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INTRODUCCIÓN
El compromiso articular es una de las manifestaciones 
más comunes en el lupus eritematoso sistémico (LES); sin 
embargo, sólo unos pocos pacientes (~5%) desarrollan ar-
tropatía deformante. Típicamente se caracteriza por una 
artropatía no erosiva con desviación cubital corregible de 
las articulaciones metacarpofalángicas, deformidad en Z 
del pulgar y deformidad de los dedos en cuello de cisne, 
denominada artropatía de Jaccoud. Sin embargo, menos 
del 1% de los pacientes con LES desarrollan artropatía 
erosiva indistinguible de la artritis reumatoidea, entidad 
también conocida como Rhupus (definición de Simon)1-3.  
Presentamos un paciente con Rhupus que tiene artritis 
erosiva y persistente que no responde a más de tres fárma-
cos modificadores de la enfermedad reumática (FARME), 
evidenciando mejoría con la utilización de micofenolato 
mofetil (MMF).

CASO CLÍNICO
Paciente de sexo femenino de 47 años de edad que pre-
senta 20 años de evolución diagnóstico de LES ACR 
1997 (nefritis lúpica proliferativa difusa, anemia hemolí-
tica, leucopenia, linfopenia, FAN(Hep 2), Anti-DNAds, 
anticoagulante lúpico positivo). Fue tratada con hidroxi-
cloroquina 400 mg/día desde el diagnóstico. Desde el 
año 2000, desarrolló poliartritis persistente bilateral y 
simétrica (seropositiva, no erosiva) de pequeñas y grandes 
articulaciones, por lo cual se agrega al tratamiento meto-
trexate 15 mg/semana y prednisona 10 mg/día.

Dos años más tarde se agregó leflunomida a dosis de 
20 mg/día (con dosis de carga), con respuesta variable pero 
sin observarse remisión (DAS28 media 5,5) (Tabla 1). En 
el año 2007 se observa progresión radiológica constatán-
dose erosiones (Rhupus según definición de Simon), con 
alta actividad clínica persistente y elevados niveles de 
anti-CCP, por lo cual fue considerado un tratamiento de 
segunda línea con drogas anti-TNFα. El mismo fue des-
aconsejado por el infectólogo ya que presentaba serología 

Resumen

Micofenolato mofetil (MMF) es un agente inmunosupresor que se 
comenzó a utilizar en pacientes trasplantados. Posteriormente, MMF 
se ha utilizado en una variedad de enfermedades autoinmunes. La 
mayor experiencia en el lupus eritematoso sistémico (LES) se ha 
centrado en la glomerulonefritis lúpica. Tras su éxito en el tratamien-
to de dicha patología, MMF ya está siendo utilizado para el control 
de otras manifestaciones, tales como las manifestaciones hemato-
lógicas y cutáneas resistentes a los esquemas habituales. En este 
caso clínico, se presenta una paciente con Rhupus, cuya artropatía 
no respondió a más de tres FARME, y presentó mejoría clínica y ra-
diológica con micofenolato mofetil (MMF).

Summary

Mycophenolate mofetil (MMF) is an immunosuppressive agent used 
in transplantation, with evidence of superior protection against acute 
transplant rejection compared to azathioprine-containing regimens. 
Subsequently, MMF has been used in a variety of autoimmune condi-
tions. The major experience in systemic lupus erythematosus (SLE) 
has focused on proliferative lupus nephritis. Following its success in 
the treatment of lupus nephritis, MMF is now being used to control 
other SLE manifestations such as lupus disease activity, haemato-
logical manifestations and resistant skin lupus. In this case report, 
we present a patient with Rhupus who has erosive and persistent 
arthritis (arthropathy), non responsive to more than three DMARDs, 
who has evidenced improvement with mycophenolate mofetil (MMF).
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positiva para Chagas por 2 métodos (IFI 1/2048, hemoa-
glutinación 1/128). En diciembre de 2008 se reemplaza la 
leflunomida por micofenolato mofetil a dosis de 2 g/día lle-
gando a 2,5 g/día, con notable mejoría de la artritis. Luego 
de 15 meses de tratamiento con buena respuesta y toleran-
cia se constata un DAS28: 2,97 HAQ: 0,250 (niveles más 
bajos alcanzados hasta el momento) y títulos normales de 
anti-CCP. Dicha mejoría fue evidenciada además por eco-
grafía musculoesquelética la cual mostraba disminución 
de líquido en la articulación radiocarpiana, y teniendo en 
cuenta la escala semicuantitativa descripta por Naredo y 
col.4 para medir actividad por power doppler, se observó 
un descenso de la misma de grado III en junio 2009 a grado 
II en julio de 2010 (Figura 1). Comparando la progresión 
de daño radiológico por score de sharp/van der Heijde 
para manos y pies, se observó una significativa reducción 
de la velocidad de progresión en la puntuación total en los 
18 meses de tratamiento (de 1,42 a 0,27 puntos/mes).

DISCUSIÓN
EL MMF es una droga inmunosupresora utilizada prima-
riamente en pacientes con trasplante renal5.

Más recientemente se ha demostrado que es eficaz y 
bien tolerado también en los pacientes con enfermedades 
autoinmunes, incluyendo el lupus eritematoso sistémico. 
Las indicaciones potenciales de MMF en el LES incluyen el 
tratamiento de la glomerulonefritis lúpica, como alternati-
va a la ciclofosfamida (tanto en la terapia de inducción como 
de mantenimiento) o a la azatioprina; y el tratamiento de las 
manifestaciones de LES refractario a otras drogas6-11.

Pisoni y col. presentaron 86 pacientes con LES trata-
dos con MMF demostrando que fue efectivo en reducir 
la actividad de la enfermedad tanto en pacientes con o sin 
compromiso renal12.

Un número de comunicaciones de casos y estudios 
pilotos abiertos sugieren que el MMF es efectivo en el 
tratamiento de varias manifestaciones del LES como ser: 
afectación cutánea refractaria (crónico y lupus cutáneo 
subagudo), compromiso hematológico (trombocitopenia 
y anemia hemolítica), compromiso pulmonar (hemorragia 
alveolar difusa, neumonitis intersticial crónica y pleuri-
tis resistente a los regímenes inmunosupresores estándar: 
ciclofosfamida, metilprednisolona, plasmaféresis, gamma- 
globulina endovenosa), LES neuropsiquiátrico y prevención 
de manifestaciones de LES severas y de brotes11-30.

Golgblum y col. trataron 29 pacientes con diagnóstico 
de artritis reumatoide con 2 g de MMF. Estos pacientes, que 
no habían respondido a más de tres FARME en combina-
ción, encontraron mejoría en casi el 70% de los casos31.

En un estudio piloto de pacientes con LES, Gaubitz y 
col. describieron seis pacientes con artritis/artralgias don-
de el tratamiento con MMF (1,5-2 g/día) fue efectivo en 
5 de ellos. En otro estudio realizado por Karim y col., 20 
pacientes con LES y afectación articular fueron tratados 
con MMF, aunque el porcentaje de respuesta no se ha es-
pecificado, en la mayoría de los casos las manifestaciones 
articulares se asociaron con otras características de LES, 
observándose una mejoría del SLEDAI aunque no está 
claro si ésta fue a expensas de las manifestaciones articu-
lares11,14. 

Joan T Merril y col. evaluaron 27 pacientes con LES y 
artritis activa, donde MMF o placebo se administraron en 
dosis ascendentes 3 g/día en adición a bajas dosis de pred-
nisona e hidroxicloroquina durante 4 semanas. Todos los 
pacientes tratados con MMF mostraron una disminución 
significativa en la puntuación BILAG frente a placebo. 
Estos datos apoyan la eficacia terapéutica del MMF en el 
tratamiento de la artritis en pacientes con LES32. 

Los mecanismos por los cuales el MMF podría contri-
buir a dicha mejoría, además de su efecto inmunosupresor 
sobre la proliferación de los linfocitos T y B, podría estar 
relacionado con el beneficio potencial sobre la vasculatura 
causada por la disminución de la síntesis de Endotelina-1 
epitelial y renal, y por la regulación de la expresión renal del 
Factor de Crecimiento Transformante β (TGFβ)33-35. 

Panush y col. trataron a la mayoría de sus pacien-
tes con Rhupus con AINEs, esteroides y medicamentos 
antipalúdicos, y sólo uno de ellos recibió medicamentos in-
munosupresores. Esto puede reflejar el manejo conservador 
por parte de los médicos individuales y/o un curso leve de 
la enfermedad. La condición de la mayoría de los pacientes 
con Rhupus se estabilizó o mejoró con dicha terapia36. Lo 
contrario ocurrió en el caso de esta paciente que presenta 
artritis persistente y erosiva, que no responde a más de tres 
FARME en combinación (hidroxicloroquina, metotrexa-
to y leflunomida) más dosis bajas de prednisona. Debido 
a la serología positiva del paciente para la enfermedad de 
Chagas, se inició el tratamiento con MMF lográndose una 
respuesta positiva.

En los últimos años, MMF ha surgido como un régimen 
alternativo, sobre todo para los pacientes con LES con ma-
nifestaciones refractarias a otras terapias. Varios estudios 
han demostrado que MMF es muy eficaz y bien tolerado 
en general. Sin embargo, se necesitan más estudios para de-
terminar su verdadero lugar en el tratamiento del Rhupus.
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Tabla 1. Progresión clínica.

Figura 1. Ultrasonografía. La Ultrasonografía mostró disminución 
de derrame articular de la muñeca y de la señal Doppler, de grado III 
en junio de 2009 (A) al grado II en julio de 2010 (B).
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