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y los signos neurológicos focales en un 35-40%, siendo más ade-

cuado el término «meningoencefalitis»
3. Las neuropatías craneales

asociadas más comunes afectan a los pares III, VI, VII, X y XI2,

pero cuando estas aparecen debe plantearse la posibilidad de

romboencefalitis4. Dentro del tratamiento inmunosupresor en la

serie de Horta-Baas et al., 5 casos habían recibido previamente

MMF pero ninguno rituximab1. Se han publicado 4 casos de menin-

gitis/encefalitis por L. monocytogenes asociados a rituximab, todos

ellos en pacientes adultos con neoplasia hematológica de base5,6.

La infección por L. monocytogenes en el LESp es rara, encontrándose

en literatura solo una paciente de 5 años con nefritis lúpica tipo IV,

compromiso neurológico y síndrome antifosfolípido que desarrolló

bacteriemia por L. monocytogenes, resuelta con administración

de ampicilina7. Un aspecto que llama además la atención en

nuestra paciente es la aparición subsiguiente de otras infecciones

neurotropas graves tras la administración de rituximab.

Bibliografía

1. Horta-Baas G, Guerrero-Soto O, Barile-Fabris L. Central nervous system infection
by Listeria monocytogenes in patients with systemic lupus erythematosus: Analy-
sis of 26 cases, including the report of a new case. Reumatol Clin. 2013;9:340–7.

2. Mylonakis E, Hohmann EL, Calderwood SB. Central nervous system infection with
Listeria monocytogenes. 33 years’ experience at a general hospital and review of
776 episodes from the literature. Medicine (Baltimore). 1998;77:313–36.

3. Bennett L. Listeria monocytogenes. En: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, editores.
Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles and Practice of Infectious Diseases.
Philadelphia: Elsevier Inc; 2010. p. 2707–14.

4. Shaffer DN, Drevets DA, Farr RW. Listeria monocytogenes rhomboencephalitis with
cranial-nerve palsies: A case report. W V Med J. 1998;94:80–3.

5. Bodro M, Paterson DL. Listeriosis in patients receiving biologic therapies. Eur J Clin
Microbiol Infect Dis. 2013;32:1225–30.

6. Lin TS, Donohue KA, Byrd JC, Lucas MS, Hoke EE, Bengtson EM, et al. Consolida-
tion therapy with subcutaneous alemtuzumab after fludarabine and rituximab
induction therapy for previously untreated chronic lymphocytic leukemia: Final
analysis of CALGB 10101. J Clin Oncol. 2010;28:4500–6.
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reumatológicos que desarrollan lesiones
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Genetic characteristics of rheumatic patients developing

inflammatory skin lesions induced by biologic therapy

Sr. Editor:

En la literatura se ha descrito ampliamente la aparición de lesio-

nes cutáneas inflamatorias (LCI), inducidas por fármacos biológicos,

principalmente psoriasis cutánea1–3. La hipótesis es que en pacien-

tes con susceptibilidad genética se produce la activación de vías

inflamatorias alternativas, como el interferón-�
1,2, 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 Reumatología

de Hospital del Mar (Barcelona) que desarrollaron LCI de novo con

terapia biológica entre enero de 2008 y diciembre de 2012.

Las variables demográficas y clínicas que se evaluaron fueron:

edad, sexo, diagnóstico de la LCI, enfermedad reumatológica y dura-

ción (en años), fármaco biológico y tiempo de aparición desde

el inicio del fármaco (semanas). Las variables genéticas fueron la

Tabla 1

Características genéticas de los pacientes con lesiones cutáneas inducidas

LCI N.◦ p

total

N.◦ p. HLA-

B27

+

N.◦ p.

HLA-

CW6

+

N.◦ p.

HLA-

DR1

+

N.◦ p.

HLA-

DR4

+

N.◦ p.

HLA-

DR7

+

LCE 3C-LCE 3B-del

D+/D+

LCE 3C-

LCE 3B-del

D+/D−

Psoriasis cutánea 7 4 1 1 0 3 3 4

Alopecia areata 3 1 1 0 0 1 1 2

Lupus cutáneo 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 cutáneas inducidas; N.◦ p.: número de pacientes; +: positivo; D+: delecionado; D−: no delecionado.

presencia de los alelos HLA-B27, HLA-DR1, HLA-DR4 y HLA-DR7

(detectados por PCR estándar), HLA-CW6 (mediante secuenciación

Sanger del marcador indirecto rs4406273) y la deleción de los 2

genes late cornified envelope (LCE), LCE3C LCE3B-del (con un expe-

rimento de PCR multiplex4).

Se incluyeron 15 pacientes que desarrollaron LCI (prevalencia

del 2,5%). Tenían una edad media de 43,9 ± 12,4 años y el 73,3%

eran mujeres. Los diagnósticos de las LCI fueron: 7 psoriasis cutánea

(5 pustulosis palmoplantar, una psoriasis vulgaris y una guttata), 3

alopecias areatas, 2 lupus cutáneo, un eczema, una hidrosadenitis

supurativa y un eritema multiforme. Los diagnósticos reumato-

lógicos fueron: 3 artritis reumatoide, 6 espondilitis anquilosante,

4 espondiloartritis axial no radiológica y 2 artritis psoriásica, con

una duración media de la enfermedad de 13,1 ± 7,4 años. Los fár-

macos biológicos fueron adalimumab en 8 casos, etanercept en

4, infliximab en 2 y abatacept en uno, con un tiempo medio de

aparición de 57,1 ± 62,1 semanas.

Genéticamente, 7 pacientes presentaban HLA-B27 positivo, 4

HLA-CW6 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 (tabla 1 ). Se observó una frecuencia del alelo LCE3C LCE3B-del

de 63,6%.
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Destaca la baja proporción 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 cutánea5–7, que

podría deberse al tipo de psoriasis mayoritaria, pustulosis palmo-

plantar, y a que la edad media de los pacientes era mayor a 40 años

(HLA-CW6 y HLA-DR7 solo se han relacionado con psoriasis tipo I,

de inicio antes de los 40 años de edad, y con los subtipos vulgaris y

guttata5).

En nuestra serie, la presencia de la deleción 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%)4,8–10. Pero lo que más destaca es que todos los pacientes con

LCI presentaban al menos una copia de los alelos LCE3C LCE3B dele-

cionados (ausencia de individuos homocigotos no delecionados). En

la población general la frecuencia de los homocigotos no deleciona-

dos está entorno al 18%4,9,10 y la disrupción de la barrera cutánea se

produce en función del número de copias de LCE3C LCE3B, siendo

indetectable en los portadores de la deleción en homocigosis y

reducida en los heterocigotos4.

Este estudio observacional de una serie de casos de LCI inducidas

por fármacos biológicos es el primero que incluye datos genéti-

cos aunque son necesarios más estudios, con un número mayor de

pacientes y con grupo control, para estudiar mejor este proceso y

ayudar a establecer, si existe, un patrón de susceptibilidad genética

como sería la deleción LCE3C LCE3B.
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La ecografía en la artropatía de Jaccoud.
A propósito de un caso

Usefulness of ultrasound in Jaccoud’s arthropathy. A case report
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La afectación articular es una de las manifestaciones iniciales en

la mayoría de los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES);

varía desde artralgias hasta una grave artritis deformante1. Dentro

de las formas deformantes, hay formas erosivas como el rupus u

otras como la artropatía de Jaccoud (AJ)2, en principio no erosiva,

que se presenta en el 10 al 35% de los pacientes con LES3.

La ecografía ha demostrado ser superior a la exploración clínica

en la detección de actividad inflamatoria articular y tendinosa en

pacientes con LES2. Presentamos el caso de una paciente con LES y

AJ en la que esta técnica fue útil en la valoración de la enfermedad.

Se trata de una mujer de 40 años, natural de Honduras, diag-

nosticada de LES hace 4 años, que ha presentado durante su

evolución, artralgias y artritis de pequeñas articulaciones proxi-

males de manos, muñecas, rodillas y codos; alopecia no cicatricial;

fenómeno de Raynaud; lesiones cutáneas de lupus eritematoso

subagudo. Tuvo anticuerpos antinucleares (1/1280), anti-DNA de

doble cadena, anti-Sm, anti-RNP y antipéptidos cíclicos citrulinados

(títulos altos) positivos; anemia de proceso crónico 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 puntuación positiva (más de 5 puntos) para

Figura 1. Mano izquierda de la paciente afecta con artropatía de Jaccoud, donde se

aprecia la desviación cubital del 5.◦ dedo y las deformidades en cuello de cisne de

los dedos 2.◦ al 5.◦ .
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