Rev. Esp. de Cir. Ost., 18, 79-89 (1983)

HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO. ZARAGOZA

CATEDRA DE TRAUMATOLOGIA
Profesor: SERAL

Criptococosis 0sea vertebral

Presentacion de un caso y revision de la literatura

F. SERAL, J. ALBAREDA, T. CASTIELLA, T. ARRUEBO y D. PALANCA

RESUMEN

Se describe un caso de criptococosis 0sea vertebral, radicando su importancia en ser el
caso numero 28 publicado en la literatura de criptococosis Osea primaria y el primero

publicado en nuestro pais.

Se hace una descripcion del caso clinico asi como un analisis posterior del agente cau-
sal, formas de presentacion, clinica, dificultades que presenta el diagnodstico y su proble-
matico tratamiento, basado todo ello en la revisidon realizada de los ultimos casos publi-

cados en la literatura.

Descriptores: Criptococosis 0sea vertebral.

SUMMARY

A case of Cryptococcosis of the Spine in a 34 years-old woman is reported, considering
it to be the 28th case published in the world bibliography and the Ist on in Spain.

The clinical findings, X-rays and pathological study are described as well as its diag-
nostic difficulties. The bibliography is collected.

Key words: Cryptococcosis of the Spine. Cryptococcosis of bone.

La criptococosis Osea, es una infeccion
del sistema esquelético producida por un
hongo, Cryptococcus Neoformans, que como
la mayoria de las micosis, suele afectar a
pacientes con un grave estado inmunitario
producido generalmente en el curso de una
enfermedad neoplasica.

El germen causante suele penetrar por
via respiratoria localizdndose primitivamen-
te en pulmodn y secundariamente, la mayor
parte de las veces, en el sistema nervioso
central.

Nosotros presentamos un caso, que re-
viste la importancia de presentarse en una
paciente sin déficit inmunitario ni enferme-

dad generalizada alguna. Ademads, su locali-
zacion dsea es primitiva sin existir otro foco
en el organismo de infeccion criptocdcica,
por lo que este caso ha de sumarse a los 27
descritos hasta la actualidad en la literatura,
ninguno de los cuales se ha producido en
nuestro pais.

Caso clinico

Paciente Teresa D. V., de 33 afios de edad. en
la que en julio de 1980 aparece una tumoracion
en la pared postcrior de hemitdérax derecho con
dolor, tanto espontaneo como a la palpacidn, sin
otra sintomatologia acompanante. Es vista en otro
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centro, donde se practica estudio, apareciendo ra-
diograficamente una lesion osteolitica con insufla-
cidon del arco posterior de la octava costilla del
hemitdrax derecho. La gammagrafia dsea con pi-
rofosfatos marcados con tecnecio 99 metaestable,
mostraba unicamente una hipercaptacion a ese
nivel. Analiticamente, s6lo destacaba una veloci-
dad de sedimentacion de 35 mm a la primera
hora.

Se interviene quirurgicamente en noviembre
de 1980, practicandole una reseccidon del arco
posterior de la octava costilla derecha, realizando
el estudio anatomopatoldgico en varios centros y
hablando aunque sin exactitud de granuloma eo-
sinéfilo.

Unos meses mas tarde, comienza con dolor a
nivel lumbar irradiado por ambos gliteos, por lo
que se practicd estudio radioldgico apareciendo
una lesidon osteolitica en el cuerpo de la tercerca
vértebra lumbar, estando conservados los espacios
intervertebrales. La gammagrafia o0sea con piro-
fosfatos marcados con tecnecio 99 metaestable,
mostraba unicamente una hipercaptacidon a nivel
de la tercera vértebra lumbar. Se practico biopsia

%
N

#

v ’ ’
é
# EE
’ » % #
4
o "’?'%
>
e .
FIG. 1.—Imagen histolégica donde se aprecia un

tejido inflamatorio con predominio histiocitario,
en cuyo seno se observan estructuras levadurifor-
mes (hematoxilina-eosina 25 X).

de la lesidn, siendo realizado el estudio anatomo-
patoldgico en nuestro centro, donde se encontrd
un tejido inflamatorio granulomatoso con intensa
reaccion histiocitaria y de fibrosis, que se extendia
al musculo esquelético proximo (fig. 1), observan-
dose asi mismo en el centro de la lesion un foco
de necrosis junto con unas formaciones esferuloi-
des de doble contorno, P.A.S. positivas, que se
identifican como hongos siendo la imagen compa-
tible con criptococos (fig. 2), por lo que se practi-
c6 estudio del suero de la enferma en el Servicio
de Microbiologia, realizandose aglutinacion con
latex absorbido para detectar el polisacarido cap-
sular de Cryptococcus Neoformans, siendo el
resultado positivo y estableciéndose asi el diag-
noéstico definitivo de criptococosis dsea.

Es remitida la paciente a nuestro Hospital des-
de el centro donde estaba siendo tratada, pues al
no ser un problema oncoldgico escapaba de su
competencia.

Ingresa en nuestro Hospital el dia 12 de junio
de 1981 colaborando en su estudio y tratamiento
las Catedras de Patologica Médica B (Prof. J.
BUENO GOMEZ), Anatomia Patoldgica (Prof. J.
SANZ ESPONERA) y Cirugia Ortopédica y Trau-
matologia (Prof. F. SERAL INIGO).

Al realizar la historia clinica destacaba unica-
mente su vida en ambiente rural y su contacto
cast diario con corrales de aves domésticas. El es-
tudio radiografico practicado mostraba una gran
destruccidn con aplastamiento de la tercera vérte-
bra lumbar (fig. 3).

Se estudian otras localizaciones de C. Neofor-
mans siendo los resultados de esputo y L.C.R.
negativos. Asi mismo se realiza una Tomografia
Axial Computarizada de columna vertebral lum-
bar, apreciandose en la tercera vértebra lumbar,
una desestructuracion total del cuerpo vertebral
con desaparicién de amplias zonas de cortical y
afectacion casi total de la esponjosa. En los alre-
dedores del cuerpo vertebral, se aprecian zonas de
baja densidad que podrian corresponder a supura-
cion. No hay afectacion de pediculos ni de los
discos intervertebrales superior e inferior (fig. 4).

En el estudio analitico practicado, destaca uni-
camente una velocidad de sedimentacion de 100
mm a la primera hora, siendo normales el resto
de los estudios hematologicos practicados. Las in-
munoglobulinas, estudio de coagulacién y funcion
renal eran normales.

Se instaura tratamiento con anfotericina B in-
travenosa a dosis de comienzo de 4 mg por dia,
para ir aumentando la dosis progresivamente has-
ta alcanzar los 50 mg por dia con una dosis total
de 1.470 mg. Junto con la anfotericina B, se co-
mienza también a administrar 5-fluocitosina por
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via oral, a dosis de 6 gr diarios repartidos en cua-
tro tomas con seis horas de intervalo.

Durante el tratamiento con antifiingicos, se
observo una moderada insuficiencia renal, junto
con anemia de 2’3 millones de hematies por mm3
y una leucopenia de 1.900 por mm3 con una f6r-
mula leucocitaria normal. Todas estas alteracio-
nes, se solucionaron espontdneamente al terminar
las 6 semanas de medicacion. '

Una vez concluido ¢l tratamiento médico, y
normalizadas las alteraciones hematicas se plan-
tea el trataminto quirurgico ante el inminente
riesgo de un colapso total del cuerpo vertebral de
L3, ya que la osteolisis vertebral habia aumentado
(fig. 5), practicandose el dia 30 de septiembre de
1981 una artrodesis vertebral posterior con ins-
trumental de Harrington.

El postoperatorio transcurre sin incidencia al-
guna por lo que se le da de alta un mes mas tarde
de la intervencion quirurgica, manteniéndose in-
movilizada con un corsé tipo Jewet. Las radiogra-
fias practicadas en el postoperatorio inmediato
mostraban la buena colocacion de las barras de
Harrington, asi como un aumento del espacio in-
tervertebral entre L2 y L3 que estaba anterior-
mente disminuido (fig. 6).

El estudio seroldgico practicado dos meses
después de terminado el tratamiento con los anti-
fungicos, mostraba una aglutinacion para demos-
trar el polisacarido capsular débilmente positiva.

Posteriormente y hasta la actualidad, ha sido
revisada periddicamente en nuestras consultas
siendo la evolucion normal tanto clinica como ra-
diologicamente. A los seis meses de la interven-
cion, presentaba en ¢l examen radiografico la ter-
cera vértebra lumbar aplanada y calcificada con
una buena evolucidon de los injertos Oseos hacia la
consolidacion (fig. 7). En la ultima revision, prac-
ticada en junio de 1982, continuaba evolucionan-
do satisfactoriamente, no disponiendo de estudio
radiografico por estar embarazada de tres meses,
prescribiéndose la continuacidon con. el corsé de
Jewet mientras fuera posible.

Comentario

Se denomina criptococosis, a la infeccion
producida por un organismo de tipo levadu-
riforme llamado Cryptococcus Neoformans.
Fue mal llamada blastomicosis europea,
pues su distribucidn es universal; también se
llamd torulosis, pues el germen causante fue
denominado primitivamente en América
Torula Hystolitica.
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SANFELICE en 1894, fue el primero que
aislo el C. neoformans a partir del zumo de
melocotdn, denomindndolo Sacharomyces
neoformans. Posteriormente, este mismo au-
tor aisla estos organismos encapsulados y
patdgenos tipo levaduras, en los ganglios
linfaticos del buey y pulmones de los cerdos
(SMITT y cols., 1971). En ese mismo afio de
1894, BUSSE y BUSCHKE describen el primer
caso de criptococosis con afectacidon Osea en
un paciente con una lesion de tibia de as-
pecto sarcomatoso, por lo que a este proce-
so se le ha denominado durante muchos
afnos como enfermedad de BUSSE y BUSCHKE
(PRITTCHARD, 1975).

En 1950, EMMONS lo aislo en el suelo de
los corrales de aves, demostrando la asocia-
cion saprofitica entre C. Neoformans y las
excretas de las palomas (COWEN, 1969).

FiG. 2.— Con la técnica de P.A.S., el hongo apare-

cia intensamente tenido, observdndose esporas de

diferentes didmetros, algunas de ellas multiplican-
dose por gemacion.
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C. neoformans es una célula oval o esfé-
rica de 5 a 15 micras de didmetro, gram
positivo, con una pared gruesa y rodeado de
una gran capsula que puede sobrepasar en
espesor su didmetro y cuya identificacion se
realiza emulsionando pus o liquido cefalo-
rraquideo o esputo o una colonia, en una
gota de tinta china bajo el cubreobjeto. La

presencia de esta cdpsula gelatinosa grande.
diferencia a C. neoformans del resto de los
organismos levaduriformes patdgenos para
el hombre, pues es el unico que presenta
este tipo de cdpsula (LEVINSON. 1974).

Se cultiva en agar glucosado de Sabou-
reaud, apareciendo las colonias normalmen-
te en un periodo de 2 a 4 dias, si bien pue-

FIG. 3.- Radiografia AP y L de columna vertebral lumbar e imagen tomogrifica de L3, donde se
observa el aplastamiento de esta vértebra por afectacion practicamente total del cuerpo vertebral.
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den tardar en crecer hasta 10 dias. Crecen a
la temperatura ‘de ambiente o hasta 37° C,
siendo las colonias brillantes y mucoides.

C. neoformans, no tiene toxinas pero su
patogenicidad reside en la cdpsula, habién-
dose obtenido un polisacédrido de esta cdpsu-
la, a veces detectable en el suero del c¢nfer-
mo. Esta cdpsula esta compuesta de acido
hialurénico, xilosa y manosa, habiéndose
demostrado experimentalmente en ratones,
inyectando intraperitonealmente cepas cap-
suladas y otras sin capsula, que precisamen-
te su poder patdgeno reside en el polisacari-
do capsular, que tiene un poder antifagoci-
tario sobre macrofagos y polinucleares
(LEVINSON, 1974).

Se halla ampliamente distribuido. por
todo el mundo, siendo su reservorio el ex-
cremento de las palomas y el suelo, donde
pueden sobrevivir hasta dos afios. De estos
reservorios por inhalacion se afectan las

personas y los animales, aunque puede ha--

ber otros mecanismos de transmisidn como
veremos posteriormente. Cuando se encuen-
tran en un reservorio, no tienen capsula
visible y son de un didmetro inferior a 4 mi-
cras. La cdpsula la desarrollan in vivo reco-
brando su virulencia. Este germen es pato-
geno para el hombre y animales cuva
temperatura no exceda de 37° C, siendo
pues muy poco patdgeno para las aves:ya
que éstas tienen una temperatura entre 40 y
42° C. Los criadores de palomas suelen pre-
sentar infecciones subclinicas.

La infeccion normalmente se adquiere
por inhalacion siendo el primer lugar afec-
tado el tracto respiratorio, si bien este cua-
dro respiratorio puede ser banal y pasar
inadvertido. Una vez introducido C. neofor-
mans en el aparato respiratorio puede dise-
minarse al resto del organismo, fundamen-
talmente por via hematdgena, siendo su
localizacion secundaria mas frecuente el Sis-
tema Nervioso Central en el que produce
una meningoencefalitis que sin tratamiento
evoluciona comunmente fatal. Tambicn
puede afectarse el resto de drganos y siste-

mas como el corazon, rindn, bazo, pancreas.
ovarios, nddulos linfaticos, tracto gastroin-
testinal, higado, piel, sistema esquelético.
etc. (ROBERT y cols., 1977).

La criptococosis puede afectar también a
animales, por lo que la puerta de entrada en
el hombre puede ser también por via diges-
tiva, al ingerir productos de animales conta-
minados como los casos descritos por la
leche, queso y mantequilla procedentes de
vacas con mastitis criptocdcicas (HARRE-
WYN, 1979). Esta puerta de entrada digesti-
va, ha sido demostrada experimentalmente
por TAKOS (1956), haciendo ingerir el C.
neoformans a monos y observando poste-
riormente su diseminacion por via hemato-
géna, suponiendo NATHAN (1974) que el
caso descrito por €l de osteomielitis costal
acromial, podria haber sido este su mecanis-
mo de infeccidn, pues no presentaba ningin
antecedente respiratorio y si en cambio pre-
sentaba una aclorhidria gastrica.

La tercera y ultima puerta de entrada de
la criptococosis, es la inoculacidn directa
del germen en heridas en las que se introdu-
cen sustancias contaminadas (LITTMAN \
ZIMMERMAN, 1956) (MORRIS, 1965).

Suele afectar la criptococosis a adoles-
centes y adultos jovenes, siendo rara en

FiG. 4.~ Tomografia Axial Computarizada de la

tercera vértebra lumbar donde se aprecia la deses-

tructuracion total del cuerpo vertebral con afecta-

cion casi total de la esponjosa. No hay afectacion
de los pediculos vertebrales.
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FIG. 5.— Radiografia AP y L del inmediato preoperatorio donde se aprecia un mayor aplastamiento
de L3 asi como una disminucidn del espacio intervertebral L2-L3.

FIG. 6. — Radiografia AP y L del’postoperatorio inmediato donde vemos la buena colocacidn de las
barras de Harrington asi como el aumento del espacio intervertebral entre L2 y L3.
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ninos (POLINER. 1979) y en ancianos. La
primoinfeccion es pulmonar la mayor parte
de las veces y asintomadtica, rara vez es gra-
ve aunque potencialmente puede ser mortal,
dependiendo del grado de inmunodepresion,
pues ya es sabido que las infecciones micoti-
cas son causantes de un alto grado de mor-
bilidad y mortalidad en los enfermos con
déficit inmunoldgico. Afecta generalmente a
enfermos con neoplasias, enfermedad de
Hodgkin, leucemias, diabetes, cirrosis hepd-
tica, sarcoidosis, tuberculosis, tratamiento
prolongado con corticoides, etc.

La diseminacion hematogena es la regla,
afectandose por orden de frecuencia en pri-
mer lugar al S.N.C., produciéndose menin-
goencefalitis que actualmente y gracias a los
antifungicos, son curables en un 50 al 70
por 100 (HARREWYN, 1979). En segundo lu-
gar se afecta el sistema esquelético y en ter-
cero la piel, presentando las lesiones un
aspecto papulo-nodular. El resto de las loca-
lizaciones del organismo, aunque estdn des-

critas, son escasas dentro de la ya de por si
rara Criptococosis.

La respuesta del tejido afectado puede
ser muy variable, pudiéndose observar desde
una pequena reaccion, tipica de las formas
meningoencefalicas, en la que aparecen le-
vaduras como una masa de gérmenes encap-
sulados sin reaccion inflamatoria alrededor
de la lesion, hasta observarse grandes lesio-
nes granulomatosas con células gigantes
multinucleadas. Las levaduras pueden ob-
servarse en el interior de los macrdfagos con
la tincion de P.A.S.

La afectacion dsea suele ocurrir en el 8
por 100 de las criptococosis segun el trabajo
de COLLINS en 1950 basado en 200 observa-
ciones y en el 10 por 100 segiin BURCH vy
cols. (1975).

Las formas clinicas en las que se puede
manifestar la criptococosis dsea, son dife-
rentes dependiendo la puerta de entrada, asi
pues hay casos de diseminacion generaliza-
da de C. Neoformans con multiples localiza-

FiG. 7.— Radiografia AP y oblicua a los 6 meses de la intervepc'ién dond¢ se observa' un .a,planamien-
to y calcificacion de L3 con buena evolucion de los injertos hacia la consolidacion.
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ciones en el organismo e incluso multiples
localizaciones Oseas, siendo ésta la forma
mas frecuente de afectacidon dsea. Se disemi-
na por via hematdgena procedente de un
foco pulmonar.

Otra forma de afectacion, es la que sola-
mente se localiza en el sistema e‘squelético
sin aparente foco infeccioso de origen. Este
foco primario suele ser pulmonar subclini-
co, la diseminacion es hematogna y la loca-
lizacidn exclusivamente oOsea. En 1981,
FiALK publica tres casos de este tipo hacien-
do una revision del problema y encontrando
solamente 24 casos descritos en la literatura.
Nuestro caso debe venir a sumarse a estos
revisados por FIALK que son por lo tanto
una criptococosis osea primaria.

Otra forma es la inoculacidn directa de
C. neoformans en el lugar de la infeccion,
estando descritos un caso de dactilitis por
LITTMAN y ZIMERMAN (1956) y otro caso
por MORRIS y cols. (1965), en el que la crip-
tococosis afectaba la primera vértebra lum-
bar por introduccion de un cuerpo extrafio
contaminado por el germen en esa region
siete anos antes de manifestarse clinica-
mente..

Existen otros casos, en los que la locali-

zacion osea se debe a la expansion de un

proceso vecino, como son los casos de afec-
tacion craneal secundarios a una criptococo-
sis meningoencefalica, reportando COLLINS
(1950) tres casos de este tipo. También po-
drian producirse por este sistema algunas
localizaciones costales secundarias a una
afeccion pulmonar (NATHAN, 1974).
Distinta afeccion dsea son las formas si-
noviticas y monoarticulares, en las que
todas las descritas hasta la fecha (solamente
5), presentaban una osteomielitis criptocdci-
ca paraarticular, suponiéndose que esta
afeccion osteomielitica fue la causa de la ar-
tritis (LEVINSON. 1974; CHAND y col., 1976).
CHLEBOUN (1977), recoge 56 casos publi-
cados de criptococosis osteoarticular con
117 localizaciones en el sistema esquelético,
encontrando que los lugares mas comun-

sarcoidosis,

mente afectados son: las costillas en un 12
por 100, la pelvis en un 15 por 100 y la co-
lumna vertebral en un 25 por 100, no esta-
bleciendo diferencia entre las distintas par-
tes del raquis. Nosotros revisando los casos
publicados en los ultimos afios solo hemos
encontrado tres casos de localizacion en la
columna vertebral aparte del nuestro, uno
en raquis cervical (POLINER, 1979), otro en
raquis tordcico (BALASUBRAMANIAN y cols.
1973) y otro en raquis lumbar (MORRIS y
cols. 1965), aparte de los casos en los que se
afecta el raquis por expansion de un proceso
localizado contiguamente (COWEN, 1969).

Cuando la criptococosis se localiza en
los huesos largos, suele afectarse la metafi-
sis, lo que hace mas difigil su diagnostico
dada la frecuente localizacion de multiples
procesos a ese nivel; también PRITTCHARD
(1975) afirma que este proceso suele afectar
a las prominencias Oseas.

Las manifestaciones clinicas de la afecta-
cién Osea son muy inespecificas. Se produce
una osteitis subaguda o cronica con una cli-
nica insidiosa y con un curso lentamente
progresivo. Suelen aquejat- hinchazon de
partes blandas adyacentes a la localizacion
Osea y a veces dolor (PRITCHARD, 1975); en
nuestro caso el unico sintoma presentado
fue el dolor. Frecuentemente el cuadro clini-
co es superponible al de la tuberculosis
osteoarticular con o sin absceso (COWEN,
1969; HARREWYN, 1979). Estos abscesos
drenan un pus amarillento de aspecto gelati-
noso que son facilmente confundidos con
los abscesos osifluentes de la tuberculosis.
También puede confundirse al incidir el
absceso y drenar el tipico pus gelatinoso con
un tumor mixomatoso (CHAND vy cols.
1976).

Ya hemos dicho que la criptococosis
Osea suele afectar a pacientes inmunodepri-
midos, pero es tipica la coexistencia con
como el caso descrito por
CHAND y cols. (1976) y LEVINSON y cols.
(1974) haciendo este ultimo una revision de
la literatura encontrando 16 casos mas.



F. SERAL Y OTROS. — CRIPTOCOCOSIS OSEA VERTEBRAL 87

CHLEBOUN (1977), afirma que la coexisten-
cia de criptococosis con enfermedades
inmunodepresoras es en torno al 40 por
100, siendo la sarcoidosis con una frecuen-
cia de asociacion del 20 por 100 de los
casos la mas comunmente unida a la cripto-
cocosis y produciendo ademads una reaccion
granulomatosa dificilmente distinguible de
la criptococdcica.

Analiticamente, no hay ningun dato es-
pecifico, solo es frecuente una elevacion de
la velocidad de sedimentacion en torno a los
100 mm a la primera hora.

Anatomopatologicamente, se produce
casl siempre un proceso subagudo o croni-
co, destruyéndose las trabéculas oOseas vy
siendo reemplazadas por un tejido de granu-
lacién. Cuando afecta a la columna verte-
bral como en nuestro caso, los discos inter-
vertebrales estdn conservados. La reaccion
inflamatoria que se produce suele ser pobre,
con ausencia de supuracion y necrosis, aun-
que en nuestro caso aparecia un foco de
necrosis. Pueden aparecer granulomas com-
pletamente gelatinosos en fases tempranas
de la enfermedad, que se hacen mas tipicos
en fases mas avanzadas y que son de muy
dificil distincion de los granulomas tubercu-
losos o sarcoidoticos, caso de que no se
visualicen los organismos levaduriformes es-
féricos, que son lo unico especifico del gra-
nuloma criptocococico y lo que da el diag-
nostico (BALASUBRAMANIAN, 1973; CHLE-
BOUN, 1977).

Radioldgicamente, aparecen imadgenes
osteoliticas con una pequefna reaccion pe-
riostica, que hace diagnosticar a los casos de
criptococosis  Osea primitiva, de proceso
neopldsico la mayoria de las veces, bien pri-
mitivo 0seo o bien metastdsico. Esta imagen
radioldgica comparada con las de otras mi-
cosis Oseas es muy parecida, aunque la reac-
cidn peridstica que se produce en la cripto-
cocosis, es menor que la producida en la
coccidiomicosis, blastomicosis y actinomi-
cosis. La gammagrafia dsea con pirofosfatos
marcados con tecnecio 99 metaestable, da

una hipercaptacion a nivel de la localiza-
cion de las criptococosis.

El diagnoéstico es dificil de realizar, sien-
do en la mayoria de los casos un hallazgo
inesperado como lo fue en el nuestro. Se
realiza el diagnostico haciendo en primer
lugar una biopsia dsea de la zona afectada,
en la que aparecen los ya descritos organis-
mos levaduriformes que se visualizan
mediante tincion de P.A.S. Se sospechara la
afeccion, debiendo realizarse un cultivo en
medio de Saboureaud donde creceran las
colonias de Cryptococcus Neoformans. Caso
de que no crezcan las colonias en el tiempo
previsto, deberdn mantenerse los cultivos
durante varias semanas mads. Si se trata de
una artritis, se realiza el cultivo del liquido
sinovial; si éste es negativo, se debe de reali-
zar una biopsia sinovial facilitada en la
actualidad por el uso comun del artroscopio
en la exploracion de la rodilla, en la que se
han localizado hasta la actualidad los 5 ca-
sos descritos de artritis criptococica (CHAND
y cols., 1976). En pacientes en los que ¢l

- proceso sea generalizado, se puede realizar

el diagnostico mediante la visualizacién mi-
croscopica de la médula osea extraida por
puncion, recomendando se realice ésta en
todos los pacientes de alto riesgo de infec-
clones micoticas que presenten un 0OsCuro
cuadro febril (ROBERT y cols., 1977). Asi -
mismo, también deben de practicarse biop-
sias de adenopatias y lesiones cutdneas cn
este tipo de pacientes, pues son lugares de
facil localizacion de C. neoformans, y facil
acceso quirurgico.

El diagndstico seroldgico no es definiti-
vo, pues hay falsos positivos y falsos negati-
vos. Estos métodos se fundan en la determi-
nacion del antigeno polisacdrido capsular
del criptococo en cualquiera de los medios
en que puede encontrarse (liquido cefalorra-
quideo, suero, orina, etc.), mediante desvia-
cion del complemento, inmunodifusion o
aglutinacion de particulas de latex revesti-
das de un anticuerpo. Esta ultima técnica. a
pesar de ser la mas sensible, puede dar fal-
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sos positivos con los sueros que contienen
factor reumatoide. La disminucidn del titulo
de antigeno en los humores, nos puede indi-
car el efecto del tratamiento médico, como
en nuestro caso en el que dos meses después
de acabar con la tanda de micostaticos, ha-
bia disminuido ostensiblemente. Combinan-
do todos los test seroldgicos diagnodsticos de
criptococosis, el numero de falsos negativos
oscila alrededor del 15 por 100 (LEVINSON y
cols. 1974).

LEVINSON y cols._ (1974), describe un
caso de artritis de rodilla debido a una cepa
mutante de C. neoformans no capsulada re-
sultando el diagndstico extremadamente
dificil, ya que las pruebas serologicas basa-
das en la determinacion del antigeno polisa-
carido capsular eran negativas. También la
dificultad era mayor en la visualizacion del
germen, puesto que al no disponer de cdpsu-
la, la morfologia es diferente al igual que las
técnicas de tincion, pues éstas se basan en la
capsula. En estos casos acapsulados, el dia-
metro del germen es de 4 a 10 micras, sien-
do confundidos facilmente con Hystoplasma
Capsulatum o con linfocitos. El diagndstico
se realizo inoculando el germen visualizado
en un animal de laboratorio, en el que al
examinarlo 'posteriormente se visualizo C.
neoformans con la capsula desarrollada. So-
lamente fue positiva en este caso la presen-
cia de anticuerpos en el suero.

Para empezar a hablar del tratamiento
médico, hay que decir que ha variado mu-
cho, debido a que en el curso natural de esta
enfermedad hay frecuentes y largas remisio-
nes espontaneas que han llevado a interpre-
taciones erroneas del tratamiento adminis-
trado. La anfotericina B es usada desde
1956 contra las micosis graves, siendo siem-
pre sensible el C. neoformans. La anfoterici-
na B es minimamente absorbida por via
oral por lo que se administra por via intra-
venosa a dosis progresivamente crecientes.
Nosotros comenzamos por administrar 4 mg
el primer dia disuelto en suero glucosado al
5 por 100 y haciendo pasar la disolucion en

unas 6 horas. Posteriormente, fuimos au-
mentando progresivamente la dosis hasta
llegar a 1 mg/Kg de peso/dia con una dosis
total de 1.470 mg administrados en seis se-
manas. No hay acuerdo en la cantidad total
a administrar, pues viene muy influenciado
por los efectos secundarios que siempre sc¢
producen, siendo su intensidad variable. Se
suelen producir nduseas, vomitos, fiebre, ce-
faleas, insuficiencia renal, trastornos electro-
liticos, anemia normocromica, leucopenia y
trombopenia, etc. Todos estos efectos secun-
dafios, van desapareciendo progresivamente
al cesar el tratamiento.

La 5-fluocitosina es otro antifungico que
viene usandose desde 1967, sin embargo, no
es tan potente como la anfotericina B pues
son resistentes un 2’4 por 100 de los cripto-
cocos, apareciendo resistencias secundarias
st el tratamiento se prolonga mas de 3 6 4
semanas. Se administra por via oral, tiene
una vida media de 3 a 5 horas y media y se
elimina por rinon. Parece ser que el efecto
antifungico se debe al RNA mensajero de-
fectuoso (LEVINSON y cols. 1974). La dosis
habitual diaria es de 100 a 250 mg/Kg de
peso/dia administrado en cuatro dosis con 6
horas de intervalo, con el fin de conseguir
una concentracion sérica de 35 a 70 micro-
gramos/ml. Puede presentar efectos secun-
darios como alteraciones gastrointestinales,
trombopenia, leucopenia, etc., pero de poca
intensidad.

La gran ventaja de la 5-fluocitosina, se
debe a que la asociacion con la anfotericina
B, permite disminuir las dosis de ésta hasta
0’3 mg/Kg de peso/dia, con lo que dismi-
nuyen los efectos secundarios y es mejor
tolerado el tratamiento. La duracion del tra-
tamientg debe ser de unas seis semanas. La
asociacion de ambos farmacos debe de ser
obligada en casos severos de meningoencefa-
litis criptocdcica. En el resto deslas localiza-
ciones, no esta bien establecida la pauta a
seguir. Nosotros siguiendo a varios autores
(LEVINSON y cols., 1974; PRITCHARD 1975:
CHAND vy cols., 1976; CHLEBOUN. 1977; HaA-
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RREWYN., 1979; POLINER, 1979) realizamos
la asociacion de ambos farmacos obteniendo
buenos resultados.

Después de la aparicion de la anfoterici-
na B, se ha conseguido un 85 por 100 de
supervivencia en las criptococosis, pero la
curacion no siempre es completa pues hay
un 15 por 100 de reactivaciones.

Los casos de localizacion osea accesible
a la cirugia, son susceptibles de este trata-
miento, pudiendo realizarse un curetaje del
foco habiéndose observado curaciones con
este tratamiento antes de la aparicion de los
antifungicos (HARREWYN. 1979). En nuestro
caso, ante el aplastamiento de la tercera vér-
tebra lumbar y ante el peligro del colapso
total vertebral con ‘las consecuencias que
podrian producirse, decidimos practicar tra-
tamiento quirurgico mediante artrodesis
vertebral posterior con instrumental de Ha-
rrington.

También son susceptibles de tratamiento
quirurgico, aquellos casos en los que se pre-
senta un absceso, para proceder a su desbri-
damiento y drenaje (MORRIS, 1965).
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