
Sr. Director:
El eritema nodoso es la paniculitis

más frecuente1,2. Entre la amplia va-
riedad de procesos a los que se puede
asociar encontramos las dermatofitosis,
en especial aquellas formas inflamato-
rias como el querión de Celso3-7. La
patogenia del eritema nodoso en estos
casos no ha sido del todo aclarada.
Tradicionalmente se ha considerado
junto a las reacciones dishidrosiformes
y las erupciones foliculares como reac-
ciones «ide», es decir, reacciones de hi-
persensibilidad a distancia frente a di-
ferentes antígenos fúngicos.

Presentamos dos pacientes de 9 y
11 años con tiña inflamatoria del cue-
ro cabelludo secundaria a Trichophyton
mentagrophytes, que desarrollaron un
eritema nodoso posterior al inicio del
tratamiento con griseofulvina (16 y
26 días respectivamente) (figs. 1 y 2).
En ambos casos se pautó tratamiento
con reposo relativo y en el segundo se
añadió ibuprofeno 100 mg/5 ml a ra-
zón de 15 ml/8 horas, resolviéndose las
lesiones sin secuelas en las siguientes
semanas en los dos pacientes.

El mecanismo patogénico del erite-
ma nodoso no ha sido del todo aclara-
do. Se considera una reacción de hiper-
sensibilidad frente a un amplio grupo
de factores desencadenantes. Esta gran

variedad de estímulos antigénicos pro-
ductores de un mismo proceso podría
ser explicada como una capacidad limi-
tada de respuesta de la piel ante dife-
rentes agentes etiológicos1. Una de las
teorías existentes aboga por una reac-
ción antígeno-anticuerpo, al haberse
detectado depósitos de inmunocom-
plejos alrededor de las vénulas de los
septos de la hipodermis. Esta teoría
vendría refrendada por la identificación
de inmunocomplejos circulantes y de la
activación del complemento en los pa-
cientes con eritema nodoso, así como
por la demostración mediante estudios
de inmunofluorescencia directa de de-
pósitos de inmunoglobulinas en las
paredes vasculares de los septos. No
obstante, estos hallazgos no son cons-
tantes, y es posible que otros tipos de
hipersensibilidad como por ejemplo
la hipersensibilidad tipo IV, puedan
desempeñar un papel importante en su
desarrollo7. En este sentido, Llorente
et al8 estudiaron mediante transcripta-
sa inversa-reacción en cadena de la po-
limerasa (RT-PCR) semicuantitativa
la expresión génica de las citocinas Th1
(IL-2, interferón � [IFN-�]) y Th2
(IL-4, IL-10) tanto en biopsias cutá-
neas, como en sangre periférica de
11 pacientes con eritema nodoso y en
9 controles sanos. En este estudio en-

contraron una elevada expresión de las
citocinas Th1 en las lesiones cutáneas y
en la sangre periférica de la mayoría de
los pacientes con eritema nodoso,
mientras que no se detectaba expresión
de citocinas Th1 y Th2 ni en la piel ni
en la sangre periférica de los sujetos
controles.

Así mismo, el número de casos de
eritema nodoso e infección por derma-
tofitos descritos en la literatura es muy
limitado. Se encuentran 8 citas indexa-
das en Medline en lengua castellana o
inglesa, con tan sólo 14 pacientes. De
estos 14 casos 9 son dermatofitosis in-
flamatorias producidas por Trichophy-
thon mentagrophytes (tabla 1)3-7,9-11. Esta
coincidencia causal podría ser explicada
por estudios inmunológicos en pacien-
tes con infecciones cutáneas por T.
mentagrophytes. En estos estudios se ha
podido comprobar la existencia de una
importante respuesta inmune celular,
tanto en técnicas in vivo, mediante la
aparición de una hipersensibilidad de
tipo retardado para la inyección intra-
dérmica de tricofitina, como en técni-
cas in vitro, mediante pruebas de inhi-
bición de la migración leucocitaria y
pruebas de transformación linfocita-
ria12,13. En otras investigaciones, Koga
T14 demostró la existencia de una sínte-
sis elevada de IFN-� por parte de las
células mononucleares de sangre perifé-
rica, en respuesta a la estimulación con
tricofitina, así como la detección de áci-
do ribonucleico mensajero (ARNm) de
IFN-� mediante RT-PCR en las lesio-
nes de tiña. Todos estos hallazgos apo-
yarían la hipótesis que afirma que las
lesiones cutáneas producidas por infec-
ciones dermatofíticas de origen zoofíli-
co, más concretamente las producidas
por T. mentagrophytes, están causadas
por una respuesta Th1 involucrada en
la defensa del huésped contra la der-
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Figura 1. Caso número 2. Querion de

Celso en región parietal de paciente de

11 años de edad.

Figura 2. Eritema nodoso aparecido a los

16 días de tratamiento con griseofulvina

en el caso número 2.



matofitosis, que podría ser al mismo
tiempo, como ya hemos expuesto ante-
riormente, la responsable del eritema
nodoso asociado y de la autoinvolución
de la mayoría de estas infecciones.

En cambio se ha comprobado que
especies antropofílicas como T. rubrum
son capaces de desencadenar con ma-
yor frecuencia una respuesta inmune
humoral, de baja intensidad e incapaz
de destruir el hongo, lo que hace que
las infecciones producidas tengan una
evolución más tórpida y se asocien en
menor medida con la aparición de eri-
tema nodoso12,13,15.

Otros autores han relacionado el
origen del eritema nodoso con la admi-
nistración de griseofulvina. La explica-
ción residiría en la liberación de antí-
genos del hongo como efecto de la
terapia con este antimicótico5. Esta
teoría también ha sido comprobada
con otros antifúngicos como la terbi-
nafina en los que la liberación de antí-
genos fúngicos, como consecuencia del
tratamiento, provoca un aumento de la
inmunorreactividad para la tricofitina
intradérmica16. En nuestros dos pa-
cientes, así como en 6 de los otros
14 casos recogidos en la literatura (ta-

bla 1), la aparición del eritema nodoso
estuvo precedida por la administración
de griseofulvina.

Por último, nos planteamos la posi-
bilidad de la existencia de una relación
directa entre la griseofulvina y la apa-
rición del eritema nodoso. Que noso-
tros sepamos no existe ningún trabajo
que relacione o descarte su asociación
causal. No obstante, consideramos que
es una posibilidad que hay que tener en
cuenta, ya que el eritema nodoso sí se
ha relacionado con la administración
de múltiples fármacos.
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Tabla 1. Resumen de los casos de eritema nodoso asociados a dermatofitosis indexados en Medline en lengua española
o inglesa

Autor N.º pacientes Edad (años) Tipo de tiña Microbiología Tratamiento antifúngico

Calista D3 1 5 Querión de Celso T. mentagrophytes Griseofulvina

de las Heras C4 1 9 Querión de Celso T. mentagrophytes Griseofulvina (eritema nodoso 
previo al tratamiento)

Martínez-Roig A5 3 7 Querión de Celso T. mentagrophytes Griseofulvina
6
8

Velasco JA6 1 10 Querión Celso T. mentagrophytes Griseofulvina

Smith JF7 1 7 Querión Celso T. mentagrophytes Griseofulvina (eritema nodoso 
previo al tratamiento)

Foti C9 1 45 Tinea barbae T. rubrum Griseofulvina

Allegue F10 1 27 Onicomicosis, tinea pedis T. mentagrophytes Terbinafina (eritema nodoso
y tinea cruris inflamatoria previo al tratamiento)

Hicks JH11 5 58 Tinea pedis + onicomicosis T. mentagrophytes Griseofulvina (eritema nodoso 
41 T. rubrum previo al tratamiento)
53 (2 pacientes)
24 Trichophyton sp.
22 No se identifica la 

especie
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Sr. Director:
La indapamida es un derivado sulfa-

mídico no tiazídico de núcleo indol,
perteneciente a la familia de los diuré-
ticos, ampliamente usados en la terapia
antihipertensiva. Los efectos secunda-
rios más frecuentes son los trastornos
hidroelectrolíticos y fracaso renal agu-
do prerrenal. También se han descrito
diversos tipos de exantemas cutáneos
relacionados con su empleo, entre los
que destacan por su gravedad el sín-
drome de Stevens-Johnson1 y la necró-
lisis epidérmica tóxica2,3.

Presentamos el caso de un varón de
62 años de edad, sin alergias medicamen-
tosas conocidas, que ingresa por cuadro
febril de 39 °C, fracaso renal agudo oligo-
anúrico, anasarca y lesiones cutáneas.

En la exploración física se observan
lesiones maculopapulosas, eritemato-
sas, algunas con morfología anular y
tendencia a confluir. Se localizan en
tronco y cabeza, existiendo afectación
de palmas y plantas, así como de mu-
cosa oral, nasal y genital (figs. 1 y 2).

Siete días antes había comenzado
tratamiento con indapamida por una
hipertensión arterial (HTA) reciente-
mente diagnosticada; no refería toma
de otra medicación.

La biopsia cutánea mostraba un in-
filtrado linfohistiocitario de localiza-
ción dérmica perivascular superficial,
con presencia de eosinófilos, existiendo
focos de exocitosis linfocitaria y cam-
bio vacuolar de células basales, con ne-
crosis celulares tanto a nivel dermo
epidérmico como folicular.

Se pautó tratamiento con corticoi-
des intravenosos (metilprednisolona
60 mg/6 horas) y tópicos, y se retiró in-
dapamida. La evolución clínica de las
lesiones cutáneas desembocó en la re-
solución total, sin dejar cicatrices, y en
la normalización de la función renal.
Tres meses después le fueron practica-
das pruebas epicutáneas con la batería
estándar del Grupo Español de Inves-
tigación en Dermatitis de Contacto
(GEIDC), realizándose lectura de las
mismas a las 48 y 96 horas, con resul-
tados negativos. Se realizaron pruebas
epicutáneas con indapamida diluida al
1/1.000 en vaselina, con lectura positi-
va + + a las 48 y 96 horas.

La incidencia del síndrome de Ste-
vens-Johnson (SSJ) se estima entre 1 y
3 casos por millón de habitantes y
año4, y la mortalidad es de aproxima-
damente del 5 % de los pacientes. En la
serie de Laguna C et al5 la mortalidad
para el SSJ fue del 0 %. Clínicamente
se caracteriza por lesiones maculosas

eritematosas o purpúricas en diana y
lesiones vesiculoampollares generaliza-
das o de predominio en tronco, que
dan lugar a un despegamiento epidér-
mico menor del 10 % del tegumento,
asociando con mucha frecuencia lesio-
nes mucosas y/o viscerales6.

En la actualidad se considera que el
SSJ es una entidad que no está relacio-
nada con el eritema exudativo multi-
forme, ni desde el punto de vista clíni-
co, etiológico ni histopatológico7. El
mecanismo por el cual un fármaco es
capaz de inducir la necrosis de la epi-
dermis es parcialmente conocido. En

Figura 1. Lesiones costrosas en pirámide

nasal y mentón. También discreta

afectación de labios y orificios nasales.

Figura 2. Lesiones en tronco

maculopapulosas, eritematosas, con

morfología anular y tendencia a confluir.
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