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Uso de leflunomida en infección 
de citomegalovirus resistente:  
a propósito de un caso

Use of leflunomide in a 
cytomegalovirus infection 
resistant: a report of a case
Resumen
Introducción: la infección por citomegalovirus (CMV) es una de 
las complicaciones más habituales en pacientes trasplantados, 
que puede desembocar en un fallo multiorgánico. El 80-90% 
de los pacientes se cura con el tratamiento estándar intraveno-
so (ganciclovir), o su profármaco oral (valganciclovir). En caso 
de no responder a ellos existe como alternativa otro antivírico, 
foscarnet. Un pequeño número de pacientes tampoco respon-
den a este, teniendo un mal pronóstico.
Objetivo: describir el caso de una paciente con trasplante bi-
pulmonar por fibrosis quística y recidiva de infección por CMV 
en la cual el uso de leflunomida consigue disminuir e incluso 
llegar a niveles indetectables de la carga viral.
Descripción del caso: mujer de 22 años, trasplantada bipulmonar 
por fibrosis quística en marzo del 2014. Las serologías de CMV 
realizadas fueron positivas en el donante y negativas en el re-
ceptor. Los controles de la carga viral durante la profilaxis con 
valganciclovir fueron negativos en el receptor hasta el sexto mes 
después del trasplante, momento en el que se detectó carga vi-
ral en los controles (2.090 UI/ml). La paciente ingresó en nuestro 
hospital para recibir tratamiento intravenoso con ganciclovir, per-
sistiendo la carga viral positiva (42.400 UI/ml) al mes del inicio con 
esta terapia intravenosa. Un estudio de resistencias mostró que 
era resistente a ganciclovir, y por ello se inició tratamiento con 
foscarnet intravenoso. Con este fármaco se consiguió negativizar 
la carga viral, por lo que se suspendió el tratamiento, continuán-
dose con controles quincenales de la carga viral. A los dos meses 
sin tratamiento se observó un aumento de la carga viral hasta 
13.665 UI/ml, motivo por el cual se solicitó al Servicio de Farmacia 
el uso fuera de ficha técnica de leflunomida, con la intención de 
que la paciente recibiera terapia oral en lugar de intravenosa. La 
paciente fue tratada con valganciclovir hasta disponer de la au-
torización de uso de leflunomida, aunque sin respuesta, ya que 
en marzo del 2015, al inicio del tratamiento con leflunomida, la 
paciente presentaba una carga viral de 17.344 UI/ml. La pauta 
inicial fue de 100 mg de leflunomida al día durante los cinco pri-
meros días, seguida de 20 mg cada 12 horas. A los quince días 
de tratamiento la carga viral había disminuido hasta 531 UI/ml, 
volviéndose indetectable antes del mes. Después de cuatro meses 
de tratamiento, la paciente mantiene la carga viral indetectable 
sin presentar ningún efecto adverso asociado al mismo.
Conclusión: nuestro caso es un ejemplo en el que el uso de le-
flunomida en infección por CMV resistentes a otras terapias es 

una alternativa eficaz y conveniente para los pacientes, ya que 
mantiene indetectable la carga viral con una terapia oral, sin ne-
cesidad de ingresar en el hospital para tratamiento intravenoso.
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Abstract
Background and objective: cytomegalovirus (CMV) infection is 
one of the most common complications in transplant patients, 
which can lead to multiple organ failure. The 80-90% of patients 
are cured with intravenous treatment standard (ganciclovir), or  
its oral prodrug (valganciclovir). In case there is no answer, we 
have alternatively another antiviral, foscarnet. A small number 
of patients do not respond to this, having a bad prognosis.
 The aim is to describe the case of a double lung transplant for 
cystic fibrosis, and recurrent CMV infection in which the use of 
leflunomide gets lower and even reach undetectable viral load.
Description of case: woman, 22 year old, double lung transplant 
for cystic fibrosis in March 2014. The CMV serology performed 
was positive in the donor and negative in the recipient. Controls 
viral load during prophylaxis with valganciclovir were negative in 
the receiver until the 6th month after transplantation, at which 
viral load was detected in controls (2 090 IU/ml). The patient 
was admitted to our hospital to receive intravenous treatment 
with ganciclovir,  after one month with intravenous therapy viral 
load persisted positive (42 400 IU/ml). One study of resistance 
showed that was resistant to ganciclovir, so began treatment 
with intravenous foscarnet. This drug achieved negativizar vi-
ral load, so the treatment was discontinued, continuing with 
fortnightly controls viral load. After two months without treat-
ment,  viral load increased to 13 665 IU/ml, why was requested 
to Pharmacy Service the off-label use of leflunomide, with the 
intention that use oral therapy, instead  of intravenous therapy. 
The patient was treated with valganciclovir until have the autho-
rization of use of leflunomide, although unanswered, since in 
March 2015, at the start of leflunomide treatment the patient 
had a viral load of 17 344 IU/ml.
 The initial regimen was 100 mg of leflunomide daily for the 
first five days, followed by 20 mg every 12 hours. After fifteen 
days of treatment viral load had fallen to 531 IU/ml, becoming 
undetectable in one month. After four months of treatment 
the patient remains with undetectable viral load without ha-
ving any adverse effect associated with it.
Conclusion: our case is an example where the use of leflunomi-
de in CMV infection resistant to other therapies is an effective 
and convenient alternative for patients because it keeps unde-
tectable viral load with an oral therapy without having to enter 
the hospital for intravenous treatment.
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Introducción

La infección por citomegalovirus (CMV), está produ-
cida por un virus de la familia herpes, que tiene la capa-
cidad de mantenerse latente en el organismo. Su acti-
vación está inducida por muchos factores presentes en 
los receptores de trasplantes, como por ejemplo el uso 
de inmunosupresores y la inflamación sistémica1. Esta in-
fección es una de las complicaciones más habituales en 
pacientes trasplantados, que puede desembocar en el fa-
llecimiento del paciente debido a un fallo multiorgánico. 

La mayoría de los pacientes responden al tratamiento 
estándar intravenoso basado en el uso de ganciclovir, o 
su profármaco oral (valganciclovir). El mecanismo de ac-
ción de ambos es inhibir la replicación del CMV, ya que 
son un nucleósido análogo de la 2’-deoxiguanosina. En 
los casos de pacientes no respondedores a ganciclovir 
existe como alternativa el tratamiento con foscarnet, que 
también inhibe la replicación del virus por otro mecanis-
mo distinto. Sin embargo teniendo en cuenta el perfil 
tóxico de este último fármaco no todos los pacientes son 
subsidarios de ser tratados con él, o bien no responden a 
foscarnet, lo que hace que tengan una mal pronóstico. 

Actualmente se están desarrollando nuevas alternati-
vas frente al CMV, como es el caso de maribavir2,3. Este 
medicamento parece ser activo frente las cepas de CMV 
que presentan la mutación en el gen UL974, encargado 
de sintetizar la proteína quinasa que necesita ganciclovir 
para sufrir su primera fosforilación y convertirse en acti-
vo contra el CMV. Por lo tanto, todas las cepas que ten-
gan presente esta mutación son resistentes a la terapia 
con ganciclovir, pero no necesariamente lo son a otras 
terapias como foscarnet o cidofovir5. 

El inconveniente que presenta maribavir es que al es-
tar en fases tempranas de estudio, es difícil acceder a 
él. Es por eso que es tan importante poder tener otro 
tratamiento alternativo, como por ejemplo el inmuno-
modulador leflunomida, de administración oral.

Existen escasas referencias, la gran mayoría ‘cases-re-
ports’, que demuestran que el uso de leflunomida en 
pacientes trasplantados de órganos sólidos infectados 
por CMV y resistentes a las terapias estándares consigue 
negativizar la carga viral a largo plazo sin necesidad de 
terapia intravenosa6,7. El mecanismo de acción de leflu-
nomida frente al CMV parece ser la interferencia en la 
síntesis de pirimidinas.

Nuestro objetivo es describir el caso de una pacien-
te con trasplante bipulmonar y recidiva de infección por 
CMV en la cual el uso de leflunomida permite llegar a 
niveles indetectables de carga viral con una adecuada 
tolerancia al tratamiento.

Descripción del caso 

Mujer de 22 años, trasplantada bipulmonar en marzo 
del 2014 debido a una fibrosis quistica. El donante pre-

sentaba serología para CMV positiva, mientras que para 
el receptor fue negativa. A los pocos días del trasplante se 
inició profilaxis con ganciclovir, y posteriormente cuando 
la paciente toleraba la vía oral se pasó a valganciclovir. 
Los controles de la carga viral durante la profilaxis fue-
ron negativos en el receptor hasta el 6º mes después del 
trasplante, en que sin suspender la profilaxis se detectó 
carga viral en los controles (2.090 UI/ml). La paciente 
ingresó en nuestro Hospital e inició tratamiento intrave-
noso con ganciclovir; sin embargo al mes del inicio con 
la terapia intravenosa persistía la carga viral positiva e 
incluso fue en aumento hasta valores de 42.400 UI/ml. 
Debido a esto, se le realizó un estudio de resistencias, 
resultando que era resistente a ganciclovir, por lo que 
se cambió a foscarnet. Con este fármaco se consiguió 
negativizar la carga viral, no sin presentar ciertos efectos 
adversos como hipomagnesemia. Este hecho hizo que 
se tuviera que modificar el tratamiento inmunosupresor, 
cambiando ciclosporina por everolimus, ya que el prime-
ro puede producir esa misma alteración8. 

Cuando se consiguió negativizar la carga viral con fos-
carnet se suspendió el tratamiento, realizándole contro-
les quincenales. 

A los dos meses sin tratamiento se observó como la 
carga viral había aumentado hasta 13.665 UI/ml, mo-
mento en el que se solicitó al Servicio de Farmacia la 
tramitación del uso compasivo de maribavir, con la in-
tención de que la paciente recibiera terapia oral en lugar 
de intravenosa. 

Mientras que se realizaban las gestiones oportunas 
para conseguir maribavir, la paciente empezó tratamien-
to otra vez con valganciclovir oral. Puesto que se preveía 
retraso en obtener maribavir, y dada la urgencia del caso, 
los médicos encargados de la paciente se plantearon el 
uso fuera de ficha técnica de leflunomida. Esta solicitud 
fue informada por parte del Servicio de Farmacia a la 
Dirección Médica del Hospital, la cual autorizó el uso de 
leflunomida en esta paciente. 

Una vez estuvo disponible leflunomida para iniciar 
el tratamiento, se suspendió el valganciclovir. En este 
momento (marzo del 2015) la paciente presentaba una 
carga viral de 17.344 UI/ml. La pauta inicial fue de 100 
mg al día durante los cinco primeros días, seguido de 20 
mg cada 12 horas. A los quince días del inicio del trata-
miento la carga viral había disminuido hasta 531 UI/ml, 
volviéndose indetectable al mes. Después de seis meses 
del inicio con leflunomida la paciente mantiene la carga 
viral indetectable sin presentar ningún efecto adverso al 
fármaco.

Conclusión 

Teniendo en cuenta la evolución de nuestra paciente 
durante el tratamiento, podemos concluir que lefluno-
mida puede ser considerada una opción para pacientes 
trasplantados con mala expectativa de vida debido a una 
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infección por CMV resistente a otras terapias, ya que 
mantiene indetectable la carga viral con una terapia oral, 
sin necesidad de ingresar en el Hospital para tratamiento 
intravenoso. Estos datos coinciden con los de los estu-
dios publicados sobre el tema. 

Nota: Todos los autores declaran que no existe ningún 
tipo de conflicto de intereses. 
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