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Resumen

La histoplasmosis es una enfermedad esencialmente pul-
monar causada por Histoplasma capsulatum var capsula-
tum. Las manifestaciones cutáneas se presentan en el 10 a
17% de casos y en México parecen ser más frecuentes.
Se presentan tres pacientes del sexo masculino con diag-
nóstico de síndrome de inmunodeficiencia adquirida de 26,
33 y 44 años de edad. Presentaban fiebre, linfadenopatía y
pérdida de peso. El primero con úlcera lingual, el segundo
y tercero con placas eritemato-violáceas, pápulas y pústu-
las diseminadas. Las biopsias mostraron lesiones granulo-
matosas y en el cultivo se aisló H. capsulatum. Los tres
pacientes fueron tratados con una dosis de anfotericina B
acumulativa de 1.5 g con buena respuesta al tratamiento en
general y remisión de las lesiones dermatológicas.
Se discuten las manifestaciones cutáneas y la adecuada
respuesta al tratamiento sistémico con anfotericina B.

Palabras clave: Histoplasmosis, SIDA, manifestaciones
cutáneas

Summary

Histoplasmosis is usually a lung infection due to Histo-
plasma capsulatum var Capsulatum. Skin lesions are pre-
sent in 10 to 17% of cases and it appears to have higher
prevalence in Mexico.
We report on three cases, all males with AIDS, of 26, 33
and 44 years of age. They presented fever, lymphadeno-
pathy and weight loss. One had lingual ulcer and the
other two, disseminated erythemato-violaceus plaques,
papular and fistular lesions. The histopathologic study
showed granulomatous lesions and Histoplasma capsu-
latum was isolated in cultures. All patients were treated
successfully with amphotericin B with a total of 1.5 gm
accumulative dose.
Clinical skin lesions of histoplasmosis and good response
to treatment are discussed.
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Introdución

La histoplasmosis es una enfermedad granulomatosa
de distribución mundial causada por el hongo dimórfico
Histoplasma capsulatum var capsulatum, con alta inci-
dencia en México.1-4 La forma diseminada ocurre en
individuos con inmunidad celular alterada cuando la
infección sobrepasa los mecanismos de defensa del
huésped. Se requiere un alto índice de sospecha clínica
para el diagnóstico de histoplasmosis en pacientes
inmunosuprimidos, especialmente con el síndrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA).5-7 La literatura nor-

teamericana reporta una incidencia de manifestaciones
cutáneas del 10 al 17% 6,8,9 pero en México, al igual que
en Colombia y Argentina se ha comunicado una fre-
cuencia mucho mayor de manifestaciones clínicas di-
versas.4,6,10,11 El diagnóstico puede realizarse mediante
pruebas serológicas, cultivo en tejidos o líquidos corpo-
rales o por identificación del hongo en estudios histopa-
tológicos.8,12,13

Presentamos tres pacientes con SIDA e histoplas-
mosis diseminada ingresados al Hospital General “Dr.
Manuel Gea González” de la Ciudad de México durante
el año 2001.
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Caso 1

Paciente masculino de 44 años de edad, que vive en la
Ciudad de México, inició su padecimiento tres meses
previos con fiebre no cuantificada, diaforesis y síndro-
me diarreico, así como dolor y ulceración en dorso de
la lengua, por lo que acude al hospital encontrando a la
exploración física una úlcera de 3 cm de diámetro, con
bordes bien delimitados, indurada, de forma irregular y
el fondo con zonas reticulares (Figura 1). En carrillo
presentó una neoformación multilobulada de aproxi-
madamente 3 x 4 cm. con algunas placas blanquecinas
reticulares bien limitadas. En la biopsia de lengua se
encontró reacción granulomatosa y el examen directo
para hongos fue negativo. Se aplicaron intradermorre-
acciones con PPD e histoplasmina, las cuales fueron
negativas.

Se diagnosticó SIDA por radioinmunoensayo del
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y la prueba
confirmatoria de Western Blot, con cuenta de linfocitos
CD4 de 11. Se tomó biopsia de ganglio cervical y el

estudio histológico reportó linfadenitis granulomatosa.
En el cultivo de la muestra de lengua hubo desarrollo de
colonias de Histoplasma capsulatum. Las pruebas se-
rológicas de inmunoprecipitación e inmunodifusión en
doble gel fueron negativas y la prueba de ELISA para la
detección del antígeno de Histoplasma fue positiva con
título de 1:320. Se trató con anfotericina B a una dosis
acumulada de 1.5 g, con buena evolución.

Caso 2

Paciente masculino de 26 años de edad, originario y
residente de Acapulco, Guerrero diagnosticado seropo-
sitivo para VIH tres meses antes. Inicia con fiebre sin
predominio de horario, ataque al estado general, pérdi-
da ponderal de 12 kg y dermatosis diseminada con
tendencia a la simetría constituida por múltiples placas
eritemato-violáceas circulares de 3 a 15 mm de diáme-
tro bien delimitadas y discretamente elevadas (Figura
2). El motivo del ingreso hospitalario fue dolor transfuc-
tivo en hipocondrio derecho que se acompañaba de
náusea y vómito, tos seca y disnea. La ultrasonografía
de hígado reveló la presencia de absceso hepático que
fue drenado por vía percutánea.

Se tomó biopsia de la lesión cutánea en muslo y el
diagnóstico fue de papaniculitis sugestiva de histoplas-
mosis, por lo que se envió muestra de piel para cultivo
que desarrolló colonias de Histoplasma capsulatum a
las cuatro semanas.

Las pruebas de inmunoprecipitación en tubo capilar
e inmunodifusión en doble gel, así como la prueba de
ELISA para el antígeno de Histoplasma fueron negati-
vas. Se inició tratamiento con anfotericina B a una dosis
acumulada de 1.5 g con remisión de las lesiones.

Caso 3

Paciente masculino de 33 años de edad que vive en
Veracruz, un año antes presentó disfagia para sólidos y
odinofagia, fiebre, tos con esputo hemoptoico, adeno-
patía generalizada y pérdida ponderal de aproximada-
mente 20 kg. Se diagnostica candidosis orofaríngea y
resulta positivo para VIH, con CD4 de 6. Desde hace dos
meses inicia con dermatosis localizada en cara que se
caracteriza por pústulas pruriginosas que se diseminan
a tronco y extremidades (Figura 3). Al ingreso se obser-
va febril, pálido, caquéctico con múltiples pápulas y
pústulas, costras hemáticas, melicéricas con algunas
zonas de exulceración. Las narinas con abundantes
costras hemáticas y orofaringe con úlcera en paladar de
base blanquecina y descarga retrofaríngea purulenta,
adenomegalias cervicales y hepatoesplenomegalia.

Presentó pancitopenia, la radiografía de tórax fue
normal y la tomografía axial computada de senos para-Figura 1. Lesiones faciales y bucales de histoplasmosis.
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nasales con datos de sinusitis crónica agudizada con
erosión de estructuras óseas.

El estudio histológico de la biopsia de piel demuestra
la presencia de dermatitis granulomatosa con levaduras
pequeñas y en el cultivo se aisló Histoplasma capsula-
tum (Figura 4). Se administró tratamiento con anfoteri-
cina B a la misma dosis que en los casos anteriores
además de dos esquemas antimicrobianos para el im-
pétigo con amoxicilina/clavulanato y cefepime más
amikacina, hubo remisión de las lesiones.

Discusión

La histoplasmosis es la micosis sistémica más impor-
tante de nuestro país y aunque se considera patógena
en individuos sanos, se comporta como oportunista en
pacientes con inmunosupresión, especialmente en los
pacientes con SIDA.1,3,6,10 Es evidente que la enferme-
dad fue subestimada antes de que el Centro de Control
de Enfermedades (CDC) la considerara como parte del
SIDA en 1985 cuando revisó la casuística.1,8 Además de

tomarse en cuenta para datos de incidencia en zonas
endémicas. En nuestro país también se debe conside-
rar como una enfermedad ocupacional por su frecuen-
cia entre geólogos, antropólogos, trabajadores de la
construcción, colectores de guano y mineros.4,10,14

Las manifestaciones clínicas de la histoplasmosis
diseminada son el resultado de una exposición previa
que se reactiva cuando la inmunidad celular se suprime
progresivamente. El cuadro clínico se inicia con fiebre,
pérdida de peso, hepatoesplenomegalia y linfadenopa-
tía generalizada,8,12,15 como en los tres casos que se
comunican. Llama la atención que presentaron estas
manifestaciones en un lapso no mayor de un año
después del diagnóstico de SIDA. Diversas lesiones
mucocutáneas, masas colónicas, úlceras perianales,
pericarditis y coriorretinitis han sido publicadas en la
literatura norteamericana como poco frecuentes.6,8,16

En los estudios de laboratorio es frecuente encontrar
pancitopenia, deshidrogenasa láctica (DHL) mayor de
1000 UIL, aspartato aminotransferasa (AST) mayor de
200 mg/dL y linfocitos CD4 menor de 200.1,4,8,10,12,15 En la

Figura 2., a. Histoplasmosis con lesiones cutáneas.

Figura 2., b. Histoplasmosis con lesiones cutáneas.

Figura 3. Placas eritematosas y ulceraciones por H.
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radiografía de tórax podemos observar principalmente
un infiltrado reticulonodular difuso, aunque se ha reporta-
do que hasta en un 50% de los casos de histoplasmosis
diseminada la radiografía de tórax puede ser normal.8,12

Las manifestaciones mucocutáneas pueden ser pri-
marias (muy raras) causadas por inoculación directa y las
secundarias por diseminación hematógena.6,16 Esta última
aparece como forma subaguda o crónica de histoplasmo-
sis diseminada. La frecuencia varía de acuerdo a las zonas
endémicas.6,8,16 En los Estados Unidos de América se
reporta una incidencia del 0.5 al 2.5% en regiones no
endémicas y hasta el 10% en regiones endémicas. Wheat
quien tiene una de las series más grandes de pacientes
con histoplasmosis y SIDA en Indiana, comunica una
incidencia de sólo el 1.8%.8,12,13 En América Latina ésta es
mucho mayor, sobre todo en Argentina, Colombia y Méxi-
co donde va del 27 al 40%.4,6,10,11,17

Las lesiones cutáneas son muy variadas como ocu-
rre en los tres casos que comunicamos. Miller y cols.18

clasificaron a las lesiones de histoplasmosis en:
a) pápulas y placas, b) úlceras en sacabocado, c)

lesiones purpúricas y d) dermatitis localizada o generali-
zada. Se han señalado otras lesiones como erupción
rosaceiforme,7 pápulas queratósicas con eliminación tran-
sepidérmica,19 úlceras orales, nódulos y vegetaciones.
Las manifestaciones cutáneas que no muestran organis-
mos intralesionales pueden mostrarse como eritema
polimorfo o eritrodermia exfoliativa.7,19-21 También se ha
comunicado la coexistencia de lesiones cutáneas de
histoplasmosis y de sarcoma de Kaposi.8 Los diagnósti-
cos diferenciales con las lesiones mencionadas son
dermatitis acneiforme, erupción papular pruriginosa, foli-
culitis eosinofílica, criptococosis y micobacteriosis.19-21

En una revisión realizada en Zimbabwe se encontra-
ron 57 casos y de éstos 26 (46%) con lesiones cutá-
neas, el promedio de edad varió de 30 a 54 años y la
mayoría fueron varones.22 Las lesiones cutáneas fueron

erupciones “populares” o “nodulares” en 92% y se
iniciaron en cara o piel cabelluda. Sin embargo, la
epidemiología de la histoplasmosis tanto en Zimbabwe
como en el resto de África es desconocida.22

Para el diagnóstico se realizan pruebas serológicas
de inmunoprecipitación con una sensibilidad del 58.3%,
de fijación del complemento con una sensibilidad del
70.5%. La positividad a títulos bajos sólo significa primo-
infección.8,9,12

Wheat desarrolló una prueba de radioinmunoensayo
para la detección rápida del antígeno polisacárido del
Histoplasma capsulatum en sangre, orina y líquido
cefalorraquídeo (LCR) con una sensibilidad del 97.3% y
una especificidad del 98%.8,12,15 Esta prueba ha demos-
trado ser útil tanto en el diagnóstico como en el monito-
reo de los pacientes en tratamiento y en el pronóstico
según los títulos obtenidos, ya que los pacientes con
antígeno del polisacárido del Histoplasma (HPA) igual o
mayor a 15 unidades murieron una semana después del
diagnóstico, a pesar de iniciado el tratamiento.8,12,15 Con
esta prueba el resultado se obtiene en un día, los falsos
positivos se han dado en pacientes con blastomicosis y
coccidioidomicosis para quienes el tratamiento también
es con anfotericina B.8,11,12,15,23

En un estudio de histoplasmosis diseminada en
pacientes con SIDA, realizado en Colombia por Rodrí-
guez y cols. encontraron en las biopsias de piel Histo-
plasma capsulatum dentro de los nervios cutáneos, en
macrófagos endoneurales y en células de Schwann en
el 33% de los casos estudiados. Esto sugiere que una
cepa dermotrópica de Histoplasma capsulatum sea la
responsable de la alta incidencia de lesiones cutáneas
en pacientes con histoplasmosis diseminada y SIDA en
países latinoamericanos.11,17

Los cultivos de sangre y médula ósea, así como de
cualquier otro tejido, usando lisis por centrifugado y en
medios específicos para hongos, tienen una positividad

Figura 4., a y b, Histiocitos vacuolados con abundancia de (HE 40X) capsulatum levaduras de H. capsulatum.
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general del 90.3% y específica en el hemocultivo y en
cultivo por aspirado de médula ósea, del 90%; en
cultivos de esputo entre 70 y 86% y de ganglios linfáticos
del 86 al 100%. La desventaja es que los resultados
pueden tardar hasta seis semanas, lo que retrasa el
diagnóstico y el tratamiento oportuno.4,10

El diagnóstico histopatológico en biopsias de piel,
hígado, bazo, ganglios linfáticos, médula ósea o líqui-
dos corporales como sangre, orina, LCR o lavado bron-
quial, se realizan con tinciones como hematoxilina y
eosina (HE), ácido peryódico de Schiff (PAS) y Gomori-
Grocott. Las sensibilidades reportadas para las biop-
sias de cepillado bronquial son de 69%, en frotis sanguí-
neo del 30% y en médula ósea de 42%.10,19,20

El diagnóstico histopatológico se hace con base en
las características morfológicas de las levaduras, inde-
pendientemente de la respuesta tisular. En la mayoría
de las biopsias el hongo se encontró en su forma
extracelular y ocasionalmente dentro de los macrófagos
con una respuesta tisular manifestada por necrosis e
infiltrado inflamatorio agudo y crónico y sólo en una
biopsia se encontró eliminación transepidérmica del
hongo. Cuando se encuentra vasculitis leucocitoclásti-
ca se considera característica de histoplasmosis aso-
ciada a SIDA.7,9,20

Cuando se compararon los hallazgos clínicos de
pacientes con histoplasmosis diseminada con y sin
SIDA, en estos últimos se demostró que la enfermedad
es más severa, hasta un 12.5% presenta un síndrome
caracterizado por choque, dificultad respiratoria que
requiere apoyo ventilatorio, falla orgánica múltiple y
coagulopatías. Wheat en 1999 encontró, con un análisis
univariado, que los factores de riesgo asociados con
manifestaciones severas de histoplasmosis en SIDA
fueron raza negra, hemoglobina menor de 9.4 mg/dL,
tiempo parcial de tromboplastina mayor de 45", aspar-
tato aminotransferasa (AST) y fosfatasa alcalina (FA)
mayores de 2.5 veces el valor normal, bilirrubina total
mayor 1.5 mg/dL, creatinina sérica mayor de 2.1 mg/dL,
y albúmina sérica menor de 3.5 mg/dL. Con análisis
multivariado, sólo la creatinina sérica y la albúmina
fueron de valor pronóstico. De éstos, el 70% muere
antes de concluir la primera fase del tratamiento.15

El tratamiento se divide en una fase inicial de induc-
ción a la remisión con anfotericina B de 0.5 a lmg/kg/día
durante 12 semanas. En pacientes que no requieren
hospitalización la inducción se puede realizar con itra-
conazol 200 mg tres veces al día por tres días, seguido
por 200 mg dos veces al día hasta cumplir las doce
semanas.8,12,23

El fluconazol a dosis de 800 mg diarios ha mostrado
muy poca respuesta terapéutica pero se usa en pacien-
tes que no pueden tomar itraconazol.4,23 En éstos se debe
monitorizar estrechamente HPA para evitar recaídas.

La terapia de mantenimiento es con itraconazol, 200
mg una o dos veces al día de por vida y la HPA se debe
monitorear cada 3 ó 6 meses en suero y orina para
asegurarnos de la respuesta terapéutica. Otra opción
es usar anfotericina B 50 mg semanalmente para aque-
llos que no toleran el itraconazol. Aún no hay estudios
publicados que demuestren una diferencia significativa
en la respuesta entre la anfotericina liposomal y en
desoxicolato.

Para la profilaxis en pacientes inmunocomprometi-
dos, sobre todo en zonas endémicas, se recomienda
tomar itraconazol 200 mg diarios, ya que ha demostrado
disminuir la incidencia a la mitad en pacientes con CD4
menores a 150.12,13,23
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