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Nodulos cutaneos similares a eritema
nodoso como manifestacion de
criptococosis diseminada

Disseminated Cryptococcosis Presenting as
Skin Nodules Resembling Erythema Nodosum

Sr. Director:

Presentamos el caso clinico de una paciente trasplantada
renal e inmunodeprimida, diagnosticada de criptococosis
diseminada a partir de la presentacion de nédulos eritem-
atosos en las extremidades inferiores, que simulaban un
cuadro clinico de eritema nodoso.

Paciente mujer de 39 afos, con insuficiencia renal cronica
secundaria a nefropatia IgA recidivada sobre dos trasplantes
renales previos y que actualmente se encontraba bajo
tratamiento inmunosupresor.

Quince dias antes habia iniciado una cefalea holocraneal,
con un pico febril puntual de 38°C, un episodio de vomitos
y dolor gemelar bilateral que ocasionaba impotencia fun-
cional de extremidades en las Ultimas tres semanas. A la
exploracion fisica la paciente se encontraba con gran pos-
tracion, hemodinamicamente estable y con febricula. La
exploracion neurolodgica era normal. A la inspeccion desta-
caba la presencia de tres nodulos eritematosos, dolorosos
a la presion, localizados en la cara anterior y lateral de la
pierna izquierda, sugestivos clinicamente de eritema nodoso
(fig. 1).

Se practicé una biopsia cutanea en la que pudo com-
probarse en la dermis reticular y la hipodermis un denso
infiltrado inflamatorio compuesto predominantemente por
polimorfonucleares neutroéfilos y linfocitos, entre los que
se observaron multiples estructuras redondeadas claras con
centro basofilo, con una capsula clara sugestivas de esporas
de C. neoformans (fig. 2). Estas estructuras fueron positi-
vas con las posteriores tinciones realizadas con PAS, plata
metenamina y mucicarmin (fig. 3). Ante la sospecha de
criptococosis se tomo una segunda biopsia cutanea y mues-
tra de liquido cefalorraquideo. El examen con tinta china
resultd positivo en la muestra cutanea, pero negativo en
la del liquido cefalorraquideo. Con la sospecha clinica de
criptococosis diseminada con afectacion meningea se inicié
tratamiento antifungico mediante anfotericina B liposomal
mas 5-fluocitosina.

En la analitica se objetivaba leucocitosis de 13.250 y
PCR 92; el Mantoux fue negativo. La radiografia de térax
y la tomografia computarizada craneal no demostraron
anomalias. El estudio del fondo de ojo detectdé focos de
coriorretinitis en el cuadrante nasal izquierdo.

Tanto el cultivo de la biopsia cutanea, del liquido
cefalorraquideo, asi como los tres hemocultivos resultaron
positivos para C. neoformans, lo que permitio establecer
el diagnoéstico de confirmacion de criptococosis disemi-
nada.

La criptococosis diseminada es una micosis sistémica,
de distribucion universal, producida por C. neoformans que
afecta fundamentalmente a pacientes inmunodeprimidos
con déficit de la inmunidad celular, siendo el grupo de riesgo
mas importante los pacientes afectos de sida y trasplanta-
dos.

El mecanismo de infeccion es por via respiratoria, foco a
partir del cual los microorganismos pueden diseminarse por
via hematdgena a otros organos'.

El sistema nervioso central es, tras los pulmones, el
segundo organo afectado en frecuencia, y las manifesta-
ciones clinicas son variables y dependen del perfil del
paciente’2.

La piel puede verse afectada en el contexto de
una criptococosis diseminada o como forma cutanea
primaria.

La piel es el tercer 6rgano afectado en frecuencia. En
el contexto de criptococosis diseminada, la piel se halla
afectada en el 10-20% de los pacientes y las lesiones
pueden localizarse en cualquier parte del cuerpo, siendo
mas frecuentes en la cabeza y el cuello. Aunque las
manifestaciones cutaneas suelen ser un signo de disemi-
nacion generalizada, en ocasiones pueden aparecer meses
antes de la afectacion de otros drganos. Las lesiones
cutaneas no son especificas y pueden presentarse con mor-
fologias muy variadas: papulas, vesiculas, pustulas, nodulos
subcutaneos que pueden llegar a ulcerarse, Ulceras, celuli-
tis, simulando molluscum contagiosum (siendo la forma
predominante en pacientes afectos de sida). Muy rara-
mente se han descrito casos de vasculitis necrotizante,
casos similares a herpes, pioderma gangrenoso y carcinoma
basocelular?™.

Hay descritos casos de nddulos en las extremidades, en el
tronco o incluso en el ala nasal, pero no hemos encontrado
en la literatura manifestaciones cutaneas que simulen un
eritema nodoso’”.
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Figura 1 Aspecto clinico de 2 nddulos subcutaneos en la
pierna izquierda, tras la realizacion de las biopsias cutaneas.

La criptococosis cutanea primaria es una entidad muy
rara, que se ha definido en la literatura como la identi-
ficacion de C. neoformans en la biopsia o cultivo de piel
en ausencia de enfermedad diseminada. Las lesiones son
variables e inespecificas®.

El diagnostico clinico de ambas formas de criptococosis
es dificil debido a la inespecificidad de su presentacion, por
lo que el estudio histopatoldgico de la piel es importante,
ya que tanto el examen convencional con hematoxilina
y eosina, asi como las tinciones especiales de PAS, plata
metenamina y mucicarmin permiten visualizar las esporas
que hacen sospechar la infeccién flngica por criptococos'®.
Ello permite, por tanto, iniciar el tratamiento antiflingico
de forma precoz, tal como ocurrié en nuestra paciente,
en espera de los resultados de los cultivos micoldgicos.
Sin embargo, el diagnostico definitivo sera microbiologico
mediante el cultivo de la muestra seleccionada.

El tratamiento consiste en la administracion sistémica
de amfotericina B mas 5-fluocitosina, seguida de un
tratamiento de mantenimiento con fluconazol'. En casos
seleccionados puede requerirse tratamiento quirurgico de
las lesiones.

En resumen, ante la aparicion de lesiones cutaneas
en un paciente inmunodeprimido debe plantearse la posi-
bilidad de una infeccion micoética, aunque aquellas sean
inespecificas. El estudio histopatolégico de las lesiones
cutaneas puede permitir el diagndstico precoz de algu-
nas micosis profundas, en particular en pacientes de
riesgo.

Figura 2  Aspecto anatomopatologico del denso infiltrado
inflamatorio que ocupa la dermis reticular y la hipodermis, den-
tro del cual se aprecia la disposicion de multiples estructuras
redondeadas palidas con centro hipercromatico (hematoxilina-
eosina x100).

Figura 3  Aspecto anatomopatoldgico de las esporas de
criptococo con tincion de plata (x400).
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Rosacea desencadenada por un complejo
vitaminico del grupo B

Rosacea Triggered by a Vitamin B Complex
Supplement

Sr. Director:

La rosacea es una dermatosis inflamatoria cronica que afecta
preferentemente a la zona centrofacial, y que se car-
acteriza por episodios transitorios de eritema y lesiones
inflamatorias, fundamentalmente de papulas y pustulas. En
la actualidad no se conocen de forma exacta cuales son
los mecanismos fisiopatogénicos subyacentes, aunque se ha
postulado que determinadas alteraciones vasculares y la
respuesta inmunologica frente a la infestacion por algunos
microorganismos, como Demodex folliculorum, parecen ser
sus principales responsables’. Entre sus multiples desenca-
denantes se encuentran factores alimentarios, emocionales,
climaticos, la aplicacion de productos tanto cosméticos
como terapéuticos y también determinados farmacos admin-
istrados via sistémica.

Una mujer de 38 anos consultd por la aparicion de un
brote de papulas y placas eritematoedematosas, con pUs-
tulas aisladas, que se localizaban en ambas mejillas, y que
presentaba desde hacia unas 2 semanas.

La paciente no habia tenido ningin antecedente de erup-
ciones acneiformes a lo largo de su vida. Tampoco referia
el antecedente previo de exposicion solar, ni la ingesta de
ningln medicamento de forma habitual, ni la aplicacion
reciente de cosméticos ni otro tipo de cremas en la cara.
Por el contrario, comentd que las lesiones se iniciaron
5 dias después de iniciar un tratamiento con un suple-
mento vitaminico del complejo B (vitaminas By, [1 g/dia], B
[500 mg/dia], y B; [500 mg/dia]) que le habian administrado
por un dolor neuropatico.

Las lesiones eran clinicamente muy sugestivas de
rosacea, por lo que no se realizé biopsia cutanea ni se solici-
taron exploraciones complementarias. Se retiré el complejo

vitaminico y se instaur6 tratamiento con fotoproteccion y
metronizadol tépico con mejoria progresiva de las lesiones,
que remitieron por completo a las 3 semanas. En los meses
sucesivos la paciente no desarrollé nuevos brotes de lesiones
similares.

Algunos medicamentos son capaces de inducir o exacer-
bar una rosacea o lesiones acneiformes. Los mas conocidos
son los corticoides, especialmente los fluorados, admin-
istrados de forma tdpica, inhalada u oral?. Revisando la
literatura existen otros farmacos que también pueden
originar erupciones de rosacea, aunque de forma mucho
menos frecuente, como la amiodarona®, los parabenos
administrados via oral*, la acetazolamida®, el antidepre-
sivo amineptina®, los inhibidores de la fosfodiesterasa®, o
algunos derivados de la vitamina B7-10,

Los mecanismos que se han relacionado con este tipo
de erupciones son variados, aunque implican fundamental-
mente al dxido nitrico y a las prostaglandinas.

De este modo, el 6xido nitrico liberado tras la admin-
istracion de algunos farmacos, como los inhibidores de
la fosfodiesterasa 5, utilizados para la impotencia mas-
culina, podria provocar alteraciones vasculares e induccion
de rosacea en individuos genéticamente predispuestos?.
Otro mecanismo etiopatogénico postula que también
podrian deberse a una irritacion del epitelio folicular
por una excrecion aumentada y prolongada de los far-
macos responsables, que desencadenaria una respuesta
inflamatoria’.

En relacion con los derivados de la vitamina B, el flush-
ing cutaneo es un efecto adverso que puede limitar la
administracion de la niacina (vitamina B;). Se ha asociado
con la ingestién diaria de altas dosis de esa vitamina'®.
Algunos estudios realizados en ratas han demostrado un
incremento en la permeabilidad vascular de forma dosis-
dependiente en las que fueron tratadas intradérmicamente
con nicotinamida (coenzima que contiene vitamina Bs3) y de
su metabolito N-metilnicotinamida, por un mecanismo que
involucra 6xido nitrico y prostaglandinas®.

Las vitaminas B, (riboflavina), B¢ (pirodoxina) y Bi;
(cianocobalamina) pueden provocar un empeoramiento del
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