Fl Residente

REVISION-OPINION

Importancia de las infecciones en el lupus
eritematoso sistémico
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RESUMEN. Las infecciones en el lupus eritematoso sistémico (LES) son responsables del 40-50% de la mor-
bilidad y mortalidad de esta patologia. Los pacientes con LES son mas susceptibles al desarrollo de infeccio-
nes que la poblacién general. Esta mayor susceptibilidad obedece a factores genéticos, factores propios de la
enfermedad (intrinsecos) y al uso de medicamentos inmunosupresores. Los factores de riesgo que favorecen
la aparicién de infeccién agregada al LES se agrupan de la siguiente manera: 1) caracteristicas clinicas del
paciente, 2) factores genéticos, y 3) tratamiento farmacolédgico. El aumento de la morbilidad de las infecciones
en pacientes con LES es debido, principalmente, por mucho, al mecanismo de accién de los farmacos tera-
péuticos. Hasta el 37% de los pacientes tratados con ciclofosfamida desarrollan una infeccion seria. Este es
el farmaco con mayor asociaciéon a infecciones. Las infecciones bacterianas son las mas frecuentes; las méas
usuales de ellas son las causadas por Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella sp. y Pseudomonas
sp. Las localizaciones maés frecuentes son el aparato respiratorio, el urinario y la piel. Revisamos la literatura
para determinar los principales factores de riesgo implicados en el desarrollo de infecciones en el LES, asi
como su descripcién fisiopatolégica.
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ABSTRACT. Infections in SLE (systemic lupus erythematosus) are responsible of 40-50% of the morbility and
mortality of this disease. The patients with SLE are more susceptible to the development of infections than non-
SLE people. This increased susceptibility obeys to genetic factors, factors inherent to the disease (intrinsic) and
the effects of immunosupressant drugs. The risk factors that promote the presentation of SLE co-infection are
grouped as follows: 1) clinical features of the patient, 2) genetic factors, and 3) pharmaceutic treatment. The
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Importancia de las infecciones en el lupus eritematoso sistémico

increased morbility of infections in patients with SLE is due mainly to the mechanism of action of the drug
used. Up to 87% of the patients treated with ciclophosphamide develop a serious infection, which makes this
medication the one with the highest association to infections. Bacterial infections are the most frecuent, and
the most common are caused by Staphylococus aureus, Escherichia coli, Klebsiella sp. and Pseudomona sp.
The most frecuent locations are the respiratory and urinary systems, and the skin. We reviewed the literature
to determine the main risk factors implicated in the development of infections in SLE, as well as the physiopa-

tologic description.
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una en-
fermedad crénica y autoinmune caracterizada
por la formacién de autoanticuerpos, depdsito
de inmunocomplejos en 6rganos diana respon-
sables de diversas manifestaciones clinicas.!

La incidencia de lupus a nivel mundial tiene un
rango de 20 a 150 casos por 100,000 habitantes.
Hasta 90% de los casos corresponden a mujeres en
edad reproductiva; sin embargo, la predisposiciéon
es similar en ambos sexos, en todas las edades y en
todos los grupos étnicos. Su prevalencia en Estados
Unidos es de 15 a 50 por 100,000 habitantes.?

Entre el 3 y el 18% del riesgo para el desa-
rrollo de LES se ha atribuido a factores genéti-
cos,’ reportandose una frecuencia hasta 10 ve-
ces mayor en personas con antecedentes fami-
liares de LES y una asociacién significativa con
antigenos del complejo mayor de histocompati-
bilidad (HLA), especificamente, con el antigeno
leucocitario humano HLA-A1, B8 y DR3.!

Un estudio realizado en el 2005 en un hospital
de segundo nivel del Instituto Mexicano del Seguro
Social situado en Guadalajara, muestra que el LES
representa la segunda enfermedad en frecuencia
de demanda de atencion en servicios de reumato-
logia, con un 12.7%, recibiendo anualmente 146
consultas de primera vez y 590 consultas de segui-
miento, por lo que es considerado un problema ma-
yor de salud publica.* La tasa de supervivencia en
pacientes con lupus se ubica en la actualidad entre
85y 90% a los cinco afios con tratamiento.?®

ETIOLOGIA Y FACTORES ASOCIADOS

La etiologia del LES es multifactorial, con in-
fluencia de factores entre los que podemos des-
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tacar: a) factores genéticos, b) factores ambien-
tales, e c¢) infecciones causadas por E. coli, es-
tafilococos y enterobacterias, los cuales contri-
buyen a la pérdida de tolerancia inmunolégica,
aumentando el riesgo para el desarrollo de la
enfermedad.”

INFECCIONES COMO FACTORES
DE RIESGO EN LA MORBILIDAD Y
MORTALIDAD

Las infecciones son consideradas causa impor-
tante de morbilidad y mortalidad en pacientes
con LES, reportdndose dentro de las primeras
dos causas de muerte mas comunes en estos
pacientes.® Las infecciones en el LES son res-
ponsables del 40-50% de la morbilidad y mor-
talidad.® El estudio GLADEL (Grupo Latinoa-
mericano de Estudio del Lupus) incluyé a 1,214
pacientes con LES analizando el inicio y las
caracteristicas generales de los pacientes con
LES, con un seguimiento prospectivo a 20 afios.
La supervivencia de esta cohorte a cuatro anos
fue de 95%, y la primera causa de muerte fue
la infeccién asociada con la reactivacién de la
enfermedad (44%).1°

De manera similar, un estudio realizado en
Barcelona (Cervera y colaboradores), donde se
evaluaron las principales causas de morbilidad
y mortalidad en una poblacién de 1,000 pacien-
tes con LES en un periodo de 10 anos, reporté
que las infecciones en estos pacientes ocuparon
el segundo lugar dentro de las principales cau-
sas de muerte, con un 25%."

A pesar de la evidencia existente respecto
a la importancia de la presencia de infecciones
sobre la morbimortalidad en los pacientes con
LES, estudios de autopsia revelan que las in-
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fecciones oportunistas fatales no son diagnosti-
cadas a tiempo hasta en un 53% de los pacien-
tes, antes de su muerte.'? Cabe destacar que las
tasas de morbimortalidad por infeccién no han
disminuido en los tltimos 30 afios.

La alta incidencia de las infecciones tiene
diversos factores etioldégicos desencadenantes,
entre los cuales se encuentran, principalmente,
los efectos de la terapia inmunosupresora y la
propia actividad del LES.*

PRINCIPALES PATOGENOS PARA EL
DESARROLLO DE INFECCIONES

Las infecciones bacterianas son las mas frecuen-
tes, seguidas por las infecciones virales y fungi-
cas.'® Las infecciones bacterianas mas comunes
son las causadas por Staphylococcus aureus, Es-
cherichia coli, Klebsiella sp. y Pseudomonas sp.
Se describen infecciones con localizaciones multi-
ples o polimicrobianas.!*1% Los pacientes en trata-
miento corticoideo son especialmente susceptibles
a las infecciones oportunistas por herpes, Candi-
da spp., Salmonella spp., Cryptococcus spp. y To-
xoplasma spp. El del herpes zéster es el virus mas
frecuente en los pacientes con LES, sobre todo du-
rante el tratamiento inmunosupresor.'*

Los pacientes con enfermedad del tejido co-
nectivo (ETC) que reciben glucocorticoides (GC)
constituyen un grupo de individuos con una in-
cidencia mas elevada de neumonia por Pneumo-
cystis jirovecii (NPJ) que la poblacién general.
Las localizaciones maés frecuentes son el apara-
to respiratorio, el urinario y la piel.!6!7

FACTORES DE RIESGO QUE FAVORECEN
LA PRESENCIA DE INFECCION EN EL LES

Los pacientes con LES son méas susceptibles al
desarrollo de infecciones que la poblacién gene-
ral. Esta mayor susceptibilidad obedece a facto-
res genéticos, factores propios de la enfermedad
(intrinsecos) y al uso de medicamentos inmuno-
supresores.'8

Los factores de riesgo que favorecen la apa-
ricion de infeccidon agregada al LES se agrupan
de la siguiente manera:
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1. Caracteristicas clinicas del paciente:

+ Actividad de la enfermedad: en un estu-
dio prospectivo, realizado en el afio 2007
en Colombia, se concluy6 que la mediana
de puntuacién SLEDAI en pacientes con
lupus que adquirieron infecciones nosoco-
miales de una poblacién de 123 personas,
se encontraba en 14 puntos del SLEDAIL.'"

* Infecciones previas: un estudio realizado
en el Hospital Clinico de la Universidad
Catdlica de Chile describe que hasta 50%
de los pacientes con infecciones pueden
presentar otros episodios de éstas, alcan-
zando entre dos y nueve episodios por pa-
ciente.’

2. Factores genéticos:

+ Alteraciones de factores del complemento:
se ha observado que 30% de los pacientes
desarrollan autoanticuerpos contra Clq,
reduciendo la capacidad de opsonizacion y
contribuyendo, asi, a la inmunosupresién.’
El déficit de otros componentes como el C3,
C5-C9, se relaciona con alta frecuencia de
infecciones recurrentes, especialmente la
enfermedad meningocdcica.?

Los pacientes con LES y deficiencia here-
dada de proteinas del complemento que
participan tempranamente en la activa-
cién de este sistema (C1, C2, C4) tienen
alto riesgo de infeccion por Streptococcus
pneumoniae, y los que tienen deficiencias
heredadas de proteinas del complemento
que participan tardiamente (C5-C9) pre-
sentan mayor susceptibilidad a infeccién
por Neisseria meningitidis.'8

En los adultos, la respuesta inmune a
antigenos polisacaridos bacterianos es
predominantemente de tipo inmunoglo-
bulina (Ig) G-2. Esta inmunoglobulina
es importante para la opsonizacién del
microorganismo. La presencia del alelo
R131 del receptor Fey Rlla (con baja afi-
nidad a IgG 2) se asocia a un aumento
de las infecciones bacterianas y también
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estaria relacionado con mayor riesgo de
nefropatia en los pacientes con LES.'°

Tratamiento e inmunosupresiéon farma-
coloégica: Estudios epidemiolégicos recien-
tes evidencian claramente que la supervi-
vencia a corto y medio plazo de los pacientes
afectados con LES ha mejorado de manera
importante en las ultimas décadas, pero,
desafortunadamente, el prondéstico a largo
plazo todavia permanece muy pobre. Esto
significa que el tratamiento del LES es mas
efectivo que en el pasado, pero a largo plazo,
las complicaciones de la misma enfermedad
y/o de su tratamiento permanecen. Notable-
mente, en las complicaciones del tratamien-
to a largo plazo, un alto porcentaje esta re-
presentado por infecciones.?’

+ Agentes citotoxicos
Este grupo incluye drogas como la ciclo-
fosfamida, mofetil micofenolato y azatio-
prina, que se usan para el tratamiento
del LES grave. Se estima que la combina-
ci6n de estas drogas aumenta atin mas el
riesgo de infeccién.!®

— Ciclofosfamida:
Ha sido senalada en diferentes estu-
dios por su asociacién con infeccién en
su empleo intravenoso, pero no con el
tiempo de utilizacién o con su uso y
dosis acumulada.?!
Aumenta el riesgo de infeccién en una
relacion lineal entre la dosis de este
farmaco y la frecuencia de infeccidn.
El uso de ciclofosfamida junto con
pulsos de glucocorticoides (GC) tiene
relaciéon con un mayor riesgo de in-
fecciones que el empleo de GC solos.
El riesgo de infecciones en pacientes
que reciben ciclofosfamida oral es
similar al de quienes la reciben en
bolo.?2
Las infecciones mas frecuentes aso-
ciadas a la droga son herpes zéster y
Pneumocystis jirovecii.?

— Azatioprina:
Su efecto en la incidencia de infeccio-
nes es significativo, pero no tan acusa-
do como el de la ciclofosfamida.?
Ginzler y colaboradores comunicaron
que el uso de azatioprina no aumen-
taba el riesgo de infecciones virales
inespecificas, bacterianas ni oportu-
nistas, independiente de la dosis de
esteroides.”
La administracién conjunta con este-
roides incrementa el riesgo de infec-
ciones como la diseminada por el virus
varicela zoster, las bacteriemias y la
neumonia intersticial.?

— Mofetil micofenolato:

Es un inmunosupresor desarrollado
recientemente, por lo que la tasa de
infeccion no esté bien definida. En un
estudio de Chan y su grupo, se detectd
que la frecuencia de infeccidén entre un
grupo tratado con prednisolona méas
mofetil micofenolato y otro tratado
con prednisolona més ciclofosfami-
da oral seguido de prednisolona mas
azatioprina era similar. Se ha descrito
mayor frecuencia de herpes zdster en
los pacientes tratados con este medi-
camento.!® Este farmaco también in-
hibe la respuesta proliferativa de las
células T.26

Este tratamiento suele favorecer la
apariciéon de infecciones bacterianas,
infecciones oportunistas (nocardiasis,
NPJ e infecciones fungicas) y la reac-
tivacién de infecciones latentes produ-
cidas por el virus varicela zéster, M.
tuberculosis o el virus del papiloma
humano.?”

+ Terapias biologicas:
— Rituximab:
Anticuerpo quimérico monoclonal que
actua directamente contra el receptor

de CD20 de linfocito B. La mayoria de
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los enfermos lUpicos que reciben esta
terapia presentan enfermedad severa,
refractaria a los tratamientos tradicio-
nales. Esta droga produce una deple-
cién total de linfocitos B en la sangre
periférica y puede afectar también a
los 6rganos linfoides. Se estima que el
promedio de duracién de la remisién
completa de células B en la sangre
periférica es entre 3 y 8 meses. Esta
deplecion no afectaria los niveles de
anticuerpos protectores a corto plazo,
ya que su accién principal se realiza-
ria en los autoanticuerpos.

Lo anterior explicaria los escasos efec-
tos adversos que se han descrito con
esta terapia; algunas series describen
reacciones adversas como pancitope-
nia e infecciones oportunistas.?®

— Etanercept:

Agente anti-TNF que esta constituido
por una proteina de fusién que se une
al TNF libre en el plasma usando la
porcién extracelular o soluble del re-
ceptor 2 del TNF unido a una molécu-
la Fc46.'"

Este diferente mecanismo en la unién
al TNF puede justificar la menor in-
cidencia de infecciones observadas en
relacién con infliximab.?*

* Glucocorticoides:
Son utilizados como terapia para las exa-
cerbaciones del LES. Modulan la respues-
ta inmune mediante la interaccién entre
los receptores activados de glucocorticoi-
des y factores de transcripcion (factor nu-
clear kappa B y proteina activadora-1).
De esta manera, bloquean la activacién
de linfocitos y macréfagos, interfiriendo
asi con la produccién de interleucinas y
factor de necrosis tumoral. Finalmente,
este bloqueo inhibe la proliferacién de
células T, células T citotdoxicas, actividad
microbicida y respuesta inmune antigeno
especifica, produciendo un compromiso
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importante de la respuesta inmune celu-
lar. Todo esto trae como consecuencia un
aumento del riesgo de patégenos intrace-
lulares como Mycobacterium tuberculosis,
virus de la familia herpes y Pneumocystis
Jjirovecii, o de otros patégenos como Liste-
ria y Nocardia.?

El uso de prednisona a dosis mayores a
7.5-10 mg/dia, asi como altas dosis de me-
tilprednisolona, se asocian como factores
de riesgo reconocidos para el desarrollo
de infecciones.®

La produccién de anticuerpos esta afecta-
da cuando se usan dosis equivalentes de
prednisona > 40 mg/dia,*® por lo que a es-
tas dosis, se registra el mayor nimero de
infecciones asociadas al uso de esteroides.

INMUNOSUPRESION FARMACOLOGICA
E IMPACTO EN INFECCIONES DEL
HUESPED

Las infecciones causan mayor morbilidad en
pacientes con LES y son relacionadas a inmu-
nosupresion y anormalidades intrinsecas en su
mayoria. Hasta el 37% de los pacientes tratados
con ciclofosfamida desarrollan una infeccién se-
ria,* siendo este farmaco el principal asociado
con infecciones en pacientes con LES.

Los inmunosupresores utilizados en el tra-
tamiento del LES moderado y severo incremen-
tan el riesgo de infecciones, incluyendo agentes
oportunistas entre los que destacan Candida
albicans (faringe, es6fago, intestino, tejidos
blandos), Pneumocystis jirovecii (neumonia en
personas en terapia inmunosupresora), Cryp-
tococcus neoformans (meningitis) y Aspergillus
fumigatus (infecciéon pulmonar).!® Las infeccio-
nes muchas veces imitan exacerbaciones del
LES, llevando a confusién hacia el diagnéstico
y tratamiento apropiado. Eso puede hacer no-
tablemente dificil diferenciar entre infeccién y
agudizacion de la enfermedad en algunos ca-
s08.12

Las infecciones pueden ser diagnosticadas
por criterios clinicos (fiebre, localizacion del
foco infeccioso en el examen fisico) y cultivos po-
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sitivos, los cuales pueden ser secundarios a la
terapia antibidtica o viceversa.*

En particular para el LES, se ha postulado
que estos pacientes presentan una predispo-
sicién a sepsis independientemente del trata-
miento a que estén sometidos. Sin embargo, el
tratamiento con esteroides ha sido identificado
como un factor de riesgo para infecciones, sobre
todo cuando se usan en dosis sobre los 40 mg en
combinacién con farmacos citotéxicos (ciclofos-
famida y azatioprina).®?

RECOMENDACIONES

Se recomienda la vacunacién contra los virus
influenza y neumococo, que se considera segura
y produce una razonable respuesta inmunitaria
en los pacientes con LES.??

Ante intervenciones dentales u otras qui-
rurgicas, se recomienda la profilaxis antibiética
con amoxicilina, eritromicina, penicilina o cefa-
losporinas en caso de estar en tratamiento in-
munosupresor, especialmente en los portadores
de anticuerpos antifosfolipidicos, por el mayor
riesgo de presentar vegetaciones cardiacas.

El tratamiento profilactico contra Pneumo-
cystis jirovecii con clotrimoxazol ha sido reco-
mendado en pacientes que reciben glucocorti-
coides junto con inmunosupresores, especial-
mente si el agente usado es ciclofosfamida o si
se produce linfocitopenia.?® La fiebre en estos
pacientes por la enfermedad de base responde
siempre a un ligero incremento de los cortico-

esteroides; en caso contrario, debe sospecharse
sepsis oculta.?*

CONCLUSIONES

Ante un paciente con lupus eritematoso sisté-
mico, es de suma importancia estar conscientes
de que nos encontramos ante una persona con
riesgo mayor de adquirir cualquier tipo de in-
feccion. En el desarrollo de las infecciones, se
ven implicados multiples factores, algunos pro-
pios de la patologia y otros con mayor impor-
tancia, causados por el tipo de terapia farma-
colbgica; éstos terminan por causar deplecion
del sistema inmunolégico, ya sea directa o indi-
rectamente, dados los multiples mecanismos de
accion utilizados en la amplia gama de medica-
mentos empleados.

Cualquier farmaco empleado como terapia
moduladora de la actividad de la enfermedad
del LES aumenta significativamente el riesgo
de adquirir alguna infeccién, siendo el farmaco
mas importante la ciclofosfamida, que aumenta
aun mas su importancia como factor de riesgo si
se asocia conjuntamente a la administracion de
glucocorticoides. Existe poca informacién sobre
infecciones asociadas al tratamiento con azatio-
prina a pesar de ser uno de los medicamentos
de primera linea utilizados en estos pacientes.
Asi pues, es recomendable prestar atencién a
focos de infeccidén en vias urinarias, piel y vias
aéreas, ya que son las principales areas de in-
feccién en personas con LES.
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