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Criptococosis cutanea primaria.
Comunicacion de un caso en un
paciente con nefritis lupica

Primary cutaneous cryptococcosis. A report
of a case in a patient with lupus nephritis.

Victor Fernando Mufioz-Estrada,* Sergio Saul Irizar-Santana,?> Maricela Omania-
Dominguez,? Jesus Sebastian Rodriguez-Gutiérrez?

Resumen

ANTECEDENTES: La criptococosis es una infeccion micética, cosmopolita, ocasionada
por levaduras patégenas oportunistas del género Cryptococcus spp, causa afeccién a
los pulmones, la piel y las visceras con predileccién por el sistema nervioso central. La
infeccién cutanea corresponde a la tercera manifestacion clinica pudiendo ser primaria
o secundaria. Las formas clinicas son variadas. El diagndstico se establece mediante
analisis directo o biopsia de piel al visualizar las estructuras levaduriformes con una
capsula de gran volumen.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 28 afios, residente y originario de Culiacédn,
Sinaloa, México, con antecedente de lupus eritematoso sistémico y nefritis lGpica, en
tratamiento con prednisona y micofenolato de mofetilo; tenia una dermatosis localizada
a la piramide nasal, constituida por algunas costras melicéricas, necrosis central, eritema
circundante y aumento de volumen de una semana de evolucién y dolorosa. No tenia
afectacion sistémica. Por correlacién clinico-micolégica se diagnosticé criptococosis
cutdnea primaria; recibié tratamiento con itraconazol 300 mg al dia durante 4 semanas
con curacién completa.

CONCLUSIONES: La criptococosis constituye una micosis comin en pacientes inmu-
nodeprimidos, no s6lo VIH positivos o postrasplantados. Debido a que la mortalidad
de un paciente con criptococosis disminuye con el diagndstico temprano y tratamiento
adecuado, la evaluacién de estos pacientes debe ser exhaustiva.

PALABRAS CLAVE: Criptococosis; Cryptococcus; lupus; itraconazol.

Abstract

BACKGROUND: Cryptococcosis is an urban, mycotic infection, caused by oppor-
tunistic, pathogenic yeasts from the Cryptococcus spp genus; it affects lungs, skin
and internal organs with the central nervous system as the most common site of
extrapulmonary disease. Cutaneous infections can manifest as the latter, with primary
or secondary lesions. There is a wide variety of clinical presentations. Diagnosis is
based on direct analysis or skin biopsy to help visualize the yeast structures along
with its large capsule.

CLINICAL CASE: A 28-year-old male patient from Culiacan, Sinaloa, Mexico, with pain-
ful dermatosis located in nasal pyramid, consisting of meliceric crusts, central necrosis,
surrounding erythema and swelling with one week of evolution. He had a history of
systemic lupus erythematosus and lupus nephritis, currently managed with prednisone
and mycophenolate mofetil. There was an absence of systemic involvement. Primary
cutaneous cryptococcosis was diagnosed correlating with clinical and mycological
findings, and successfully managed with 300 mg/day of itraconazole during 4 weeks.

CONCLUSIONS: Cryptococcosis is the most common opportunistic fungal infection
in immunocompromised individuals, not only HIV-positive or transplant recipients.
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Given that an early diagnosis and proper management reduce mortality in patients

with cryptococcosis, their examination should be exhaustive.

KEYWORDS: Cryptococcosis; Cryptococcus; Lupus; Itraconazole.

ANTECEDENTES

La criptococosis es una infeccion micética,
cosmopolita, ocasionada por levaduras pato6-
genas oportunistas del género Cryptococcus
spp y causa afeccién a los pulmones, la piel
y las visceras con predileccién por el sistema
nervioso central.'? Cominmente se asocia con
estados de afectacion inmunitaria severa, como
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), en los que se manifiesta, incluso,
en el 90% de los casos,® diabetes, desnutricién
o con enfermedades autoinmunitarias, como
lupus eritematoso sistémico, asi como estados
de inmunosupresién, ya sea por neoplasias
hematoldgicas, sarcomas, terapia con inmuno-
supresores o tratamiento con corticosteroides
de larga evolucién.® Rara vez se describe en
individuos inmunocompetentes.

En México hasta el 90% de las infecciones son
ocasionadas por la variedad neoformans.’

Las formas clinicas reconocidas de la criptoco-
cosis son: a) pulmonar, b) del sistema nervioso
central, ¢) cutanea, d) 6sea, e) ocular y f) dise-
minada.* Las formas clinicas son variadas, en
general, causan lesiones de aspecto papuloso
similares a las del molusco contagioso, pudiendo
ulcerarse o formar nédulos, abscesos, placas
con costras melicéricas o sanguinolentas o con
aspecto de purpura palpable.®

El diagndstico por estudios de laboratorio se
establece mediante el andlisis directo y cultivo,

asi como con pruebas bioquimicas o molecula-
res para diferenciar las especies. En una biopsia
de piel las levaduras son visibles con facilidad
mediante tinciones de hematoxilina y eosina,
PAS o mucicarmin de Mayer.?

Los pacientes padecen enfermedades de base
que determinan inmunodepresién, por lo que
la criptococosis les confiere aumento en la mor-
bilidad y mortalidad. El diagnéstico temprano y
su tratamiento oportuno pueden disminuir las
complicaciones.

El tratamiento de la criptococosis cutanea prima-
ria varia de acuerdo con el estado inmunolégico
y forma clinica, agrupado en tres categorias:
pacientes con VIH/SIDA, trasplantados con
inmunosupresion y no trasplantados ni VIH sin
inmunosupresion.® Los antifingicos méas pres-
critos solos o en combinacién son anfotericina
B liposomal, 5-fluocitosina y fluconazol;*” sin
embargo, Duy colaboradores observaron mejor
respuesta clinica al tratamiento con itraconazol
en pacientes no trasplantados ni VIH sin inmu-
nosupresion.© Es indispensable el tratamiento de
las comorbilidades especificas.®

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 28 anos de edad, de
ocupacion relojero, residente y originario de
Culiacan, Sinaloa, México, con antecedente
de lupus eritematoso sistémico de un afo de
diagnéstico que inicié con nefritis lGpica, en
tratamiento a cargo del servicio de Nefrologia

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i5.6909



Muiioz-Estrada VF, et al. Criptococosis cutanea primaria

con prednisona 40 mg cada 24 horas y micofe-
nolato de mofetilo 3 g cada 24 horas. Acudi6 a
consulta enviado por el servicio de Nefrologia
debido a eritema y miltiples costras en la cara
de una semana de evolucién. Refirié no haber
recibido tratamiento previamente.

A la exploracion fisica identificamos una der-
matosis localizada a la cabeza que afectaba la
piramide nasal en la cara lateral izquierda y ori-
ficios nasales, unilateral, asimétrica, de aspecto
polimorfo, constituida por algunas costras me-
licéricas, necrosis central, eritema circundante
y aumento de volumen que confluian formando
una placa de bordes mal definidos, de una se-
mana de evolucién y dolorosa (Figuras 1A'y 2A).
El resto de la exploracion fisica sin hallazgos
relevantes.

Se retir6 la costra y del fondo de la lesion se
realiz6 toma de muestra por raspado para
estudio micolégico. Al frotis tefiido con he-
matoxilina y eosina se observaron estructuras
levaduriformes rodeadas de una cdpsula que
no captaba colorante. Se realizé cultivo
micolégico en medio de agar Sabouraud, a
temperatura ambiente. A los 5 dias se ob-
servd desarrollo de una colonia blanca, lisa,
brillante, de apariencia mucoide con aspecto
de leche condensada (Figura 3). Al examen
directo micolégico se observaron levaduras
redondas de aproximadamente 10 microme-
tros de diametro rodeadas de una capsula
(Figura 4), correspondientes a Cryptococcus
sp sin identificacién de especie.

Con base en los datos clinicos y apoyados en el
examen directo y cultivo, asi como en la falta de
afectacién a otros 6rganos o sistemas, se diagnos-
tico criptococosis cutanea primaria, por lo que se
inicié tratamiento con itraconazol 300 mg al dia
durante cuatro semanas con curacién completa
al final del tratamiento. Figuras 1C y 2C
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DISCUSION

La criptococosis es una infeccién micética, cos-
mopolita, ocasionada por levaduras patégenas
del género Cryptococcus species complex que
incluye dos especies de levadura encapsula-
das, Cryptococcus neoformans, un patégeno
oportunista, y Cryptococcus gattii, un patégeno
primario.' La diferenciacién de tales especies
puede llevarse a cabo mediante cultivos en
medios selectivos especiales, como agar semi-
lla de girasol (Helianthus annuus) en el que C.
neoformans sintetiza la enzima fenoloxidasa
que cataliza la oxidacion de sustratos difené-
licos, observandose colonias de color marrén
que permiten diferenciarlas de otras especies
de Cryptococcus. Para diferenciar C. gattii
de C. neoformans puede utilizarse medio de
canavanina-glicina-azul de bromotimol que, en
presencia de desarrollo de C. gatti vira el color
del medio de amarillo oro al azul cobalto." En
el caso descrito no fue posible diferenciar la
especie.

La forma clinica pulmonar se manifiesta en el
95% de los pacientes y cursa de forma asin-
tomatica o subclinica.* La infeccidén cutdnea
corresponde a la tercera manifestacién clinica,
pudiendo ser primaria, por inoculacién directa,
o secundaria por diseminacion de un foco habi-
tualmente pulmonar o meningeo.’ Estas formas
clinicas, en gran medida, dependen de los
factores predisponentes o afecciones asociadas.

El diagndstico por estudios de laboratorio se
establece mediante el andlisis directo y cultivo
con tinta china o con tincién de mucicarmin de
Mayer que permite resaltar las estructuras leva-
duriformes con una capsula de gran volumen
en un fondo oscuro. El desarrollo en medios de
cultivo de Sabouraud, extracto de levadura y
agar cerebro-corazon a temperatura de 38°C se
observa en los primeros 2-3 dias dando lugar a
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Figura 1. Dermatosis en la nariz. A. Al momento de la consulta inicial. B. Semana 2 de tratamiento. C. Semana

4 de tratamiento.

Figura 2. Vista lateral. Dermatosis en la nariz: A. Al momento de la consulta inicial. B. Semana 2 de tratamiento.
C. Semana 4 de tratamiento.

una colonia color blanco amarillenta en aspecto
de leche condensada.*

La inmunidad innata junto con la inmunidad
adaptativa actda estableciendo proteccién con-
tra la infeccién por Cryptococcus sp,” ambas
son probablemente un mecanismo de defensa
eficaz contra este microorganismo y explica
la baja incidencia mundial de criptococosis
cutdnea primaria; sin embargo, en individuos
con alteracién del estado inmunolégico, como

pacientes con infeccién por VIH'® o terapia con
inmunosupresores, entre otros, la respuesta
inmunitaria estd disminuida, lo que favorece la
infeccién por Cryptococcus sp.

Los esteroides y la terapia inmunosupresora
son comunes en el tratamiento contra el lupus
eritematoso sistémico y sindrome nefrético,
ambos causan disminucién del conteo total
de linfocitos T CD4+,° lo que significa dismi-
nucion de la respuesta inmunolégica mediada
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Figura 3. Cultivo con colonia blanca mucoide en
medio agar Saboraud.

Figura 4. Levaduras encapsuladas en muestra de tejido
(H&E, 40x).
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por linfocitos T. Existen en la bibliografia algu-
nos casos de criptococosis cutdnea primaria
no asociada con VIH, que se atribuyen en su
mayoria a consumo de esteroides posterior a
trasplante de érgano sélido,""> desde dosis
de 10 mg al dia, la gran mayoria de estos
pacientes mostraron excelente respuesta al
tratamiento con azoles.’*"?

La comunicacién de este caso de criptococosis
cutdnea primaria no asociado con VIH/SIDA, ni
con trasplante, resalta la importancia de recono-
cer otros factores de riesgo de inmunodepresion,
como los que tenia nuestro paciente: lupus erite-
matoso sistémico, terapia con inmunosupresores
y enfermedad renal crénica, conocidos agentes
causales de la disminucion de la respuesta inmu-
nitaria innata y adquirida, confiriendo alto riesgo
de contraer esta infeccién micética.?°

CONCLUSIONES

En este paciente la suma de lupus eritematoso
sistémico, terapia con inmunosupresores y
enfermedad renal crénica lo perfilan como
un individuo en alto riesgo de enfermedades
oportunistas, como la ocasionada por Crypto-
coccus sp.

Concluimos que la criptococosis constituye una
micosis comin en pacientes inmunodeprimidos,
que debemos tener en cuenta en el contexto
de lesion cutanea en pacientes con el antece-
dente de padecimientos y tratamientos que les
confieran estado de inmunosupresién, no solo
en pacientes VIH positivos o postrasplantados.
Esto debido a que la mortalidad de un paciente
con criptococosis sin tratamiento es del 70 al
80% que disminuye a un 56% con el diagnos-
tico temprano y tratamiento adecuado, por lo
que la evaluacién de estos pacientes debe ser
exhaustiva."
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