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TISULARES

A NIVEL DE LA PIEL EN ALGUNAS MICOSIS

F. URIBE, W. LEON,

Se estudiaron histolégicamente 28
biopsias de piel de pacientes con cromo-
micosis, paracoccidioido micosis, histo-
plasmosis y lobomicosis. Se demostré la
existencia de granulomas mixtos (micro-
abscesos y granulomas) en los casos de
cromomicosis y paracoccidioidomicosis.
Por el contrario, en las restantes micosis la
reaccion tisular fue del tipo granuloma
simple, sin microabscesos. Se anoté la
presencia del fenémeno de eliminacién
transepidérmica del microorganismo in-
vasor en los casos de cromomicosis y
paracoccidioidomicosis.

INTRODUCCION

En las micosis, el examen histopato-
logico es generalmente empleado con fines
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diagnosticos tendientes al hallazgo del
microorganismo en el especimen. Para-
lelamente se describe la reaccion tisular
desencadenada por la invasion micoética.

Si bien hay unanimidad entre patélogos
y micélogos en cuanto a la descripcion del
parasito en los tejidos, la interpretacion de
los cambios tisulares originada por la
presencia del mismo dista mucho de ser
homogénea. Asi, tomando la paracocci-
dioidomicosis como ejemplo, algunos
autores afirman que, a nivel de la piel, la
presencia de polimorfonucleares neu-
trofilos (PMNN) estad relacionada con la
ulceracién e infeccién secundaria de los
granulomas (1). Otros opinan que los
microabscesos intraepidérmicos se deben al
tropismo del hongo por las células epi-
teliales, lo que conduce a la acantolisis y a
la posterior formacion de cavidades en las
que se alojan los PMNN (2).

Frecuentemente las modificaciones dér-
micas y epidérmicas son descritas en forma
separada, sin relacionarlas, como si se
tratase de dos procesos independientes (3).
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La anterior diversidad de criterios nos
llevé a estudiar, en algunas micosis encon-
tradas en Colombia, la frecuencia e in-
terrelacién de los varios elementos que, a
nivel de la piel, componen la reaccion ti-
sular. Igualmente, nos parecid interesante
determinar si la semejanza existente entre
algunos de los aspectos histoldgicos obser-
vados en las micosis y el fendmeno de
eliminacion transepidérmica (ETE), des-
crito por Mehregan (4) para la elastosis
perforans, era constante. Como se observa
en la Figura 1, se trata de una modificacién
del tejido elastico, el cual queda convertido
en algo extrafio y como tal, origina una
reaccién granulomatosa. Esta, a su vez,
condiciona la epidermis hacia una gran
hiperplasia, ocurriendo la captacion y
eliminacién a través de canales, de las
fibras elasticas alteradas contenidas en los
granulomas.

MATERIAL Y METODOS

Estudiamos 28 biopsias de piel y
mucosa, incluidas en parafina, de casos
confirmados de las siguientes micosis: 10
paracoccidioidomicosis; 13 cromomicosis;
3 histoplasmosis y 2 lobomicosis. De
todas ellas se procedié al estudio de cortes
seriados.

Anotamos los cambios de la dermis en
relacién con el tipo de granuloma alli en-

Pgura 1. Elastosis perforans serpiginosa. A la derecha se observa la
parte superior de un canal de eliminacion, con tapon de queratina,
material necrotico basofilo y restos de fibras elasticas eosinofilas (HE

10X).
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contrado, de acuerdo con las siguientes
definiciones:

1. Granuloma simple o predominan-
temente mononuclear: es el constituido por
las células redondas, histiocitos o sus
derivados, tales como células epitelioides o
células gigantes.

2. Granuloma mixto: es el que si-
guiendo el criterio de Pinkus (5), presenta
no solamente los elementos anteriores, sino
también polimorfonucleares neutréfilos o
eosinofilos en cantidad apreciable y for-
mando parte activa del granuloma. Se tuvo
el cuidado de descartar o diferenciar los
PMNN que ocupaban la superficie de los
granulomas ulcerados.

Se consideraron ademas, los cambios
epidérmicos haciendo énfasis en la hiper-
plasia seudoepiteliomatosa (HSE), la cual
es destacada por la mayoria de los autores
en la descripcion de ciertas micosis (5-8).
Adoptamos como criterio el de Lever (6),
quien sb6lo usa el término si la hiperplasia
muestra islotes epidérmicos aparentemente
aislados dentro de la dermis por efecto del
plano por donde pasa el corte (pseudoin-
vasion, pseudocarcinoma).

Tuvimos en cuenta los cambios distin-
tos a la HSE, tales como ulceracion, ne-
crosis, piel normal o con pequeflas mo-
dificaciones (acantosis, paraqueratosis,
formacion de costras).

Finalmente, y como elemento impor-
tante, destacamos la localizacion del pa-
rasito bien en dermis o en epidermis ya que
la localizacién intraepidérmica ha sido in-
terpretada en forma variable (2, 9).

RESULTADOS

La Tabla 1 resume nuestros hallazgos.
Todos los casos de paracoccidioidomicosis
y cromomicosis presentaron como parte
esencial del cambio tisular un granuloma
con componente de PMNN, es decir el
granuloma mixto de Pinkus (5). Ninguno
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Tabla 1. Modificaciones tisulares observadas en 28 casos de micosis con lesiones de piel.

Dermis Epidermis hcan“.dén del
parasito

MICOSIS Nimero-de | Granutoma | Granalona Hiperplasia Aspecto normal Epidermis o

Cikss simple tikito pseudoepi- | Ulceracion | Necrosls | o conpequefias | Dermis epitelio de

tellomatosa modificaciones las mucosas
Paracoccidioidomicosis 10 0 10 10 8 0 0 10 7
Cromomicosis 13 0 13 13 1 0 0 13 13
Histoplasmosis 3 3 0 0 3 0 0 3 0
Lobomicosis 2 2 0 0 0 0 2 2 0
Totales 28 5 23 23 12 0 2 28 20

de los casos de histoplasmosis o lobomi-
cosis presento tal componente.

Los casos anteriores de granuloma mix-
to presentaron, ademas, HSE sola o acom-
pafiada por otras lesiones epidérmicas. En
la paracoccidioidomicosis, los 8 casos con
ulceracion correspondieron a lesiones de
mucosa oral, mientras que los casos sin ul-
ceracion provenian de lesiones periorales o
perinasales. Soélo en un caso de cromo-
micosis se observo ulceracidon, ademas de la
HSE.

Los tres casos de histoplasmosis es-
tudiados correspondieron a ulceraciones de
lengua o mucosas, sin HSE.

En la lobomicosis, las modificaciones
de la epidermis variaron de un caso a otro y
dentro de la misma lesidén, desde atrofia
por compresién del granuloma hasta una
acantosis mas o menos moderada. No ob-
servamos HSE y, por el contrario, la
epidermis que cubria la lesion granulo-
matosa mostrdé desaparicion de los clavos
interpapilares.

Con respecto a la posicion del hongo, lo
encontramos siempre en la dermis. En la
epidermis se lo observo solamente en las
micosis con granuloma mixto y HSE, es
decir en la paracoccidioidomicosis y en la
cromomicosis pero no en la histoplasmosis
ni en la lobomicosis.

El anélisis del cuadro nos muestra que
en las micosis estudiadas por nosotros, hay
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dos tipos de reaccion del tejido frente al
hongo: un primer tipo con granuloma mix-
to, HSE y eliminacidn transepidérmica o
transepitelial del parasito. Un segundo
tipo, en que el granuloma no tiene PMNN
como parte constitutiva del mismo; la
epidermis tiene una reaccion variable pero
no presenta HSE.

MICOSIS CON GRANULOMA
MIXTO Y ETE

1. Cromomicosis. Como se desprende
de la Tabla 1, esta micosis presenta un
cuadro histolégico homogéneo, en el cual
los varios elementos caracteristicos del
grupo se observan repetidamente. Asi, en
todos los casos vemos en la dermis gra-
nulomas mixtos y la forma tisular del hon-
go. En la epidermis es constante la HSE y
los microabscesos que contienen el pa-
rasito. So6lo en un caso se observd ulce-
racion en combinacién con la HSE.

La invasién tisular es de origen trau-
matico (10, 11) y desencadena a nivel de la
dermis, la aparicién de una pequefia zona
supurativa, formada por PMNN que
rodean el esclerote de Mediar, formando
un microabsceso. Esta primera linea defen-
siva falla en su intento de detener la infec-
cion (12). Aparecen entonces los monocitos
fagocitarios, origen de histiocitos, células
epitelioides y células gigantes de varios
tipos, formando en los contornos del
microabsceso una segunda barrera defen-
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siva que entra a formar parte de la pared
del mismo (12). Méas hacia afuera, se en-
cuentra como complemento de toda in-
flamacion granulomatosa, una zona no
muy bien limitada que muestra capilares
neoformados con su soporte de células
mesenquimatosas, fibroblastos, histiocitos
y otros elementos celulares segtin lo des-
crito por Pinkus (5). Queda asi constituido
el granuloma mixto micotico con sus tres
zonas como se ilustra en las Figuras 2 y 3.

Con respecto a las células gigantes, hay
un marginamiento de los nucleos que se
agrupan en la periferia formando arcos o
circulos completos de nucleos alterados.
Estos aparecen mas basoéfilos, apretados
unos contra otros y parcialmente desin-
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tegrados. El citoplasma sufre una dege-
neracion vacuolar. La célula gigante de-
saparece dejando libre el parasito. El es-
clerote liberado atrae entonces los PMNN y
un nuevo microabsceso reinicia el ciclo
(Figura 4).

En todos los cortes estudiados de
cromomicosis se encontré tanto la HSE
(Figuras 5 y 6) como la formacién de
microabscesos intraepidérmicos (Figura 7).

El hongo, con restos del granuloma ya
no identificable, es expulsado en medio de
una gruesa capa hiperqueratosica (Figura
8). El esclerote, forma tisular del hongo, al
llegar a la capa muerta de queratina co-

Figura 2. Cromomicosis. Granuloma mixtoe. Al centro, esporas ro-
deadas por PMNN formando un microabsceso, limitado por células
gigantes que destacan su contorno. Una célula gigante vista de fren-
te, seflala la segunda zona de reactividad; la tercera zona presenta
capilares y células mesenquimatosas (HE 4X).

Fgura 3. Cromomicosis. Granuloma mixto. El corte pasa por la cara

posterior de un microab. Escly fagocitados, presencia de
células gigantes, una de las cuales esta desintegrandose y muestra
una herradura de niicleos alterados (HE 4X).

Figura 4. Cromomicosis y células gigantes en via de desintegracién.
Una célula liberd ya los esclerotes, dejando alrededor restos de sus
nitcleos (HE 10X).

Figura 5. Cromomicosis. Hipertrofia seudoepiteliomatosa (HSE)
captando al pardsito y los restos del granuloma (HE 4X).
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mienza a dar las hifas de la forma sa-
profitica.

2. Paracoccidioidomicosis. El proceso
es idéntico al ya estudiado para la cro-
momicosis, con todas las caracteristicas del
grupo, a saber: en la dermis se forma un
granuloma mixto en el cual encontramos el
hongo en todos los casos. En la epidermis
hay HSE y microabscesos con restos del
granuloma, donde se encontré también el
hongo en 7 de los 10 casos. En 8 biopsias, la
mucosa aparecia ulcerada por encima de
la HSE, lo cual se debe a que la mayoria
de las lesiones estudiadas eran ulceraciones
de la mucosa oral. En resumen, los PMNN
rodean al parasito formando un microabs-
ceso, pero son incapaces de destruirlo (12);

Figura 6. Cromomicosis. El mismo corte de la Figura 5, con mayor
aumento. Los hongos estan intraepidérmicos (HE 10X).
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aparece la segunda linea defensiva, con sus
células gigantes que no sdélo atrapan al
pardsito sino también a los elementos que
lo rodean (Figura 9). La célula gigante
sigue el mismo proceso degenerativo des-
crito para la cromomicosis (Figura 10). La
epidermis interviene activamente y capta al
paradsito con restos del granuloma, for-
mandose un microabsceso intraepitelial
que es eliminado en la superficie de la
mucosa o de la piel (Figura 11).

MICOSIS CON GRANULOMA
SIMPLE Y SIN ETE

En este grupo los cuadros histologicos
son relativamente sencillos; la lesion es

Figura 8. Cromomicosis. El pardsito aparece en la capa cornea
produciendo hifas como en la forma sapréfita, al ser expulsado por la
reaccién tisular (HE 10X).

Figura 7. Cr icosis. Mi b intraepidérmicos (HE 10X).
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Fligura 9. Paracoccidioidomicosis. Célula gigante antes de desin-
tegrarse, la cual ha englobado no solamente al hongo sino también
restos celulares y una fibra (HE 10X).
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esencialmente dérmica, donde se forma un
granuloma simple, compuesto por células
redondas, histiocitos o sus derivados. No
hay intervencion de PMNN ni HSE y la
epidermis no interviene activamente en el
proceso. El parasito estd siempre dentro del
granuloma y no en la epidermis. Ademas,
no hay eliminaciéon transepidérmica del
mismo.

1. Lobomicosis. La lesion ocupa la
dermis sin invasién de la epidermis ni del
tejido celular subcutaneo (15). En el
granuloma vemos mononucleares, his-
tiocitos y células epitelioides; predominan-
do sobre todos estos elementos se ven
células gigantes de tipo Langhans y de
cuerpo extrafio. El hongo es muy abun-
dante y facil de reconocer por su aspec-
to microscépico caracteristico observan-

Figura 10. Paracoccidioidomicosis. Una célula gigante antes de pasar
a la epidermis. No se ve el parasito; todos los niicleos periféricos estan
mis bassfilos de lo normal (HE 10X).
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dosele dentro de las células gigantes o al
lado de las mismas. Fuera de la reaccion
granulomatosa, hay una reaccion fibrosa la
cual aisla el granuloma y lo divide en 16-
bulos (Figura 12). En la epidermis, obser-
vamos modificaciones distintas de la HSE
consistentes en atrofia y borramiento de los
clavos interpapilares. Puede haber también
ligera acantosis, hiperqueratosis o ulce-
racion. Los leucocitos estan ausentes.

2. Histoplasmosis. En esta micosis la
caracteristica tisular mas importante es que
todos los elementos micdticos estan dentro
de histiocitos los cuales se ven llenos de
parasitos y aumentados de volumen (16).

La localizacion intracelular del hongo
es la causa de que los PMNN no interven-

Figura 12. Lobomicosis. Epidermis con pequefias modificaciones, sin
HSE; granuloma, sin PMNN los granulomas estin rodeados por
tejido fibrosos (HE 10X).

Flgura 11. Paracoccidioidomicosis. Microabsceso cercano ya a la
superficie de eliminacion (HE 4X).

Flgura 13. Histoplasmosis. Histiocitos
repletos de levaduras. No se observan PMNN (HE 10X).

do * 7, ¥y
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gan; por lo tanto, no hay lugar a la for-
macion de microabscesos (Figura 13).
Tampoco aqui interviene activamente la
epidermis y no hay HSE ni ETE. Los cam-
bios epidérmicos o epiteliales son variables
y van desde la hipertrofia ligera, la pa-
raqueratosis, a la ulceracion.

DISCUSION

Dispusimos de un numero limitado de
casos debido a que la biopsia no es un
procedimiento de rutina para el diagndstico
de las dos micosis mas frecuentes en este
estudio, la paracoccidioidomicosis y Ia
cromomicosis. Estudios de otra indole en
estas micosis y en el mismo medio, superan
el numero de nuestros casos (17, 18).

A pesar de que no fue idéntico el nu-
mero de biopsias estudiadas en cada mi-
cosis, los hallazgos sugieren que la reaccion
tisular tiene dos variantes en relacion con el
germen. Tal reacciéon da origen, en unos
casos, al granuloma simple en el sentido
habitual del término y en otros, a un
granuloma mixto, el que fuera de los com-
ponentes comunes a todos los granulomas
presenta abundantes PMNN, elementos és-
tos que juegan parte activa en la consti-
tucion del granuloma de acuerdo con lo
descrito por Pinkus (5).

Interpretamos la presencia del hongo
fuera del granuloma, es decir, en la epider-
mis o en el epitelio de las mucosas como
parte de un mecanismo en virtud del cual el
organismo se deshace de sustancias ex-
traflas o de gérmenes que no puede destruir
por otros medios, siguiendo a Mehregan
quien en 1968, acufidé el término "elimi-
nacion transepidérmica" al estudiar 11
casos de elastosis perforans serpiginosa (4).

El sistema parece idéntico al que hemos
observado en algunas de las micosis, como
ya fue descrito. Conviene recalcar que el
estudio se hizo en cortes seriados, uUnica
manera de apreciar bien los elementos
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constitutivos de una lesion ya que un corte
representa solamente un plano de un
proceso que es esencialmente evolutivo y
tridimensional lo que puede dar lugar a in-
terpretaciones inexactas de los cambios his-
tologicos (19).

En la cromomicosis y la paracocci-
dioidomicosis, la epidermis juega un papel
activo en la captacion del hongo y restos
del granuloma, formandose asi los abs-
cesos intraepidérmicos que luego son
eliminados por el desplazamiento natural
de los queratinocitos hacia la superficie.
Aparentemente es éste el unico mecanismo
de que dispone el organismo para des-
hacerse del parasito (9).

Por contraste, en la lobomicosis e his-
toplasmosis, el comportamiento de la
epidermis es pasivo y las modificaciones
que en ella ocurren son mas bien debidas a
otros factores, cuales son la compresion
por el granuloma (lobomicosis) (14, 15).
Por roce se puede producir paraqueratosis
o ulceracion. Ademas, los PMNN estan
ausentes, tanto en la lobomicosis como en
la histoplasmosis (13, 16).

El aspecto queloidiano caracteristico de
la lobomicosis fue descrita por Zulay (13) y
por los que, entre nosotros, se han ocupado
del tema (14, 15).

En las dos micosis con granuloma mix-
toy ETE, la fagocitosis del agente etio-
logico por las células gigantes es improduc-
tiva ya que éstas comienzan a desintegrar-
se. Hay un marginamiento de los nucleos
que se agrupan en la periferia formando
arcos o circulos completos de nucleos al-
terados, los que aparecen méas basofilos,
apretados unos contra otros y parcialmen-
te desintegrados. El citoplasma sufre una
desintegracion vacuolar. La célula gigante
desaparece dejando libre al parasito. El es-
clerote liberado atrae entonces los PMNN y
un nuevo microabsceso reinicia el ciclo. La
presencia de la célula gigante con nucleos
alterados y basofilos deberia inducir a una
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cuidadosa busqueda de los hongos cuando
éstos no aparecen facilmente al examinar el
corte.

Llama la atencion el que las dos micosis
subcutaneas (cromomicosis y lobomicosis)
cuya evolucion es extremadamente cronica,
se comportaran en forma diferente (11,
12). Asi mismo, es notoria la diferencia de
los cuadros tisulares presentados por las
dos micosis sistémicas (histoplasmosis y
paracoccidioidomicosis) cuya fisiopato-
genia y aspecto clinico son similares (11,
12, 16).

Como no se dispone de datos referentes
a las condiciones inmunoldgicas de los
pacientes cuyas biopsias fueron analizadas,
no puede llegarse a una conclusion defi-
nitiva sobre si la formacién de uno u otro
tipo de granuloma coincide con estados de
depresion inmune. Vale anotar, sin embar-
go, que ninguna de las dos micosis sub-
cutaneas es considerada como oportunista,
ni compromete severamente la condicidn
del paciente (10, 11, 13, 15). Es muy
probable, entonces, que los pacientes con
estas entidades se encontraran en condi-
ciones de responder al estimulo del agente
invasor y, sin embargo, la respuesta tisular
vario frente a los dos hongos.

Al estudiar la forma como un huésped
se defiende de la invasion micdtica, ciertos
autores (20-23) han sefialado la importan-
cia de la inmunidad celular de la cual forma
parte el granuloma. Ademas, en animales
de experimentacion, la ausencia de timo
conduce a formas diseminadas fatales en el
caso de histoplasmosis y paracoccidioi-
domicosis (24, 25).

La interaccion entre la epidermis y la
dermis que resulta en el fendmeno de la
eliminacion transepidérmica, es un me-
canismo conocido no so6lo en la elastosis
perforans sino en otras entidades tales
como la foliculitis perforante, el osteoma
postraumatico perforante y en una va-
riedad perforante del granuloma anular
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(26-29). En cuanto a las micosis, el fe-
noémeno se describid en la cromomicosis
como una particularidad de esta entidad
(9). Los resultados de nuestro trabajo
seflalan que, en realidad, este fendmeno es
una caracteristica de grupo y nosotros lo
hemos comprobado en la paracoccidioi-
domicosis. Es la manera como el organis-
mo se deshace de sustancias extrafias o de
gérmenes que no logra destruir por medio
de la fagocitosis.

Consideramos de interés el proseguir
estos estudios en otras micosis, en un
numero mayor de casos y también en
animales de experimentacion.

SUMMARY

The histological study of 28 skin biop-
sies of patients with chromomycosis (13
patients), paracoccidioidomycosis (10), his-
toplasmosis (3) and lobomycosis (2), re-
vealed two different histological patterns:
one corresponding to mixed granulomata
(microabscess and granuloma) as exem-
plified by chromo - and paracoccidioido-
mycosis. Histoplasmosis and lobomycosis
exhibited only granulomata with no mi-
croabscesses. In addition, the former my-
coses elicited transepidermic elimination of
the granulomata indicating that this me-
chanism might represent another way to get
rid of the invading microorganism.
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