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Resumen

El Lupus inducido por drogas tiene una prevalencia estimada del
10%, debe sospecharse frente al antecedente de la exposicion a
un farmaco y esta relacionado en forma temporal al uso del mismo.
Generalmente, luego de suspender la droga el cuadro se resuelve. El
Interferdn-a puede ser responsable tanto de gatillar una respuesta
inmune en pacientes predispuestos como de exacerbarla en aque-
llos con patologias autoinmunes previas. Comunicamos el caso de
un varon de 54 afios con infeccion por virus de hepatitis C que de-
sarrollé LES inducido por IFN-a pegilado y realizamos una revision
de la literatura.

INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad
crénica, autoinmune, caracterizada por diversas alteracio-
nes inmunoldgicas ocasionadas por una sobreexpresién de
las células B. El Lupus puede ser inducido por maltiples
drogas; entre las més conocidas: procainamida, hidralazi-
na, isoniacida, minociclina, metildopa, betabloqueantes,
anticonvulsivantes, y entre las menos frecuentes el Inter-
ferén a-pegilado'.

El Lupus inducido corresponde al 10% de los casos de
LES, y tiene una relacién temporal con la exposicién al
fairmaco®. En general es de curso leve a moderado, com-
prometiendo principalmente articulaciones, serosas y
piel. Es de buen pronéstico y muy rara vez compromete
Organos vitales como rifién y sistema nervioso central. La
mayoria de los casos suele resolver luego de suspendida la
droga, pero un bajo porcentaje requiere tratamiento in-
munosupresor’.
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Summary

Drug induced lupus has an estimated prevalence of 10%. It must be
suspected when a patient is exposed to a drug and it's temporally
related to its use. Generally, the signs and symptoms resolve when
the drug is stopped. Interferon-a can be responsible of triggering an
immune response in patients prejudiced, or exacerbating in patients
with previous autoimmune disease. We communicate a case of a
54 year old man with hepatitis C, who developed Systemic lupus
erythematosus induced by Pegylated Interferon-a, and a review of
the literature.

Los anticuerpos antihistonas se encuentran en mis del
95%, siendo excepcional o poco frecuente la presencia de
anticuerpos especificos como anti ADN de doble cadena,
Sm, RNP, como asi también el hallazgo de hipocomple-
mentemiaZ,

Tanto el virus de la hepatitis C (VHC) como el
interferén-a (IFN-a) pueden producir fenémenos au-
toinmunes. El IFN-a se ha asociado con sindrome de
Sjogren, LES, tiroiditis autoinmune, purpura trombo-
citopénica idiopdtica, psoriasis y cirrosis biliar primaria,
entre otras>'. Mientras que el VHC, con la presencia de
artralgias/artritis, fendmeno de Raynaud, xeroftalmia,
xerostomia, Ulceras orales, LES, tiroiditis autoinmune y
glomerulonefritis membranoproliferativa’®. Se ha comuni-
cado una incidencia de anticuerpos antinucleares y factor
reumatoideo positivos en estos pacientes que varia entre 9
a60% y 76%, respectivamente>®.
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Se presenta un paciente con fiebre de origen descono-
cido de 9 meses de evolucién que desarrollé LES inducido
por IFN-a pegilado. Se realiz6 una revisién de la litera-
tura en Pubmed utilizando términos Mesh predefinidos
entre 1990 hasta junio de 2011, y hallamos reportados 21
casos de LES inducido por IFN-q, de los cuales sélo tres
casos fueron por IFN-a pegilado®*>72,

CASO CLINICO

Paciente varén de 54 afios, con antecedentes de cirrosis
hepdtica por VHC genotipo 1b, diabetes mellitus tipo 2,
hipertensién arterial, enfermedad de Chagas, ex tabaquis-
ta, en plan de trasplante hepitico.

En el afio 2002, recibi6 tratamiento con IFN-a pegi-
lado y ribavirina durante 1 afio. Posteriormente, en el afio
2009, por recaida, realizé un segundo ciclo durante 9 me-
ses que interrumpid por sindrome febril. Ingres6 a nuestro
hospital para estudio de fiebre de origen desconocido de
9 meses de evolucién. A su ingreso presentd pérdida de
peso mayor a 10 kg, poliartralgias, pancitopenia, adeno-
megalias toraco-abdominales, derrame pleural bilateral y
proteinuria en rango no nefrético. Se descartaron causas
infecciosas y oncohematoldgicas.

En el laboratorio presenté ANA 1/5120 patrén homo-
géneo, C3 40 mg/dl (VN 80-160), C4 8 mg/dl (VN 15-45),
Anti Ro (+) 16 Ul/ml, RNP (+) 20 UI/ml, Antihistonas
@), Anti ADN dc (+) 850 UL/ml (ELISA), FR 91 (VN
0-12). Se realizé biopsia renal confirméndose glomerulo-
nefritis ldpica tipo IV (ISN/RPS 2003)*, (ver Figuras 1,
2y3).

Por la condicién del paciente y el hallazgo durante la
internacién de un hepatocarcinoma, inicié tratamiento
con corticoides a dosis de 1 mg/kg/dia, y al mes del in-
greso se realizé trasplante hepitico ortotdpico. Recibid
tratamiento inmunosupresor, posteriormente al trasplan-
te, con tacrolimus 4 mg/dia, micofenolato mofetil 2 g/dia
(que debié suspenderse transitoriamente por citopenias)
y continué con meprednisona 40 mg/dia, con evolucién
favorable. Actualmente, a los 9 meses del trasplante se en-
cuentra sin signos clinicos de actividad lipica (SLEDAI
0) con Anti ADN negativo, C3 83 mg/dl, C4 35 mg/dl,
proteinuria inferior a 500 mg en 24 horas. Continta en
tratamiento con micofenolato mofetil 2 g/dia, tacrolimus
4 mg/dia, hidroxicloroquina 400 mg/dia y meprednisona
4 mg/dia.
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Figuras 1y 2. Biopsia renal. HE: engrosamiento difuso de paredes
capilares, imagenes en asa de alambre. Proliferacion mesangial
global.

Figura 3. Inmunofluorescencia glomerular: depositos mesangiales
y parietales granulares de inmunoglobulinas y C1q.

DISCUSION

Por sus propiedades inmunomoduladoras, antivirales y
reguladoras de los factores del crecimiento, la utilizacién
del IFN-a ha ido en aumento en los dltimos afios, y en
la actualidad es una de las drogas de eleccién en el trata-
miento de la hepatitis por VHC. Esto ha ocasionando una
mayor comunicacion de eventos adversos*.

Segun la literatura, el IFN-a ha sido el responsable de
desarrollar varios fenémenos autoinmunes, siendo el LES
inferior al 1%7%.

El mecanismo fisiopatogénico por el cual el IFN-a ga-
tillarfa estos fenémenos no es completamente conocido.
La hipétesis més sostenida es la presentacién de autoan-
tigenos y activacién de linfocitos autorreactivos. Se cree
que este efecto se realiza a través de varios mecanismos:
estimulacién de la diferenciacién de monocitos en sangre
periférica a células presentadoras de antigenos (células
dendriticas), aumento de la expresién de CMH I y II,
induccién de citoquinas inflamatorias (IL6, TNF), inhi-
bicién de linfocitos T supresores, entre otros>®.

La presencia de ANA positivos previos a la exposicién
a la droga®, enfermedad autoinmune previa, acetiladores
lentos, HLA-DR4 y HLA-DRO0301 han sido descriptos
como factores de riesgo para LES inducido por drogas"??.
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En este paciente se desconoce el perfil inmunolégico
previo al inicio de los sintomas, pero no tenia antecedentes
conocidos de enfermedad autoinmune previa. La relacién
temporal de la sintomatologia con la administracién de
IFN-a vy la presencia de anticuerpos antihistonas son atri-
buibles al desarrollo de lupus inducido por firmacos.

Okanoue y col. estudiaron 667 pacientes con infec-
cién por VHC tratados con IFN-a, sin antecedentes de
enfermedad autoinmune previa a la administracién del
firmaco. Hallaron que 4% de los pacientes desarrollaron
algin trastorno autoinmune: s6lo un paciente presentd
LES (incidencia en el grupo estudiado 0,15%), 66% en-
fermedad tiroidea, 7,4% artritis reumatoidea y hepatitis
autoinmune®.

Otros autores han descripto el aumento de IFN-a
enddgeno en el suero de pacientes con LES, y una corre-
laci6n directa de éste con la actividad del LES medido por
SLEDAI (SLE Disease Activity Index), y anticuerpos anti
ADN de doble cadena??.

El caso presentado cumplia con 5 de los 11 criterios de
clasificacién ACR para LES: serositis, glomerulonefritis
ldpica tipo IV, leucopenia-plaquetopenia, y positividad en
altos titulos para ANA y anti ADN?. Como se mencio-
né anteriormente, el compromiso de un érgano vital en
pacientes con lupus inducido es infrecuente. Este paciente
desarroll6 una nefropatia con alteracién de la funcién que
requirié6 la toma de biopsia, y la necesidad de tratamiento
inmunosupresor.

De los 21 pacientes publicados en Pubmed entre 1990
y 2011, 4 presentaron compromiso renal, 1 hepdtico y 3
del sistema nervioso central, y requirieron tratamiento

inmunosupresor®>>72

. La prevalencia de compromiso de
Srganos vitales en estos casos es dificil de estimar, ya que la
mayoria de los datos se extraen de reportes de casos.

En los pacientes con enfermedad de Chagas, la deter-
minacién de anti ADN por inmunofluorescencia puede
dar positiva por reaccién cruzada, ya que el Trypanosoma
cruzi y la Crithidia luciliae pertenecen a la misma familia:
Trypanosomatidae. En este caso, se confirmd la presencia
de los anticuerpos contra el ADN de doble cadena utilizan-
do ELISA?®.

La prevalencia de anticuerpos antihistonas en el lupus
inducido es variable, siendo mayor al 95% en los casos re-
lacionados a procainamida, hidralacina; mientras que se ha
observado menor porcentaje cuando se asocia a otros far-
macos. Como se expres$ previamente, Otros anticuerpos,
como DNA de doble cadena y anti RNP son infrecuentes.

El riesgo de desarrollar hepatocarcinoma estd aumen-
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tado en los pacientes con cirrosis hepética (3% anual). Pero
se ha observado un riesgo atin mayor en los que tienen in-
feccién por VHC y genotipo viral 1b, como ocurrié en este
caso™.

El diagndstico practicamente simultdneo de hepatocar-
cinoma y LES inducido, junto con la decision de realizar
trasplante hepitico, obligé a tratar inicialmente al pacien-
te con esteroides en dosis de 1 mg/kg/dia y postergar el
tratamiento inmunosupresor hasta después del trasplante.
La utilizacién de micofenolato y tacrolimus postrasplante
contribuyé con la terapia de induccién de la nefropatia, si
bien la evidencia con tacrolimus es limitada®*!.

En un estudio multicéntrico randomizado, Wei Chen y
colaboradores compararon tacrolimus versus ciclofosfami-
daen el tratamiento de induccién de la nefritis lapica, donde
observaron que el tacrolimus en términos de remisién com-
pleta seria igual de eficaz que la ciclofosfamida. Ademds, se
asocié aun descenso mas rapido de la proteinuria. Aunque
su mecanismo es desconocido, se ha sugerido un efecto
directo sobre el podocito®.

En conclusién, se destaca el rol del IFN-a como gatillo
de enfermedades autoinmunes sistémicas, asi como tam-
bién la respuesta favorable al tratamiento inmunosupresor
en aquellos pacientes que desarrollan lupus inducido con
compromiso de érganos vitales. Serd necesario establecer
los factores de riesgo individuales que predisponen al de-
sarrollo de enfermedades autoinmunes en pacientes que
realizan tratamiento con IFN-a, y asi elegir el tratamien-
to mds adecuado en forma individualizada.

Agradecimiento al Dr. Alejandro Iotti por las image-
nes. Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital Britdnico
de Buenos Aires.
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