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RESUMEN

Se presenta el caso de un adolescente con Lupus Eritematoso Sisté-
mico (LES) e infeccién Virus BK y Citomegalovirus, que se tratd
con reduccién de inmunosupresién, inmunoglobulina humana
intravenosa, ciprofloxacina y valganciclovir, con lo que present6
remisién completa del cuadro clinico. Este proceso infeccioso en
este tipo de pacientes representa un reto en especial en paises de
bajos recursos.

ABSTRACT

We present a case of an adolescent with Systemic Lupus Erythema-
tosus (SLE), and BK Virus and Cytomegalovirus infection, who
was treated with reduction of immunosuppression, intravenous
human immunoglobulin, ciprofloxacin and valganciclovir, resul-
ting in complete remission of the clinical case. In this group of
patients, these infections represent a challenge, especially in deve-
loping countries.

INTRODUCCION

El virus BK (VBK) es un virus ubicuo que a menudo se adquiere
durante la primera infancia. Se encuentra inactivo en el tracto
genitourinario, pero puede reactivarse en pacientes inmunocom-
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prometidos, como en el LES; se desconoce el impacto
de la replicacién del virus BK, en dicha enfermedad.

El citomegalovirus humano (CMYV), permanece
latente en un huésped infectado durante toda su vida
y rara vez se reactiva para causar enfermedades cli-
nicas. Sin embargo, es un importante patégeno
oportunista que causa morbilidad y mortalidad en
pacientes inmunodeprimidos? En todo el mundo, la
prevalencia general de CMV oscila entre el 40 y el
100 %,y se ha demostrado que la seropositividad para
el CMV es mayor en el LES en comparacién con la
poblacién general?

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfer-
medad autoinmune, que secundario a su tratamiento
con firmacos inmunosupresores, puede presentar
complicaciones principalmente infecciones. En par-
ticular, infeccién del tracto urinario, neumonia, bac-
teriemia o celulitis, que son consideradas las com-
plicaciones infecciosas mas comunes en pacientes
pediitricos con LES?

A continuacion, se describe un caso de infeccién por VBK
y CMV en un adolescente con LES, con tratamiento exi-
toso en un entorno de escasos recursos econémicos.

CASO CLIiNICO

Se presenta el caso de un adolescente masculino de 13
afios, con diagndstico de LES que cumple con los cri-
terios de la Alianza Europea de Asociaciones de Reu-
matologia (EULAR) - Colegio Americano de Reu-
matologia (ACR) de 2019 (puntaje total de 33 puntos)
debido a: anticuerpos antinucleares positivo, fiebre,
derrame pericardico y pleural, leucopenia, tromboci-
topenia, Anti DNA ds positivos, biopsia renal renal con
nefritis lipica clase IV, proteinuria en rango nefrdtico
7688 mg/24 horas, anticardiolipinas y anti B2 glico-
proteinas IgG e IgM positivas, ¢3 y c4 bajos. Por lo
que se inicié 5 pulsos de metilprednisolona a 30 mg/
kg/dia, seguido de prednisona 2 mg/kg/dia, hidroxi-
cloroquina 200 mg/dia, carbonato de calcio 500 mg/
dia vy ciclofosfamida 750 mg/m2/mensual. Al cuarto
mes de tratamiento por persistencia de proteinuria en
rango nefrético 3571 mg/24 horas se afiadié mico-
fenolato de mofetilo 1080 mg/m2/dia al tratamiento
iniciado con ciclofosfamida. Un mes posterior a rea-
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juste de inmunosupresién acudié a emergencias con
hematuria macroscépica y disuria por lo que se decidié
ingreso para estudio. El examen general de orina
reportd color rojizo, aspecto turbio, densidad 1.020, ph
5.5, leucocitos en orina +, nitritos negativo, proteinas
++, sangre +++, hematies 2147/campo, células epite-
liales 1 /campo, piocitos: 15/campo, bacterias nega-
tivo, cilindros hialinos 0.00 /campo, gram gota fresca
negativo.Al descartarse infeccién de vias urinarias, se
solicité carga viral de citomegalovirus en sangre obte-
niéndose un resultado de 123.2 copias/ml y en orina
de 85690 copias/ml, carga viral de virus BK en sangre
126.5 copias/ml y en orina 158000000 copias/ml. Se
decidi6 infusién de inmunoglobulina humana intrave-
nosa a 2 gr/kg, valganciclovir 900 mg via oral cada 12
horas, ciprofloxacino 250 mg via oral cada 12 horas, se
disminuy¢ la dosis de prednisona a 20 mg (0.7 mg/kg/
dia), se suspendié micofenolato y ciclofosfamida.

Acudié6 a control 17 dias posterior con carga viral de
citomegalovirus en sangre no detectado y en orina
412 copias/ml, carga viral de virus BK en sangre
122.5 copias/ml y en orina 12000000 copias/ml, se
decidié suspender valganciclovir y continuar con
ciprofloxacino. A los 52 dias de control acudié con
nuevas cargas virales para citomegalovirus en sangre
no detectado y en orina 412 copias/ml, carga viral
de virus BK en sangre 121 copias/ml y en orina
1500000 copias/ml, por lo que se decidié nueva infu-
sion de inmunoglobulina humana a 2 gr/kg. En la
tabla 1 se detalla evolucién de cargas virales, mar-
cadores renales y conducta terapéutica del paciente;
recalcando que una vez que se controlaron las infec-
ciones se procedié a reiniciar el micofenolato y poste-
rior a 5 meses se logra remisién del lupus.

DISCUSION

Los pacientes con LES debido al uso de medica-
mentos inmunosupresores son suceptibles a infec-
ciones oportunistas.

El VBK es un poliomavirus humano perteneciente
a la familia Poliomaviridae® Es ubicuo, a menudo se
adquiere durante la infancia y permanece en latencia
en células epiteliales de los tibulos renales y las células
de transicién de la superficie de la vejiga urinaria en
pacientes inmunocompetentes. Sus presentaciones
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Tabla 1. Cargas virales, marcadores renales y conducta terapéutica del paciente.

Dia 128 Dia 201 Dia 274

Carga Viral de Virus BK 126.5 1225 121 121 ND ND ND ND
en sangre (Copias/ml)
Carga Viral de Virus BK 158000000 4425000 101500 1500000 ND ND ND ND
en sangre (Copias/ml)
Carga Viral de CMV en 123.2 ND ND ND ND ND ND ND
sangre (Copias/ml)
Carga Viral de CMV en 85690 1628 412 ND 6688 ND ND ND
orina (Copias/ml)
Creatinina 0.49 0.45 B 0,45 0.45 0.53 0.47 0.55
Hematuria 36 22 - 51 32 12 n 4
(hematies/campo)
Proteinuria de 24 horas 2929.5 mg 3025.6 mg - 1785 mg 844.2 mg 44678 mg 446.6 Mg 130.68 mg
(mg/m2/hora) (119.6) (123.5) (70.16) (29.3) (15.25) (14.7) (4.3)
Inmunoglobulina 2 g/kg - - 2 g/kg - - - -
Humana
Valganciclovir 900 mgvia  Suspender - - - - - -

oral cada 12

horas
Ciprofloxacino 250 mg 250 mg 250 mg 250 mg Suspender - - -
(via oral cada 12 horas)
Prednisona 20 mg 20 mg 20 mg 15 mg 15mg 15 mg 10 mg 5mg
Micofenolato Suspender - - - . 1000 1500 1500
(mg/m2/dia) mg/dia mg/dia mg/dia

(820) (1200) (1200)

ND: No detectado.

clinicas incluyen nefropatia (NVBK), estenosis ure-
tral, cistitis hemorrdgica, y su potencial oncogénico
en estudio. A pesar de que los pacientes mayormente
afectados son postrasplantados renales, también se
encuentran en riesgo aquellos con trasplante de
6rganos sélidos no renales, inmunodeficiencias here-
ditarias, adquiridas o inducidas por firmacos’

El diagnéstico de nefropatia incluye cargas virales en
orina y plasma, no existe un valor limite establecido
para el nivel de viruria y viremia asociada con NVBK
fuera de pacientes con trasplante renal. En pacientes
postrasplantados renales la carga de ADN del VBK
en orina >1 x 10 7 copias/ml y/o el ADN del VBK en
plasma > 1 x 10 4 copias/ml, infieren un diagnéstico
presuntivo de “NVBK”* Asi como la evaluacién cito-
16gica del sedimento urinario puede demostrar inclu-
siones virales que contienen células epiteliales (valor
predictivo positivo 20%, valor predictivo negativo
100%); llamadas "células sefiuelo” e histopatologia
renal. La biopsia renal es la clave para el diagnéstico
definitivo de NVBK; tomando en cuenta que el tro-
pismo de VBK es la médula, no la corteza, lo que puede

aumentar el riesgo de pasar por alto las lesiones viropi-
ticas segtin la toma de muestra®!® Los hallazgos tipicos
en la histopatologia renal son infiltrados focales de
células inflamatorias mononucleares intersticiales, pre-
sencia de células plasmaticas, necrosis a nivel de epitelio
tubular necrético y presencia de cuerpos de inclusion
intranuclear homogéneos. La inmunohistoquimica
con tincién SV40 se ha utilizado como un método
indirecto para documentar la presencia de VBK en el
tejido renal. La demostracién de linfocitos CD20 posi-
tivos (células B) predominantes en la histologia renal
sugiere una infeccién por VBK#

El tratamiento tiene como pilar fundamental la dis-
minucién de la inmunosupresién.'! Varios firmacos
se han usado, sin embargo, no se dispone de ensayos
controlados aleatorios que respalden ningtin enfoque.
Dentro de los tratamientos que se han empleado se
encuentran cidofovir,2!® brincidofovir, 516 lefluno-
mida,”"* inmunoglobulina humana,” fluoroquino-
lonas®*?' e inmunoterapia celular en estudio (Ntimero
de ensayo clinico NCT04605484).
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El CMV es un herpesvirus beta perteneciente a la
familia, Orthoherpesviridae> conocido por su com-
portamiento oportunista en huéspedes inmunocom-
prometidos, incluyendo a LES. La infeccién puede
deberse a la reactivacién de un virus endégeno, a una
infeccién del 6rgano trasplantado o a una transfusiéon
de productos sanguineos. Un desequilibrio entre el
aumento de la activacién viral y la falta de vigilancia
inmunoldégica comtinmente produce la enfermedad
por CMV en estos pacientes.”

Las manifestaciones clinicas y de laboratorio de CMV
en pacientes peditricos con LES incluyen anomalias
hematoldgicas, hepatitis, neumonia y dafio gastroin-
testinal, anticuerpos anti-ADNds positivos, hipo-
complementemia, puntuacién SLEDAI-2K alta y
afectacion musculoesquelética. Si bien la nefritis por
CMV se ha descrito solo en pacientes postrasplan-
tados, existe la posibilidad que esta no sea exclusiva de
estos pacientes. El diagnéstico se realiza con cargas
virales e histopatologia*

El tratamiento de la infeccién por CMV al igual que
VBK, debe tener como pilar la reduccién de la terapia
inmunosupresora, ganciclovir o su derivado oral, val-
ganciclovir y en los pacientes con infeccién resistente
o refractaria maribavir oral, el foscarnet intravenoso
(IV) y cidofovir IV son otras alternativas?

En este paciente, no se logré contar con histopato-
logia, ni citologia en orina, sin embargo, por el rango
de proteinuria y hematuria, inicialmente se infiri6
que se traté de nefropatia y no cistitis hemorrigica
por ciclofosfamida, aunado que en la biopsia inicial no
se encontrd hallazgos compatibles con infeccién por
VBK. Con esa premisa, se asumi6 a los dos virus como
oportunistas y posibles responsables de las manifes-
taciones clinicas, enfatizando que VBK tenia mayor
posibilidad de ser el patégeno pues el cuadro clinico
fue netamente renal y no se acompafié de otras mani-
festaciones comunes en enfermedad por citomegalo-
virus. En el tratamiento de este paciente se modificé
la terapia inmunosupresora como pilar fundamental,
asi mismo se decidié la administracién de inmuno-
globulina humana. Por el rango de proteinuria que
present6 el paciente se decidié adjuntar valganciclovir
y ciprofloxacino al tratamiento. Se suspendié valgan-
ciclovir al negativizar viremia por CMV, ya que se
ha documentado la presencia de CMV en orina en
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pacientes asintomdticos. Al igual que ciprofloxacina
al evidenciar negativizacion de viriuria por VBK.

Se considera que el éxito del tratamiento de este
paciente es multifactorial, priorizando el manejo
inmunosupresor, asi como el uso de inmunoglobulina
humana, se mantiene en duda que el uso de valgan-
ciclovir y ciproﬂoxacina hayan servido como terapia
codayuvante, sin embargo, ante la escasa evidencia y
recursos limitados se sugiere un uso cauto con segui-
miento estrecho por los subespecialistas correspon-
dientes para no prolongar terapias que no puedan
beneficiar al paciente y causen eventos adversos, entre
ellos el aumento de la resistencia a los antimicro-
bianos con el uso indiscriminado de antibidticos. Se
debe recalcar la colaboracién de los familares en este
paciente, en control y prevencién de infecciones, pues
hubiese sido catastréfico otras coinfecciones en ese
contexto temporal.

CONCLUSIONES

Es un reto el diagndstico y tratamiento de pacientes
con infecciones virales como lo es VBK y CMV en
pacientes con LES. Se alienta al personal de salud que
atiende a pacientes con enfermedades autoinmunes, a
crear equipos de trabajo que se mantengan alertas en
la prevencién y control de enfermedades infecciosas y
aporten soluciones interdisciplinarias para disminuir la
morbilidad y mortalidad en estos pacientes.
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