Lupus eritematoso sistémico e infeccion herpética.

Herpetic infection in sistemic lupus erithematosus.
CUELLAR Luis', PAZ Eliana?, CALVO Armando’, SILICANI Armando®.

"nstituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.
*Unidad de Inmunologia y Reumatologia. Hospital Nacional Cayetano Heredia.
Universidad Peruana Cayetano Heredia.

SUMMARY

We report our experience in the treatment of patients with Sistemic Lupus
Erythematosus (SLE) and Herpetic Infections (HI) seen in our Department of
Medicine from 1985 to 1991. During this period we have seen 135 patients with SLE,
15 of then had HI, 13 were females. Three of them had active SLE, in the remaining
12 patients there was no reactivations of the disease. Fourteen were taken prednisone
or inmunosupresive drugs. There was dermatol involvement at the cervical , dorsal
and lumbar areas, more frequently at the two last levels. The conclusions were that HI
was more frequently seen with inactive SLE and it did not change the course of the
SLE disease; HI did not spread through any part of the body. (Rev Med Hered 1993;
4(3): 135-139)
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RESUMEN

Comunicamos la experiencia en el manejo de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico
(LES) e infeccion herpética (IH), de la Unidad de Inmunologia y Reumatologia del
Hospital Nacional Cayetano Heredia, en el periodo 1985-1991. En esos afos se atendieron
135 pacientes ludicos de los cuales 15 (11.1%) presentaron cuadro clinico compatible con
IH, trece fueron mujeres. Tres pacientes tenian LES activo; de los 12 inactivos ninguno se
activo al presentarse la IH. Catorce pacientes se encontraban en tratamiento con prednisona
y/o inmunosupresores. Se encontré compromiso dermatomal a nivel cervical, dorsal y
lumbar; siendo mas frecuente a nivel dorsal bajo y lumbar alto (10/14). En un caso se
realizd serologia para investigar IH, la cual fue positiva por Elisa para VHS-1, negativa
para VHS-2 y VHZ. Concluimos que las IH se presentan mayormanente en pacientes con



LES inactivo y no modifican el curso de la enfermedad lupica, tienen un curso clinico
favorable, no se observa diseminacion de IH. (Rev Med Hered 1993; 4(3): 135-139).

PALABRAS CLAVE: Lupus, lupus eritematoso sistémico, infeccion herpética.
INTRODUCCION

Los pacientes con Lupus Eritematoso (LES) estan predispuestos al desarrollo de
infecciones diversas (Cuadro N°1), debido a las alteraciones de la inmunidad producidas
por la misma enfermedad, por la insuficiencia renal que generalmente se asocia y por las

altas dosis de corticoides y citotoxicos que son usados en su tratamiento (Cuadro N°2) (1-
5).

Entre las infecciones prevalentes se encuentran las virales, y entre ellas, las del tipo
herpético, principalmente Herpes Zoster (VHZ) y Herpes Simples (VHS); las que ocurren
como resultado de una nueva exposicion de una infeccion antigua (6-7).

En el presente trabajo comunicamos la experiencia clinica recogida de 15 pacientes con
LES e infeccion herpética (IH), atendidos en la Unidad de Inmunologia y Reumatologia del
Hospital Nacional Cayetano Heredia, entre los afios 1985-1991.

MATERIAL Y METODO

Retrospectivamente se evaluaron todas las historias clinicas de pacientes con diagnostico
definido de LES, segun criterios diagnosticos de ARA (10), atendidos en la Unidad de
Inmunologia y Reumatologia del Hospital Nacional Cayetano Heredia entre los afios 1985-
1991, se separaron aquellas en las que se describia cuadro dérmico vesicular de distribucion
dermatomal, sugerente de IH.

Se recogieron los siguientes datos: edad, sexo, tipo de lesion histologica, tratamiento
recibido, actividad y/o reactivacion del LES con la infeccion; de acuerdo a los criterios de
actividad utilizados en nuestra unidad: Puntaje acumulado segin la presencia (1 punto) o
ausencia (0 puntos) de compromiso definidamente atribuido al LES, en cada uno de los
items siguientes:

Estado general: Fiebre y/o baja de peso

Dérmico: Rash malar y/o alopecia y/o vasculitis
Mucoso: Ulceras orales y/o nasales

Articular: Artritis

Muscular: Miositis

Pulmonar: Serositis y/o neumonitis

Cardiovascular: Pericarditis y/o miocarditis
Linforeticular: Adenomegalia y/o hepatoesplenomegalia
Gastrointestinal: Dolor abdominal y/o suboclusién

10 Neurologico: Cefalea y/o convulsiones y/o focalizacion
11. Psiquiatrico: Psicosis

12. Hematoldgico: Anemian y/o linfopenia y/o leucopenia y/o trombocitopenia
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13. Renal: Alteracion en el sedimento urinario y/o elevacion de la relacion Urea/creatinina
y/o pérdida de la funcion renal (caida reciente en la depuracion de creatinina)

Se considerd activo al paciente que reunid al menos dos criterios de actividad al mismo
tiempo.

RESULTADOS

En el periodo 1985-1991 se atendieron 135 pacientes ludicos, de los cuales 15 presentaron
cuadro clinico compatible con IH, siendo la frecuencia de presentacion de 11.1%. Trece
fueron mujeres.

El promedio de edad fue 25.3 afios (rango: 13-43 afios); el tiempo de enfermedad promedio
36.4 meses (rango: 4-120 meses). Tres pacientes tenian actividad lapica al momento de
desarrollar la IH; de los 12 que se encontraban inactivos, ninguno se activo con la aparicion
del Lupus. (Cuadro N°3).

Catorce pacientes tuvieron biopsia renal: 10 (71.42%) con glomerulonefritis difusa lupica
(OMS 1V) y 4 (28.52%) glomerulonefritis mesangial (OMS II).

El tratamiento de lupus al momento de presentar la IH, fue el siguiente: Doce pacientes
estaban recibiendo prednisona (PDN), tres a dosis mayores de 20mg/d; cinco recibian
ademds pulsos endovenosos de ciclofosfamida (CF) y uno de metilprednisolona (MP),
como terapia de mantenimiento. La PDN era administrada regularmente desde un afio antes
de aparecer el brote; la CF se administré en forma mensual endovenosa en las 12 semanas
previas, y un paciente recibid su noveno pulso de MP una semana antes. Un paciente al
presentar la infeccion herpética no tenia signos de actividad y se encontraba sin tratamiento
desde hacia un afo.

Caracteristicas clinicas de la infeccion herpética

Cuatro pacientes tuvieron dolor previo en la zona comprometida. Se encontré compromiso
dermatomal a nivel cervical, dorsal y lumbar; siendo més frecuente a nivel dorsal bajo y
lumbar alto (71.4%). Dos presentaron neuralgia post infecciosa que revirtié en un mes.

Un paciente contd con investigacion serologica de infeccion herpética. La paciente
presentaba lesiones vesiculares la mayoria de distribucion dermatomérica y algunas en
pequefios racimos aislados a lo largo del brazo derecho; tenia dolor de leve intensidad en la
zona comprometida. Tuvo prueba de Elisa para VHS-1 positiva, VHS-2 negativa y prueba
de inmunoperoxidasa para VHZ negativa.

DISCUSION

La familia herpetoviridae estd integrada por un gran grupo de virus DNA causantes de

enfermedad humana; reconociéndose dos géneros:

a) Género Herpes Virus: Virus Herpes Simples (VHS) tipo 1 y II; Virus Varicela Zoster
(VVZ o VHZ) y Virus Epstein Barr (VEB).



b) Género Citomegalovirus (CMV)

Se distinguen dos sindromes clinicos: el VHZ y el VHS producen infeccion asociada a
lesiones dérmicas (vesiculas prominentes); mientras que VEB y CMV se asocian a
sindrome de mononucleosis (7, 8,9).

Recientemente se ha descrito un sexto tipo de herpes virus humano: VHH-6 (19) que se ha
relacionado con cuadros de exantema subito.

Es dificil diferenciar clinicamente entre el VHZ y el VHS; si bien las infecciones primarias
del VHS son por lo comun periorales, oculares o genitales, inicialmente puede haber
afeccion cutanea a otro nivel, llegando algunas veces a ser extensas y similares al VHZ (7,
8, 9); por lo general, el dolor es menos severo y no se mantiene una estricta distribucion
dermatomérica, la cual es patognomoénica de VHZ (11, 12, 14).

La primera comunicacion de infeccion herpética asociada a LES se remonta a 1949 (15),
desde entonces hasta la actualidad existe escasa informacion en la literatura mundial sobre
esta asociacion. En nuestro medio no existen estudios previos que aborden el tema.

Se estima que el VHZ afecta un 10% de la poblacion general en algin momento de su vida,
siendo mayor su incidencia en las personas de edad avanzada y en los pacientes que
presentan alteraciones de la inmunidad celular (linfoma, LES, etc.) (20).

La frecuencia de VHZ en pacientes con LES varia en la literatura entre 9% - 43.3%
(Cuadro N°4) (13, 15, 16), reconociéndose una mayor presentacion en los pacientes que
han recibido ciclofosfamida (17).

Esta predisposicion se explicaria por la alteracién en el paciente ludico de la inmunidad
celular, como lo sugiere el estudio de Nagasawa, quien encontr6 una frecuencia de
infeccion de 43%; ademads en su serie s6lo el 30% tuvieron reaccion de hipersensibilidad
retardada a antigenos de VHZ, a pesar de una historia de infeccidon, mientras en una
poblacioén normal sin infeccidon todos tuvieron reaccion normal de piel positiva (6).

Moutsopoulos, public6 una serie de 83 pacientes con nefritis lipica que recibieron
inmunosupresores, presentando 18 (21%) cuadro clinico de VHZ; el curso fue benigno, y
ninguno requirid tratamiento antiviral, el VHZ apareci6 cuando la enfermedad estaba
inactiva y no produjo exacerbacion de la misma (13). La mayor parte de publicaciones
remarcan que la infeccion herpética se presenta en pacientes ludicos con actividad leve o
inactiva y que la infeccion no exacerba o reactiva la misma (1, 2, 4, 13).

Nagasawa encuentra titulos de anticuerpos contra VHZ significativamente mas elevados en
pacientes con LES con o sin VHZ, que en la poblacion normal, sugiere que ésta podria ser
la explicacion para que no exista diseminacion del VHZ en pacientes con LES a diferencia
de lo que sucede con otras enfermedades (linfoma, leucemia, etc.) (6).

De 15 pacientes estudiados en nuestra serie, 14 fueron identificados clinicamente con VHZ;
en un caso hubo sospecha de VHS atipico versus VHZ en diseminaciéon temprana, por



presentar algunas lesiones vesiculares fuera de la distribucion dermatomal asumida por la
mayoria; al realizar la serologia (ELISA) se document6 infeccion por VHS-1; este hallazgo
puede sugerir que no se estan diagnosticando casos atipicos de VHS, catalogandolos
erroneamente como VHZ en diseminacion.

Para solucionar esta encrucijada, idealmente deberia identificarse el virus en todo paciente
con infeccion herpética. Los métodos disponibles en la actualidad para la tipificacion del
virus herpes son: ELISA, fijacion del complemento, anticuerpos monoclonados,
inmunoperoxidasa, microneutralizacion y cultivos (7, 8, 9, 22, 12, 21).

Llama la atencion la forma de presentacion del VHS en uno de nuestros pacientes, éste
seria el primer caso del que tenemos noticia de un paciente ludico con infeccion atipica por
VHS. El curso benigno que adopto, al igual que los casos con VHZ, debe hacernos
reevaluar la inmunologia de la infeccion herpética en el paciente con LES; pareceria ser que
el paciente ludico esta lo suficientemente inmunocomprometido como para desarrollar la
infeccidon pero no tanto como para presentar diseminacion o complicaciones.

Los pacientes evaluados tuvieron un curso agudo y benigno, sin recibir terapia antiviral,
comportamiento ya mencionado en la literatura (13); diferente de otro tipo de pacientes
inmunosuprimidos (linfoma, leucemia, trasplantados, SIDA, etc.). Por los hallazgos ya
mencionados el tratamiento antiviral no estaria justificado en los pacientes con LES e
infeccion por herpes zoster sin diseminacidon, quedando por evaluar su uso en los casos no
diseminados por VHS.

En conclusion, las IH se presentan mayormente en pacientes con LES inactivo y no
exacerban la enfermedad lupica; el curso clinico fue favorable, no se observo diseminacion
de la IH. En el paciente ludico se debe promover el estudio sexoldgico para confirmar e
identificar el tipo de IH, sobre todo en cuadros de presentacion atipica. Queda por evaluar
el rol del tratamiento antiviral en pacientes con LES e IH no diseminado.
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