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ARTICULO ORIGINAL

Estudio histopatolégico de 19 biopsias cutaneas de
pacientes con sida e histoplasmosis diseminada

Gerzain Rodriguaz ', Adriana Motla *, Nelly Orddhaz ?

' Laboratono de Palologia, Instituto Nacional da Salud: Departamento dio Patelagia, Faculiad de Medicin,
Univargidad Macional de Colombia; Bogotd, D.C., Golomibéa.

! Facultad de Medicing, Uinkversidad El Bosgue: Hospital Simdn Bolivar, Bogotd, D.C.. Colombia,

1 Labomiono de Palalogia, Institvio Naconal de Salud, Bogota, UC,, Colombia,

La histoplasmosis diseminada (HD) compromela la piel v la mucosa aronasofaringea con
alta frocuencia. Entre 1.800 enfermos con sida, 19 presentaron HD, todos con compromiss
cutdneo o mucocutdneo, Las lesiones culdneas fusron miculas, papulas umbiicadas o ascamo-
costrosas, nddulos vy diceras, an lanto que 42% do los pacientos presentaron ulceras orales,
Las biopsias mostraron dermatilis parivasculares superficiales y profundas, nodulares y difusas,
foliculilis pustulosa o vasculitls con PMN y leucocitoclasia, con cantidades variables del honga,
fagocitado por macrdfagos. En 5 biopsias, Histoplasma capsutatum so vid dontro da los nervios
culdneos que estaban rodeados de inflamacion variable o lenfan perinervio desfliecado y
estaban invadidas por macrdlagos con el hongo. Los principales diagndsticos diferenciales
hisloldgicos son: vasculitis leucocilocldsica, criptococosis, aftas, paracoccidioldomicosis y
loishmaniasis difusa. Los dinicas, laboratoristas v paldlogos deben tener en manta la HD an
ioda dicera oral o erupcion médculo-papular cutdnea de pacientes con sida, pues el diagnostico
rpido da la micosis conduce a un tratamienio oporfuna y eficaz, gque controla fa enfermedad.
La blopsia es un procedimiento de diagndstico rapedo, sequro y confiable. M. capsulalum o5
capaz de invadir los nervios culdnaos

Palabras clave: histoplasmaosis diseminada, histoplasmaosia y sida, histoplasmosis cutdnea.

Histopathological study of 19 cutaneous biopsies from aids and disseminated
histoplasmosis patienis

Dizzaminated hisloplasmosis (DH) frequently affects the skin and oropharyngeal tissuas, Among
1,800 aids patients, 18 had DH, all with cutaneous or mucoculaneous lesions. The skin showed
macubas, umbilicaled crusty and scaly papules, nodules and ulcers, while 42% of the DH
patients had orophanmgeal uicers. Skin biopsies showed a variety of inflammalory pattens
such as supericial and deep parvascular and nodular and diffuse darmalitis, pusiular iodliculitis
and small vassel vasculitis with leucocytoclastic PMM. In five palients, culansous nenes warng
surroundead by the inflammatory reaction and numerous fungi within macrophages or Schwann
cells were seen within the endoneural and perineural tissues. The main differential diagnoses
were leucocytociastic vasculitis, cryptococosis, mucosal altae, paracoccidioidomycosis and
diffuse cutaneous leishmaniasis. Clinicians, laboratory workers and pathologists should be
aware ol DH in HIVe patienls with macule-papular culaneous rash or mouth wlcers, since a
prompt diagnosis allows a trealment to control the disease. Skin biopsy of these lesions is a
rapid, safe and reliable method of diagnosis. H. capswialum has the abilty to penstrate into
cutansous nerves in some ol these patients.

Koy words: dissemninated histoplasmosis, alds and histoplasmasis, culancous histoplasmosis.
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La histoplasmosis diseminada es una enfermedad
Tmultizistémica con expresidn clinica variable,
fulminante, aguda, subaguda o crdnica, en la cual
Histoplasma capsulalum se comporta como
germen oporunista. Cuando la causa de la
inmunosupresidn es el sida, la piel se compromete
con una frecuencia tres veces mayor que cuando
el factor que predispone para desarrollar la HD es
ofro (1). En Argenting, la afeccidn mucocutdnea
en HD y sida ocurre en el 80% de los casos (2,3).
En Colombia, se han demosirado lesiones
mucocutdneas en el 56% de estos pacientes (4).
En este trabajo presentamos el estudio
histopatolégico de 19 biopsias de piel con lesiones
de HD, que ocurrieron en pacientes con sida,
estudiados en el Hospital Simén Bolivar y el
Instituto Nacional de Salud de Bogotd entre 1992
y 19899, Las caracteristicas clinicas v de
laboratorio, el tratamiento y la evolucion de estos
enfermos se presentan en otro lugar (5).

Materiales y métodos

En al estudio de las lesiones cutdneas de 1,800
pacientes HIV positives o con sida, atendidos en
el Hospital Simdn Bolivar, s& encontrarcn 19
biopsias de piel en las cuales se establecid el
diagnéstico de histoplasmosis. Los enfermos
presentaban méculas, papulas, pustulas, papulo-
vesiculas o nédulos, localizados en el rostro o
generalizados, asi como dlceras cutaneas o dela
mucosa oral de dificil diagndstico clinico,
interpratadas como reaccionas medicamaniosas,
pririgo, sifilis secundaria o Ulceras de eficlogia
desconocida (5). De manara caracteristica, las
lesiones comeanzaron como maculas y en pocos
dias aumentaron en namero y tamano, originando
papulas o nddulos v, a veces, dlceras (5). Estas
ultimas predominaron en la cavidad oral. Siete
pacientes presentaron Olceras del paladar, los
labios y la lengua, ademds de sus lesiones
cutdneas, y sdlo uno tuvo como manifestacidn
solitaria una dlcera lingual (5).

Las biopsias fueron sacabocados de 4 mm de
didgmetro v de 3 a 5 mm de profundidad, que sa

Correspondancia:

G. Rodigues, apariado méreo 80334, Bogoti, D.C., Colombia;
oo 222 3055 y 222 0184,
grodriguaz & hemagogus, ins, gov.co

Recibido; 08001/01; aceplado:; G201
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fijaron en formol neutro al 10% v, luego del
proceso usual, se sometieron a cortes seriados
que sa colorearon con hematoxilina-eosina (HE),
acido peryddico de Shiff (PAS) y plala-metenamina
(Grocott) contrastada con HE, con @dsina o con
werde brillante (6).

Resultados

Las biopsias demostraron histoplasmaosis cutdnea,
que usualmente no se sospechaba clinicameants,
y condujeron al diagnéstico de sida en dos
pacientes (5).

Las biopsias demostraron diferentes patrones: las
maculas correspondieron a dermatitis peri-
vasculares superficiales y profundas con infiltrados
linfohistiocitarios discretos, con pocos hongos,
cuyo diagndstico puede pasar desapercibido sin
las coloracionas de PAS y Grocott (figuras 1-3).
Algunas papulas de 2 pacientes mostraron
infiltrados dérmicos hemorragicos con Necrosis
finrinoide de pequenos vasos, focal y discreta, con
macrafagos v PMM con importante leucocilo-
clasia, lo que condujo al diagndstico de vasculitis
leucocitoclasica en el estudio inicial del tejido con
coloracion de HE. No obstante, con las
coloraciones de PAS y Grocolt se identificd H.
capsuiatum, lo cual llevd al diagndstico correcto
{figuras 4-6).

Las pustulas se asociaron con compromiso
falicular, que fue frecuente y se debid a la
eliminacion transfolicular de neutrafilos y
macrifagos cargados con el hanga, que arginaron
escamocostras y pustulas en el infundibulo piloso
(figuras 7-10). En estas plstulas fue posible
demastrar el hongo en el examen directo, tefido
con Glemsa (figura 11).

Algunas péapulas v nédulos correspondieron a
dermatitis difusa con predominio de macréfagos
vacuolados, repletos de hongos (liguras 12-14),
Otras células del infiltrado fueron polimorfo-
nucleares, sin formacidn de abscesos dérmicos,
linfocitos y cantidad variable, usualmente escasa,
de plasmocitos. La necrosis fue focal, con
leucocitoclasia y en dos biopsias compromend y
destruyd algunos acrosiringios.

El hongo se identificd claramente con la HE, con
su halo caracteristico, v su pared se mostrd muy
bien con el PAS, una tincidén general muy Ofil
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Figuras 1-3. En la imagen penorimica de k biopsia de una
rmdcala (figura 1) sa ve una fenee dermalitis pervascular
superlicial y profunda, La figura 2 muesita infiltrado
linfohestiocitario almedador dal plejo vascular suparficial v la
figura 3 demuesira abundonies levaduras de H. capsilaium
fagocitados por macrdagos en una pagila dérmica. PAS.
Figura 1: 25X figura 2 125X; figura 3 1.000X.

Figuras 4-6. La figura 4 mussira nicrosis (inoide & infiliredo Enfohistioctaro quo sigue un tnpecto vasoular, La hamarmags,
o rpseial fibrincide y ia leucocitociasia se ven claramante an b figur 5. Es Bcil que of hongo pase desapencibido e asta
lesidn. La coloracidin del drea correspondiente an el corle sedado, lefido con Grocolt, demuesira M. capsubaiun an b figur

6, qué apanscs como punios argindfos negros. Figura 4: 1600 figurs 5: 4000 figura 6: 160X
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Figura 10. En al corle serlado tefildo con Grocott ¥ Figura 11, 5i sa hace un frotis de la plstula mostrada en la
confrasisde con werde brillante, S0 obfervan abundanies  figura 10, &l hongse S8 demuesira en pocos minuos, como
levaduras da H. capswaiwm deniro de la pdsiula folicular, 58 ve agul, denbto de un macrdfago. Giermsa, 1.200%.
SO0,

10
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Flguras 12-14. Dermatitis difusa con un granuksma macroldgico con vanos fagoctos vacuolades. Contienen miradas da
honges que constan de un nicles ¥ citoplasma centrales, Wehidos do sl en la HE, separados por un hato clano de o paned
codular. Esta so e do negro con la colomcion do plata-melenaming (Grocoll), confrasiadn con HE (gura 14). Figur 12
200X; Sgura 13 1.000X; ligura 14: BOOX,

cuando el germen es escaso. La tincion de plata-
meatenamina tifie todo el hongo y revela con mejor
claridad su presencia. El hongo es intracelular pero
ocasionalmente se vid en el intarsticio, en las
dreas de necrosis. Fue llamativo observario en
las biopsias de cinco pacientes deniro de nanvios
cutaneos de la dermis media y profunda, que
estaban permeados desde al pearinervio por
algunos polimorfonucleares y macrélagos. El
hongo se vio alli dentro de estos fagocitos y dentro
de algunas células de Schwann (figuras 15-18).

Discusion

H. capswiatum es un hongo intracelular, pardsito
de los macrofagos, que también prospera
exiracelularmente, por ejemplo, en las zonas de
necrosis donde lo obsarvamos libre entre los haces
coldgenos. También se ha visto en las
vegetaciones fibrinoides, acelulares, de las
endocarditis histoplasmdsicas (7). Debe ser
combatido por la inmunidad celular a través de
una respuesta de tipo TH1 (8,9). Como esta (ase
da la respuasia inmune es la mas aflectada on al
sida, la aparicidn de HD es posible y frecuenta an
estos enfermos (B), que tienen mayor riesgo de

desarrollar la HD cuando el recuento de sus LT
@std por debajo de 75/mm? (10).

La HD es una enfermedad grave en la que & hongo
predomina en organos ricos en macrdfagos, por
lo cual es comdn que curse con adenopalias,
hepatoesplenomegalia y con leucopenia, anemia
¥ plaquetopenia, secundarias al compromiso de
la médula ésea. El comprémiso cutdneo y mucoso
es variable, pero muy importante por su
visualizacion facil y porque puede sometlerse a
diagnéstico ripide por diferentes métodos. El
cultivo del hongo es muche mas sensible cuando
se hace de raspados cutdneos que cuando se
hace de otros especimenes, por ejemplo de
sacraciones bronguiales (4). Las lesiones
mucosas, oronasofaringeas, han sido frecuentes
antes y despuéds del sida (2-4.7,8,11). En
Colombia, estas lesiones mucocutaneas se han
presentado en mas de la mitad de los casos (4).
En los pacientes con sida de este estudio, la HD
ocurmio en el 1% de los enfermos y el compromiso
cutaneo an al 100% de ellos. Como este criterio
definia la inclusion de pacientes, es comprensible
que la frecuencia de HD entre nosotros sea mayor.
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El diagnéstico histoldgico de HD es facil e
inmediato en las lesiones nodulares y papulosas,
que corresponden a dematitis difusas muy ricas
an hongos. Ios cuales se identifican desde la HE
por su centro basdfilo v el halo que los rodea. EI
PAS life clarameante el hongo, sobre todo su pared
y el Grocoft lo tifie de negro. El contraste de esta
impregnacidn argéntica con HE parmite reconocer
las demds estructuras culdneas con precisidn,
La coloracidn da PAS, tan lamiliar para todos los
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histotecndlogos vy patdlogos, debe hacerse an toda
biopsia de un paciente HIY positivo porque
identifica varios patdgencs, entre ellos H.
capsiulatum, que podria pasar desapercibido en
las maculas o en las vasculitis con HD, en las
cuales se confunde con los fragmentos nucleares
originados en la cariorrexis de leucocitos vy
macrdfagos, sobre lodo de los polimodonucheanes
(1,12). Las foliculitis histoplasmasicas se deben
a la eliminacion transfolicular del hongo, dentro

] - > i

[

Figuras 15-18. Compromiso de los narvios cutdreos: la fgura 15 muesima un infillmade inflamaloio do & demis pofunda que

engloba los anexos sudoripares v los fileles nervicsos; dsies contenen abundantes evaduras de H, capswlatwr En la
figura 16, s& we uno da ostos Tleles cadneos con &l pednarvio desflecado v con abundanies hohgos pid ¥ endaneuralkes,
En la figura 17, hay abundantes hongos en ol parnervio ¥ &n las células andonauralss de asla termaEnacidn nardosa oo
Vattor-Paccini, Figuras 16-18: Groeoll contrastado con HE. En la figura 18, tefida con PAS, el nervio cutidneo estd rodeado
por poca inflamacién; confiene abundantes lvaduras &o H. capsulatur, alqunas probablements dentro de s células di
Schwann, Figura 15 200X fagura 16: G40X; ligurs 17: S00X; ligua16: 10000
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de macréfagos v a la formacion de pasiulas en el
infundibulo piloso. Este hallazgo orienta en la
realizacion de froles directos que revelan el hongo
al mictlogo o bacteridlogo, quien usualmente tife
estos frotes con Giemsa (2.4,12). Es necesario
que este examen de diagndstico rapido, en pocos
minutos u horas, sea confirmado con otros
estudios como la biopsia o el cultivo, por cuanto
estos enfermos tienen también amplia
colonizacidn bacteriana y por Malassozia sp. de
gu piel, con los que, seglin nuastra expernencia,
s puede confundir ¢l hongo M. capsulatum.

Loz hallazgos histopatoldgicos de estas biopsias
condujeron a una rdpida familiarizacién de los
madicos dermatdlogos con la HD y a que la
sospecharan con buena sensibilidad clinica en los
ulimos casos, en dos de los cuales se han
realizado exdmenes directos con demostracion
confiable del hongo. Los tratamientos se han
prescrito alrededor de una semana después de la
consulta v, a veces, antes.

La afeccidn de [os nenios culdnaos por el hongo
(13) es un hallazgoe novedoso que hemos
reconfirmado en dos nueves casos recientes. El
hongo penetra al endonervio por invasion de los
macrofagos que rompen el parinervio, o por via
sanguinea, como o sugiere su presencia dentro
de filetes nerviosos no rodeados por mayor
componenta inflamatario (13). Hemos estudiado
las visceras de pocos pacientes muertos por HD
y sida v no hemos visla invasidn neural por &l hongo
en el intesting, ganglios linfaticos, bazo e higado,
pero ésta es una pesquisa llamativa para los
paidlogos. La presencia de H. capsulatumen los
nervios origina, a su vez, olros interrogantes:
Jproduce sintomas?, ijes una fuanta para
recidivas?, ; penetran los antimicdsicos al nervia?

Los diagndsticos diferenciales, algunos propios
de nuestro medio, son la vasculitis neutrofilica
laucocitoclasica, la criptococosis culdnea
asociada al sida, la leishmaniasis visceral y difusa,
la esporalricosis v, en las lesionas ulceradas de
la boca, las aftas vy la paracoccidioidomicosis.

En la vasculitis neutrofilica leucocitoclasica, el
hongo pasa desapercibido en los focos de
necrosis, confundiéndose con los fragmentos
nuclearas (1,12). La prdctica rutinaria de la

S0 E HISTOPLASMOSIS DISEMINADA

coloracian de PAS en loda blopsia de un paciente
HIV posilivo permite demostrar con facilidad el
hongo en estas zonas de vasculitis y en al resto
delinfiltrada.

En la criptococosis cutanea asociada con el sida,
las lesiones macroscopicas son papulas o nddulos
de centro deprimido y la histopatologia muestra
enorme namero de Cryplococcus neoformans
dentro de los macrélagoes, con capsulas claras,
gruesas, sin estructura a la HE, que se tifien con
2| azul alciano o con el mucicarmin (6,9), Gnico
hongo con asta caracteristica. La impresion
general de la biopsia es la da una lesion cutanea
repleta de material mucoide claro y sin inflamacidn
(14), pero muy rica en hongos. Se han descrito
lesiones cutdneas mixtas con C, neoformans a
H. capsulatum (15,16) en las que estas diferentes
técnicas histoldgicas serian dfiles para demostrar
la presencia de ambos hongos. Los cultivos son
esenciales para la confirmacién delinitiva dal
diagndstico y para aclarar los casos dificiles o de
controversia. Un anticuerpo policlonal anti-H.
capsulatum de uso reciente en nuesiro laboratorio,
demuestra muy bien las levaduras de H.
capsufatumy no reacciona con O, neoformans,

La leishmaniasis visceral es el diagndstico
diferencial mads importante de la histoplasmosis
en los especimenes ganglionares, esplénicos o
hepéticos, una diferenciacion que os de naturalaza
vital para el enfermo (17 ,18). El cinetoplasto da la
Leishmania es visible a la HE & identifica al
microorganismo; el PAS v el Grocoit tifien a H.
capsulalumy no a la leishmania. La leishmaniasis
visceral no afecta la piel v, en nuastro madio, no
se han descrito casos de dermatitis post-kala-
azar, entidad que se presenta luego del tratamianto
de la leishmaniasis wvisceral, en la cual se ven
placas y nédulos cutdaneos que pueden contenar
abundantes amastigotes. La leishmaniasis difusa
cursa con papulas v nodulos cutineos, a veces
voluminosos, que microscopicamente corres-
ponden a granulomas macrofagicos muy ricos an
amastigotes, con abundantes plasmocitos; las
lesiones son cutdneas y no afectan las visceras
(19). Es necesario usar las técnicas histoquimicas
enunciadas antes o visualizar el cinetoplasto para
establecer la dilerenciacion adecuada con la
histoplasmosis. Las técnicas inmunohisto-
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quimicas, tanto para demostrar los amastigotes
(17} como para tedir el hongo, son otros recursos
que puede emplear el patdlogo. La microscopia
electronica distingue claramente los dos
organismos (18],

Algunas dlceras cutdneas produjeron la impresicn
clinica de esporotricosis, entidad que se excluye
rdpidamente al hacer el examen histolégico, por
la abundancia de levaduras de H. capsulatum y
por el pradominio de un granuloma rico an
macrotagos vacuolados, a diferencia de los granu-
lomas mixtos con cuerpos asteroides de la
asporotricosis (20).

Las dlceras de la boca que podrian confundirse
con histoplasmosis, tanto clinica como
histoldgicamente, son las aftas, las diceras
producidas por virus herpes vy las debidas a la
paracoccidicidomicosis. En las aflas, hay
ulceracidn sin hiperplasia epitelial e infiltrados
mixlas de linfocitos y PMN que comprometen el
epitelio, el corion y los vasos profundos. No se
demuestran gérmenes ni con la HE, ni con
coloraciones especiales. En las dlceras
herpéticas, se observa acantolisis y células uni o
multinucleadas con inclusiones virales intra-
nuclearas, especialmente abundantes en los
enfermos con sida; también es posible practicar
técnicas de inmunohistoquimica para demostrar
la presencia viral, La paracoccidioidomicosis pro-
duce hiperplasia pseudoepiteliomatosa e
inflamacion difusa con microabscesos. El hongo,
con su multigemacidn caracteristica, se ve
facilmente con la coloracion de HE y, adn mucho
mejor, con las coloraciones de PAS y Grocott,
fagocitado en las células gigantes.

La HD crénica puede cursar con granulomas ricos
en células gigantes, epitelivides y linfocitos, con
pocos o ningln hongo demostrable en la biopsia,
porque el paciente todavia consernva una buana
inmunidad celular. Esto ocurmid en uno de nuestros
pacientas, que sélo presentd una dlcera cronica
da la lengua, de la cual se aisld H. capsulatum
par cultiva (5). En su evolucidn natural, la histo-
plasmosis en estos pacientes HIV positivos se
diseminara rapidamente y el diagndstico se hace
obvio en biopsias posteriores (5,9). Estos
enfermos deben tratarse como si tuvieran HD (5).
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En conclusién, la HD es una enfermedad
oportunista en los enfermos con sida; cursa con
lesiones de la piel, la lengua vy la orofaringe,
producidas por el hongo. Eslas lesiones son de
facil accaso en el estudio clinico y de laboratorio;
por esa razdn, deben ser bien conocidas por los
clinicos, bacteridloges, microbidlogos y patdlogos.
La biopsia es un procedimienta rdpido y especifico
de diagndstico. El diagndstico oportuno conduce
a un tratamiento preventivo, que controla la
histoplasmosis y mejora sustancialmente la
calidad de vida de estos enfermaos.
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