REPORTES BREVES

Neuropatia periférica por leflunomida.
Informe de un caso y revision de la literatura

RESUMEN

Introduccién: la leflunomida es un inmunomodulador
derivado del isoxazol, aprobado como modificador
de la evolucion natural de la artritis reumatoide. La
neuropatia periférica es un efecto adverso recono-
cido con la ingesta de diversos farmacos.

Caso clinico: mujer de 48 afios de edad con diabe-
tes mellitus tipo 2 y artritis reumatoide seronegativa;
inicialmente tratada con antiinflamatorios no este-
roideos, corticoide, metotrexato, sulfasalacina y
cloroquina, a pesar de lo cual estaba en estado fun-
cional clase Il y tenia osteopenia en manos y pies.
Se cambi6 a leflunomida, cloroquina y prednisona.
Cuatro meses después presento disestesias en area
cubital izquierda y parestesias en rodilla derecha que
se fue generalizando, junto con hiporreflexia y dis-
minucién de la fuerza. Después de 10 meses se
suspendié la leflunomida y se inicié colestiramin, sin
mejoria de la neuropatia. El estudio electroneuro-
fisiolégico y la electromiografia indicaron poli-
neuropatia mixta severa tipo desmielinizacion
segmentaria, degeneracién axonal y retrograda
de predominio en miembros toracicos.

Conclusiones: es conveniente realizar estudios
electrofisiologicos previos al tratamiento con
leflunomida en pacientes con diabetes mellitus, pues
se incrementa el riesgo de desarrollar neuropatia.

SUMMARY

Background: leflunomide (LEF) is an immunomodu-
lator derived from isoxazole It is an approved drug
in the rheumatoid arthritis (RA). The peripheral neu-
ropathy (PN) is a recognized side effect of some
medications.

Clinical case: a 48 years woman with diabetes type
2 (DM2) and RA; with serum negative rheumatoid
factor. She got nonsteroidal anti-inflammatories
drugs, corticosteroid, methotrexate, sulfasalazine
and chloroquine. Despite this, she was clinically
within the functional class Il and data of osteopenia.
The treatment was switched to LEF, chloroquine
and prednisone. After four months, she began with
dysesthesia in the left cubital area, paresthesias in
her right knee; and then in a progressive pattern
others paresthesias, hyporeflexia and a decrease
in the muscular strength. She was treated with
cholestyramine, but her neuropathy did no improve.
Severe segmental desmyelination polyneuropathy
and retrograde axonal degeneration with predomi-
nance of the thoracic members over the pelvic
members was reported in the electroneuro-physi-
ological and electromyography studies.

Conclusions: it is advisable to perform electrophysi-
ological studies in patients’ with DM2 before they
get treatment with LEF.

Introduccion

La artritis reumatoide es una enfermedad sistémica
cronica caracterizada por inflamacion poliarticular
simétrica, rigidez matuting, ataque a estado genera
y fatiga, que alos 10 afios de haberseiniciado llega
aproducir aproximadamente 50 % de discapacidad
laboral; el diagnostico es eminentemente clinico,
ningun estudio de laboratorio o radiogréfico es es-
pecifico.
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Laartritisreumatoidey ladiabetesmedllitustipo 2
son enfermedades de distribucion mundia conincre-
mento significativo enlosltimosafiosy cuyapreva-
lencia aumentara aproximadamente 50 % en los
proximos 20 afios en relacion con € enveecimiento
delapoblacion, € sedentarismo y causas alin no de-
terminadas en la etiologia (principamente la artritis
reumatoide). Aunque larelacion de artritis reumatoi-
dey diabetes mdlitustipo 2 ha sido muy poco estu-
diada, resulta una combinacion sumamente adversa
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gue ocasiona atos gastos y complicaciones de gran
meagnitud s no selograun control adecuado; laartri-
tisreumatoide afectaa 1 % delapoblacion adultaen
Méxicoy ladiabetesmellitusa8 %. Laneuropatiaen
los diabéticos se presenta entre cinco y 10 afios pos-
terior @ inicio de la enfermedad, misma que puede
cursar en formasubclinica!

En estudioslongitudinales de cohorte el prome-
diodeparestesiasesde 1 al18 %Yy d de neuropatia
periféricaes de 0.6 a2.2 % en pacientes con artritis
reumatoide con nueve a 15 afios de evolucion; los
estudios neurofisiol gicos son normales.??

Con el advenimiento delas nuevas drogas mo-
dificadoras delaenfermedad han cambiado el pro-
nosticoy los protocol osterapéuticos, sin embargo,
en forma conjunta aparecieron eventos adversos
asociados, los més frecuentes son diarrea, nausea,
vémito, Ulcerasbucales, alopeciatransitoria, incre-
mento de las enzimas hepaticas, hipertension, ce-
falea, parestesiay neuropatia periférica.l*8

Laneuropatia periféricaesun efecto adverso de
diversos f&rmacos (antirretrovirales, inmunode-
presores, estatinas, etcétera), losmasfrecuentemente
relacionados son talidomida, metronidazol, vincris-
tina, cloroquina, hidroxiclorogquina, isoniazida,
sulfasalacina, penicilaminay, el mas reciente,
leflunomida,* inmunomodul ador derivado del
isoxazol cuyo metabolito activo esel A77 1726 que
inhibe laenzimamitocondrial dihidroorotato deshi-
drogenasa(enzimainvolucradaen lasintesisdepiri-
midinas) y el CYP2C9, aprobado por |a Food and
Drug Administration en 1998 como un f&rmaco
modificador de la evolucion natural de la artritis
reumatoide.>8

En diversos ensayos clinicos multicéntricos no
se menciona a la neuropatia periférica como un
efecto adverso de laleflunomida, incluso en lain-
formacién relativaalaprescripcion laempresafar-
macéutica que produce este medicamento la
comenta como un evento muy raro. Sin embargo,
hay reportes de casos plenamente documentados
de la asociacion de leflunomida con neuropatia

Carulli y Davies® describieron por primeravez
dos casos de neuropatia periférica como efecto
adverso de laleflunomida:

= Hombre de 76 afios de edad con diagnéstico
deartritis reumatoide seropositivade 18 meses
deevolucion en quien seinicié tratamiento con
esteférmaco adosis convencional esdeimpreg-
nacién y mantenimiento; dos semanas después
presentd neuropatia sensorial y el diagndstico
fue confirmado con electromiografia que indi-
¢6 dafio sensitivomotor y degeneracion axonal .

= Mujer de 69 afios de edad con artritis reumatoi-
de seropositivade 10 afiosde evol ucion, enquien
tresmesesdespuésdeiniciado € tratamiento con
leflunomida present6 datos de neuropatia bila
teral; por electromiografia se identificd neuro-
patia periférica sensitivomotora.

Hill® informé de una mujer de 36 afios de edad
con diagnéstico deartritispsoridsica, iniciamentetra-
tada con 10 mg/dia de | eflunomida que seincremen-
t6 @20 mg/dia. A los tres meses present0 parestesias
simétricas progresivas por |o que sesuspendié € far-
maco y se administraron 8 g de colestiramina tres
veces a dia durante 11 dias; dos semanas después
desaparecieron |os sintomas.

Bonnel y Graham? estudiaron losinformes pre-
sentados ala Food and Drug Administration entre
1998y 2002: 80 casos (61 % mujeres), 49 en Esta-
dos Unidosy €l resto en otros paises; la edad me-
dia fue de 62 afios; se indico leflunomida en 57
casos con artritis reumatoide; |a dosis terapéutica
estuvo en rangos de 10 a 20 mg/dia; la sintomato-
logia de neuropatia (entumecimiento, ardor, dolor,
debilidad, parestesiasy sensacion defrio en extre-
midades distales) se present a los seis meses de
iniciado el farmaco (laedad, €l sexoy ladosisdia-
ria no se asociaron con €l tiempo de aparicion de
la neuropatia); los resultados de los estudios de
electromiografia se indicaron en 37 pacientes. Se
especifico lesion del nervio en 16 casos (dafio axo-
nal en 16, desmielinizacion en dosy mixto en dos);
en 23 pacientes el tipo predominante de fibra ner-
viosa afectado fue €l sensitivo en 13, el motor en
uno y mixto en nueve. La posibilidad de recupera-
cién en los pacientes que suspendieron e farmaco
los primeros 30 dias de iniciados los sintomas fue
superior alos que continuaron tomando el farmaco
(seis pacientes, p = 0.001); se administrd colestira-
mina en ocho.

Bharadwaj y Haroon,” en un estudio de cohorte
realizado entre 2000 y 2003 analizaron a 150 pacien-
tescon artritisreumatoide; 50 recibieron leflunomida
(200 mg por tres dias seguidos de 20 mg/dia) y 100,
metotrexato asociado con otras drogas modificado-
rasdelaenfermedad. En e primer grupo se presenta
ron cinco casos de neuropatia periféricay en el
segundo, dos (p = 0.02); las parestesias se presenta-
ron en promedio tres meses después de iniciado €
féarmaco. Los estudios electromiogréficos revelaron
neuropatia motoraaxona en todos, 10s pacientes es-
taban asintométi cos tres meses después de suspendi-
dod tratamiento (no seredlizaron estudiosdecontral).

En Europa, Metzler y colaboradores* realiza-
ron el primer estudio retrospectivo (1998-2004) en
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pacientes con enfermedad reumética inflamatoria
con neuropatia periféricaasociadacon | eflunomida.
Identificaron 785 pacientes tratados con dicho medi-
camento, 106 pacientes (13.5 %) con diagndstico de
neuropatiaperiférica, deloscuaesexcluyeron 95 por
tener causas definidas para neuropatia (diabetes me-
[litus [22], alcoholismo, deficiencia de vitaminas,
vasculitisactiva[22] y otras). Ladosisquerecibieron
los 11 pacientesincluidos (seis con artritis reumatoi-
de, dos con granulomatosis de Wegener y tres con
otras enfermedades reuméticas inflamatorias) fue de
20 a50 mg/dia. Laneuropatia se present6 en prome-
dio alos nueve meses deiniciado € tratamiento; los
estudiosel ectromiograficosdemostraron afeccion dis-
tal, smétrica (degeneracion axona en sei's pacientes
y cambios de desmi€linizacién en dos). Concluye-
ron que se trataba de un evento adverso raro pero
relevante, por |o que recomendaron que de presen-
tarse eranecesario suspender laleflunomiday con-
siderar lautilizacion de col estiraminaparaeliminar
el farmaco.

Richardsy colaboradores? realizaron el primer
estudio prospectivo (2001-2002) comparativo de
cohorte al respecto. Incluyeron a 32 pacientes con
artritis reumatoide, de los cuales 16 recibieron
leflunomida (100 mg/dia por tres dias seguidos de
20 mg/diacomo dosis de mantenimiento) y €l res-
to otras drogas modificadoras de la enfermedad.
Concluyeron que después de seis meses de exposi-
cién alaleflunomida hubo un aparente incremen-
to en los sintomas clinicos de neuropatia periférica
en 58 % de los pacientes y en 8 % del grupo con-
tral (p = 0.01); un paciente con sintomas corrobo-
rados mediante estudio neurofisiol6gico mejord
con la suspension del farmaco y la adicion de
colestiramina.

Martin y colaboradores® estudiaron 130 pacien-
tes (2000-2003): 14 con artritis reumatoide presenta-
ron neuropatiaduranted tratamiento con leflunomida,
todos recibieron 100 mg durante tres dias seguidos
de 20 mg/dia, el sintoma predominante fue la
parestesia, que comenzé entreseisy 29 mesesdeini-
ciado € farmaco; los estudios neurofisiol 6gicos de-
mostraron neuropatia sensorid axona en 10 casosy
motoraen cuatro; laneuropatiamejoré a suspenderse
laleflunomida. El factor asociado con la neuropatia
fuelaingestadefarmacosneurotdxicosenformacon-
comitante (infliximab y estatinas, p = 0.039) en cua-
tro pacientes diabéticos, un paciente previamente
habia tomado talidomiday dos més tenian previa
mente neuropatia que empeoré con laleflunomida.

Gabelie y colaboradores'© informaron de dos
mujeres (de 61 y 70 afios de edad) que desarrolla-
ron neuropatia axonal severa (sensitivomotora)
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despuésde cinco mesesdeiniciadalaleflunomida.
Realizaron estudios exhaustivos para determinar
la etiologia de la neuropatia; con el retiro del far-
maco |os sintomas mejoraron répidamente.

Kho y Kermode!* describieron dos casos de
neuropatia periférica: unamujer de 60 afios de edad
con sindrome seronegativo de poliartralgiamialgia
y un hombre de 65 afios de edad con artritis reuma-
toide seronegativa; ambos tratados con 20 mg/dia
de leflunomida; los estudios neurofisiol dgicos de-
mostraron neuropatia sensitivomotora y axona en
los dos. En el hombre se realiz6 biopsia del nervio
afectado para descartar otras etiologias. Con lasus-
pension del farmaco los pacientes presentaron me-
joriaclinicay electrofisiol6gica.

En México, Navarro Cano'y colaboradores® ana-
lizaron 112 pacientes con artritis reumatoide que re-
cibieron leflunomidadurante 6.3 mesesen promedio.
Encontraron 70 efectos adversos en 31 pacientes, 21
de dlos utilizaba otro f&rmaco modificador delaen-
fermedad. Los efectos secundarios aparecieron en
promedio a los 4.5 meses posterior a inicio de la
leflunomida; los méas frecuentes que requirieron sus-
pender e medicamento fueron diarrea (Sete pacien-
tes), intolerancia géstrica (cuatro) y dermatosis
(cuatro); no identificaron neuropatia.

Caso clinico

Mujer de 48 afios de edad con antecedentes perso-
nales patol dgicos de diabetes mellitus tipo 2 con
20 afios de identificaday en tratamiento con 5 mg
de glibenclamida cada 12 horas, asi como artritis
reumatoide seronegativa diagnosticada tres afios
atrés, con manifestaciones principal mente en mu-
fiecas, manosy tobillo. En las primerasfases de la
enfermedad fue tratada con antiinflamatorios no
esteroideos, corticoide, metotrexato, a los que se
agreg0 sulfasalacinay antipalGdico (cloroquina) a
dosis méximas en combinacion. A pesar del trata-
miento, clinicamente con estado funcional claselll,
con actividad persistente por |aboratorio (aumento
de los reactantes de fase aguda) y radiografias de
manos y pies con datos de osteopenia. Se cambi6
el tratamiento a leflunomida, a una dosis de im-
pregnacion de 100 mg/dia durante tres dias para
continuar con 20 mg/dia mas 150 mg/diade cloro-
quinay 7.5 mg/dia de prednisona.

El padecimiento agqui descrito se inicié cuatro
meses despuésdel cambio del esquematerapéutico,
condisestesiasen dreacubital izquierday parestesias
en rodilladerecha, alas que en formaprogresivase
adiciond parestesias, hiporreflexia, disminucién de
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lafuerzaen todo €l borde cubital del antebrazo iz-
quierdo, incluyendo la mano derecha y en cara
anteroexternadel tercio distal de la pierna derecha.
Se suspendio laleflunomida tras 10 meses de con-
sumo 'y seinicié colestiramina durante un mes, sin
mejoria de la neuropatia.

Para identificar datos de toxicidad y posibles
efectos colaterales, a partir del diagnéstico de la
artritis reumatoide se realiz6 vigilancia periddica
de los datos de laboratorio, que se mantuvieron
dentro de los pardmetros normales.

El estudio electroneurofisiol6gico y laelectro-
miografia indicaron polineuropatia mixta severa
(sensoriomotora) del tipo de la desmi€linizacion
segmentaria, degeneracion axonal y retrégrada de
predominio en miembros torécicos sobre pélvicos.

El estudio electromiografico de control reali-
zado 2.5 afios despuésindico polineuropatia mixta
severa generalizada (sensitivomotora) del tipo de
la desmielinizacion segmentaria y degeneracion
axonal tanto proximal como distal en las cuatro
extremidades pélvico-torécicas.

Discusion

Laartritis reumatoide asociada con ladiabetes melli-
tus incrementa en forma importante € riesgo de de-
sarrollar neuropatiaperiférica; lamanifestacion clinica
masfrecuente eslaparestesia. Esmuy importante te-
ner en cuentael uso de drogas neurotoxicasen forma
concomitante con leflunomida,*1° principalmentelas
que semetabolizan por € CY P2C9.3Laacumulacion
de los metabolitos toxicos de la leflunomida ocasio-
nan lamuerte axond y conllevan irreversibilidad de
laneuropatia.® Laafeccion se presentaen promedioa
los cuatro meses de iniciado € medicamento, lo que
concuerda con e caso descrito.

Laneuropatiaperiféricaesun efecto adverso que
debeconsiderarse* y reconocerse pararedizar € re-
porte de caso.t

La suspension del farmaco y la administracion
de colestiramina para aumentar la depuracion son
procedimientos con excel entesresultados.*° Lamen-
tablemente hay pacientes en |os que no se obtienen
resultados satisfactorios.

Conclusiones

Esconvenienterealizar estudios el ectrofisiol égicos
previos a tratamiento con leflunomida en pacien-
tes con diabetes mellitus, paraidentificar neuropa-
tia subclinica. Ante la sospecha de neuropatia por

férmacos es indispensable confirmar |a degenera-
cién axona en miembros torécicos. Los nervios
sensitivos més afectados en la neuropatia toxica
son el sural, e medianoy e cubital.
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