REV COLOMB REUMATOL.2024;31(1):97-102

Asociacion
Colombiana de
Reumatologia

R

REUMATOLOGIA

Revista Colombiana de

REUMATOLOGIA

www.elsevier.es/rcreuma

Informe de caso

Artritis por Cryptococcus neoformans en un paciente
con lupus eritematoso sistémico: reporte de un

caso

Check for
updates

Diana C. Quintero-Gonzdlez**, Andrés F. Cardona-Cardona?,
Adriana L. Vanegas-Garcia®?, Carlos H. Mufioz-Vahos*’, Gloria Vdsquez®
y Luis Alonso Gonzdlez-Naranjo*

@ Grupo de Reumatologia, Departamento de Medicina Interna, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia
Y Grupo de Reumatologia, Departamento de Medicina Interna, Hospital San Vicente Fundacién, Medellin, Colombia

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo:

Recibido el 30 de enero de 2022
Aceptado el 12 de abril de 2022
On-line el 28 mayo 2022

Palabras clave:

Lupus eritematoso sistémico
Infecciones

Artritis infecciosa
Criptococosis

Informes de casos

Keywords:
Systemic lupus erythematosus
Infections

* Autor para correspondencia.

RESUMEN

El Cryptococcus neoformans es el principal agente causal de infecciones fingicas invasivas
en pacientes con lupus eritematoso sistémico que con frecuencia comprometen el sistema
nervioso central y el pulmén. La infeccién se desarrolla durante los 2 primeros anos tras
el diagnéstico en pacientes con enfermedad activa, y los principales factores de riesgo son
los glucocorticoides, especialmente la dosis acumulada, y la linfopenia. La mortalidad es
alta, superior al 50%. Presentamos el caso de un hombre con lupus eritematoso sistémico
activo que ingres6 por fiebre, artritis, tenosinovitis y purpura, en quien se document6 infec-
cién diseminada por C. neoformans mediante aislamiento inicial en sangre y liquido sinovial.
Posteriormente, desarrollé sintomas del sistema nervioso central como cefalea y rigidez de
nuca que respondieron al tratamiento de induccién con anfotericina y flucitosina, y las
manifestaciones se resolvieron completamente. Aunque la afectacién articular y periarti-
cular por C. neoformans es infrecuente, estos son focos para considerar en el abordaje de

pacientes con lupus y sospecha de infeccién fingica invasiva.
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Cryptococcus neoformans arthritis in a patient with systemic lupus
erythematosus: A case report

ABSTRACT

Cryptococcus neoformans is the leading causal agent of invasive fungal infections in patients
with systemic lupus erythematosus, frequently compromising the central nervous system
and the lung. The infection develops during the first two years after diagnosis in patients
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Infectious arthritis
Cryptococcosis
Case report

with active disease, and the main risk factors are glucocorticoids, especially the cumulative
dose, and lymphopenia. Mortality is high, exceeding 50%. We present the case of a man with
active systemic lupus erythematosus who was admitted due to fever, arthritis, tenosynovi-

tis, and purpura in whom disseminated C. neoformans infection was documented by initial
isolation in blood and synovial fluid. Subsequently, he developed central nervous system
symptoms like headache and nuchal rigidity that responded to induction treatment with
amphotericin and flucytosine, and the manifestations resolved. Although joint and periar-

ticular involvement by C. neoformans is infrequent, these are foci to consider in the approach
to patients with lupus and suspected invasive fungal infection.

© 2022 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
autoinmune heterogénea con un curso alternante de recaidas-
remisién. Aunque los hombres representan una minoria de
los casos (4-22%), desarrollan una enfermedad mas grave,
con mayor frecuencia de compromiso renal, de las serosas
e inmunolégico!. Los principales factores de riesgo aso-
ciados con las recaidas del LES son las infecciones (OR
31,3) y la suspensién de la terapia de mantenimiento (OR
10,4)%. Las infecciones son responsables del 20-55% de su
mortalidad, principalmente durante el primer ano de la enfer-
medad. Si bien los hongos son un agente etioldgico inusual,
las infecciones flingicas tienen implicaciones serias en el
prondstico®. En Colombia el 7% de las infecciones micéticas en
pacientes con LES corresponde a infecciones por Cryptococcus
neoformans*. Las principales herramientas para el diagnés-
tico de las criptococosis incluyen la visualizacién directa en
liquido cefalorraquideo con tinta china, deteccién del anti-
geno capsular en sangre periférica por aglutinacién con latex,
o aislamiento del hongo en cultivos de tejidos comprometi-
dos o hemocultivos®. Presentamos el caso de un hombre con
recaida grave del LES y criptococosis diseminada con afecciéon
articular.

Presentacioén del caso

Paciente varén de 34 afios, con historia de exposicién a aves
y diagnéstico de LES en julio de 2018 por la presencia de
anticuerpos antinucleares positivos, hipocomplementemia C3
y C4 y las siguientes manifestaciones clinicas: sindrome de
Evans, endocarditis de Libman Sacks, poliartritis y sindrome
nefrético. El tratamiento del LES consistié en prednisolona,
cloroquina, terapia de induccién con ciclofosfamida y de
mantenimiento con azatioprina, esta tltima reemplazada por
micofenolato cuando se documenté el compromiso renal. Asi
mismo, tenia antecedente de trombosis de vena renal derecha
con anticuerpos antifosfolipidos negativos, sifilis secundaria,
condilomatosis anogenital e infeccién asintomdtica por SARS-
CoV-2.

En julio de 2021 consultd en urgencias por fiebre, escalo-
frios, diaforesis y poliartritis de una semana de evolucién.
En ese momento no tenia adherencia al micofenolato por

intolerancia gastrointestinal. Al examen fisico se encontré
tenosinovitis extensora de la mano derecha y de los dorsi-
flexores del pie izquierdo, artritis de la rodilla izquierda y
purpura palpable en los miembros inferiores. Los exdmenes
de laboratorio revelaron anemia, linfopenia, trombocitopenia,
persistencia del compromiso renal (150 mg de proteinas, 23
hematies y 24 leucocitos por campo de alto poder en uroana-
lisis), hipocomplementemia, elevaciéon de reactantes de fase
aguda (tabla 1) y prueba de inmunoabsorcién ligada a enzimas
(ELISA) para deteccién del virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) negativa. Inicialmente, se sospeché infeccién gonocécica
diseminada por el antecedente de enfermedades de trasmi-
sién sexual, artritis, tenosinovitis y pirpura. En consecuencia,
se redujo la dosis de prednisolona a 20 mg/d y se realizé artro-
centesis de rodilla izquierda para estudios microbiolégicos del
liquido sinovial y hemocultivos. Ademads, se inici6 tratamiento
empirico con ceftriaxona 1 g/dia intravenoso y azitromicinalg
oral dosis Unica.

Durante la hospitalizacién, el dia 4 se diagnosticé enteritis
lapica por la presencia de dolor abdominal, diarrea y tomo-
grafia de abdomen contrastada con signo de la diana en el
ileon distal (fig. 1). Adicionalmente, por episodio de cefalea en
trueno (dia 7) se realiz6 angiorresonancia cerebral que detectd
trombosis en la confluencia del seno venoso transverso, sig-
moideo izquierdo y sagital superior (fig. 2; tabla 1). Por estos
hallazgos se inicié infusién de inmunoglobulina y anticoagu-
lacién.

Al dia siguiente presenté empeoramiento de las manifes-
taciones, con artritis de rodillas y extensién de la purpura
palpable al tronco y las extremidades (fig. 3; tabla 1), pese a
completar 7 dias de tratamiento antibiético, por lo que se cues-
tioné la infeccién gonocécica. Finalmente, el cultivo de liquido
sinovial y los hemocultivos reportaron crecimiento de C. neo-
formans. Teniendo en cuenta el neurotropismo de este agente,
la persistencia de la cefalea y el hallazgo al examen fisico de
rigidez nucal se ampliaron los estudios. En la puncién lum-
bar se identificé una presién de apertura (PA) de 47 cmH,0
y en el liquido cefalorraquideo (LCR) se encontrd proteinas
60mg/dl, glucosa 31mg/dl, leucocitos 65 células/mm3 (90%
polimorfonucleares), blastoconidias en KOH, levaduras encap-
suladas en tinta china (fig. 4) y cultivo para hongos positivo
para C. neoformans. Lo anterior confirmé la infeccién criptocéc-
cica diseminada, por lo que se inici6 anfotericina B liposomal
300mg/dia intravenoso cada 6horas mas flucitosina 2g via
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Tabla 1 - Resultados de laboratorios

Variables Dia 0 Dia 4

Dia 7-8 Dia 32

Evento clinico Artritis, purpura,

tenosinovitis y fiebre

Leucocitos células/mm?3 6.000 4.700
Neutréfilos células/mm? 4.780 3.470
Linfocitos células/mm?3 840 730
Hemoglobina g/dl 6,3 7,8
Hematocrito % 19 23,9
Volumen corpuscular medio fl 76 81,4
Plaquetas células/mm?3 43.000 25.000
Reticulocitos % 2,2 5,4
Velocidad de sedimentacién 140 45
globular mm/H
Proteina C reactiva mg/dl 23,9 11,4
Deshidrogenasa lactica U/l 269 296
Creatinina mg/dl 2,4 1,8
Nitrégeno ureico mg/dl 36 34,4
Bilirrubina total mg/dl 0,24 0,27
Complemento C3;C4 mg/dl 58;4 SD
Anti-ADNdc Negativo SD
Liquido sinovial Opaco, 1.008 leucocitos,  SD
864 PMN

Dolor abdominal y
diarrea (enteritis lupica)

Resolucién de los
sintomas, egreso

Cefalea, emesis, artritis
y purpura (criptococosis
diseminada, trombosis
venosa cerebral)

3.800 5.200
2.960 4.300
530 830
6,1 8,3
18,2 25,6
79,7 85
41.000 53.000
5 SD

SD 36
12,1 3,1
287 SD

14 1,52
19,4 15,1
0,23 0,22
SD SD

SD SD

SD SD

Anti-ADNdc: anti-ADN de doble cadena, PMN: polimorfonucleares; SD: sin dato.

Figura 1 - Tomografia contrastada de abdomen. A) Corte coronal, trombosis de la vena cava inferior (asterisco) y edema de
la pared del ileon con signo de la diana (flechas blancas). B) Corte axial, signo de la diana (flecha blanca) dilatacién intestinal

(asterisco).

oral cada 6horas como tratamiento de induccién. Se realizé
biopsia de piel, sin embargo, las tinciones de metenamina de
plata, PAS y mucicarmin fueron negativas. La respuesta al tra-
tamiento antifingico fue rapida, lograndose la resolucién de la
cefalea, la plrpura y la artritis. A los 17 dias de tratamiento de
induccién se cambié a terapia de consolidacién con fluconazol
800 mg via oral cada dia, luego de confirmar que el cultivo de
hongos de control en el liquido cefalorraquideo era negativo y
que la PA se habia normalizado. Ante la mejoria y la ausencia
de reacciones adversas al tratamiento el paciente fue dado de
alta con formulacién de fluconazol y seguimiento ambulatorio
por reumatologia e infectologia.

Discusion

Uno de los grandes retos en el manejo de pacientes con
LES consiste en diferenciar la actividad de la enfermedad
de la infeccién, lo que resulta ain mas complejo cuando
ambas situaciones se presentan en un mismo paciente y
deben tomarse decisiones terapéuticas. La induccién de acti-
vidad lipica por procesos infecciosos es secundaria a varios
mecanismos patogénicos, entre ellos la similitud molecular, la
diseminacién de epitopos, la produccién de superantigenos,
la apoptosis alterada y la deficiente depuracién de detritus.
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Figura 2 - Resonancia magnética contrastada cerebral. A) T1 posgadolinio, trombosis venosa parcialmente recanalizada en
la confluencia del seno trasverso y sigmoideo izquierdo (flecha blanca). B) Venorresonancia, defecto de flujo central en la
unién del seno transverso y sigmoideo izquierdo y en el aspecto posterior del seno sagital superior (flechas blancas).

Figura 3 - A) Purpura palpable en el tronco. B) Resolucién de
las lesiones 72 horas después del inicio de los antifiingicos.

Asimismo, en el LES hay un aumento del riesgo de infeccién
debido ala disminucién de la fagocitosis, menor produccién de
citoquinas (IL2, IL8, IL12), quimiotaxis defectuosa y deficien-
cia del complemento®. El abordaje inicial debe enfocarse en
descartar infeccién por las graves implicaciones de la inmuno-
supresioén, para lo cual los reactantes de fase aguda pueden ser
utiles. La elevacién de la PCR > 60 mg/] es un pardmetro mode-
radamente especifico para infeccién (84%), e igualmente lo es
la relacién VSG/PCR inferior a 2’. Sin embargo, estos hallazgos
pueden ser insuficientes, sobre todo cuando hay manifesta-
ciones de LES que elevan los reactantes de fase aguda, como
la sinovitis crénica y la serositis®.

Figura 4 - Levadura encapsulada en liquido
cefalorraquideo, tinta china 40x.

En el LES las infecciones bacterianas son las mas fre-
cuentes, seguidas por las virales, y en menor proporcién las
infecciones micéticas®’. La infeccién fungica invasiva (IFI)
es una condicién poco comun (0,6-3%)'°, usualmente infra-
diagnosticada (30%), que influye en desenlaces fatales. Una
revision sistematica de 461 IFI en 393 pacientes con LES encon-
tré que el principal agente etiolégico fue Cryptococcus sp. (35%),
seguido por Aspergillus'®. Sin embargo, en Colombia la epi-
demiologia es diferente; en un estudio de 200 pacientes con
LES la IFI se presenté en un mayor porcentaje de pacientes
(7,5%), siendo Candida sp. el agente de principal (60%) y C.
neoformans el de menor aislamiento®*. El Cryptococcus sp. es
un hongo encapsulado, adquirido por inhalacién de aeroso-
les, que causa infeccién en individuos inmunocomprometidos
(con o sin infeccién por VIH) en quienes es frecuente la dise-
minacién hematégena a otros 6rganos diferentes al pulmén,
especialmente al sistema nervioso central (SNC)''. En el LES
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es comun que la infeccién ocurra dentro de los 2 primeros
anos de evolucién de la enfermedad, principalmente en aque-
llos sujetos con actividad hematolégica, renal y en tratamiento
con glucocorticoides (89%). Los sitios de mayor aislamiento en
esta poblacién son el SNC (73%) y la sangre (26%), mientras
que la piel y las articulaciones son focos poco descritos'®.

La criptococosis articular es inusual; en la actualidad hay
28 casos reportados en la literatura, de los cuales el 57% eran
hombres, el 65% monoartritis, de predominio en la rodilla
seguido por el tobillo, y el 75% con aislamiento en sitios adicio-
nales (piel, SNC, hueso o sangre). El liquido sinovial reportaba
caracteristicas inflamatorias o no inflamatorias (leucocitos
200 a 19.700 células/mm?3), con predominio de monocitos.
La principal condicién asociada fue el trasplante de 6rgano
sélido, y solo un paciente tuvo diagnéstico de LES. En cuanto
a la inmunosupresién, un tercio recibié glucocorticoides y el
inmunosupresor adicional mas usado fue azatioprina. E1 25%
requirié intervenciones quirirgicas y se obtuvo curacién en
el 71% de los casos'>Y. Aunque excepcional, los tejidos blan-
dos periarticulares también son un potencial foco de infeccién
por Cryptococcus sp. con tenosinovitis de predominio de los
extensores de la mano'?.

La infeccién primaria en la piel es rara, usualmente es con-
secuencia de la diseminacién hematégena y se observa en
el 15% de los pacientes no VIH con criptococosis, entre los
cuales el 37% tiene enfermedades reumatoldgicas, entre las
que destaca el LES (30%)'®. Las lesiones caracteristicas son
papulas ulceradas en el centro, de apariencia acneiforme o
de molusco contagioso, pero también se presentan en forma
de dlceras, celulitis, nédulos subcutdneos y purpura>'®. El
diagnéstico requiere su identificacién con tinciones especia-
les como PAS, metenamina de plata, mucicarmin, el cultivo
o la evidencia histolégica’®. En el caso presentado, aun-
que las tinciones de la biopsia de piel fueron negativas,
la ausencia de respuesta a la inmunoglobulina y la resolu-
cién completa de la parpura con el inicio del antifingico
sugirieron que las lesiones cutdneas eran secundarias a la
criptococosis.

Elriesgo de infecciones oportunistas en el LES estd dado por
factores intrinsecos como disrupcién de la inmunidad celu-
lar, la deficiencia de lectina de unidén a la manosa, el déficit
de receptores del complemento o del receptor FcyIll?°. Ade-
mas, varios factores extrinsecos se han asociado a las IFI
en LES, siendo 2 los mas relevantes. Primero, el uso de glu-
cocorticoides, debido a sus efectos en la inmunidad celular,
con mayor riesgo en dosis intermedias o dosis acumuladas
altas (OR 1,58; p=0,01). El segundo factor es la linfopenia,
frecuente hallazgo en el LES (56%) por actividad de la enfer-
medad o los glucocorticoides, con un incremento del riesgo
de 2,65 veces®. Especificamente, los defectos cuantitativos y
cualitativos de los linfocitos T tienen mayor relacién con este
tipo de infeccién. Quin et al.?! identificaron que los pacientes
con lupus e infeccién oportunista tenian recuentos de linfo-
citos TCD4+ menores que aquellos sin infeccién (173 vs. 485
células/mm?3). Asimismo, en un estudio con modelos muri-
nos de LES se demostré que los linfocitos T tienen un defecto
intrinseco que conduce a una disminucién en la produccién
de interferén y, lo cual afecta la capacidad para controlar
los patégenos intracelulares?’. En la IFI por Cryptococcus sp.
el esquema de tratamiento de induccién estd compuesto por

anfotericina y flucitosina, seguido de tratamiento de consoli-
dacién con fluconazol, similar a los pacientes con infeccién
por VIH?3. Finalmente, la mortalidad de pacientes con LES y
criptococosis es alta (53-86%)>'°, y entre los factores de mal
prondstico, el uso de glucocorticoides con dosis equivalen-
tes de prednisolona > 30 mg/d ha demostrado un aumento del
riesgo de muerte de 10 veces (OR 9,68)%*.

La principal fortaleza del presente reporte de caso es des-
tacar el tropismo de C. neoformans por diversos tejidos como
un hallazgo para tener en cuenta en el abordaje diagnéstico de
IFI por este agente en pacientes con LES. En cuanto a las limi-
taciones se encuentra la ausencia de datos del seguimiento
ambulatorio y la no deteccién del agente etiolégico en las
lesiones cutaneas, a pesar de resolver con el tratamiento ins-
taurado.

Conclusién

Las infecciones oportunistas en pacientes con LES implican
mayor morbimortalidad, pese a ser infrecuentes. El Cryptococ-
cus es el principal agente fingico asociado y los principales
factores de riesgo son la actividad del LES, la linfopenia y
la dosis acumulada de esteroides. El compromiso articular y
periarticular son también focos de posible infeccién que no
se deben olvidar. Es importante tener un alto indice de sospe-
cha e iniciar el tratamiento de forma oportuna para evitar los
desenlaces fatales, que cominmente se presentan en mas de
la mitad de los casos.
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