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y los signos neurolégicos focales en un 35-40%, siendo mas ade-
cuado el término «meningoencefalitis»>. Las neuropatias craneales
asociadas mas comunes afectan a los pares III, VI, VII, X y XI?,
pero cuando estas aparecen debe plantearse la posibilidad de
romboencefalitis*. Dentro del tratamiento inmunosupresor en la
serie de Horta-Baas et al., 5 casos habian recibido previamente
MMF pero ninguno rituximab'. Se han publicado 4 casos de menin-
gitis/encefalitis por L. monocytogenes asociados a rituximab, todos
ellos en pacientes adultos con neoplasia hematolégica de base”.
La infeccién por L. monocytogenes en el LESp es rara, encontrandose
en literatura solo una paciente de 5 afios con nefritis lipica tipo IV,
compromiso neurolégico y sindrome antifosfolipido que desarroll6
bacteriemia por L. monocytogenes, resuelta con administracién
de ampicilina’. Un aspecto que llama ademds la atencién en
nuestra paciente es la apariciéon subsiguiente de otras infecciones
neurotropas graves tras la administracién de rituximab.
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Genetic characteristics of rheumatic patients developing
inflammatory skin lesions induced by biologic therapy

Sr. Editor:

En laliteratura se ha descrito ampliamente la aparicion de lesio-
nes cutaneas inflamatorias (LCI), inducidas por farmacos bioldgicos,
principalmente psoriasis cutanea' 3. La hipétesis es que en pacien-
tes con susceptibilidad genética se produce la activacién de vias
inflamatorias alternativas, como el interferén-a!-2, pero no ha sido
demostrada y no hay estudios genéticos en estos pacientes.

Nosotros realizamos un estudio observacional prospectivo ana-
lizando datos genéticos de pacientes del Servicio de Reumatologia
de Hospital del Mar (Barcelona) que desarrollaron LCI de novo con
terapia biolégica entre enero de 2008 y diciembre de 2012.

Las variables demograficas y clinicas que se evaluaron fueron:
edad, sexo, diagnéstico de la LCI, enfermedad reumatolégicay dura-
cién (en afos), farmaco biolégico y tiempo de apariciéon desde
el inicio del firmaco (semanas). Las variables genéticas fueron la

presencia de los alelos HLA-B27, HLA-DR1, HLA-DR4 y HLA-DR7
(detectados por PCR estandar), HLA-CW6 (mediante secuenciacién
Sanger del marcador indirecto rs4406273) y la delecién de los 2
genes late cornified envelope (LCE), LCE3C_LCE3B-del (con un expe-
rimento de PCR multiplex*).

Se incluyeron 15 pacientes que desarrollaron LCI (prevalencia
del 2,5%). Tenian una edad media de 43,94+12,4 afios y el 73,3%
eran mujeres. Los diagnésticos de las LCI fueron: 7 psoriasis cutanea
(5 pustulosis palmoplantar, una psoriasis vulgaris y una guttata), 3
alopecias areatas, 2 lupus cutaneo, un eczema, una hidrosadenitis
supurativa y un eritema multiforme. Los diagndésticos reumato-
légicos fueron: 3 artritis reumatoide, 6 espondilitis anquilosante,
4 espondiloartritis axial no radiolégica y 2 artritis psoriasica, con
una duracién media de la enfermedad de 13,1+ 7,4 afios. Los far-
macos biolégicos fueron adalimumab en 8 casos, etanercept en
4, infliximab en 2 y abatacept en uno, con un tiempo medio de
aparicién de 57,1 £ 62,1 semanas.

Genéticamente, 7 pacientes presentaban HLA-B27 positivo, 4
HLA-CWS6 positivo (26%), solo uno con psoriasis, uno HLA-DR1 posi-
tivo, otro HLA-DR4 positivo y 6 pacientes HLA-DR7 positivo (40%),
3 con psoriasis. En 4 pacientes (26,7%) se detectaron los 2 alelos
LCE3C-LCE3B delecionados y en 11 (73,3%) un solo alelo delecio-
nado(tabla1).Se observé una frecuencia del alelo LCE3C_LCE3B-del
de 63,6%.

Tabla 1

Caracteristicas genéticas de los pacientes con lesiones cutaneas inducidas
Lcl N p N° p.HLA-  Nep. N.° p. N.° p. N.° p. LCE 3C-LCE 3B-del LCE 3C-

total B27 HLA- HLA- HLA- HLA- D+/D+ LCE 3B-del
+ CW6 DR1 DR4 DR7 D+/D—
+ + + +

Psoriasis cutidnea 7 4 1 1 0 3 3 4
Alopecia areata 3 1 1 0 0 1 1 2
Lupus cutdneo 2 0 1 0 0 1 0 2
Eczema 1 1 0 0 0 1 0 1
Hidrosadenitis 1 1 0 0 0 0 0 1
Eritema multiforme 1 0 1 0 1 0 0 1
Total 15 7 4 1 1 6 4 11

LCE 3C-LCE 3B-del: deletion of the late cornified envelope; LCI: lesiones cutdneas inducidas; N.° p.: nimero de pacientes; +: positivo; D+: delecionado; D—: no delecionado.
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Destaca la baja proporcién de pacientes con presencia de los
alelos HLA-CW6 y HLA-DR7 (especialmente en los casos de psoria-
sis), menor a la hallada en poblaciones de psoriasis cutinea®7, que
podria deberse al tipo de psoriasis mayoritaria, pustulosis palmo-
plantar, y a que la edad media de los pacientes era mayor a 40 afios
(HLA-CW6 y HLA-DR?7 solo se han relacionado con psoriasis tipo I,
de inicio antes de los 40 afios de edad, y con los subtipos vulgaris y
guttata®).

En nuestra serie, la presencia de la delecién los 2 genes LCE
(frecuencia alélica del 63,6%) fue compatible con la frecuencia obje-
tivada en muestras poblacionales con enfermedades inflamatorias
(62-70%) pero superior a la reportada en poblaciones control (55-
60%)*8-10, Pero lo que mas destaca es que todos los pacientes con
LCI presentaban al menos una copia de los alelos LCE3C_LCE3B dele-
cionados (ausenciade individuos homocigotos no delecionados).En
la poblacién general la frecuencia de los homocigotos no deleciona-
dos esta entorno al 18%*°.10 y la disrupcién de la barrera cutanea se
produce en funcién del niimero de copias de LCE3C_LCE3B, siendo
indetectable en los portadores de la delecién en homocigosis y
reducida en los heterocigotos®.

Este estudio observacional de una serie de casos de LCl inducidas
por farmacos biolégicos es el primero que incluye datos genéti-
Cos aunque son necesarios mas estudios, con un nimero mayor de
pacientes y con grupo control, para estudiar mejor este proceso y
ayudar a establecer, si existe, un patrén de susceptibilidad genética
como seria la delecién LCE3C_LCE3B.
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La ecografia en la artropatia de Jaccoud.
A propésito de un caso
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Usefulness of ultrasound in Jaccoud’s arthropathy. A case report
Sr. Editor:

La afectacién articular es una de las manifestaciones iniciales en
la mayoria de los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES);
varia desde artralgias hasta una grave artritis deformante'. Dentro
de las formas deformantes, hay formas erosivas como el rupus u
otras como la artropatia de Jaccoud (A])?, en principio no erosiva,
que se presenta en el 10 al 35% de los pacientes con LES>.

La ecografia ha demostrado ser superior a la exploracién clinica
en la deteccién de actividad inflamatoria articular y tendinosa en
pacientes con LES?. Presentamos el caso de una paciente con LES y
AJ en la que esta técnica fue (til en la valoracién de la enfermedad.

Se trata de una mujer de 40 afios, natural de Honduras, diag-
nosticada de LES hace 4 afos, que ha presentado durante su
evolucién, artralgias y artritis de pequeflas articulaciones proxi-
males de manos, muilecas, rodillas y codos; alopecia no cicatricial;
fenémeno de Raynaud; lesiones cutdneas de lupus eritematoso
subagudo. Tuvo anticuerpos antinucleares (1/1280), anti-DNA de
doble cadena, anti-Sm, anti-RNPy antipéptidos ciclicos citrulinados
(titulos altos) positivos; anemia de proceso crénico y consumo de

complemento. Desde el inicio de la enfermedad ha sido tratada
con hidroxicloroquina, prednisona y metotrexato. Actualmente,
se evidencian deformidades no dolorosas y reductibles en manos,
bilaterales, con una puntuacién positiva (mas de 5 puntos) para

Figura 1. Mano izquierda de la paciente afecta con artropatia de Jaccoud, donde se
aprecia la desviacion cubital del 5.° dedo y las deformidades en cuello de cisne de
los dedos 2.° al 5.°.
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