuidas en miembros inferiores.

Imagen 3. Histoplasmosis cutanea diseminada. Papulas eritemato
violaceas con centro ulcerado que no respetan pies.
En region perianal presento Ulceras dolorosas violaceas (imagen 4).

Imagen 4. Histoplasmosis cutanea diseminada. Ulceras violaceas
distribuidas en region perianal.
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Los exdamenes de laboratorio del paciente demostraron citopenias,
anemia, elevacion de enzimas hepaticas, LDH y Proteina C Reactiva.
Serologia negativa, VDRL no reactivo. El recuento de CD4 fue de 61
células/mm3 al momento del ingreso.

La radiografia de térax mostrd un parénquima pulmonar con un
patrén intersticial difuso y bilateral sin consolidaciones, angulos
costo frénicos y cardio frénicos libres compatibles con una
neumonia intersticial. La tomografia axial computada toracica
evidencié la presencia de multiples imagenes ganglionares
mediastinales, pulmones distendidos con multiples imagenes
nodulares de localizacion subpleural bilaterales.

El resultado del cepillado bronquiolo-alveolar fue negativo. La
biopsiade ganglioinformé linfadenitis granulomatosa con presencia
de histiocitos compatible con histoplasmosis y leishmaniasis.

Enlabiopsiade pielen donde se encontré dermatitis granulomatosa
PAS positivo (imagen 5), pero no concluyente para histoplasmosis
por lo que realizan tincién especial de Grocott-Gomori, su
positividad concluye que se trata de una dermatitis micdtica
con microesferas encapsuladas, morfolégicamente vinculable a
histoplasmosis (imagen 6).

Imagen 5. Histopatologia de biopsia de piel. Dermatitis
granulomatosa PAS positivo.

Imagen 6. Histopatologia de biopsia de piel. Técnica de Grocott
positiva: dermatitis micética con microesferas encapsuladas,
morfolégicamente vinculable a histoplasmosis.

El cultivo de piel y los hemocultivos resultaron negativos. En un
inicio la baciloscopia result6 negativa pero posteriormente se envié
a un instituto especializado donde nos reportaron baciloscopias
positivas ++++. La deteccién de anticuerpos contra histoplasma
result6 negativa.

Se indicoé continuar con el tratamiento antirretroviral en base a
Tenofovir, Emtricitabina, Efavirenz, y tratamiento con la primera
fase del esquema para tuberculosis (Isoniacida, Pirazinamida,
Rifampicinay Etambutol), e iniciar terapia con Itraconazol a dosis de
200 mg via oral cada dia, con el fin de prevenir la interaccion de este
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azol con la Rifampicina, sin embargo con esta dosis no se consiguié
una concentracion inhibitoria minima adecuada del farmaco, por
lo que el paciente empeor6 clinicamente asi como sus lesiones
cutdneas se tornaron purpuricas; se suspendio el Itraconazol y se
decide en conjunto con infectologia iniciar Anfotericina-B a dosis
de 0.5 mg/kg por cinco dias, con dosis creciente a 1 mg/kg por via
endovenosa, hasta completar veinte dias.

Posteriormente el paciente fue dado de alta en mejores condiciones
con notable mejoria de las manifestaciones clinicas. Tras esto el
paciente continda con tratamiento antirretroviral, antituberculoso
y con dosis altas de itraconazol, 600 mg via oral cada ocho horas,
por tres semanas; este medicamento tiene interaccion con la
rifampicina, sin embargo se utilizé6 una dosis alta para mantener
una concentracion minima inhibitoria adecuada del itraconazol,
garantizando su efectividad; esto sumado a la adhesién adecuada
al tratamiento antirretroviral aumentaron las posibilidades de éxito
terapéutico.

Seindico también complejo B como hepatoprotector; al mes acudio
a control encontrandose en buenas condiciones, asintomatico con
lesiones cicatrizales hiperpigmentadas, se continua con Itraconazol
200 mg cada ocho horas hasta posterior control en dos meses,
en los cuales el paciente permanece asintomatico, se mantiene
tratamiento profilactico con Itraconazol 200 mg/dia hasta siguiente
control en tres meses; cabe recalcar que los exdmenes de control
se mantienen dentro de pardmetros adecuados, sin embargo su
recuento de CD4 no ha aumentado (se mantiene en 97.7 células/
mma3) y la carga viral es menor a veinte copias, por lo que esta
indicado mantener el profilactico hasta que los CD4 superen las 200
células/mm3.

La histoplasmosis cutdnea diseminada constituye la forma clinica
mas frecuente de histoplasmosis en pacientes con SIDA, se asocia a
recuentos bajos de linfocitos T CD4+, el valor que tenia el paciente
fue de 61 células/mm3, al momento del ingreso, mala adherencia
al tratamiento antirretroviral, lo que favorecio el desarrollo de la
enfermedad [13].

El paciente de este caso clinico, al vivir en un area rural donde
permanece en contacto con excretas de aves, presentd foco
primario de contagio considerandose como un factor de riesgo
epidemiologico, tal como menciona un estudio publicado en
Colombia en el 2012, indican que el contacto con aves de corral, o
realizar actividades cercanas a suelos contaminados representan
un peligro para el desarrollo de la enfermedad [17].

El cuadro clinico principal estuvo caracterizado por fiebre,
adenomegalias,sintomasrespiratorioscomodisneaytos,ademasde
sintomas constitucionales como astenia. La identificacion de
la citopenia podria ser una caracteristica importante para el
planteamiento diagnoéstico de histoplasmosis cutanea diseminada
en pacientes con infeccion por VIH o SIDA, fundamentalmente
plaquetopenia, asi lo menciona un estudio publicado en la revista
argentina de dermatologia, publicada en Buenos Aires - Argentina;
sin embargo el paciente presentaba sus plaquetas dentro de
parametros normales [2].

Como sefialan un estudio publicado en el 2015, en la Revista de
la Universidad Catdlica de Cérdova, Argentina, el itraconazol y la
anfotericina B son los tratamientos de eleccion para histoplasmosis,
la dosis dependerd del estado inmune del paciente, las
patologias asociadas y sus manifestaciones clinicas [1]; en la
histoplasmosis cutdnea diseminada asociada al SIDA, sugieren
tratamiento oral con itraconazol 400 mg/dia por tres meses, y luego
reducira200mg/dia.Sinembargoenelcasodel pacienteseutilizaron



dosis superiores de Itraconazol, 600 mg cada dia por 3 semanas,
con el fin de mantener una concentracién minima inhibitoria
adecuada del itraconazol; esto debido a su interaccion con la
rifampicina, pues en algunos estudios de pacientes con SIDA,
se ha visto que los valores de itraconazol fueron practicamente
indetectables mientras tomaban la rifampicina y tardaron cinco
dias en recuperarse una vez que se suspendio la misma [18].

Otro estudio, demostré que las concentraciones de itraconazol
se inhiben hasta en un 20 % después de la administracién de
rifampicina. Probablemente la causa de esta interaccion se debe
a que la rifampicina incrementa el metabolismo hepatico del
Itraconazol y acelera su eliminacion; por este motivo se enviaron
dosis altas de Itraconazol al paciente [1, 18].

La histoplasmosis al ser considerada una enfermedad indicadora de
SIDA, debe ser sospechada ante la diversidad de manifestaciones
mucocutaneas, que generalmente pueden acompafarse de
citopenias, cargasviralesbajas, radiografiassugerentes, presenciade
adenopatiasy en este caso cultivos microbiolégicos y hemocultivos
negativos. La determinacién de la carga viral, LDH, antigenos y
anticuerpos para histoplasma, son herramientas eficaces para
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diagndstico y prondstico, pero el estudio histopatolégico sigue
siendo una prueba esencial para su deteccion.

En pacientes con comorbilidades multiples como en el presente
caso, las interacciones medicamentosas deben ser tomadas en
cuenta debido a que la eleccion terapéutica puede variar. Se debe
realizar un diagndstico y tratamiento oportuno para prevenir la
mortalidad, sobre todo en pacientes inmunodeprimidos residentes
en areas endémicas y migrantes.

La histoplasmosis cutdnea diseminada es una micosis indicadora
de SIDAy frecuentemente mortal si no es diagnosticada a tiempo,
por lo que recalcamos la importancia de una sospecha diagndstica
oportunay tratamiento adecuado.

Se puede prevenir evitando todo tipo de contacto con aves y sus
excretas, si existe esta posibilidad se puede rociar el terreno con
agua, con el fin de evitar la diseminacion de esporas en el ambiente.
Es importante sobre todo el uso de una mascarilla con filtrado de
particulas (N-95) cuando existe el riesgo de exposicion. En pacientes
con SIDA se debe cuidar la adherencia al tratamiento antirretroviral.

JR: revision bibliografica, recoleccion de informacion, redaccion del manuscrito, analisis critico del caso. MS: Diagnéstico, imagenes,
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