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Beyond common ground: histoplasmosis panniculitis. A case report
/ Além do comum: paniculite por histoplasma. Relato de caso

Sara Orozco Jiménez', Pedro Juan Saldarriaga-Mufioz', Susana Chiquito Garcia',
Ana Cristina Ruiz Suarez?, Verdnica Berrio?, Valeria Arciniegas Grisales'.

RESUMEN

La histoplasmosis es una micosis endémica de América Latina y es causada por el Histo-
plasma capsulatum. La infeccidn es provocada por la inhalacién de esporas y el principal
organo involucrado es el pulmon. Las lesiones cutaneas son ampliamente variables,
siendo la paniculitis una de las presentaciones mas inusuales. Presentamos una paciente
con diagnostico de lupus eritematoso sistémico, quien presentd paniculitis asociada a
infeccion por histoplasmosis diseminada.

Palabras clave: paniculitis; histoplasma; diseminada; lupus eritematoso sistémico.

ABSTRACT

Histoplasmosis is an endemic mycosis in Latin America produced by Histoplasma cap-
sulatum. The infection is caused by inhalation of spores and the main organ involved is
the lung. Skin lesions are widely variable, with panniculitis being one of the most unusual
presentations. We present a patient with a history of systemic lupus erythematosus who
presented panniculitis associated with disseminated histoplasmosis infection.
Keywords: panniculitis; histoplasma; scattered; systemic lupus erythematosus.

RESUMO

A histoplasmose é uma micose endémica da América Latina e é causada pelo Histo-
plasma capsulatum . A infecgdo é causada pela inalagdo de esporos e o principal érgéo
envolvido é o pulmao. As lesdes cutdneas sdo amplamente variaveis, sendo a paniculite
uma das apresentagcdes mais incomuns. Apresentamos um paciente com diagnostico
de lUpus eritematoso sistémico, que apresentou paniculite associada a infec¢do por
histoplasmose disseminada.

Palavras-chave: paniculite ; histoplasma; espalhado; Lupus eritematoso sistémico.

INTRODUCCION

sistémica endémica en América Latina,
que afecta predominantemente los pul-
mones. Las manifestaciones cutineas de
la histoplasmosis son variadas, siendo la
paniculitis una presentacién clinica poco
frecuentel.

La paniculitis es una inflamacién del
tejido celular subcutdneo, que puede tener
etiologias reactivas, infecciosas, autoinmu-
nes o neopldsicas. Histolégicamente, se
clasifica en paniculitis lobulillar, septal o
mixta, de acuerdo con la localizacién del
infiltrado inflamatorio. El hongo dimér-
fico Histoplasma capsulatum es el agente
causal de la histoplasmosis, una micosis

CASO CLINICO

Mujer de 56 afos con diagnéstico de
lupus eritematoso sistémico (LES) en
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tratamiento inmunosupresor con micofenolato mofetilo
y metilprednisolona oral, quien consulté por un cuadro
clinico de siete meses de evolucién caracterizado por
epistaxis, asociado a perforacién del septo nasal; poste-
riormente, asociado a disnea y poliartralgias. Tres meses
después refiere presencia de placas eritematosas, ede-
matosas, dolorosas y mal definidas en el muslo derecho
(Figura 1, izquierda).

Alinicio es evaluada por el servicio de reumatologia, en
donde se sospecha una posible exacerbacién del LES, con
una puntuacién de SLEDAI de 8. Los estudios paraclini-
cos iniciales revelaron niveles normales de complemento,
anticuerpos anti-DNA negativos y un citoquimico uri-
nario sin hematuria ni proteinuria. Ante la sospecha de
compromiso pulmonar, se realizé una tomografia de alta
resolucién (TACAR) la cual evidencié multiples lesiones
quisticas en el parénquima pulmonar, asociado a nivel
hidroaéreo en la lesién quistica dominante del pulmén
derecho, sugiriendo una neumonia intersticial linfocitica
(Figura 1, derecha).

Debido a la inmunosupresion, se descartaron infec-
ciones oportunistas mediante pruebas diagnésticas: el
examen directo con KOH del lavado bronco-alveolar
fue negativo, la PCR para Mycobacterium tuberculosis
resulté negativa y la antigenuria para Histoplasma cap-
sulatum fue no reactiva. Inicialmente se consideré que
el cuadro correspondia a una crisis lipica con afectacién
pulmonar y cutdnea, por lo que se incrementd la dosis de
esteroides sistémicos. Sin embargo, la paciente present6
un empeoramiento clinico progresivo.

Dado el fracaso de la terapia inmunosupresora, se
instauré tratamiento antibiético de amplio espectro, con
piperacilina-tazobactam y aztreonam ante la sospecha de
una infeccién bacteriana subyacente, sin respuesta clinica
significativa. Por ende; se realizé una biopsia cutdnea
de muslo en la que se observaron zonas de necrosis e
infiltrado inflamatorio linfohistiocitario en la dermis y el
paniculo adiposo, con algunos plasmocitos y formacién
de granulomas y células gigantes multinucleadas (Figura
2, izquierda). Se realizé una tincién de plata metena-
mina, la cual revel6 numerosas levaduras de tamafio y
morfologia compatibles con Histoplasma spp. (Figura 2,
derecha), lo que permitié confirmar el diagnéstico de
histoplasmosis diseminada.

La paciente fue tratada, en un principio, con anfote-
ricina B liposomal intravenosa durante 14 dias, con una
evolucién clinica favorable. Posteriormente, fue dada de
alta con tratamiento prolongado con itraconazol oral
durante un afio, logrando la resolucién completa de las
lesiones cutineas.

DISCUSION

La histoplasmosis es una micosis sistémica debida
al Histoplasma capsulatum, un hongo dimérfico que
representa una de las principales infecciones fingicas a
nivel mundial. Su incidencia varia de 0,1 a 1 pacientes
por cada 100.000 habitantes al afio en regiones de clima
templado, y se incrementa a 10-100 casos por 100.000
habitantes en zonas tropicales. En poblaciones de alto

Figura 1. Izquierda). Placas eritematosas y edematosas, mal delimitadas, en muslo derecho. Derecha). TACAR de
térax: lesiones quisticas en el parénquima pulmonar y nivel hidroaéreo de la lesién dominante superior derecha.

——
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Figura 2. Izquierda). Dermatitis y paniculitis granulomatosa (H&E -10x). Derecha). Tincién de plata metenamina que
revela levaduras compatibles con Histoplasma spp. (40x).

riesgo, como los pacientes inmunosuprimidos o durante
brotes epidémicos, la incidencia puede superar los 100
casos por 100 000 habitantes!.

Es endémica en América Latina y prevalente en Cen-
tro y Sudamérica, con la mayor incidencia reportada en
Brasil. E1 hongo prospera en dreas himedas con tempe-
raturas entre 22 “C y 29 °C. La infeccién en humanos
ocurre por inhalacién de microconidias que, una vez
en los pulmones, se transforman en levaduras. Hasta
el momento no se ha descrito transmisién de persona
a persona®™

La infeccién por Histoplasma capsulatum es asinto-
mitica en aproximadamente el 95% de los casos en la
poblacién general. Sin embargo, tiene un espectro amplio
de manifestaciones clinicas que varfan segin la carga
infectante y la respuesta inmune del paciente. Entre
las formas mds comunes se encuentra la histoplasmosis
aguda, que se manifiesta con sintomas inespecificos leves,
similares a un cuadro gripal, principalmente en individuos
inmunocompetentes®.

En contraste, la histoplasmosis pulmonar aguda y
crénica —esta ultima de evolucién progresiva y con
caracteristicas clinicas similares a la tuberculosis— son
mds frecuentes en pacientes mayores de 50 afios. Clinica-
mente suelen presentar tos, expectoracion y compromiso
de las mucosas®”.

En casos de diseminacién, la enfermedad puede invo-
lucrar el sistema nervioso central, con meningoencefalitis
y producir ostedlisis en huesos largos. Los 6rganos mds
comunmente afectados son el sistema reticuloendotelial

y los pulmones*.

El compromiso cutdneo en la histoplasmosis puede
presentarse de dos formas: como histoplasmosis cutinea
primaria (HCP), una entidad poco frecuente, o como
manifestacién en el contexto de una histoplasmosis di-
seminada. En esta dltima, el compromiso mucocutdneo
se reporta en un 40% a 80% de los casos con una amplia
variedad de lesiones, siendo las mds comunes las pdpu-
las, placas eritematosas, nédulos costrosos, verrucosos
o descamativos, abscesos y dermatitis generalizada. En
ocasiones se pueden presentar tlceras y celulitis®.

Las lesiones mucocutdneas son tipicamente observadas
en las formas crénicas o diseminadas, sobre todo, en
pacientes con compromiso pulmonar crénico’.

La paniculitis se ha descrito como una forma inusual
de presentacién en la histoplasmosis®. Los reportes en
laliteratura sobre paniculitis por Histoplasma capsulatum
son limitados, siendo atiin mds raros los casos asociados
a enfermedades autoinmunes del tejido conectivo. La
literatura existente coincide en la administracién de dosis
moderadas a altas de esteroides, generalmente debido a
una confusién inicial con una crisis lipica®!® (Tabla 1).

En pacientes inmunosuprimidos, la histoplasmosis
diseminada puede comprometer multiples érganos,
incluyendo los ojos, la cavidad oral, la laringe, el sistema
nervioso central, el tracto gastrointestinal y, con menor
frecuencia, la regién sinonasal’.

El diagnéstico de la histoplasmosis cutidnea puede
realizarse por distintos métodos, incluyendo la obser-
vacién directa al microscopio con tinciones de giemsa
o plata metenamina, deteccién de antigenos en suero,
reaccién en cadena de polimerasa (PCR) especifica para
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Tabla 1. Revision de informes de casos de paniculitis por histoplasmosis.

Tratamiento Tratamiento

E
‘fad Conjt.exto Evolucion Ubicacién recibido previo al recibido posterior = Resultado
(afos) clinico . e A e
diagnéstico al diagnéstico
Metilprednisolona Anfotericina
1 ia. li | .
Orozco- Lupus 6 mg/dia . \posoma Resolucion de
. . Muslo intravenosa con .
Jiménez F (56) eritematoso 7 meses . - . las lesiones en
s derecho. Piperacillina posterior paso a .
(2024) sistémico. . piel.
tazobactamy itraconazol oral
aztreonam. por un afio.
Prednisona
dia. .
Flores- Lupus Muslo y 30mgy/dia Anfotericina Muerte por
Bozo F (48) eritematoso 6 meses pierna . - liposomal neumonia
o o Piperacillina . .
(2019) sistémico. izquierda. intravenosa. nosocomial.
tazobactamy
vancomicina.
Sepsis por
. Anfotericina Staphylococcus
Abilgaard g N/A 2 meses forsoy N/A Bliposomal  aureus. Muere
(1985) extremidades. . ,
intravenosa. al dia 15 de
hospitalizacion.
Anfotericina
. B li I Resolucion de
Abilgaard . Lupus Brazo y muslo . 'posoma es0 gaon
F (33) eritematoso 1 semana L N/A intravenosa al las lesiones en
(1985) s izquierdo. . , .
sistémico. quinto dia de piel.
hospitalizacion.
Piperacillina-
tazobactam (2.25
g intravenosos
Superficie cada 6 horas 'y
Dufresne Trasplan- anterior de  azitromicina (500
F . . N/A N/A
(2013) (53) tado renal 3 meses miembros mg intravenosos / /
inferior. diarios),
voriconazol
(350mg IV cada
12 horas).

Notas: F: Femenina; N/A: No aplica.

H. capsulatum, serologias para anticuerpos especificos por
técnica de ELISA en suero o en orinay el cultivo del
microorganismo; cabe destacar que este ultimo puede
generar falsos positivos en presencia de coinfeccion con
otras micosis*!1. Aunque el cultivo de muestras clinicas es
considerado el patrén de referencia para la confirmacién
de la histoplasmosis, su sensibilidad es baja y presenta
la desventaja de un tiempo prolongado de hasta 4-6
semanas para obtener resultados definitivos!!12.

En la histopatologia se observan células gigantes
multinucleadas y granulomas con o sin necrosis de ca-
seificacién, asi como levaduras intracelulares dentro de
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macréfagos, visibles con tinciones de dcido peryédico de
Schiff (PAS) o plata metenamina!>!2. En los casos de
paniculitis asociada, los hallazgos més comunes incluyen
una paniculitis mixta de predominio lobulillar, con infil-
tracién de neutréfilos, proliferacién vascular, hemorragia
y necrosis de adipocitos!?. La histologfa del lupus y la
histoplasmosis puede ser muy similar, por lo que las
tinciones especiales son cruciales para diferenciarlas*.
El tratamiento incluye varias alternativas, como
anfotericina B, itraconazol y otros antimicéticos del
grupo de los azoles'>!*. En la eleccién del tratamiento
se debe considerar la gravedad de la enfermedad, siendo



la anfotericina B liposomal el firmaco de eleccién en
compromiso sistémico, seguido de una fase de consoli-
dacién con azoles, generalmente itraconazol 400 mg/dia
durante al menos 12 meses!!. La intervencién quirtrgica
se reserva para lesiones aisladas causadas por hongos for-
madores de granulos que no responden adecuadamente
al tratamiento médico*.

CONCLUSIONES

Aunque la paniculitis se asocia, por lo general, con
enfermedades del tejido conectivo, es esencial considerar
la histoplasmosis como una posible etiologia en pacientes
inmunosuprimidos, sobre todo aquellos que han recibido
dosis altas de esteroides y presentan una respuesta in-
suficiente a las terapias convencionales; particularmente

Orozco S, Saldarriaga PJ, Chiquito S, Ruiz AC, Berrio V, Arciniegas V

en individuos provenientes de dreas endémicas. La
presentacién cutinea de la histoplasmosis diseminada,
aunque poco frecuente, puede ser diversa y ficilmente
subestimada. Por lo tanto, un diagndstico oportuno y
preciso es crucial para guiar un tratamiento adecuado y
prevenir complicaciones graves.
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