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Hay pocos casos en la literatura descritos de meningoencefali-
tis por HVH tipo 6 en el adulto inmunocompetente (aunque real-
mente nuestra enferma tenia la inmunodeficiencia propia de la
edad. La seropositividad del herpes 6 se ve incrementada con la
edad. Se postula que el SNC puede ser el lugar de persistencia del
HVH tipo 6 como estado latente tras la resolucién de la primoin-
feccidén (4). Los casos descritos en inmunocompetentes es varia-
ble con respecto a su evolucion. Asi, Cérdoba Lépez et al (5) des-
cribe un caso fatal en un paciente de 29 aflos inmunocompetente
con fallo multiorgdnico y muerte (no fue tratado con aciclovir).
Losada et al (6) describen una evolucién favorable en un paciente
de 18 afios que fue tratado con aciclovir. Torre et al (7). También
describe una buena evolucién en un paciente de 59 afios tratado
con aciclovir, resolviéndose la clinica del enfermo en pocos dias.
Dado que el aciclovir tiene muy poca actividad in vitro frente al
HVH tipo 6 (serfa a dosis muy elevadas). Siendo el foscarnet
efectivo frente al VHH 6 tipo A y tipo B y el ganciclovir actda
solo frente al tipo B (ya que han sido descritas resistencias frente
al A) (8). Probablemente en virtud de los casos descritos, es
posible cierta actividad in vivo del aciclovir en la meningoencefa-
litis por HVH-6 en personas inmunocompetentes. De todas for-
mas se necesitan estudios amplios para verificar la sensibilidad in
vivo de estos farmacos en la meningoencefalitis por HVH tipo 6.
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Dermatomiositis en una paciente con artritis
reumatoide tratada con leflunomida

Sr. Director:

La leflunomida es un derivado isoxazélico que, una vez absor-
bido, se transforma en el compuesto activo A77-1726, que inhibe
la dihidro-oroato-deshidrogenasa en las células activadas, interfi-
riendo con la sintesis de pirimidinas y estabilizando el ciclo celu-
lar de los linfocitos T en la fase G1, por lo que se comporta como
un farmaco inmunomodulador y se clasifica entre los farmacos
antirreumadticos de accion lenta (FARAL). Estd indicada para el

tratamiento de la artritis reumatoide, en la que desarrolla su acti-
vidad clinica trascurridas unas cuatro semanas y estabiliza su
accion a partir de la vigésima semana (1-3). Es teratdgena y casi
la mitad de los pacientes tratados experimentan algin efecto
adverso, destacando los trastornos gastrointestinales (diarrea,
dolor abdominal, nduseas), la elevacion de las enzimas hepaticas,
el aumento de la presion arterial y las erupciones cutdneas. Muy
rara vez se ha descrito eritema multiforme e incluso un sindrome
de Stevens-Johnson. Frente a otros FARAL como la D-penicila-
mina o la salazopirina, que pueden asociarse a la aparicion de una
dermatomiositis o lupus inducido (4-6), con la leflunomida, en
nuestro conocimiento, no se ha reportado este tipo de enfermeda-
des autoinmunes. Por este motivo, consideramos de interés la
comunicacion del caso de una paciente que presentd una derma-
tomiositis tras la administracion de leflunomida y que evoluciond
favorablemente tras la suspension de ésta.

Paciente de 45 afios que consult por presentar, desde hacia
seis meses, astenia, pérdida de peso, debilidad muscular y tume-
faccién dolorosa difusa en las manos y en los parpados. A los 35
aflos habia sido diagnosticada de artritis reumatoide a causa de
una poliartritis seropositiva crénica y simétrica con afectacién
predominante de las pequefias articulaciones de manos y pies,
asociada a rigidez matutina de méds de una hora de duracién y
osteoporosis yuxtarticular. El tratamiento inicial con aurotioma-
lato sédico habia sido interrumpido a causa de una dermatitis
exfoliativa. A lo largo de los primeros cinco afios de la enferme-
dad, de forma secuencial, se habian introducido salazopirina,
metotrexato oral y cloroquina. Todos se mantuvieron por perio-
dos inferiores a seis meses a causa de efectos adversos gastroin-
testinales. La dificultad para controlar satisfactoriamente la artri-
tis reumatoide con antiinflamatorios no esteroideos y bajas dosis
de prednisona llevé a introducir leflunomida en abril de 2002. A
partir de la tercera semana de haber iniciado dicho farmaco, de
forma gradual, se instauraron los sintomas que motivaron la con-
sulta en nuestra unidad de reumatologia.

En la exploraciéon destacaban: peso (52 kg), talla (168 cm),
poliartritis afectando las metacarpofalangicas, interfalangicas proxi-
males, rodillas, tobillos y codos, lesiones eritematosas sobreeleva-
das en la superficie extensora de dichas articulaciones, eritema vio-
laceo y edema palpebral (Fig. 1), eritema periungueal, alopecia
activa, xerostomia y debilidad muscular proximal (4/5). La auscul-
tacion cardiopulmonar era normal, no se palpaban organomegalias
y, excepto la debilidad y atrofia muscular de predominio proximal,
en la exploracion neuroldgica no se apreciaron otras alteraciones.

Laboratorio: anemia normocrémica normocitica (hemoglobi-
na de 107 g/L), leucocitos: 4,8 x 10° /L, VSG (56 mm/1%h), Pro-
teina C Reactiva (69 mg/L), factor reumatoide (latex): 174 Ul/
ml; las siguientes determinaciones fueron normales: glucosa, tri-
glicéridos, colesterol total, ASAT, ALAT, GGT, FA, creatinina,
urea, CK, Ca, P, Na, K, Cl, dosificaciéon del complemento
(CH50, C3, C4), hormonas tiroideas e inmunoglobulinas (IgM,
IgG, IgA, IgE) asi como analisis de orina. Los siguientes autoan-
ticuerpos fueron negativos: ANA, anti-DNA, anti-ENA, anti-
RNP, anti-Jo1, anti-PL7 y anti-PL12, anti-Mi2, anticuerpos anti-
fosfolipidicos y ANCA. Las serologias para citomegalovirus y
toxoplasma fueron negativas para infeccion reciente. La radio-
grafia de térax fue normal y las radiografias de manos y pies
mostraron una intensa osteopenia yuxtarticular y algunas erosio-
nes en las metacarpofaldngicas y los carpos. El estudio electro-
miografico demostré potenciales polifdsicos, disgregacion de la
actividad eléctrica y disminucién de amplitud y duracién de los
potenciales de unidad motora. Se hizo una biopsia de piel en la
que no se aprecié depdsito de inmunoglobulinas ni complemento
en la unién dermoepidérmica, aunque si infiltrados linfocitarios
perivasculares aislados.

Se suspendi6 leflunomida y se administré colestiramina asf
como azatioprina (100 mg/dia) y prednisona (30 mg/dia). Esta se
redujo gradualmente a lo largo de las siguientes ocho semanas,
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Fig. 1.

periodo en el que se obtuvo una mejoria muy significativa de las
manifestaciones articulares, de la debilidad muscular y de las
manifestaciones cutdneas. Transcurridos 18 meses de la supre-
sion de leflunomida, quedan tnicamente hiperpigmentaciones en
las dreas previamente afectadas por placas eritematosas. Las
manifestaciones articulares permanecen controladas con diclofe-
naco (100 mg/dia) y azatioprina (100 mg/dia), y los pardmetros
hematimétricos y bioquimicos, asi como VSG y proteina C reac-
tiva han estado dentro de limites normales en los udltimos 16
meses.

No se conocen los mecanismos por los que algunos FARAL
pueden generar trastornos autoinmunes, pero se han implicado
alteraciones en el equilibrio de la sintesis de citocinas actuando
sobre una base genética (7). En el caso de la salazopirina, la pro-
babilidad de inducir lupus eritematoso sistémico se asocia al
incremento de la sintesis de interleukina 10 y al fenotipo acetila-
dor lento (8), mientras que para la D-penicilamina es mds fre-
cuente el desarrollo de una dermatomiositis en el contexto del
haplotipo B18, B35, DR4 (9).

Nuestra paciente, durante los primeros cinco afos que siguie-
ron al diagnéstico de la artritis reumatoide, habia sido tratada de
forma secuencial con salazopirina, metotrexato oral y cloroquina,
ninguno de los cuales se pudo mantener durante mas de 6 meses
por intolerancia digestiva, motivo por el que se habfa recurrido a
la combinacién de antiinflamatorios no esteroideos con dosis
bajas de prednisona. La D-penicilamina es uno de los FARAL
mads frecuentemente asociado al desarrollo de miopatias inflama-
torias entre los enfermos con artritis reumatoide, pero no fue
administrado en ningin momento durante el curso clinico. La
cloroquina también se ha implicado en miopatias y neuropatias
periféricas, pero la semiologia de dermatomiositis no tuvo rela-

cién temporal con este farmaco, sino que se presentd inmediata-
mente después de la administracién de leflunomida e incluyd
manifestaciones caracteristicas como debilidad muscular de pre-
dominio proximal, papulas de Gottron, eritema violdceo y edema
palpebral (heliotropo), eritema periungueal asi como un patrén
miopético en el estudio electromiografico. La resolucién gradual
de este cuadro tras suspender leflunomida apoya su implicacién
etioldgica.

Nuestra casuistica personal es reducida, pero de los 19 pacien-
tes con artritis reumatoide tratados con leflunomida y seguidos
durante un periodo entre 9 y 32 meses, ademads de la enferma des-
crita, dos abandonaron el tratamiento por mialgias y debilidad
muscular asociada a un patrén electromiografico miopético. Es
posible que las complicaciones miopdticas no sean excepcionales
y, en el caso de producirse, queden parcialmente enmascaradas
por el dolor articular, la amiotrofia secundaria a la disminucién
de la actividad fisica y otros sintomas de la actividad de la propia
artritis reumatoide.
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Infarto agudo de miocardio e infliximab
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El factor de necrosis tumoral (TNF-alfa) es una citoquina
proinflamatoria liberada por los macréfagos y los linfocitos T
activados en respuesta a un antigeno desencadenante. E1 TNF-
alfa participa activamente en multiples procesos inflamatorios,
entre los que se encuentran los diversos tipos de artropatias infla-
matorias.

En la espondilitis anquilosante, al contrario que en la artritis
reumatoide hay pocos farmacos que hayan demostrado su efica-
cia como modificadores de la enfermedad. La sulfasalazina y el
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