Revista del
Centro Dermatol 6gico Pascua

Volumen Nimero Enero-Abril
Volume 13 Number 1 January-April 2004

Articulo:

Criptococosis cutanea diseminada.
Presentacién de un caso

Derechos reservados, Copyright © 2004:
Centro Dermatoldgico Pascua

Otras secciones de Others sections in
este sitio: this web site:

O indicedeestenimero [ Contents of this number
0 Mésrevistas O Morejournals

0 Busqueda 0 Search

@edigraphic.com


http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-derma/e-cd2004/e-cd04-1/e1-cd041.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-derma/e-cd2004/e-cd04-1/e1-cd041.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-buscar/e1-busca.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-htms/i-derma/i-cd2004/i-cd04-1/i1-cd041.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-buscar/i1-busca.htm
http://www.medigraphic.com

« Rev Cent Dermatol Pascua Vol. 13, Nam. 1 « Ene-Abr 2004

16 Padilla MC y cols. Criptococosis cutanea diseminada

Criptococosis cutanea diseminada.
Presentacion de un caso

Dra. Maria del Carmen Padilla,* Dra. Lourdes Alonzo,** Dra. Josefa Novales,*** Dr. Alberto Ra-
mos-Garibay,**** Dra. Georgina Gonzéalez Garcia,***** Dra. Argelia Eng******

RESUMEN

La criptococosis es una micosis sistémica de distribucion universal causada por un hongo levaduriforme, Criptococcus
neoformans. Se presenta el caso de un paciente de sexo masculino portador del virus de lainmunodeficiencia humanay

diagnostico de criptococosis diseminada.
Palabras clave: Criptococosis cutanea.

ABSTRACT

Cryptococcosis is a systemic mycosis with a universal distribution caused by a levadure-form fungi, Cryptococcus neofor-
mans. We present the case of a male, human immunodeficiency virus positive patient and cutaneous cryptococcosis.

Key words: Cutaneous cryptococcosis.

La criptococosis es una micosis sistémica de distribu-
cion universal causada por un hongo levaduriforme,
Cryptococcus neoformans.t

El primer caso de criptococosis fue reportado por
Busse y Bushke en 1894, en la piel de la tibia. La me-
ningitis criptococécica fue inicialmente descrita en
191423

Cryptococcus neoformans es un hongo encapsulado
cuya forma perfecta es Filobasidiella neoformans inclui-
da dentro de la clase basidiomycetes. Cryptococcus
neoformans tiene los serotipos, A, B, Cy D que corres-
ponden a dos variedades: Cryptococcus neoformans
variedad neoformans con serotipos A 'y D, y Crypto-
coccus neoformans variedad gattiia los serotipos By C
gue a su vez estan relacionados con caracteristicas
ecoldgicas y epidemioldgicas.Y recientemente se agre-
ga un quinto que es el serotipo AD. Se reproduce por
gemacién y crece a 25 grados C y a 37 grados C en
agar Sabouraud en 24 a 48 horas. Su distribucién es
mundial y es frecuentemente recuperado de las deposi-

* Jefa del Servicio de Micologia.
**  Jefa del Servicio de Dermatosis Reaccionales.
**  Jefa del Servicio de Dermatopatologia.
*xxx Médico adscrito al Servicio de Dermatopatologia.
*xxxx Residente del segundo afio de Dermatologia.
*xxxxx Residente del tercer afio de Dermatologia.

ciones de las palomas, de la tierra y de algunas frutas,
asi como también de otros lugares naturales.>*

Cryptococcus neoformans mide sin capsula menos
de 2 mm de diametro, tamafio compatible con su per-
manencia en los alvéolos pulmonares. La cdpsula se
forma en el huésped tras la inoculacién y el hongo llega
a medir de 4 a 20 micrémetros de diametro. La presen-
cia de la capsula esta relacionada con la virulencia del
microorganismo, pues inhibe pasivamente la fagocitosis
por macréfagos.®

En humanos este hongo es patdgeno solamente bajo
condiciones especiales tales como depresién del esta-
do inmunolégico como en el caso de linfomas, leucemia,
diabetes mellitus, tratamiento largo con corticoes-
teroides, linfopenia idiopéatica de CD4, uso de agentes
citotéxicos, pacientes con trasplante renal y en pacien-
tes VIH positivos.5’

Estudios realizados sugieren que la inmunidad celu-
lar juega un papel critico en la defensa del huésped con-
tra la infeccién y su diseminacién, donde los linfocitos
sensibilizados parecen facilitar la accion de las células
fagocitarias contra los criptococos. En pacientes con VIH
existe un defecto inmunoldgico por deplecion de los
linfocitos CD4; se han involucrado a los linfocitos Thly
Th2. Los Thl promueven la inmunidad celular y produ-
cenlL-2, IL-12 e interferon gamma®°y cuyo efecto prin-
cipal es erradicar infecciones. Los Th2 promueven la
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inmunidad humoral y producen IL-4, IL-5 e IL-10, supri-
men la respuesta de TH1 e inducen alergia. En etapas
iniciales los pacientes con VIH tienen CD4 normales,
baja carga viral, con TH-1 de forma dominante. Confor-
me progresa la infeccidn disminuyen los CD4, aumenta
la carga viral y predominio de Th2, lo que ocasiona que
un antigeno normalmente inocuo con dominio de Th2
se convierte en patégeno.*’8

La via de entrada habitual es la inhalatoria y en pa-
cientes inmunocompetentes generalmente produce Uni-
camente una infeccidn subclinica o paucisintomatica;
un tercio de los pacientes son asintomaticos, por lo que
no son diagnosticados. En los pacientes inmunode-
primidos puede diseminarse por via hematdgena con
especial predileccion por el sistema nervioso central;
aunque la mayoria de los casos C. neoformans se limita
a los pulmones en un 90%, y en individuos susceptibles
se multiplica ocurriendo una gran variedad de sintomas
como tos, dolor toracico, produccién de esputo, fiebre,
disnea, y malestar general #1112

La afectacidn cutanea primaria, es localizada y poco
comun (que resulta de la inoculacién primaria del hon-
go sobre la piel).® La inoculacion percutanea es la via
mas probable, y se ha encontrado como antecedente
traumatismos repetidos durante el trabajo,®'4!> se ca-
racteriza por una placa esporotricoide en zonas expues-
tas de las extremidades.®® Neuville y cols. realizaron una
revision de casos de criptococosis con afeccién a piel.
De un total de 108 pacientes, encontrando que 28 pa-
cientes presentaron la forma primaria y 80 pacientes la
secundaria. La evidencia de la forma primaria incluyé
ausencia clinica de diseminacion, lesion solitaria en si-
tios expuestos, antecedente de herida en piel y el aisla-
miento de Cryptococcus neoformans serotipo D. Sugi-
riendo que la criptococosis primaria es una entidad
epidemioldgica diferente, con buen prondstico.®
Revenga reportd otro caso de criptococosis primaria en
un paciente de 46 afios con antecedente de una herida
con un objeto metalico en el sitio de apariciéon de la
dermatosis, descartandose criptococosis sistémica y
con buena respuesta a itraconazol 200 mg/dia durante
10 semanas.'’

La afectacion cutanea suele implicar enfermedad sis-
témica y puede preceder en su inicio a otras manifesta-
ciones.t1418 | 3 incidencia de compromiso cutéaneo se
encuentra entre 6-15%.° El compromiso cutaneo ocu-
rre con mayor frecuencia en cabeza y cuello. Las lesio-
nes mucocutaneas suelen ser polimorfas, entre las que
se describen papulas eritematosas, nédulos, pustulas,
lesiones moluscoides y Ulceras. Pueden imitar la morfo-
logia de otras patologias como herpes virus, celulitis,

Padilla MC y cols. Criptococosis cutanea diseminada 17

molusco contagioso, purpura palpable, pioderma gan-
grenoso, lesiones hipertroficas como rinofima y sarco-
ma de Kaposi.'®?! El aspecto de las ulceraciones cripto-
cOcicas, recuerda a epiteliomas y obliga a realizar biop-
sia para excluir dicho diagnostico.?? Schupbach reporté
5 pacientes con criptococosis diseminada con lesiones
gue semejan celulitis. Si la infeccidn cutanea se confir-
ma mediante cultivo y biopsia se debe considerar la di-
seminacién y debe emplearse tratamiento sistémico.*
Dimino y cols. describieron 7 pacientes con criptococo-
sis diseminada con diversas manifestaciones cutaneas
que incluyeron: nédulos verrugosos, lesiones tipo mo-
lusco (molusco “like”), placas induradas.?

Actualmente el SIDA es el principal factor predis-
ponente para criptococosis, calculandose que entre el
1y 19% de los pacientes con SIDA sufren compromiso
extrapulmonar por Cryptococcus variedad neoformans,
como rifién, prostata, hueso, cerebro, pericardio, perito-
neo, mucosa; la forma de presentacion mas comun en
pacientes inmunodeprimidos es la meningitis.* La cual
se manifiesta por cefalea, escasa o nula rigidez de nuca,
alteraciones mentales, paralisis de los pares craneales,
convulsiones y sintomas y signos de hipertension
intracraneal.!

Es de suma importancia el diagndstico oportuno, de-
bido a que la mortalidad es muy alta cuando no recibe
tratamiento (entre 70 y 80%), que disminuye a un 56%
con el tratamiento adecuado. Por esta razon los pacien-
tes con diagnostico de criptococosis por cultivo o por
biopsia deben ser evaluados exhaustivamente para ex-
cluir enfermedad diseminada y determinar el estado de
la inmunidad celular. Tuerlincks y cols. reportaron el caso
de un nifio de 22 meses de edad con lesiones cutaneas
de criptococosis diseminada (corroborada por cultivo de
LCR y hemocultivos) como la primera manifestacion de
transmision vertical de VIH.»

El diagnostico se establece por la demostracion de
criptococo o su antigeno capsular en el LCR del pa-
ciente. Habitualmente, el LCR tiene hipercelularidad a
expensas de leucocitos polinucleares, proteinas eleva-
das y presion de salida alta. Los pacientes con SIDA 'y
criptococosis pueden tener, sin embargo, un LCR con
escasas células y presion normal.2?® La histologia se
describe como gelatinosa o granulomatosa. La primera
muestra numerosos criptococos con una pobre reac-
cion inflamatoria. En contraste en la reaccién granu-
lomatosa se observan pocos criptococos y una marca-
dareaccion inflamatoria en la que se observan linfocitos,
células mononucleares y células gigantes.?”?

La eleccion del tratamiento dependera de 2 factores:
el sitio anatomico involucrado y el estado inmunolégico
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Figura 1. Lesién necrdtica en mejilla. Figura 2. Lesiones en cuello moluscoides.

Figura 4. En la tele de térax Figura 5. Cultivo con colonias
apreciamos una opacidad mucoides, blanquecinas.
heterogénea en hemitorax de-

recho.

Figura 7. Biopsia: la
epidermis es atrofica.
Muestra un denso in-
filtrado de histiocitos
con abundante cito-
plasma claro que con-
tiene levaduras de
criptococo (H-E 4X).

Figura 3. Lesiones de torax
posterior.

Figura 6. Aspecto microscopico de la colonia
con tinta china. Observamos levaduras encap-
suladas.

Figura 8. Biopsia: mayor aumento que de-
muestra las levaduras de criptococo en el in-
terior de los histiocitos (H-E 40X filtro 3 azul).
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del huésped. En pacientes con infeccion por VIH con en-
fermedad pulmonar o urinaria aisladas el manejo debe
ser con fluconazol, de 200-400 mg/dia. Para aquellos
pacientes con enfermedad mas severa se debe agregar
fluocitosina 100-150 mg/dia durante 10 semanas, segui-
do de fluconazol como terapia de mantenimiento. Si exis-
te compromiso meningeo se debe administrar anfoterici-
na B a dosis de 0.7-1 mg/kg/dia asociada a fluocitosina
100 mg/kg/d por 2 semanas, seguido de fluconazol 400
mg/d durante 10 semanas. Las formulaciones lipidicas
de anfotericina B pueden utilizarse cuando la funcion re-
nal esta comprometida.?® El tratamiento debe mantener-
se al menos seis semanas y en los pacientes con SIDA,
que presentan frecuentes recaidas de modo indefinido.*

CASO CLINICO

Se presenta el caso de paciente masculino de 50 afios
de edad originario y residente de Huamantla, Tlaxcala.
Sin ningun antecedente de importancia para su padeci-
miento actual. Fue visto por primera vez en el Centro
Dermatoldgico Ladislao de la Pascua el 24 de octubre
de 2003.

Presentaba una dermatosis diseminada a la cabeza,
cuello, tronco y extremidades superiores de las que afec-
taba cara en region maxilar, cuello en todas sus caras,
torax anterior y posterior asi como brazos y antebrazos.
Es bilateral y con tendencia a la simetria.

Dermatosis de aspecto polimorfo constituida por nu-
merosas papulas del color de la piel de 3-5 mm, Ulceras
de borde eritematoso con centro necrético, en otras se
apreciaba salida de secrecion purulenta, asi como le-
siones de aspecto moluscoide. Evolucion cronica y do-
lorosa (Figuras 1, 2 y 3).

En el resto de piel y anexos, presentaba leucoplaquia
oral y onicomicosis distréfica total que inicié6 como
subungueal blanca proximal en ufias de pies.

Al interrogatorio refiere haber iniciado hace 3 meses
con lesiones en el cuello que posteriormente se disemi-
naron a tronco y extremidades, que ocasionaban pruri-
to intenso. Acudié con médico general quien diagnosti-
c0 varicela y dio manejo tépico no especificado. Poste-
riormente las lesiones se rompieron drenando material
purulento, dejando una costra, apareciendo dolor inten-
S0, motivo por el que acudio al CDP.

Al interrogatorio por aparatos y sistemas el paciente
refiere pérdida ponderal de 18 kg de peso en 8 meses.
Fiebre de predominio nocturno desde hace 1 mes, asi
como tos productiva en accesos, cianozante y disnei-
zante con expectoracion hemoptoica, por lo que se le
tomo una tele de térax (Figura 4).
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Con los datos anteriores se realizé el diagnéstico
presuntivo de Criptococosis, por lo que se realiz6 exa-
men micologico directo de la piel con tinta china y se
observaron levaduras encapsuladas, en el cultivo con
No. 1177-03 apreciamos colonias mucoides, blanqueci-
nas caracteristicas de criptococo (Figura 5), y al exa-
men microscopico de éste se demostro la presencia de
levaduras encapsuladas (Figura 6).

Ademas se realizé biopsia incisional con nimero
2713-03 de la lesion, la cual mostr6 numerosos
criptococos (Figuras 7 y 8).

La prueba de ELISA rapida para VIH tomado de san-
gre periférica resulto positivo.

Con todos los datos anteriores se llego al diagnosti-
co de criptococosis diseminada, por lo que fue referido
al Hospital General de México para complementacion
diagnéstica y tratamiento. A su ingreso se realizaron los
siguientes examenes de laboratorio Hb: 11.2, Ht: 33,
VGM: 78, CMHC: 33.9, Glu: 114, urea: 27, Cr: 0.8, TGO:
156, TGP: 95, FA: 178, BT: 1.3, BD: 0.065, BAAR serie
3: negativo. ELISA y WB para HIV positivo. El paciente
contindia bajo tratamiento en el Servicio de Infectologia
del Hospital General de México.

COMENTARIO

Presentamos el caso de un paciente del sexo masculi-
no con criptococosis y SIDA, con afeccién inicial
pulmonar y diseminacién hematogena a piel en el que
se establecio el diagnoéstico con el examen directo con
tinta china de la secrecion de las ulceras, llamando la
atencion que se encontro desde este estudio inicial le-
vaduras encapsuladas.

En base al diagnostico desde el examen directo cam-
bié el prondstico del paciente con aumento de la
sobrevida y mejoria.
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