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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

Sr. Director:

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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metotrexato han evidenciado utilidad, sobre todo cuando ademas
de la afectacion de la columna vertebral hay inflamacién en las
articulaciones periféricas (1). En ésta enfermedad el infliximab
en monoterapia a dosis de 5 mg/kg administrado en las semanas
0,2 y 6 ha resultado eficaz en comparacion al placebo; asi el 57%
de los pacientes tratados con €ste firmaco tuvo al menos una
reduccion del 50% del valor basal en la puntuacién de BASDAI,
comparado con el 9% de los tratados con placebo. La mejoria se
observé en la semana 2 y se mantuvo hasta la 54 (2).

La evaluacion de las lesiones de la columna vertebral eviden-
ciadas por resonancia magnética han mostrado mejoria de las
lesiones agudas y ausencia de progresion de las crénicas a los 3
meses de iniciado el tratamiento con infliximab (3).

Los efectos adversos que se han comunicado tras la utilizacion
de éste farmaco han sido: infecciones, incluyendo la tuberculosis
y sepsis, tumores, como los linfomas, anemia y pancitopenia,
enfermedades desmielinizantes, neuropatia, empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva, apariciéon de anticuerpos y
reacciones a la infusion y de hipersensibilidad (1).

Por su escasa frecuencia presentamos un caso de infarto en
relacion con la administracion del infliximab.

Varén de 41 afios de edad, diagnosticado de espondilitis
anquilosante. Habia seguido tratamiento de modo irregular con
sulfasalazina, sin mejoria evidente. Referfa dolor cervical de per-
fil inflamatorio y coxalgia izquierda, asi como dolor en el hom-
bro izquierdo, rigidez matutina de una hora de duracion y pares-
tesias en la mano derecha de predominio nocturno. A la
exploracién presentaba derrame en la rodilla derecha, dolor a la
movilizacién de ambas caderas, con limitacion en todos los pla-
nos y dolor a la movilizacién del hombro izquierdo.

En el laboratorio destacaba una VSG de 80 mm/hora y una
PCR de 39 mg/L.

Debido a estos factores de mal prondstico, se decidid iniciar
tratamiento con infliximab, siguiendo la pauta habitual.

Mientras se estaba procediendo a la 18* administracién del far-
maco, sin haber presentado previamente ninguna complicacion, a
los pocos minutos de iniciada la infusién denoté un cuado de
dolor precordial irradiado al brazo izquierdo, de caracteristicas
isquémicas, acompafiado de sudoracién profusa. Se suspendio la
infusién y se realizé un ECG que mostré elevacién del ST en la
cara anterior.

La CPK ( creatinkinasa) ascendié hasta un valor maximo de
317 U/l y la Troponina I de 1,42 (normal hasta 0,20).

Se inicid tratamiento con nitroglicerina en perfusion, cediendo
el cuadro doloroso. Posteriormente se realizd coronariografia,
objetivando arterias coronarias sin lesiones significativas.

La Sociedad Espaiiola de Reumatologia puso en marcha en el
2001 una base de datos para el registro de los efectos adversos
observados por el tratamiento de los agentes bioldgicos en las
enfermedades reumaticas. Tras mas de 4100 enfermos tratados, la
mayoria con infliximab (72%), seguido de etarnecept (24%), se
registraron efectos adversos en 1228 casos, predominaban las
infecciones (38%), seguido de reacciones a la infusién (24%). Se
presentaron problemas cardiovasculares en 79 casos, de los que
destacamos insuficiencia cardiaca en 14, infarto de miocardio en
13, trastornos cerebrovasculares en 10 y angina en cinco casos (4).

Dado que en el infarto de miocardio se han encontrado niveles
elevados de TNF-alfa, los fairmacos que reducen los niveles de
TNF-alfa, parecerian prometedores(5).

También se ha examinado si la inhibicién de la produccién de
citoquinas secundaria a la inhibicién de macréfagos, seria eficaz
en mejorar la funcién cardiaca tras un infarto agudo de miocar-
dio; observandose una reduccion de los niveles de TNF-alfa, pero
sin una mejoria de la funcién cardiaca e incluso existiendo un
aumento de la mortalidad (6).

Tras el tratamiento con infliximab se ha observado una dismi-
nucién del HDL-colesterol y fenémenos de vasoconstriccion
arterial (7).

Se deduce que los anti-TNF pueden presentar dos efectos, uno
agudo con disminucion de la luz vascular y que podria justificar
el cuadro anginoso de nuestro paciente y otro crénico a largo pla-
7o, por disminucién de las HDL-colesterol con incremento del
riesgo cardiovascular.

El elevado costo y la posible aparicion de efectos adversos
potencialmente graves e incluso letales, como los problemas car-
diovasculares, nos obligard a realizar una seleccion muy estricta
de los enfermos incluidos para tratamiento y a efectuar un segui-
miento muy estrecho de los enfermos tratados con los agentes
anti-TNF.
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Papulosis linfomatoide: caso clinico y revision de la
literatura

Sr. Director:

La papulosis linfomatoide (PL) es una rara enfermedad cutdnea
crénica recurrente, y de etiologia desconocida. La PL se incluye
segtin la Organizaciéon Mundial de la Salud(OMS) en el grupo de
las enfermedades linfoproliferativas cutdneas primarias de células
T CD30 positivas, junto al linfoma cutdneo anapldsico de células
grandes y las lesiones borderline. Se trata de un grupo de enferme-
dades que surgen a partir de células T CD30 positivas activadas y/o
transformadas (1), con caracteristicas clinicas e histoldgicas super-
ponibles, y que pueden coexistir en un mismo paciente. La PL es
mads propia de adultos y ancianos, con predominio en el sexo mas-
culino. El curso clinico suele ser prolongado (varios afos) y gene-
ralmente benigno; aunque el 10-20% progresan hacia linfomas
(linfoma Hodgkin, micosis fungoide y/o linfoma anapldsico T de
células grandes) (2). La PL se caracteriza por la presencia de lesio-
nes exclusivamente cutdneas (pdpulas y/o nédulos) recurrentes,
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