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RESUMEN

Se presenta un paciente de 62 afios de edad con antecedentes de trasplante
renal que mostrd una lesidon cutanea ulcerada de bordes mamelonantes y
meses de evolucion. Se valoraron los diagndsticos clinicos de carcinoma
epidermoide o pioderma gangrenoso y se realizd una biopsia de piel; el
diagnostico histopatoldgico concluyd una criptococosis cutdanea, aunque las
técnicas histoquimicas empleadas arrojaron resultados variables. Se indicé un
cultivo de la lesién para confirmar el diagndstico planteado y descartar,
ademas, la posibilidad de alternariosis cutanea, otra infeccion frecuente en el
paciente inmuno-comprometido. Se enfatizé en el diagndstico diferencial entre
ambas infecciones micoticas oportunistas.
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ABSTRACT

It is presented a 62 year old man with a history of renal transplantation, he
showed ulcerated skin lesion of mamelonants edges and months of evolution.
Clinical diagnosis of pyoderma gangrenosum or squamous cell carcinoma were
evaluated and a skin biopsy was performed; histopathological diagnosis
concluded a cutaneous cryptococcosis, although histochemical techniques used
yielded variable results. A culture of the lesion is indicated to confirm the
diagnosis and proposed further rule out the possibility of cutaneous
alternariosis, another common infection in immuno-compromised patient. It
was emphasized in the differential diagnosis between the two fungal
opportunistic infections.
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Las enfermedades infecciosas micdticas son diversas y los agentes etioldgicos
responsables son muy variados. Se informa una incidencia en aumento
principalmente a expensas de infecciones oportunistas en los enfermos que
padecen el sindrome de inmunodeficiencia adquirida y asociadas a otras
condiciones o enfermedades que incluyen el tratamiento inmunosupresor o la
corticoterapia, los receptores de trasplantes, las neoplasias, la diabetes y las
hemopatias.?

Las micosis pueden clasificarse en superficiales, cutdneas, subcutdneas y
sistémicas. Las superficiales son causadas por hongos de muy baja
patogenicidad que solo atacan las capas mas superficiales de la piel y sus
apéndices; las cutaneas son producidas, fundamentalmente, por dermatofitos e
invaden todos los tejidos queratinizados -la piel, el pelo y las ufas-; las
subcutaneas involucran la piel, el tejido celular subcutaneo (TCS) y, en
ocasiones, el hueso y producen afecciones flngicas de tipo cromomicosis,
micetomas, esporotricosis y feohifomicosis y las sistémicas, que afectan
organos internos y pueden ser causadas por hongos patdgenos u oportunistas.
Del espectro de hongos patdgenos para el hombre los mas frecuentes son la
Candida, el Aspergillus, los zigomicetos y el criptococos.2 Entre los hongos
responsables de las lesiones cutaneas y subcutdneas algunos tienen rasgos
morfoldgicos que hacen posible su diagndstico por los Especialistas en Anatomia
Patoldgica -se incluyen un grupo de hongos pigmentados pertenecientes a las
especies Cladosporium carionii, Phialophora verrucosa, Rhinocladiella
aquaspera, Fonsecaea compacta y Fonsecaea pedrosoi que originan las
cromomicosis; el informado mas frecuentemente es el Fonsecaea pedrosoi-;2
otras son producidas por hongos dimodrficos que pueden provocar las lesiones
subagudas o cronicas de la esporotricosis (el Sporothrix schenckii es el agente
causal).3* Los micetomas son lesiones tumorales del TCS y del hueso causadas
por una amplia variedad de actinomices y hongos que forman granulos, los que
representan agregados miceliares compactos dentro de los tejidos.

El empleo de tinciones especiales para bacterias y hongos, respectivamente,
ayuda en la diferenciacion entre los granulos formados por estos
microorganismos.®> El término feohifomicosis (feo=pardo) fue propuesto por
Ajello y colaboradores en 1974 para desighar un grupo de infecciones causadas
por hongos miceliales de pared gruesa y oscura:> Curvalaria spp., Bipolaris
spp., Cladophialophora bantiana, Exophiala spp., Exserohilum spp. y Alternaria
spp.;>'® esta Ultima ha sido descrita como productora de lesiones cutdneas poco
agresivas en pacientes diabéticos y receptores de trasplantes.®’ Los hongos
causales de micosis sistémicas pueden originar lesiones cutdneas y subcutaneas
en el paciente inmunocomprometido, en especial los del género Mucor y los
criptococos, en estos Ultimos se presenta afectacidén en la piel en el 10% de los
casos.®® La morfologia de las lesiones micdticas cutdneas y subcutaneas
observadas varia desde lesiones nodulares y verrucosas de evolucion crénica a
lesiones subagudas y ulceradas que se pueden confundir con afecciones
tumorales o infecciones de otro tipo. En la histopatologia destacan
microabcesos epidérmicos y dérmicos, patrones de inflamacién granulomatosa
y formas necrotizantes. El Especialista en Anatomia Patoldgica debe ser capaz
de diagnosticar el agente causal de una enfermedad concreta, de tipificar las
lesiones observadas en granulomatosas, necréticas o purulentas, de determinar
si se trata de una infeccion local o difusa y de clasificarla en superficial,
cutdnea, subcutanea y profundas o sistémicas.2'1° Para un diagndstico correcto

http://www.revactamedicacentro.sld.cu 96



es muy importante la colaboracion entre Especialistas en Medicina Interna, en
Microbiologia y en Anatomia Patoldgica. La demostracién del agente causal por
medio de cultivo u otros métodos de avanzada es vital para un diagndstico de
certeza.''> Para los Especialistas en Anatomia Patoldgica se impone
profundizar en el estudio de las enfermedades causadas por hongos por ser
patdgenos emergentes, asi como sistematizar su metodologia de trabajo en
cuanto al diagndstico de infecciones micoticas en cualquier localizacion.

PRESENTACION DEL PACIENTE

Se recibido una biopsia incisional de una lesion cutdnea ulcerada y de bordes
elevados e hiperémicos de un paciente masculino de piel blanca, con
antecedentes de trasplante renal y los diagndsticos clinicos de carcinoma
epidermoide y pioderma gangrenoso. En el examen histopatoldgico, en cortes
tefiidos con hematoxilina y eosina (H/E), se observé una hiperplasia
pseudoepiteliomatosa del epitelio asociada a un patrén de dermatitis superficial
y profunda que se extiende al TCS, peri-vascular e intersticial con amplia
ulceraciéon central, supuracidon y hemorragia, asi como zonas periféricas con
patron granulomatoso de inflamacién (figura 1-A). En la inspeccién cuidadosa a
los mayores aumentos destacd un infiltrado inflamatorio mixto de histiocitos
abundantes, células gigantes multinucleadas, algunas de citoplasma abundante
espumoso, con microorganismos redondeados, débilmente eosindfilos en su
interior sugerentes de esporas de hongos, mezclados con células plasmaticas,
linfocitos, algunos eosindéfilos y conglomerados de neutréfilos. Con H/E se
observaron también espacios microquisticos pequeifios con semejantes
microorganismos en su interior (figura 1-B).

Figura 1. Secciones de piel tefiidas con hematoxilina y eosina.
Izquierda-A. Destaca hiperplasia del epitelio (H), ulceracion (U) e
inflamacion supurada y granulomatosa (S y G). Derecha-B. Espacios
claros (micro quistes) entre las células inflamatorias

Se decidid realizar tinciones histoquimicas para demostracion de hongos que
incluyeron la tincién de Grocott y la de Shiff (PAS, acido peryodico de Shiff, por
sus siglas en inglés), el método de Fontana Masson y otras como el mucicarmin
de Mayer y la tincién de Giemsa. Se valoraron las posibilidades diagndsticas de
criptococosis o alternariosis cutanea.
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Los resultados de las técnicas empleadas fueron variables. La tincion de Giemsa
demostré estructuras con aspecto de esporas de color azul que eran facilmente
visibles y que tomaban color magenta con la tincién PAS; sin embargo, las
tinciones de mucicarmin de Mayer y de Fontana Masson fueron débilmente
positivas o casi nulas y se decidid repetirlas, aunque el resultado no cambié
(figura 2).

Figura 2. A-Fontana Masson: estructuras esféricas débilmente
positivas. B-Giemsa: abundantes levaduras tefidas de azul en el
interior de un micro quiste. C- PAS: abundantes micro quistes y
esporas de color magenta. D-Mucicarmin: tinciéon casi nula sin
capsula evidente

Al examinar estas tinciones se buscé detenidamente la presencia de
pseudohifas o hifas pigmentadas y no se logré identificarlas. Finalmente se
realizd la tincién de Grocott, en la que se pusieron de manifiesto multiples
microorganismos con tamafo entre 5-8 micras, de forma redondeada u oval y
paredes tefidas de negro consistentes en esporas o formas unicelulares de
hongos, algunas en el interior de células gigantes multinucleadas (figuras 3 y
4).
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Figura 3. Tincion de Grocott: abundantes micro Figura 4. Tincion de Grocott: recuadro
quistes que contienen levaduras tefiidas de negro izquierdo con hiperplasia del epitelio y célula
en dermis. 40X Recuadro izquierda: seccion de piel gigante en el infiltrado inflamatorio del dermis

que muestra extension de la lesion en dermis y superior. En la flecha se sefiala imagen
subcutis. 10X ampliada de la célula gigante con abundantes

microorganismos en su interior. 100X

El diagndstico patoldgico realizado fue una criptococosis cutanea y se indicé cultivo de
la lesion, que demostrd el crecimiento caracteristico de las colonias del hongo en medio
de agar-sabouraud y produccién de ureasa con hidrdlisis de la urea, como ocurre en
todas las especies de este género (figuras 5 A, B y C). Al enfermo se le indico
tratamiento con antiflngicos y se logré una mejoria considerable de la lesién (figura 5-

D).

Figura 5. A- Lesiéon de bordes mamelonantes y centro
ulcerado en antebrazo izquierdo momentos antes del cultivo.
B- Solicitud de estudio microbiolégico. C- Produccion de
Ureasa por lo microorganismos. D- Mejoria notable después

del tratamiento
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COMENTARIO FINAL

El examen microscépico de la biopsia de piel reveld un patrén de inflamacion
granulomatosa y supurativa, asi como otras caracteristicas que eran comunes
para ambos tipos de micosis cutaneas. Existia una lesidon ulcerada con
hiperplasia pseudoepiteliomatosa del epitelio e infiltrado inflamatorio mixto
linfo-plasmocitario de histiocitos y neutrdéfilos. Habia esporas con talla de 5-10
micras, que son visibles en ambas, pero no fue posible determinar la presencia
de hifas ramificadas ni pigmentadas caracteristicas de alternaria. Aunque
diversos hongos, entre ellos el criptococo, exhiben mucicarminofilia en sus
capsulas secretoras o en sus paredes celulares, esta peculiaridad puede ser
dificil de detectar en variantes deficientes en capsula y, en este caso, es de
ayuda la tincion de Fontana Masson al demostrar pre-cursores de pre-melanina
dentro de la pared celular del criptococo. En este caso ambas tinciones fueron
débilmente positivas, lo que denota que la presencia de una variante de capsula
pobre. La tincion mas util para la demostracién de microorganismos resultd la
de Grocott; no obstante, la imagen histopatolégica de microquistes con
microorganismos y la carencia de micelios, unido a las técnicas referidas,
permitio el diagndstico de esta afeccién cutdanea, que se confirmd con estudios
microbioldgicos. Es de vital importancia el papel que debe jugar el Especialista
en Anatomia Patoldogica en el diagndstico de las micosis, para lo que son
esenciales la identificacion del patrén de inflamacién y de los microorganismos
en los tejidos, el empleo de técnicas histoquimicas de coloracion y su adecuada
interpretacion y el trabajo en equipo con Especialistas en Microbiologia que, con
el empleo de cultivos o técnicas de avanzada, confirmaran el diagndstico de la
enfermedad.
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