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Resumen.—La criptococosis es una infeccién oportunista
causada por Cryptococcus neoformans que afecta principal-
mente a pacientes inmunodeprimidos.

Se presenta un varén de 72 afios diagnosticado de leucemia
linfatica crénica tipo B asociada a hipogammaglobulinemia,
tratado con ciclofosfamida, vincristina y prednisona. Consulté
por la presencia de una lesion tuberosa asintomatica en el
muslo, la cual evolucioné hacia la ulceracion. No referia trau-
matismo previo ni contacto con palomas. La biopsia cutanea
demostro una reaccion granulomatosa con numerosos hon-
gos asociada a un fenémeno de oncotaxia. En el cultivo de la
lesion se aislé C. neoformans. No se objetivo afectacion sisté-
mica. Con el diagnostico de criptococosis cutéanea primaria se
realizo tratamiento con fluconazol que condujo a la curacion.
Destaca su asociacién a una leucemia linfatica cronica de
tipo B y la coexistencia con un fenémeno de oncotaxia.
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INTRODUCCION

La criptococosis es una infeccién oportunista cau-
sada por Cryptococcus neoformans, un hongo encapsula-
do, que se encuentra en excrementos de aves y mur-
ciélagos, frutas, vegetales y en la tierral. La principal
puerta de entrada del agente infeccioso es la via res-
piratoria. En los pacientes inmunocompetentes, habi-
tualmente la infeccion se limita a esta localizacion, de-
sarrollando, en algin caso, una sintomatologia y una
traduccion radiolégica escasa con resolucion espon-
tanea. En los pacientes con inmunosupresion celular
(sindrome de inmunodeficiencia adquirida [SIDA],
leucemia o linfoma, trasplantados y pacientes tratados
durante un largo periodo de tiempo con esteroides
y/o inmunosupresores) la infecciéon puede disemi-
narse por via hematégena y afectar a otros 6rganos,
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PRIMARY CUTANEOUS CRYPTOCOCCOSIS
ASSOCIATED WITH ONCOTAXIS
IN AN IMMUNOSUPPRESSED PATIENT

Abstract.—Cryptococcosis is an opportunistic infection
caused by Cryptococcus neoformans, which primarily affects
immunodepressed patients.

We present a 72-year-old male diagnosed with chronic B-type
lymphocytic leukemia associated with hypogammaglobulinemia,
treated with cyclophosphamide, vincristine and prednisone.
The patient had consulted his physician because of the pres-
ence of an asymptomatic tuberous lesion on the thigh, which
developed ulceration. The patient reported no prior trauma or
contact with pigeons. The skin biopsy showed a granulomatous
reaction with numerous fungi associated with a phenomenon
of oncotaxis. C. neoformans was isolated in the culture of the
lesion. No systemic involvement was seen. With the diagnosis
of primary cutaneous cryptococcosis, the patient was treated
with fluconazole, which cured the condition.

We highlight its association with chronic B-type lymphocytic
leukemia and the coexistence of a phenomenon of oncotaxis.

Key words: cryptococcosis, lymphocytic leukemia, oncotaxis.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000 0

principalmente el sistema nervioso central (SNC) y la
piel®. Las lesiones cutaneas secundarias aparecen en-
tre el 10y el 20 % de los casos, entidad conocida como
criptococosis cutanea secundaria (CCS)*5.

La criptococosis cutanea primaria (CCP) suele afec-
tar a pacientes inmunodeprimidos, tras inoculaciéon
directa. Su diagnostico se basa en la identificacion de
C. neoformans en una biopsia o cultivo de la lesién cu-
tanea, asociada a criterios clinicos (la existencia de
un sindrome chancriforme) o histolégicos (lesiones
confinadas a la piel y el tejido celular subcutaneo),
ambos con ausencia de diseminacién, considerando
que la linfadenopatia regional no se considera criterio
de diseminacién®.

Se presenta un paciente con leucemia linfatica cro-
nica tipo B que desarroll6 una CCP asociada a un fe-
némeno de oncotaxia.

DESCRIPCION DEL CASO

Un varén de 72 anos presentaba, desde 1998, una
leucemia linfatica crénica (LLC) tipo B en estadio I
que progreso a estadio III asociada a hipogammaglo-
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Fig. 1.—Lesion tuberosa en el muslo.

Fig. 2.—Reaccioén inflamatoria granulomatosa. (Hematoxilina-eosi-
na, x100.)

bulinemia. Desde su deteccion recibié tratamiento
con 13 ciclos de clorambucilo y esteroides y, poste-
riormente, tres ciclos de ciclofosfamida, vincristina y
prednisona hasta enero de 2002, asociados a gamma-
globulina, con respuesta parcial. En marzo de 2002 el
paciente presento, en la cara anterior del muslo iz-
quierdo, una lesion tuberosa de 2 meses de evolucion,
del color de la piel normal, asintomatica, que habia
ido aumentando lentamente de tamano, ulcerandose
en su centro y adquiriendo una coloracién vinosa en
los bordes (fig. 1). No referia sintomas sistémicos
acompanantes ni antecedentes de riesgo como trau-
matismo local o contacto con aves. Habia realizado
tratamiento antibiotico sistémico sin mejoria. En la ex-
ploracion fisica no presentaba adenopatias regiona-
les ni focalidad neurolégica.

El estudio histopatolégico de la lesion mostré una
extensa ulceracion epidérmica. En la dermis subya-

Fig. 4.—Infiltrado nodular de linfocitos B (CD23+), compatible con
oncotaxia. (Inmunoperoxidasa, x200.)

cente se observaba una extensa necrosis que se ex-
tendia al tejido celular subcutaneo, bordeada por
una reaccion inflamatoria granulomatosa con abun-
dantes histiocitos, células gigantes multinucleadas,
linfocitos, neutréfilos y eosindfilos (fig. 2). Tanto en
el centro necrético como en el borde granulomatoso
se reconocian numerosos criptococos intracelulares
y extracelulares (fig. 3). Asi, se identificaban estruc-
turas levaduriformes rodeadas por una gruesa cap-
sula 6pticamente positiva con el azul alcian. En uno
de los extremos podian distinguirse unos infiltrados
de células linfoides de estirpe B, de aspecto maduro,
monomorfas e hipercromaticas, CD20 y CD23 posi-
tivas, correspondientes a un infiltrado de células leu-
cémicas (fig. 4). En el cultivo para hongos de la le-
sion se aislé C. neoformans.

En las pruebas complementarias destacaban leuco-
citos (10.390/ul) con linfocitosis (55,80 %). E1 49 %
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de las células presentaban marcadores de estirpe B
(CD20, CD5, CD23) y el 36 % de estirpe T (CD4);
plaquetas, 96.000/ ul; bilirrubina total, 1,40 mg/dl;
transaminasa glutamicooxalacética (GOT), 44 U/;
lacticodeshidrogenasa (LDH), 626 U/I; e hipogam-
maglobulinemia. La serologia para el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) era negativa. La
tomografia computarizada (TC) toracoabdominal
mostré numerosas adenopatias axilares, mediastini-
cas, mesentéricas, retroperitoneales e iliacas y hepato-
esplenomegalia. La aglutinacién con latex en suero
para la deteccion de antigenos de C. neoformans resul-
t6 negativa.

Con el diagnostico de CCP, el paciente fue tratado
con 400 mg/dia de fluconazol durante 2 meses, con
lo que Ia lesién involuciond y dejé una hiperpigmen-
tacion residual local. En diciembre de 2002 se observo
en la TC abdominopélvica un aumento de tamano de
las adenopatias y de la esplenomegalia confirmandose
un empeoramiento de la LLC sin observar recidiva
de la CCP. El paciente fallecié en enero de 2003 por
insuficiencia cardiaca.

DISCUSION

La existencia de la CCP como entidad ha sido muy
debatida. En 1971 se consideré como «centinela de la
infeccion diseminada»”y en 1972 Noble y Fajardo®, re-
visando 5 casos de esta patologia, concluyeron que
no podia existir sin asociarse a una previa, concomi-
tante o posterior, diseminacion sistémica.

Con posterioridad se ha documentado bien la crip-
tococosis como una complicaciéon de enfermedades
que cursan con inmunodeficiencia celular, descri-
biéndose casos de CCP en trasplantados renales®®y
hepaticos', bajo terapia inmunosupresora, VIH posi-
tivos/SIDAS!-13 linfopenia idiopdtica persistente
CD4+°, largos periodos de tratamiento esteroideo®'4,
linfoma no hodgkiniano y otras enfermedades malig-
nas en tratamiento quimioterdpico®. Cabe destacar
que la coexistencia de la CCP y enfermedades linfo-
proliferativas es inusual, ya que éstas cursan con in-
munodeficiencia humoral. De hecho, en la revision
realizada de la literatura médica hemos encontrado,
asociados a LLC, tinicamente 2 casos de criptococosis
diseminada'®!” y un caso de CCP asociado a traumatis-
mo previo en la zona®.

Las lesiones cutaneas pueden preceder en meses a
las manifestaciones sistémicas, de forma que es im-
portante establecer el diagnéstico diferencial entre
CCP y CCS. Existen algunos criterios orientativos al
respecto; en la CCP suele existir un antecedente trau-
madtico o un contacto previo con aves, la mayoria de
las lesiones cutaneas son unicas, localizadas en zonas
descubiertas y se presentan en forma de celulitis, tlce-
ras, abscesos, lesiones tuberosas o eczematosas. En la
CCS no existen los antecedentes descritos, las lesiones

cutaneas son multiples, de localizacion dispersa y muy
polimorfas, destacando las lesiones acneiformes, pla-
cas infiltradas, nodulos, ulceras, celulitis, abscesos, le-
siones tipo molusco contagioso, tipo pioderma gan-
grenoso o tipo sarcoma de Kaposi*®.

Histopatolégicamente, se han descrito dos patro-
nes de afectacion cutanea dependientes del estado
inmunitario del paciente y del hongo: la reaccién ge-
latinosa y la granulomatosa. En la primera de ellas se
observan masas de organismos rodeados por halos
claros que representan la capsula no tenida por la he-
matoxilina-eosina y una escasa respuesta tisular. La
segunda se caracteriza por presentar un menor nu-
mero de microorganismos entremezclados con un in-
filtrado inflamatorio constituido por histiocitos, célu-
las gigantes, linfocitos y fibroblastos. La reaccién
tisular depende de la duracién de la infeccion y no
permite diferenciar la CCP de la CCS. La capsula se
tine de color parpura con azul de metileno, de azul
con azul alcian y de rojo con mucicarmina'*!8, El in-
terés de nuestro caso radica en que, ademads de una
reaccion granulomatosa, se hallaron células linfoides
de estirpe B, con marcadores CD20 y CD23 positi-
vos, caracteristicas de la LLL.C, secundario a un fenoé-
meno de oncotaxia. Este fenémeno consiste en la
presencia de células leucémicas en un foco inflama-
torio. Su patogenia es desconocida, aunque podria
obedecer a una respuesta inmunolégica inespecifica
a factores quimiotacticos liberados en este foco'. Asi,
las células neoplasicas desaparecerian al resolverse
el proceso inflamatorio con el tratamiento antifingi-
co sin precisar, por lo tanto, tratamiento quimiotera-
pico especifico, como de hecho ha sucedido con
nuestro paciente.

En los pacientes con SIDA esta bien establecido el
tratamiento de la criptococosis sistémica. En la CCP
no hay consenso, aunque los compuestos azoélicos,
como el fluconazol, pueden administrarse por via oral
y proporcionan una concentracion tisular excelente y
una actividad antifingica similar a la anfoterizina B%,
sin su toxicidad.
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