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RESUMEN

Las infecciones son las complicaciones mas frecuentes de los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) tratados con
inmunosupresién. El micofenolato mofetil (MMF) es un farmaco usado con amplia experiencia en el trasplante renal. En los
ultimos afos, el MMF ha demostrado mejores resultados que otros inmunosupresores (como la ciclofosfamida) en terapias
de induccion y mantenimiento para la nefritis lUpica (NL), tanto en efectividad como en seguridad. La infeccién mas fre-
cuente en pacientes con NL que reciben MMF es el herpes zoster (VVZ); estos resultados parecen estar asociados a una dis-
minucién en la inmunidad celular, que tanto el MMF como el LES originan. Presentamos dos casos de pacientes que, estan-
do bajo tratamiento con MMF por una NL proliferativa, desarrollaron infecciones por herpesviridae (varicela-zéster
diseminada y por citomegalovirus). Ambos recibieron tratamiento antiviral intravenoso, por lo que se retiré6 el MMF, pre-
sentando una buena respuesta con recuperacién completa y sin secuelas.
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INTRODUCCION

Es bien conocido que los pacientes inmunosuprimidos estan
expuestos a una mayor probabilidad de presentar diversas in-
fecciones. Hasta ahora, estd bien documentado en la litera-
tura médica que la familia de los herpesvirus es la responsa-
ble de la mayoria de los casos de infecciones virales en los
pacientes inmunodeprimidos portadores de trasplante re-
nal'2. Dentro de los herpesvirus, es el citomegalovirus (CMV)
el que presenta mayor incidencia de infeccién?. Sin embar-
go, son pocos los estudios que inciden sobre la presencia de
infecciones asociadas a inmunosupresion en el lupus erite-
matoso sistémico (LES)3.

A continuacién, presentamos dos casos clinicos de pacientes
con nefritis lupica (NL) que recibian tratamiento con micofe-
nolato mofetil (MMF) y que han presentado complicaciones
infecciosas por herpesvirus.
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CASOS CLiNICOS
Caso 1

Mujer diagnosticada de LES en 2006 a la edad de 31 afios,
por un cuadro cutaneo-articular, que recibe inicialmente tra-
tamiento con antipaltdicos, azatioprina (AZA) y prednisona
(PRD). Desde junio de 2008 destaca deterioro del estado ge-
neral, con astenia, reapariciéon de artralgias, consumo de
complemento y proteinuria por lo que, en octubre de 2008,
el servicio de reumatologia solicita uso compasivo de rituxi-
mab como tratamiento. En marzo de 2009 presenta un bro-
te en el que se deteriora la funcion renal asociado a protei-
nuria (tabla 1). Se le realiza una biopsia renal (figura 1), que
demuestra la afectacion difusa e irregular de los glomérulos
con incremento de la celularidad mesangial que asocia en to-
dos ellos, con extension variable y lesiones de esclerosis seg-
mentaria del penacho; en la inmunofluorescencia directa
(IFD) se detecta una fijacion difusa segun un patron granular
para IgG, C1q, IgA, IgM y C3, con acentuacién segmentaria
de la fijacién del antisuero en la IgG, el C1qy la IgM. Con el
diagnostico de NL tipo I, se inicia tratamiento con pulsos in-
travenosos de metilprednisolona seguidos de PRD oral y
MMEF consiguiendo mejoria de los pardmetros de funcion re-
nal (tabla 1). La paciente es dada de alta con PRD a dosis de
30 mg/dia y con MMF a dosis de 500 mg/12 horas asocian-
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M Tabla 1

Funcion renal y actividad de LES de los dos casos clinicos antes y después de la infeccion por herpesviridae

Parametros Diagnostico de NL Inicio del tratamiento Infeccién por Tras la infeccion
de NL herpesviridae
Caso 1
Cr (mg/dl) 1,54 1,27 0,96 1,45
CICr (ml/min) 57,69 57,40 69,09 60,84
Proteinuria (g/dia) 3,4 0,36 0,29 No
C3 (mg/dl) 62,2 78,3 72 75
C4 (mg/dl) 14,9 23,7 24,4 18,8
Anti-ADN (U/ml) 431 57 48 53
Caso 2
Cr (mg/dl) 1,93 1,24 1,58 1,14
CICr (ml/min) 15,30 35,32 21,51 56,87
Proteinuria (g/dia) 0,67 0,23 0,67 1,24
C3 (mg/dl) 41,7 84,9 82,5 98,2
C4 (mg/dl) 7,8 21,3 18,1 17,5
Anti-ADN (Ul/ml) 346 53 73 67
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do cotrimoxazol como profilaxis frente a Pneumocystis jiro-
vecii. En mayo de 2009 es visitada en consulta externa don-
de acude por un dolor constante, localizado en la regién cen-
trotoracica baja, que se irradia hacia espalda, que no se
modifica ni con los movimientos respiratorios ni corporales y
gue se hace mas intenso con la ingesta. Ante la sospecha de
derrame pericardico se le realiza un ecocardiograma que lo

B Figura 1

Lesion proliferativa glomerular segmentaria con sinequia
epiteliofibrosa (semiluna) en uno de los glomérulos.
Ensanchamiento fibroso intersticial y ausencia de
alteraciones en arteriolas preglomerulares (HE, x300).
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descarta. Se decide ingreso para estudio y, cuando acude al
hospital, presenta un exantema pruriginoso con vesiculas,
papulas, pustulas y costras, de comienzo en cuero cabelludo
y region retroauricular de unas 24 horas de evolucion, que
se extiende por tronco y cara, y que respeta palmas y plan-
tas (figura 2). La paciente refirié haber pasado la varicela a
la edad de 17 afos; pese a ello, solicitamos la valoracién del

B Figura 2

Papulas eritematosas umbilicadas con excoriacion central
en la regién retroauricular, caracteristica de varicela.
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servicio de dermatologia, quienes, ante la alta sospecha cli-
nica, nos recomendaron comenzar el tratamiento de inme-
diato con aciclovir intravenoso durante 10 dias, suspendien-
do el MMF y bajando la dosis de PRD. Se realiza cultivo de
las lesiones y se confirma la positividad para virus varicela-
zoster (VVZ). La paciente presentd una buena evoluciéon, y
fue dada de alta tras la conclusiéon del tratamiento. Pasados
dos meses de este episodio, se le volvié a reintroducir el tra-
tamiento con MMF a las mismas dosis iniciales.

Caso 2

Mujer diagnosticada de LES en 2006 a la edad de 54 afos,
con afectacién articular en seguimiento por el servicio de
reumatologia, que estaba siendo tratada con antipaltdicos
(retirados por exantema), corticoides a dosis bajas y AZA du-
rante dos anos, que hubo que suspender en octubre de
2008 por plaguetopenia. Desde ese momento, la paciente,
por decisién propia, no mantenia ningun tratamiento. En
marzo de 2009 acude a la consulta de reumatologia por as-
tenia, artralgias, mialgias y edemas progresivos, y es remiti-
da al servicio de urgencias tras detectar una presién arterial
de 230/130 mmHg. La paciente presentaba datos compati-
bles con anemia hemolitica microangiopéatica y retinopatia
hipertensiva sin edema de papila, asi como deterioro de la
funcion renal acompafiado de proteinuria (tabla 1) y datos
de sobrecarga de volumen. Se realiza biopsia renal (figura
3), que demuestra un incremento de la celularidad mesan-
gial de forma difusa en los glomérulos, asi como lesiones
de necrosis y esclerosis segmentaria del ovillo, acompanan-
dose en algunos de ellos de exudados leucocitarios; tam-
bién se aprecian imagenes de doble contorno en los capi-
lares junto con lesiones de microangiopatia trombética, en
ocasiones oclusiva, en arterias preglomerulares; en la IFD se
detecta una fijacion difusa segun un patrén granular de dis-
tribucion mesangial y segmentaria acentuado para IgG,
C1qg, C3 e IgA, y presencia de suero antifibrinégeno en los
focos de necrosis fibrinoide segmentaria. Fue diagnostica-
da de NL tipo lll, asociando lesiones vasculares de microan-
giopatia trombdtica (el anticoagulante lupico y los anticuer-
pos anticardiolipinas eran negativos); se comienza
tratamiento con tres pulsos de corticoides y MMF a dosis
de 1 g/12 horas. Se asoci6 tratamiento con cotrimoxazol y
antiagregantes por un episodio de tromboflebitis superfi-
cial que presentd en diciembre de 2008.

En mayo de 2009, la paciente acude a nuestro servicio ante
un cuadro de astenia intensa, mialgias y diarrea de dias de
evolucién sin productos patolégicos. En dias previos pre-
sentd cuadro catarral y lesion herpética en el labio, resuel-
tos en el momento de la consulta. Ante un cuadro que su-
geria una afectacion viral con diarrea en una paciente bajo
tratamiento inmunosupresor, se solicita estudio analitico y
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B Figura 3

Microangiopatia trombdtica en arteriola preglomerular. Asa
de alambre. Semiluna epitelial incipiente préxima al area
segmentaria de necrosis fibrinoide del penacho (HE, x300).
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antigenemia de CMV, en el que se confirma la positividad
de antigenemia de CMV (40 células). Se decide el ingreso
para tratamiento parenteral con ganciclovir, y se suspende
el tratamiento con MMF. La paciente presentd muy buena
respuesta clinica y disminuciéon del numero de copias de
CMV, por lo que se decidi6 el alta continuando tratamien-
to con valganciclovir via oral dos semanas mas. Tras dos
meses, en los que la paciente no presentd ninguna compli-
cacion, se volvio a reintroducir el MMF.

DISCUSION

Una de las complicaciones que con mas frecuencia se
presenta en los pacientes con LES es la aparicion de cua-
dros infecciosos. Estos pacientes requieren tratamiento
dirigido a frenar su propio sistema inmunolégico, lo que
justifica el mayor riesgo de infecciones. Pero, también,
debemos tener en cuenta que, de forma intrinseca, es
decir, aunque no reciban medicacién inmunosupresora,
los pacientes con LES tienen un riesgo afiadido de pre-
sentar dichas infecciones. Este hecho parece estar vincu-
lado a una disminucién de la hipersensibilidad retardada,
condicionado por una reduccién global en la inmunidad
celular?.

Dentro de las infecciones, las virales y, mas concreta-
mente, las causadas por la familia de los herpesvirus, son
una de las entidades mas descritas. Aun asf, son pocos
los estudios que describen los tipos de infecciones en los
pacientes con LES®. Se ha observado que existe una im-
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portante asociacion entre el LES y la infeccién por CMV
(mayor cuanto mayor es el tiempo de evolucion de la en-
fermedad y mayor es el tiempo de tratamiento inmuno-
supresor). Esta asociacion es mas prevalente que en otras
enfermedades autoinmunes®¢. De hecho, hasta en un
20% de los pacientes con LES en el momento del diag-
nostico presentan sintomatologia compatible con una
mononucleosis infecciosa’.

El MMF es un eficaz inmunosupresor usado con amplia
experiencia en el trasplante de 6rganos. Debido a ello se
conoce muy bien la asociacién entre el MMF y la apari-
cion de infecciones en los pacientes sometidos a tras-
plantes; destaca, en especial, por su frecuencia, la infec-
cion por CMV, fundamentalmente durante los tres
primeros meses tras el trasplante que coincide, ademas,
con una mayor intensidad en la terapia inmunosupreso-
raé. Actualmente las indicaciones en cuanto al empleo
del MMF se estan ampliando y ya, desde hace algunos
afios, se ha utilizado como terapia de apoyo en enfer-
medades autoinmunes®.

El uso de MMF como tratamiento eficaz en la NL empezé
a instaurarse a finales del siglo pasado. En 1999, Dooley!
publicé los primeros casos de NL tratados con MMF cuan-
do los pacientes no respondian al tratamiento con ciclo-
fosfamida (CF). En este trabajo se describen los efectos
adversos asociados al tratamiento con MMF, entre ellos,
un caso de estomatitis herpética en el contexto de leuco-
penia. La mayoria de ensayos clinicos publicados desde
entonces se centran en comparar la eficacia y la aparicion
de efectos secundarios del tratamiento clasico con CFy
otros inmunosupresores frente al MMF. No son muchos
los estudios que claramente hacen referencia expresa a la
asociacion de NL, MMF e infeccién por herpesvirus'. En
todas las publicaciones destaca una reduccion significati-
va del riesgo de infecciones, tanto en el nimero de ingre-
sos como en la gravedad de los casos, asi como de otros
efectos secundarios como la amenorrea, en los pacientes
que recibian MMF. No obstante, en cuanto a la infeccion
por herpesvirus, no parecen encontrarse diferencias esta-
disticamente significativas en el empleo de uno u otro in-
munosupresor' 2,

Si atendemos al subtipo de herpes responsable de los ca-
sos de infecciones, fundamentalmente, se hace referencia
a dos: el VVZ y el CMV. En alguna serie aparece el virus
VVZ como el microorganismo mas comun en las infeccio-
nes en pacientes con LES tratados con terapia inmunosu-
presora. Se estima que entre el 5y el 10% de los pacien-
tes tratados con MMF desarrollarén infeccion por VVZ4. En
otras series, los agentes virales mas frecuentemente impli-
cados fueron el parvovirus B19 y el CMV, que aparecieron
en pacientes gravemente inmunodeprimidos'.

Recientemente, se ha publicado™ un ensayo clinico abierto
aleatorizado que compara la eficacia de la pauta clasica (CF)
y el tratamiento con MMF en la NL en estadio V. Los resulta-
dos mostraron una eficacia similar de ambos farmacos, sin
gue se encontraran diferencias en el nimero y gravedad de
los efectos secundarios entre ambos. Se ha justificado esta
diferencia con respecto a estudios previos por las altas dosis
de MMF que recibieron los pacientes (3 g/dia), dosis superior
a la utilizada en ensayos previos y en la practica diaria.

En conclusién, los pacientes con LES tienen aumentado el
riesgo de presentar infecciones, entre ellas las virales. Existe
una asociacion entre LES e infeccion por CMV y el uso de in-
munosupresores en estos pacientes aumenta dicho riesgo.
Aungue el MMF parece tener menos efectos adversos (ame-
norrea e infecciones) que la CF, este hecho no se ha demos-
trado en los Ultimos ensayos clinicos. Ademas, es probable
gue la aparicion de infecciones dependa mas del grado de
inmunosupresién obtenida que del tipo de inmunosupresor
utilizado™. Las infecciones por CMV y VVZ hay que tenerlas
presentes en pacientes inmunosuprimidos con NL. En nues-
tros dos casos, el tratamiento antiviral ha sido eficaz sin pre-
sentar efectos adversos relevantes y sin que se evidenciaran
brotes de la nefropatia tras la suspensiéon o la disminucion
temporal del MMF.
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