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OSTEOMIELITIS VERTEBRAL ASOCIADA A NGDULO
PULMONAR CAVITADO EN PACIENTE CON TRASPLANTE
RENAL: UN DESAFIO DIAGNGSTICO

VERTEBRAL OSTEOMYELITIS ASSOCIATED WITH A CAVITATED PULMONARY NODULE
IN A PATIENT WITH RENAL TRANSPLANTATION: A DIAGNOSTIC CHALLENGE

Juan José Canciani,* Agustin Dal Verme,? Gabriela Poblete,® Javier Lopez,* Natalia Ausili,®
Natalia Manzano®

ResumEN
La criptococosis es una micosis invasiva de distribucion global, que genera una considerable
morbimortalidad, particularmente en pacientes inmunocomprometidos. Los 6érganos que suele
afectar son el pulmén, via por donde habitualmente ingresa al organismo, y el sistema nervioso
central, aunque practicamente cualquier érgano puede ser comprometido. A pesar de que el
80-90% de los casos se observan en pacientes positivos para virus de inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) con mal estatus inmunolégico, los pacientes trasplantados e inmunosuprimidos por
otras causas constituyen un grupo de creciente importancia clinica. Se presenta el caso de un
hombre de 64 afos, con trasplante renal cadavérico realizado hace dos afios, que desarrolld una
enfermedad diseminada por Cryptococcus neoformans, con compromiso pulmonar, neuroldgico
y 6seo.

PALABRAS CLAVE. Criptococosis, trasplante renal, osteomielitis, nédulo pulmonar solitario,
columna espinal.

ABSTRACT
Cryptococcosis is an invasive micosis with global distribution, which generates considerable
morbidity and mortality, particularly in immunocompromised patients. The organs most frequent-
ly affected are the lung, the way in which it usually enters the body, and the central nervous sys-
tem, although virtually any organ can be compromised. Even though 80-90% of cases are seen
in HIV-positive patients with poor immunological status, transplanted patients or patients who
have been immunosuppressed by other causes are a group of increasing clinical importance.
We present the case of a 64-year-old man with a 2-year-old cadaveric renal transplantation who
developed a disseminated disease by Cryptococcus neoformans, with pulmonary, neurological
and bone involvement.

KEy worps. Cryptococcosis, kidney transplantation, osteomyelitis, solitary pulmonary no-
dule, spinal column.
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Introduccién

Cryptococcus neoformans es un hongo levaduriforme es-
férico, encapsulado y de distribucion mundial. Se encuen-
tra fundamentalmente en las excretas de las aves, particu-
larmente las palomas, y en el suelo que las rodea. Ingresa
al organismo a través de la inhalacion de sus pequenas
esporas reproductivas, llamadas basidiosporas. Los or-
ganos mas frecuentemente afectados son el pulmén vy el
sistema nervioso central. También es posible el compro-
miso cutaneo, ocular, hepatico, renal y osteoarticular. En
el nivel pulmonar, la presentacion clinico-patoldgica es va-
riable; habitualmente genera un pequeno foco de neumo-
nitis granulomatosa que cursa en forma asintomatica. El
desarrollo de un nédulo pulmonar cavitado, si bien infre-
cuente, estd documentado (1). EI compromiso éseo sdlo
ocurre en el 5-10% de los casos de criptococosis dise-
minada. El diagndstico en esta ultima localizacion suele
demorarse, dado que los sintomas son inespecificos y de
inicio insidioso (2).

Presentacidn del caso

Un varén de 64 anos con antecedentes de reflujo vésico-ure-
tral grave que requiri® nefrectomia derecha en su juventud
desarrollé posteriormente insuficiencia renal terminal, para
la cual debidé implementarse tratamiento sustitutivo con he-
modidlisis desde 2002, en contexto de nefropatia diabética.
En octubre de 2014, recibid trasplante renal de donante ca-
davérico exitoso, con salida de la didlisis. Desde entonces,
recibe tratamiento de triple esquema inmunosupresor con
meprednisona 10 mg, micofenolato ofetil 720 mg y tacroli-
mus 6 mg por dia. Consultd por dolor interescapular de dos
meses de evolucion, progresivo y con agravamiento noc-
turno. Agregd hiporexia, pérdida de 4 kg de peso (7% de
Su peso corporal total) y sudoracion nocturna. Al ingreso se
constatd una tension arterial de 110/60 mm Hg, frecuencia
cardiaca de 77 latidos por minuto, frecuencia respiratoria de
20 ciclos por minuto, una saturacion de oxigeno de 96% al
aire ambiente y una temperatura axilar de 38,2 C°. Lucido,
sin déficit focal ni signos meningeos. El examen cardiovas-
cular y respiratorio no mostro alteraciones. Abdomen blan-
do, indoloro, sin organomegalias. Cicatriz de trasplante re-
nal heterotopico en fosa iliaca derecha. Dolor a la percusion
de la columna dorsal alta.

Datos de laboratorio: hematocrito: 30,7%; hemoglobina:
9,7 g/dI; glébulos blancos: 6460/mmé?; polimorfonucleares:
76%, plaquetas: 24.7000/mm?3, eritrosedimentacion: 85
mm/h; proteina C reactiva: 3,3 mg/dl, (valor normal <0,5);
glucemia: 164 mg/dl; urea: 116 mg/dl, creatinina: 2,0 mg/
dl (valores habituales de 1,6 mg/dl). Radiografia de térax
sin alteraciones. Se realizd una tomografia axial computari-
zada (TAC) de columna, donde se observé una lesion litica
en el nivel de la tercera vértebra torécica, con una masa

paravertebral izquierda y nddulo pulmonar cavitado de 12
mm de bordes irregulares en el I6bulo superior izquierdo
(Fig. 1). Se decidio internarlo para completar los estudios,
con sospecha inicial de cancer de pulmén con metéasta-
sis Oseas. Posteriormente, una resonancia magnética de
columna completa corrobord el compromiso vertebral en
ese nivel, con coleccion de densidad de partes blandas
paravertebral izquierda, sin compromiso del canal medu-
lar. Se llevé a cabo una punciéon biopsia de dicha vérte-
bra y de su coleccion aledafna guiada por TAC, con toma
de muestra para cultivo y anatomia patoldgica. Se recibio
el resultado de anatomia patolédgica, que informd: “Tejido
conectivo con areas de necrosis y abundantes elemen-
tos levaduriformes positivos para PAS, extracelulares y en
macréfagos. Proceso infeccioso compatible con micosis
profunda; debe descartarse criptococosis” (Fig. 2). Se so-
licitd antigenemia para criptococo, la cual fue positiva a
alto titulo (1/100). Se llevé a cabo una puncion lumbar,
donde se constato: glucorraquia: 74 mg/dl (VN por encima
de 2/3 de glucemia plasmaética) proteinorraquia: 65 mg/dl
(VN hasta 25 mg/dl), células: 15/mm? (VN hasta 3 células)
a predominio mononuclear. Se obtuvo antigenorraquia po-
sitiva y desarrollo de Criptococcus neoformans en cultivo
a la semana.

El cuadro se interpreté como criptococosis diseminada
con compromiso pulmonar, vertebral y neuroldgico. Se
inicid la administracion de anfotericina liposomal 4 mg/kg
combinada con fluconazol 800 mg/dia. El paciente evo-
lucion6 favorablemente, con apirexia, resolucion del do-
lor dorsal y normalizaciéon de la velocidad de sedimenta-
cion globular. Se otorgd el alta luego de cuatro semanas
de induccion, luego de certificar cultivo negativo en una
segunda muestra de liquido cefalorraquideo a las dos se-
manas, y se continud la administracion de fluconazol por
via oral 400 mg por dia. Posteriormente se recibid cultivo
micoldgico de puncidn dsea 'y de coleccion paravertebral,
ambos positivos para Criptococcus neoformans, variedad
grubii.
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Figura 1. TAC de torax, plano coronal con ventana pulmonar: Se observa nddulo
pulmonar solitario cavitado de 12 mm en lébulo superior del pulmén izquierdo, sin
otras alteraciones asociadas en el parénquima pulmonar. A la derecha en un corte
posterior del mismo estudio se observa masa paravertebral izquierda con lisis del
cuerpo vertebral en el nivel toracico.
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Discusion

La criptococosis 0sea es infrecuente. El mecanismo postulado
es la diseminacion hematdgena a través de un foco pulmonar,
habitualmente luego de su reactivacion en el contexto de inmu-
nosupresion. Con el advenimiento de la terapia antirretroviral
de alta eficacia, el principal factor de riesgo para la criptococo-
sis 6sea en los paises del primer mundo es el uso cronico de
esteroides. La localizacion mas frecuente es la vertebral, que
se observa en un tercio de los casos comunicados (3). Los sin-
tomas mas frecuentes son dolor y tumefaccion local; la fiebre
solo se observa en el 20% de los casos (2). Las caracteristicas
radiolégicas son inespecificas, habitualmente se observan le-
siones liticas con escasa reaccion peridstica (4). El diagndstico
se basa en el cultivo micolégico y la anatomia patoldgica de las
lesiones, obtenida por puncién o cirugia a cielo abierto.

El diagndstico diferencial mas importante de esta entidad es
la espondilodiscitis tuberculosa. La evolucion también es su-
baguda y ambas infecciones suelen compartir factores pre-
disponentes. El nivel del raquis mas frecuentemente afecta-
do es la columna toracica baja y lumbar alta. La evolucion
sin tratamiento es torpida, genera inestabilidad y compresion
medular en el momento del diagndstico en el 40-70% de
los casos (5). En la tuberculosis pulmonar, la presentacion
como nddulo cavitado es frecuente, aunque cuando ocurre,
la cavitacion suele ser miltiple y en areas de consolidacion
pulmonar (6), no como un hallazgo Unico como en este caso.
Con respecto a las formas diseminadas con compromiso
6seo, en una serie de 694 pacientes con espondilodiscitis
tuberculosa, el foco pulmonar estaba activo soélo en el 2,7%
de los casos (7), con lo cual la ausencia de sintomas pulmo-
nares de ningun modo descarta el diagndstico. En este caso
el resultado del directo y el cultivo para micobaterias en la
puncién de coleccion y vértebra fueron negativos.

El segundo diagndstico diferencial planteado fue el cancer de
pulmon. Si bien el paciente no era fumador, esta es una neo-
plasia frecuente y aumenta su prevalencia por encima de los 50
anos. En una revision, la cavitacion se observé por TAC en el
22% de los tumores primarios de pulmén, particularmente en
los de estirpe escamosa (1). Las caracteristicas inespecificas
de la lesion en la columna no permitian descartar con certeza
una metastasis 6sea, sitio frecuente de diseminacion. La in-
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Figura 2. Anatomia patolégica de hueso: se observan levaduras no gemantes de
3 a 10 pm positivas para PAS dentro y fuera de los macrdfagos, compatibles en
primer término con criptococosis.

munosupresion severa predispone no solo a infecciones, sino
también al desarrollo de neoplasias, ya que estan afectados los
mecanismos de vigilancia inmune. La incidencia de cancer de
pulmdn aumenta al doble en pacientes trasplantados, aunque
muy por debajo de otros tipos tumorales, como el cancer de
piel no melanocitico, que se incrementa unas 250 veces (8). La
anatomia patolégica permitié descartar esta posibilidad.
Finalmente, una larga lista de patégenos oportunistas pue-
de generar compromiso pulmonar con lesiones cavitadas
y osteomigelitis en pacientes inmunocomprometidos, entre
ellos la histoplasmosis, la paracoccidioidomicosis y las mi-
cobacterias atipicas, aunque ninguna de ellas se presenta
como nddulo pulmonar solitario cavitado sin otras alteracio-
nes en el parénguima pulmonar (1).

Este caso demuestra que, en pacientes inmunocomprometi-
dos, es fundamental plantear un diagndstico diferencial amplio,
y luego de la anamnesis y el examen fisico, definir los sitios mas
expresivos de la enfermedad. El estudio exhaustivo de todos los
sitios potencialmente comprometidos en esta poblacion particu-
lar resulta fundamental para arribar al diagnéstico correcto. @
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