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Criptococosis vertebral. Comunicacion de un caso y
revision bibliografica

Matias Pereira-Duarte’, Gaston Camino!, Martin Estefan’, Gonzalo Kido', Carlos Sold' y Marcelo Gruenberg’

Vertebral cryptococosis. Case report and literature review

Cryptococcosis is an infectious disease caused by a ubiquitous encapsulated yeast called Cryptococcus neofor-
mans, it is usually associated with immunosuppressed patients. Osteomyelitis occurs in 5-10%, the spine involve-
ment is one of the most reported. The purpose of this work is to present a case of isolated vertebral cryptococcosis
and detail the results of a literature review. The treatment protocol is not yet established but it is recommended to
start with aggressive intravenous therapy and continue with a suppressive treatment orally during a variable time.
Surgical indication is considered in lesions that affect the spinal stability, deformity or neurological compromise

and for local infectious control.
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cryptococcosis in HIV negative patient.
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criptococosis en paciente VIH negativo.

Introduccion

a criptococosis es una micosis sistémica produ-

cida por un hongo levaduriforme encapsulado

denominado Cryptococcus neoformans. Es una
enfermedad universal que, si bien puede afectar a perso-
nas inmunocompetentes, 80 a 90% de las criptococosis
ocurren en pacientes con inmunidad celular deficiente,
frecuentemente pacientes con infeccion por VIH con
recuentos de linfocitos CD4 menores 100 céls/mm? 12,
La infeccion primaria se adquiere por inhalacion de
basidiosporas en forma de aerosol liberadas a partir de
las heces de las aves. Los 6rganos mas frecuentemente
involucrados son el sistema nervioso central (SNC) y los
pulmones'. En personas inmunocompetentes la inmunidad
celular y humoral es suficiente para controlar el hongo
en los alvéolos pulmonares, y suele no advertirse debido
a que transcurre en forma asintomatica o con sintomas
inespecificos y autolimitados®. Los casos de criptococosis
localizados fuera del SNC y de los pulmones son infre-
cuentes. La osteomielitis ocurre en 5-10% de los pacientes
con enfermedad criptococcica diseminada®*. Las infec-
ciones criptococcicas esqueléticas aisladas ocurren con
menos frecuencia aun, siendo la afeccion de la columna
vertebral una de las mas reportadas'>57.

Se presenta un caso de criptococosis vertebral aislada
en un paciente sometido a un trasplante renal, tratado
quirtrgicamente y se realiza una revision bibliografica
de la literatura especializada.

Caso clinico

Varoén de 65 aios de edad con antecedentes de una
diabetes mellitus tipo Il no insulino requiriente de 25 afios
de evolucion, hipertension arterial e insuficiencia renal
cronica. Sometido a un trasplante renal hacia tres afios
en tratamiento inmunosupresor con tacrolimus 2 mg/dia,
micofenolato 180 mg/dia y B-metilprednisona 4 mg/dia.

Consultdé por una dorsalgia mecanica de tres meses
de evolucion que se incrementaba en bipedestacion, sin
irradiacion ni déficit neurologico.

Se realiz6 un hemograma: leucocitos 8.400 céls/mm’,
74% de polimorfonucleares, velocidad de eritosedimen-
tacion (VES) 41 mm/h y una proteina C reactiva (PCR)
17,2 mg/1 (valor de referencia < 5 mg/l).

En una TC se encontr6 una lesion dsea litica en los
cuerpos vertebrales de la tercera y cuarta vértebra dorsal
(T3 y T4) con compromiso del pediculo, lamina y articu-
lacién costo-transversa izquierda de T3 e invasion costal.
Ademas se evidencié una masa paravertebral izquierda
que protruia hacia el parénquima pulmonar (Figura 1 y
2). No habia lesiones en otra localizacion.

Se indico una puncion biopsia guiada por TC cuyo
estudio histopatologico informo la presencia de necrosis
osea y numerosas levaduras capsuladas con tincion PAS
(Periodic Acid-Schiff) y Grocott positivas, compatible
con una osteomielitis por Cryptococcus spp (Figura 3).
Para confirmar el diagndstico, se realizd una puncion
lumbar. EI LCR fue positivo para la deteccion del anti-
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geno para Cryptococcus 1/1.000, aunque no se detectaron
microorganismos en la tincion con tinta china del LCR.
La deteccion de antigeno en suero también fue positiva
en 1/1.000. No se realizod la confirmacion del diagndstico
mediante cultivos en sangre y LCR. Para la deteccion
del antigeno se utilizd el método de aglutinacion y el
kit empleado fue IMMY Latex-Crypto Antigen® como
método cuantitativo.

En una primera instancia no se indico tratamiento
quirargico. Se inicid terapia antifungica de induccion
con anfotericina B liposomal 5 mg/kg/dia durante tres
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Figura 1. Tomografia Computada preoperatoria.
Imégenes axial (A), coronal (B) y sagital (C) de la
columna vertebral a nivel de la vértebra T3 en donde
se evidencia una lesién litica que compromete la es-
quina postero-lateral del cuerpo vertebral, pediculo,
apdfisis transversa, articulacién costo-vertebral y
tercera costilla izquierda (flecha). Se evidencia una
tumoracion paravertebral izquierda que se expande
hacia parénquima pulmonar (cabeza de flecha).

Figura 2. Resonancia Magnética sin contraste de
columna dorsal preoperatoria. Imagenes parasagi-
tales (A-D), coronal (E) y axiales (F y G) a nivel de
la tercera vértebra dorsal en donde se evidencia una
lesién hipointensa en T1 (flecha) e hiperintensa en
T2 (cabeza de flecha) que compromete la esquina
postero-lateral del cuerpo vertebral, pediculo, ap6-
fisis transversa, articulacion costo-vertebral y tercera
costilla izquierda sin comprometer el canal medular.

semanas y posteriormente una fase de consolidacion con
fluconazol 400 mg/dia, via oral. Si bien el protocolo de
tratamiento® incluye el uso de flucitosina en la induccion
antifiingica durante un periodo minimo de dos semanas,
en este caso no se indico debido a que en Argentina no
disponemos de este farmaco.

A los cinco meses de iniciado el tratamiento antifiin-
gico el paciente se encontraba con mayor dolor dorsal de
caracteristicas mecénicas. Se solicitaron nuevos estudios
por imagenes y se constatd la falta de reduccion del
tamafio de la masa infecciosa. Debido a la imposibilidad
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Figura 3. Cortes histologicos de la
muestra tomada del paciente por
puncién biopsia guiada por tomo-
grafia computada. Las imagenes A,
C y E son con un aumento de 40x y
las imagenes B, Dy F con 400x. En la
muestra de tincion de hematoxilina y
eosina (Ay B) se evidencian numerosas
levaduras redondeadas, cépsuladas
e intracelulares. Las mismas resultan
negativas en hematoxilina y eosina (A
y B), e intensamente positivas para
PAS (Periodic Acid-Schiff) (C 'y D) y
Grocott (E y F).
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de control infectologico y a la inestabilidad mecanica de
su columna, se indicé una cirugia para reducir la masa
infecciosa y estabilizar el sector vertebral comprometido
por medio de una artrodesis desde T2 a T6.

Se realiz6 un abordaje posterior dorsal desde T2 a
T6 sobre linea media y se instrumenté con tornillos
pediculares y barras de titanio en el lado contralateral a
la lesion para otorgarle estabilidad. Se identifico a nivel
de T3 una tumoracién con compromiso de articulacion
costo-transversa y pedicular izquierda. La lesion fue
desbridada y se envid tejido a anatomia patologica y a

cultivo (Figura 4). La histologia fue similar a la puncion
biopsia realizada previamente (Figura 3) y el micologico
directo de la muestra evidencié multiples elementos
levaduriformes capsulados. Sin embargo, el cultivo
micologico fue negativo.

El paciente continud el tratamiento con fluconazol
via oral a dosis de 400 mg/dia. El control infectologico
se realizo con parametros inflamatorios (PCR y VES) y
con control de antigeno cuantitativo para Cryptococcus
spp. en sangre mediante aglutinacién. Este Gltimo se
utiliz6 para determinar la duracion del tratamiento
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hasta su negativizacion que ocurrié a los siete meses
post-quirargicos (12 meses en total de antifungicos). El
valor inicial al momento del diagndstico fue de 1/1000,
a partir de ese momento se repitio la deteccion al mes y
luego bimensualmente. Los valores fueron de 1/100 para
las siguientes mediciones, resultando negativos a los 12
meses del diagnostico, momento en que se suspendi6 la
terapia antifingica.

Al afio de la cirugia, el paciente se encontraba evo-
lucionando satisfactoriamente, pudiendo realizar sus
actividades cotidianas, sin restricciones. No se detectaron
complicaciones relacionadas con el procedimiento hasta
el ultimo seguimiento.

Revision bibliografica

Realizamos una revision de la bibliografia disponible
sobre los casos publicados de criptococosis vertebral ais-
lada en la base de datos de Medline (PubMed) (Tabla 1).

Se utilizaron los términos MeSH: “cryptococcosis”;
“osteomyelitis”; “spine” . Se establecieron como crite-
rios de inclusion: 1) articulos en inglés; 2) publicados
desde 1950 en adelante; 3) pacientes con diagndstico de
osteomielitis vertebral por Cryptococcus spp. aislada 'y 4)
sin evidencia de criptococosis pulmonar y/o meningea.

Seglin nuestra revision, detectamos 25 casos de os-
teomielitis vertebral aislada por Cryptococcus spp. desde
1960"*>7. Diez de ellas fueron recopiladas en la revision
realizada por Wood y Miedzinski® en 1996, las otras 12
fueron publicadas por Medaris y cols.' en 2016. Nosotros
exponemos, de estas referencias, solo los casos con com-
promiso de columna vertebral. Posterior a la publicacion
de Medaris, encontramos tres casos mas de osteomielitis
vertebral que sumamos a la serie®”.

El promedio de edad de los pacientes, incluyendo
nuestro caso, fue de 35 afios con un rango de 1 a 84 afios;
14 pacientes eran de sexo masculino y 12 femenino.

El nivel vertebral afectado con mayor prevalencia fue
T3 (cinco casos de 26), seguido en frecuencia por T4, TS
y T8 (cuatro casos cada uno de 26), sin encontrarse una
causa especifica.

A pesar de que se ha relacionado esta infeccion con
pacientes que presentan alteraciones en la inmunidad
celular o con algiin grado de inmunocompromiso; nueve
de los 26 casos de criptococosis vertebral (34,5%) no
presentaban estas caracteristicas. En el resto de los
pacientes, cinco tenian diagnostico de sarcoidosis en trata-
miento cronico con corticoesteroides, cuatro presentaban
tuberculosis en tratamiento, dos tenian diabetes mellitus
insulino-requirientes y el resto presentaban, en igual
numero, diagnodsticos de artritis reumatoidea, infeccion
por VIH, un trauma grave abierto de columna, hepatitis
cronica, osteosarcoma, trasplante renal y un caso de cancer
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Figura 4. Radiografias de columna dorsal antero-posterior (A) y lateral (B) donde se evidencia la
instrumentacién con tornillos pediculares desde T2 a T6. Puede observarse la reseccion parcial del

arco posterior de la tercera costilla izquierda (punta de flecha).

pulmonar diagnosticado post-mortem.

Nuestro paciente presentaba como factor de riesgo
mas importante una inmunosupresion cronica por medi-
camentos, debido su trasplante renal y diabetes mellitus
de 25 afios de evolucion.

Discusion

La afectacion 6sea por Cryptococcus spp. €s poco
comun, con una prevalencia estimada de 5-10%? en el
contexto de una infeccion diseminada. La osteomielitis
criptococcica aislada como la Gnica manifestacion de
la enfermedad extrapulmonar y fuera del SNC es muy
infrecuente y ocurre como resultado de una diseminacion
hematogena después de una infeccion pulmonar prima-
ria?®. Otras fuentes potenciales son los traumatismos
oseos, embolias sépticas, o la infeccion de la piel o neural
contigua'®. Wood y Miedzinski, en 1996, publicaron una
revision de todas los casos de infecciones esqueléticas
publicadas por C. neoformans, identificando 45 casos?,
diez de esos casos presentaban una osteomielitis flingica
en la columna vertebral. Del mismo modo Medaris y
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Tabla 1. Revision de la literatura sobre criptococosis vertebral aislada

Pte

20
21
22

23

24

25

26

Autor/Ano [ref]

Bernard/1960?
Koshi/19642
Morris/1965%

Balasubrama-
niam/19732

Bryan/1977?
Poliner/19792
Matsushita/19852

Lie/19892

Kromminga/19902

Cure/19912

Govender/1999'

Govender/1999'

Govender/1999'

Govender/1999!
Govender/1999'
Govender/1999'
Govender/1999'

Govender/1999'

Gupta/2003’
Wildstein/2005"
Al-Tawfig/2007"

Zhou/2013!

Wang/20147

Hyun/20156

Qi/2017°

Pereira Duarte

Edad Sexo
44 F
32 F
17 M
34 F
26 M
1 M
50 M
27 [F
84 M
42 M
6 F
43 F
31 M
27 M
38 M
35 M
23 F
25 [F
24 F
20 M
34 F
40 F
67 M
66 F
25 M
65 M

Sitio
involucrado
T4
T2, T3

L1, 122 costilla

T5, 5ta costilla

T5,T6,T7, T8
2, a3
79, T10, T11
L2, L3

T10, T11

T8, T9, T10

T4,75

L3

T4,T5

T8, T9
T11,T12
T8
c4,C5

T1,T2, T3

T3y 3ra costilla
T12,L1,L2
Vértebra Lumbar

L4

72,73

L2

L1yst

13,74

Condicion médica
asociada
Sarcoidosis
Ninguna

Traumatismo abierto
lumbar previo

Sarcoidosis

Ninguna
Ninguna
Hepatitis cronica

Ninguno

CA pulmén (Dx en
autopsia)

Sarcoidosis

Tuberculosis

Diabetes mellitus

Ninguna

Tuberculosis
Ninguna
VIH
Ninguna

Sarcoidosis

Tuberculosis
Sarcoidosis
Tuberculosis

Artritis reumatoidea
y esclerodermia
Ninguna
Ninguna

Osteosarcoma

Diabetes mellitus +
trasplante renal

Tratamiento antifingico

Anfo, SED
Anfo, SED

Anfo, SED

ND

Anfo x 10 sem
Anfo + 5-FC, SED
Anfo + 5-FC, SED

Anfo x 7 sem,
luego 5-FC x 7 sem

Ninguno

Anfo, SED

Anfo, SED

Anfo, SED

Anfo, SED

Anfo, SED
Anfo, SED
Keto x 4 sem

Keto x 4 sem

Fluco x 2 semanas, luego Anfo
+ Fluco, luego Fluco + 5-FC x

12 meses
Anfo + 5 FC SED
Fluco SED
Fluco x 3 meses

Fluco x 6 meses

Voriconazol 8 sem,
luego Fluco x 4 sem

Anfo + Fluco iv 1 sem,
luego Fluco iv 1 afo

Anfo iv 4 sem,
luego Fluco vo 8 sem

Anfo iv x 3 sem,
luego Fluco vo 1 afio

Desbridamiento Seguimiento

quirdrgico
NO
S|
Sl

ND

NO
S|
S

NO

NO

ND
S

S
S

S
S
S|
N|
NO

S
NO
NO
NO

S

S

S

S|

11 meses asintomaética
Paraparesia a los 4 meses

27 meses asintomatico

Obito durante biopsia qui-
rdrgica por supuesto TEP

1 afo asintomatico
16 meses asintomético
2 afos asintomatico

Mejoria radiogréfica a las
7 sem

Dx en autopsia

ND

Obito por meningitis pos-
terior

Asintomatica

Disfunciéon motora severa
residual

Asintomatico
Asintomatico
Asintomatico
Asintomatica

2 afos. Asintomatica

Obito a las 2 sem POP
6 meses. Asintomatico
1 afo. Asintomaética

12 meses. Asintomatica

ND

1 afo. Asintomatica

9 meses. Asintomatico

1 afo. Asintomético

Pte: Paciente; Ref: Referencia; M: Masculino; F: Femenino; C: cervical; T; toracica; L; lumbar; VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana; Fluco: Fluconazol; Anfo: Anfote-
ricina B liposomal; 5-FC: Flucitocina; Keto: Ketoconazol; SED: Sin especificar duracién; iv: intravenoso; vo: via oral; ND: No disponible; CA: Cancer; Dx: Diagnéstico; POP:
Postoperatorio; sem: Semanas; TEP: Tromboembolismo pulmonar.
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cols.! realizaron una revision de 39 casos de osteomie-
litis criptocdccica aislada, de los cuales 12 presentaban
compromiso espinal.

La mayoria de los casos fueron por la especie C.
neoformans, la cual presenta una distribucion universal.
Cryptococcus gattii se encuentra restringido a ciertas areas
geograficas y existe escasa informacion en la literatura
médica sobre infecciones Oseas por esta especie. Este
organismo ha sido identificado en el medio ambiente en
arboles de Eucalyptus y es endémico en Australia y otras
regiones tropicales!'!.

Los pacientes con osteomielitis criptocdccica general-
mente se presentan con semanas o meses de evolucion de
dolor localizado y tumefaccion en la region afectada®. A
menudo faltan signos sistémicos de enfermedad, como
fiebre, sudoracion y pérdida de peso, lo cual podria ex-
plicarse por el inmunocompromiso y la falta de respuesta
inflamatoria.

Las radiografias generalmente muestran lesiones 6seas
liticas, a menudo con una minima reaccion periostica sin
esclerosis circundante y, a veces, una masa de tejidos blan-
dos adyacente, hallazgos que pueden simular infecciones
por micobacterias o neoplasias primarias del hueso®.

Los diagndsticos diferenciales incluyen otras infec-
ciones micdticas, asi como infecciones bacterianas por
Staphylococcus aureus'™ y bacterias menos comunes
como Brucella spp'®, Actinomyces spp, M. tuberculosis'
y micobacterias atipicas. Entre las lesiones neoplasicas
se encuentran el mieloma multiple, metéstasis y otros
sarcomas 0seos®.

Aunque infrecuente, la infeccion por Cryptococcus
spp. en pacientes sometidos a trasplante renal esta descrita,
pero se desconoce su incidencia. En Argentina, la inciden-
cia de criptococosis meningea en pacientes con VIH, es de
6 a15%", por lo que deducimos que el compromiso 6seo
en personas sin VIH es mucho menor. Debido a esto se
requiri6 de los resultados de los anélisis histopatologicos
y micologico directo de la muestra quirdrgica para tener
el diagndstico de certeza en nuestro caso.

El tratamiento optimo para la enfermedad criptococ-
cica extrapulmonar no se encuentra bien definido. Las
recomendaciones internacionales para la enfermedad crip-
tocdcica no meningea, se basan en series retrospectivas
y en la opinién de expertos!®!®. La mayoria coincide en
que el fluconazol es suficiente para el tratamiento de los
pacientes con criptococosis 6sea localizada. Algunos han
sugerido que la criptococosis Osea se trate inicialmente
con formulaciones lipidicas de anfotericina B mas fluci-
tosina, y una vez obtenida la mejoria clinica continuar
con fluconazol via oral si no hay signos de enfermedad
diseminada o del SNC2.

Rev Chilena Infectol 2019; 36 (5): 656-662
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Se considera que todos los pacientes con criptococosis
esquelética justifican un tratamiento sistémico agresivo
intravenoso debido a que la mayoria resultan de la
diseminacioén hematogena desde los pulmones. El papel
de la cirugia es disminuir la carga infecciosa, prevenir
la afectacion leptomeningea y controlar la estabilidad
mecanica'®".

En nuestra revision, los esquemas de tratamiento anti-
fangico variaron entre uno a 12 meses. La mayoria de los
pacientes recibieron tratamiento combinado, quirtrgico
mas terapia antifingica (16 de 26 pacientes). En dos casos
no se hizo referencia al tratamiento quirurgico (casos 4 y
10 de nuestra serie). Las indicaciones de cirugia fueron
por una coleccion o masa fungica que no respondia al
tratamiento médico, sintomas mecanicos por compromiso
de la estabilidad vertebral o por compromiso neurologico.
En nuestro paciente se decidi6 inicialmente el tratamiento
conservador de la lesion. Se inici6 tratamiento antifungico
con anfotericina B durante tres semanas y posteriormente
fluconazol via oral. Sin embargo, a los cinco meses de
tratamiento los sintomas de inestabilidad mecanica ver-
tebral empeoraron, por lo que se indicé la intervencion
quirtrgica.

A pesar de que los resultados clinicos de nuestra
revision son variados, la mayoria de los informes (14 de
26 casos) reportan pacientes asintomaticos luego de 12
meses de tratamiento antifiingico.

Nuestro paciente se encuentra asintomatico al afio de
seguimiento con antigeno criptocdccico no cuantificable
en suero luego de 12 meses de tratamiento antifingico.

Resumen

La criptococosis es una micosis sistémica producida
por un hongo levaduriforme encapsulado denominado
Cryptococcus neoformans. Es una enfermedad universal,
que ocurre con mayor frecuencia en pacientes inmuno-
comprometidos, manifestandose principalmente como
una enfermedad diseminada con compromiso meningeo
o pulmonar. Sin embargo, la osteomielitis ocurre solo en
5-10% de los casos, siendo el compromiso vertebral el mas
frecuente. Presentamos un caso de criptococosis vertebral
aislada y una busqueda bibliogréfica sobre el tema. Se
recomienda realizar una terapia antifiingica de induccion
intravenosa y continuar con una fase de consolidacion,
via oral, de duracion variable. La indicacioén quirrgica
se considera en lesiones que comprometen la estabilidad
vertebral y aquellas que presentan un compromiso neu-
rologico, producen deformidad y para reducir el indculo
infeccioso.
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