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RESUMEN

Se investig6 la infeccion cutanea por histoplasmosis en pacientes cubanos infectados con el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH). En un estudio de serie de casos, se incluyeron todos los pacientes VIH ingresados en el IPK con diagnostico de
histoplasmosis cutanea, en el periodo desde el 1ro. de enero de 1992 al 30 de junio de 2003. De los 44 pacientes que ingresaron
con histoplasmosis, 52 % (23 casos) desarrolld la forma cutanea de la enfermedad, de estos ultimos 100 % present6 la forma
diseminada progresiva de histoplasmosis, que se comportdé como una enfermedad de desgaste subaguda. Los adultos jovenes
resultaron 56,5 % y 82,6 % fueron hombres, predominantemente blancos (91,3 %). La mayoria de los casos procedian de las
provincias occidentales. La histoplasmosis fue enfermedad marcadora de SIDA en 39,1 % de los casos. De los pacientes, 78,9 %
present6 conteo de linfocitos T CD4+ por debajo de 200 células/mm?. Esta entidad parece comportarse como una enfermedad
marcadora de SIDA de importancia en pacientes seropositivos. La serologia no resultd ser un método diagnoéstico de eleccion de

esta enfermedad cutanea en pacientes con SIDA.
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Las manifestaciones cutaneas del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) han sido am-
pliamente reconocidas desde la aparicion de esta
enfermedad a principios del decenio de 1980. Las
alteraciones que se observan en su mayor parte
son el resultado del déficit inmunologico y a menu-
do suele ser la primera expresion de la enfermedad
y un marcador progresivo.' Las de origen infec-
cioso son frecuentes y los microorganismos
causales son los que en la poblaciéon inmunocom-
petente, de manera habitual producen sintomas

leves o concurren sin sintomas manifiestos. Las
infecciones de la piel pueden ser micéticas, dentro
de las cuales se incluye la histoplasmosis, que si
bien es una micosis sistémica desde un inicio
puede manifestarse en la piel.'?

La histoplasmosis es ocasionada por el hongo
dimorfo Histoplasma capsulatum, que involucra
al tejido linfatico, pulmones, higado, bazo, glan-
dulas suprarrenales, rifiones y piel.? Es una enfer-
medad de distribucion mundial con una gran
prevalencia en zonas tropicales y templadas, como
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las Américas, Africa, la India y el Lejano Oriente.
En los ultimos afos ha emergido como una en-
fermedad oportunista, principalmente en aquellos
individuos con inmunidad celular alterada, tal es el
caso de los pacientes con SIDA en los que puede
ser la enfermedad oportunista debutante.**

Sus principales formas clinicas son: histo-
plasmosis pulmonar aguda primaria, pulmonar
cronica y la diseminada progresiva, que tiene sus
subvariantes como son la aguda, subaguda y
cronica. Otras formas de presentacion son: histo-
plasmoma, histoplasmosis ocular y granulo-
matosis y fibrosis mediastinicas.®

Las personas con SIDA son mas susceptibles
a desarrollar la forma diseminada progresiva y de
esta las variantes subagudas y agudas.®®

En algunas areas endémicas es la enferme-
dad oportunista mas comun en los pacientes con
SIDA, con una incidencia global de 0,9 %. Esta
micosis ha aumentado su prevalencia desde los
inicios de la pandemia de SIDA y ha afectado
entre 2 y 5 % de estos pacientes.® Otras fuentes
revelan que la tasa de ataque puede variar de 4 a
27 %, segun la region geografica; en Argentina y
EE. UU. es de 4 % mientras que en areas de alta
endemicidad como la India alcanza 53 %.*%!°
En Cuba esta entidad se comporta como una
micosis endémica, su forma diseminada pro-
gresiva se reporta en 4,2 % de los pacientes
seropositivos al VIH."

Se hace necesario caracterizar clinicamente
la histoplasmosis cutanea en los pacientes con
VIH/SIDA en Cuba y brindar a las autoridades de
salud la informacion necesaria que permita incre-
mentar la capacidad de deteccion de esta enfer-
medad, para facilitar un diagnostico temprano y
tratamiento oportuno que mejore la calidad de vida
de los pacientes.

METODOS

De una serie de 44 pacientes seropositivos al
VIH ingresados con diagnoéstico de histoplasmosis
en el Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”
entre el 1ro. de enero de 1992 y el 30 de junio de
2003 se seleccionaron los casos con manifes-
taciones cutaneas de la enfermedad. La informa-
cion fue extraida de las historias clinicas del

departamento de registros médicos del IPK y de
los protocolos de necropsia. Los datos complemen-
tarios se obtuvieron de la base de datos del depar-
tamento de anatomia patoldgica. Para facilitar la
sistematizacion de la informacion se utilizé un for-
mulario estructurado de acuerdo con las variables
de interés siguientes:

- Datos generales del paciente: edad, sexo, color
de la piel, y lugar de residencia.

- Si el paciente tenia SIDA o no al momento del
diagnostico de histoplasmosis.

- Formas clinicas de histoplasmosis.

- Sintomas generales acompafiantes.

- Datos en el examen fisico: hepatomegalia,
esplenomegalia y adenopatias.

- Lesiones cutaneas segun tipo, forma, color, dis-
tribucion, localizacion y sintomas acompafiantes.

- Enfermedades concomitantes.

- Resultados de examenes de laboratorio: hemo-
globina, leucograma, velocidad de sedimentacion
globular, conteo de plaquetas, linfocitos T CD4+.

- Tincién diagndstica de tejidos y fluidos.

- Cultivo de tejidos.

- Pruebas serologicas para detectar anticuerpos
anti-H. capsulatum.

- Radiografia de torax.

- Resultados de necropsia.

Los datos se analizaron con el paquete esta-
distico SPSS version 9.0, mediante calculos de fre-
cuencias simples para cada una de las variables.

RESULTADOS

Del total de pacientes seropositivos al VIH
ingresados en el IPK con diagndstico de histo-
plasmosis durante el periodo estudiado, 23 presen-
taron la forma cutanea para 52,3 %. Predominaron
los adultos jovenes entre 20 y 40 afos de edad
(82,6 %), del sexo masculino (82,6 %) y de piel
blanca (91,3 %) (tabla 1). Al momento del diag-
noéstico 60,9 % ya habia progresado a SIDA, por
lo que la enfermedad fue marcadora para el resto
(39,1 %) (fig. 1).
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La distribucion segun tipo de lesion (tabla 2)
muestra que 95,6 % presentaron papulas como le-
sion elemental de la erupcién, ya sean aisladas o
combinadas (figs. 2 y 3). La papulo-costra se ob-
servo en 43,5 % (fig. 4), papulo-vesicula 13,0 % y
papulo-erosion 8,7 %, mientras que la papula aisla-
da se present6 en 39,1 %. También hubo 21,7 %
que presenté méaculas hipopigmentadas e hiper-
pigmentadas residuales. Las vesiculas, pustulas y
Ulceras solo se observaron en 4,3 % cada una.

Fig. 2. Lesiones papulosas iniciales de histoplasmosis en un
pacienteVVIH/SIDA.

61 % 39 %

M VIH H SIDA

Fig. 1. Estado de la infeccién por el virus de inmunodeficiencia
humana al momento del diagnéstico de histoplasmosis.

TABLA 1. Caracterizacién demografica de los casos con
histoplasmosis cutanea. N= 23

Variable No. %

Grupos de edades

Menores de 20 1 4,34 . . ] ]
20-29 13 56,5 Fig. 3. Lesiones papulosas con microvesiculas centrales y costras.
30-39 6 26,1
40 y mas 3 13
Sexo
Masculino 19 82,6
Femenino 4 17,4
Color de la piel
Blanco 21 91,3
Negro 2 8,7

Fuente: Historias clinicas de los casos. protocolos de necropsia.

TABLA 2. Tipo de lesion cutanea. N= 23

Lesion cutanea NUmero Porcentaje
Papula y combinaciones 22 95,6
Papulo-costra 10 43,5
Péapula aislada 9 39,1
Papulo-vesicula 3 13,0
Papulo-erosion 2 8,7
Maculas residuales 5 21,7
Péstula 1 4,34
Vesicula 1 4,34
Ulcera 1 4,34

Fig. 4. Lesiones cicatriciales en ponche, localizadas en el abdomen
Fuente: Historias Clinicas de los casos (postratamiento).
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Las lesiones se presentaron de forma dise- y plaquetopenia menor que 150 000/mm?
minada, localizandose en la cara, torax, miem- en 39 %. La velocidad de sedimentacidon
bros superiores en 87 %, miembros inferiores globular resultdé acelerada en 95,7 % de
60,9 % y abdomen 52,5 %. También se encon- los casos. El conteo de linfocitos T CD4+
traron en mucosa oral y cuero cabelludo. se les realizd a 19 pacientes y de estos 78,9 %

Las pruebas de laboratorio mostraron mostraron cifras por debajo de 200 célu-
que 56,5 % tuvo anemia, leucopenia en 26 % las/mm?® (tabla 3).

TABLA 3. Hallazgos de laboratorio. N=23

Hallazgos
de laboratorio Numero Porcentaje

Hemoglobina (g/L)

<89 13 56,5

90-129 9 39,1

> 130 1 4,4
Leucocitos (mm?)

< 4,500 6 26,1

4,501-10,999 14 60,9

> 11,000 3 13,0

Plaquetas (mm?)

< 70,000 3 13,0

70,001-150,999 6 26,1

> 151,000 14 60,9
Eritrosedimentacion (mm/h)

<20 1 4,3

> 21 22 95,7
Linfocitos T CD4 +

<200 mm? 15 78,9

201-399 mm? 3 15,8

> 400 mm? 1 5,3

Fuente: Historias clinicas de los casos

TABLA 4. Métodos de diagnostico confirmatorio de la histoplasmosis

Métodos Numero-% Positivos Negativos
N=23 No. % No. %

Tincion de tejidos y fluidos* 19-82,6 15 78,9 4 21,1

Cultivo de tejidos y fluidos 21-91,3 2 9,5 19 90,5

Serologia para la deteccion de

anticuerpos anti-H. capsulatum 22-95.,6 3 13,6 19 86,4

Tincién de tejidos y fluidos*

Realizadas

N=23 Positivas Negativas
Tejidos o fluidos No. % No. % No. %
Biopsia de piel 18 78,2 13 72,2 5 27,8
Citodiagnostico de piel 9 39,1 5 55,6 4 44,4
Giemsa en sangre 9 39,1 0 0 9 100
Aspirado de médula ésea 4 17,3 3 75 1 25
Biopsia de higado 2 8,7 0 0 2 100
Biopsia de ganglio linfatico 1 4,3 1 100 0 0
Lavado broncoalveolar 1 4,3 0 0 1 100

* Procedencia de las muestras de tejidos y fluidos para tincién. Fuente: Historias clinicas
de casos.



La coloracion de tejidos y fluidos se le indico a
82,6 % de los casos y resulto positiva en 78,9 %; el
cultivo de tejidos y fluidos, asi como la serologia
para detectar anticuerpos se realizaron a mas de
90 %, con baja positividad (9,5 y 13,6 %, respecti-
vamente) (tabla 4). La biopsia de piel fue el exa-
men histopatologico que mas se realizo (78,2 %) y
fue positiva en 72,2 % (fig. 5).

En la tabla 5, se describe que la enfermedad
concomitante mas frecuente fue la candidiasis
bucofaringea (39,1 %), seguida de la infeccion por
citomegalovirosis y neumonia por P. carinii con
8,7 %, respectivamente. Otras enfermedades in-
fecciosas como microsporidiasis, criptosporidiasis,
tuberculosis pulmonar y neumonia bacteriana
concomitaron en un caso cada una para 4,3 % res-
pectivamente.

Fig. 5 Corte histologico donde se muestra a una célula gigante
con células levaduriformes (H. capsulatum) en su interior.

TABLA 5. Enfermedades oportunistas concomitantes con
Histoplasmosis N=23

Enfermedades Numero Porcentaje %
Candidiasis bucofaringea 9 39,1
Citomegalovirosis 2 8,7
Neumonia por P. carinii 2 8,7
Escabiosis 2 8,7
Microsporidiasis 1 4,3
Criptosporidiasis 1 4,3
TB pulmonar 1 4,3
Neumonia bacteriana 1 4,3
Otras enfermedades

no infecciosas* 8 34,4

* Neumonia inflamatoria, lupus eritematoso sistémico, dermatitis
seborreica, tromboembolismo pulmonar, leucoplasia pilosa,
sarcoma de Kaposi, sangrado de tubo digestivo.
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DISCUSION

Aligual que en el resto del mundo, en Cuba la
histoplasmosis emerge como una infeccion opor-
tunista del SIDA. Ya en 1990, Capé de Paz y otros
informan el primer caso de histoplasmosis cutanea
en un paciente cubano con SIDA."? En 1992,
publican el primer caso de histoplasmosis cutanea
diseminada como forma de presentacion de SIDA
en un paciente cubano.'

En este estudio, que compila las caracteristi-
cas clinico-epidemiologicas de los casos con
manifestaciones cutidneas de la enfermedad, los
elementos demograficos descritos en los resulta-
dos, coincidieron con las caracteristicas de la
poblacién infectada por el VIH en Cuba hasta
2002."*!* La mayoria de los pacientes provenian
de la zona occidental del pais; segiin un estudio
acerca de la epidemiologia de la histoplasmosis en
Cuba, su endemicidad es marcada en esta region.'!
Sin embargo, habria que considerar que los sujetos
estudiados fueron atendidos en el IPK, que como
centro nacional de referencia cuenta con los
recursos diagnosticos necesarios para detectar esta
infeccion, ademas de que por su ubicacion en la
ciudad de La Habana facilita el acceso de los
pacientes de la region occidental, lo que pudiera
influir los subregistros en las provincias del centro
y oriente.

Segtin estudios realizados en paises endémi-
cos como los EE. UU., la incidencia de esta enfer-
medad en personas infectadas con VIH se reporta
en 4 %, y hasta 53 % en Indianapolis, Indiana,
donde su endemicidad es la mas alta. En la Ar-
gentina aproximadamente 4 % de los pacientes
con SIDA presenta histoplasmosis diseminada."

La inmunodepresion es la caracteristica
fundamental del paciente con SIDA, lo que pudie-
ra ser la causa de que la histoplasmosis lejos de
comportarse como una enfermedad limitada a los
pulmones, como ocurre en los individuos
inmunocompetentes, se disemina a otros tejidos
normalmente ricos en macrofagos, como son los
organos del sistema reticulo-endotelial, porque no
existe una barrera inmunologica eficiente que se
lo impida.'*%1*1¢ Quiza, estos aspectos estan aso-
ciados al hecho de que la presentacion mas comin
de la histoplasmosis en el paciente con SIDA es la
diseminada progresiva (HDP).
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En los enfermos de SIDA las lesiones cuta-
neas se presentan en las formas agudas y
subagudas de la HDP;%%!> en paises de
Latinoamérica, como Colombia, Brasil, México
y Argentina se reportan desde 27 hasta 40 % de
los casos.'*!® Sin embargo, en los EE.UU. la fre-
cuencia de las manifestaciones cutaneas en los
pacientes con HDP es muy baja; en zonas no en-
démicas se presenta en 2,5 %, mientras que en las
endémicas asciende a 10 %.'® Wheat y otros, que
han estudiado una de las series mas grandes de
pacientes con histoplasmosis y SIDA en Indiana,
publicaron una incidencia de solo 1,8 %.'” Las
diferencias observadas entre las subregiones del
continente han llevado a algunos autores a plan-
tear, que las diferencias genéticas de las cepas
circulantes en las 2 regiones pudieran determinar
en cierto grado la forma de presentacion clinica de
la enfermedad, aunque también involucran las
reducidas posibilidades de diagnostico oportuno en
la region menos desarrollada del continente.”'
Esta teoria atin requiere de investigaciones espe-
cificas sobre el papel de las diferencias genéticas
entre las cepas de EE. UU. y América Latina como
causa de las diferencias clinicas.’

Las lesiones en piel por causa de HDP en pa-
cientes con SIDA son muy variables.'® Segin
Eidbo y otros se clasifican en papulas y placas,
ulceras en sacabocado, lesiones purpuricas y der-
matitis localizadas o generalizadas inespecificas. '
Se han reportado también casos aislados de lesio-
nes, como erupciones rosaceiformes, papulas
queratosicas, ulceras orales, nddulos, vegetacio-
nes y lesiones parecidas al pyoderma gangre-
noso.'”?' En el presente estudio, los pacientes
mostraron un cuadro cutadneo muy uniforme, no
hubo importantes variaciones de uno a otro, por-
que la mayoria presentd una erupcion papulo-
costrosa diseminada a cara, torax, y miembros
superiores (figs. 2-5). Orozco-Topete y otros, des-
cribieron 9 casos en México,”? que presentaron
una erupcidn papulosa asociada sobre todo a ul-
ceras y pustulas, las lesiones se localizaron fun-
damentalmente en cabeza y tronco.

Segtin la literatura, los pacientes con las for-
mas agudas y subagudas de la HDP transcurren
generalmente con pancitopenia, en 80y 33 %, res-
pectivamente.® En los casos revisados, mas de la
mitad presentd anemia (56,5 %), coincidiendo con

la forma aguda de la HDP, no asi la leucopeniay la
plaquetopenia que se diagnostico en un tercio de
los casos, lo que concuerda con lo descrito para la
forma subaguda.®’

En la forma diseminada de esta entidad fungica
en pacientes con SIDA generalmente se obtiene
un conteo de células T CD4+ menor que 200 célu-
las/mL," lo que indica una disminucion de la res-
puesta inmune ante una infeccidon y segun la
literatura consultada, la mayoria de los pacientes
con HDP aguda y subaguda tienen conteo de
linfocitos T CD4+ menor que 200 células/mL,*?
los resultados del presente trabajo coincidieron con
estos planteamientos.

Teniendo en cuenta que el cuadro clinico, los
hallazgos radiologicos y de laboratorio generales
no ofrecen un diagnoéstico especifico de esta mi-
cosis, pues otras infecciones oportunistas en el
SIDA pueden presentar resultados similares como
la tuberculosis, otras micobacteriosis y en la neu-
monia por P. carinii,' para llegar a un diagndstico
certero se hace necesario demostrar la presencia
del H. capsulatum como agente causal del cua-
dro. El diagnostico de la histoplasmosis descansa
sobre 3 pilares:

1. Coloracion diagndstica de tejidos y fluidos,
donde se evidencian levaduras intracelulares,
generalmente dentro de macrofagos y otras
células mononucleares.

2. Cultivo de tejidos y fluidos para el aislamiento e
identificacion del agente causal.

3. Deteccion de antigenos y anticuerpos.®-%

A la mayoria de los casos estudiados se les
realizaron estas pruebas. Sin embargo, no todas
tuvieron utilidad informativa para establecer el
diagnostico.

Labiopsia de piel fue el examen histopatologico
que mas se indico y también el mas informativo. El
citodiagnostico de piel, a pesar de no realizarse en
todos los casos, fue positivo en mas de 50 %. Como
se observa, las lesiones cutaneas constituyeron
un estrato valioso para confirmar el diagnostico
de esta infeccion micotica. Se reporta en algunas
revisiones que estos examenes cutaneos junto con
los cultivos de las lesiones de piel pueden diag-
nosticar hasta 70 % de los casos de histoplas-
mosis.'*!®



El cultivo de muestras de tejidos y fluidos para
detectar H. capsulatum, suele ser el método mas
especifico pero no el mas sensible, porque la tasa
de éxito del cultivo varia mucho de acuerdo con
la presentacion clinica y la experiencia del labo-
ratorio.®

La busqueda de anticuerpos especificos por
pruebas de fijacion del complemento, inmuno-
difusion doble, contrainmunoelectroforesis y
ELISA suelen ser positivas en la HDP no asociada
al SIDA, pero dan resultados negativos en mas de
60 % de los pacientes VIH positivos que padecen
esta micosis.!” Estos datos estan en correspon-
dencia con los resultados del estudio donde las
pruebas serologicas fueron negativas en 82,6 %
de los casos.

El importante deterioro de la inmunidad en los
pacientes con SIDA ocasiona una disminucion de
la produccion de anticuerpos especificos contra
el hongo, lo que ha estimulado el desarrollo de
técnicas de radioinmunoensayo para la deteccion
de antigenos polisacaridos del H. capsulatum
en sangre, orina y LCR con una sensibilidad de
97,3 % y especificidad de 98 %.%'*?** Esta
prueba ha resultado ser ttil no solo en el diagnos-
tico de la enfermedad, sino también para medir
evolucion y eficacia del tratamiento.?*?’ Desafor-
tunadamente, esa prueba no esta comercializada
y hasta ahora no se realiza en Cuba.

Similar a lo descrito en otros paises de Améri-
ca, en Cuba la histoplasmosis parece comportarse
como una enfermedad marcadora de SIDA de
importancia en pacientes seropositivos. La infec-
cion fungica en los pacientes cubanos con el sin-
drome de inmunodeficiencia adquirida se presenta
fundamentalmente en su forma cutanea, lo que
pudiera reforzar la hipdtesis acerca de que las di-
ferencias genéticas entre las cepas circulantes en
nuestra region determinan las diferencias clinicas
de la enfermedad. Diferente de lo observado en la
histoplasmosis no asociada a SIDA, al parecer la
deteccion de anticuerpos no es un método de elec-
cion en los casos VIH/SIDA con la forma disemi-
nada de la enfermedad, por lo que el citodiagnostico
resulta el método mas informativo.
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Histoplasmosis with cutaneous manifestations in HIV/
/AIDS patients

SUMMARY

Cutaneous infection by histoplasmosis in Cuban HIV patients
was researched. In a case series study, all HIV patients admitted
to “Pedro Kouri” Institute from January lst, 1992 to June 30th,
2003, who had been diagnosed with cutaneous histoplasmosis,
were included. Of 44 patients with histoplasmosis, 52 % (23
cases) developed the progressive disseminated form of
histoplasmosis, which behaved as a subacute weakening disease.
Young adults represented 56.5 % and 82.6 % were males mainly
Caucasian (91.3 %). Most of cases came from the Western
provinces. Histoplasmosis was a marker disease in 39.1 % of
cases. CD4+ T-lymphocyte counting under 200 cell/mm® was
present in 78.9 % of patients. Histoplasmosis seems to behave
as an important marker disease for AIDs in seropositive patients.
Serology was not the diagnosing method of choice for this
cutaneous disease in AIDS patients.

Key words: Histoplasmosis, AIDS, cutaneous histoplasmosis,
opportunistic diseases, Cuba.
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