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Caso Clinico

RESUMEN

Ante el importante uso de los tratamientos bioldgicos en enfermedades reumatolégicas/sistémicas Palabras Clave:

en los ultimos aflos, actualmente se estan diagnosticando alteraciones secundarias a los mismos ANTI-TNFa,;
sobre el sistema nervioso principalmente de caracter inflamatorio que pueden ser confundidos con Adalilumab;
una esclerosis multiple (EM) puesto que cursan tanto a nivel clinico como en imagen muy similares. Enfermedad

Desmielinizante;
Terapia biologica.

En el presente articulo presentamos un caso clinico de un hombre de 44 afios que presenta signos
y sintomas compatibles con enfermedad desmielinizante cerebral en relacion con un Anti TNF-a
denominado Adalimumab en el contexto de una espondilitis anquilosante resistente a infliximab tras
4 afios de tratamiento bioldgico.

ABSTRACT

Given the important use of biological treatments in rheumatologic / systemic diseases in recent Keywords:
years, secondary alterations to them on the nervous system are currently being diagnosed mainly ANTI-TNFq;
of an inflammatory nature that can be confused with multiple sclerosis since they are both level Adalilumab;

Demyelinating disease;
Biological therapy.

clinical as in very similar image.

In this article we present a clinical case of a 44-year-old man who shows signs and symptoms
compatible with cerebral demyelinating disease in relation to an Anti TNF-a called Adalimumab in
the context of an ankylosing spondylitis resistant to infliximab after 4 years of biological treatment.

con el anticuerpo monoclonal humano anti-TNFa.

INTRODUCCION

Desde el inicio de los tratamientos bioldgicos, el
pronostico de una gran mayoria de enfermedades
reumatoldgicas se ha visto mejorado, incluyendo la
espondilitis anquilosante (EA), disminuyendo las
lesiones sobre las articulaciones y la sintomatologia
cronica. La seguridad de estos farmacos a medio-lar-
go plazo esta probada en diferentes estudios, habién-
dose descrito efectos secundarios en la literatura de
tipo desmielinizantes a nivel del sistema nervioso
periférico como central (SNC) en posible relacion
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Sin embargo se desconocen si dichos hallazgos son
casuales o se relacionan directamente con el bloqueo
del receptor TNFa (1).

En este articulo se presenta un caso en el que se ob-
jetivan signos y sintomas neuroldgicos que sugieren
desmielinizacién a nivel de SNC después de haber
recibido anti-TNFa (Adalilumab) con el objetivo de
repasar brevemente etiopatogenia, clinica y actitud a
seguir ante la incertidumbre de si se trata del inicio
de una EM o es una consecuencia de la terapia con
anti-TNF.
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CASO CLiNICO

Se presenta el caso de un vardn de 44 afios en segui-
miento en reumatologia por una espondilitis anquilo-
sante diagnosticada en 2011, que presentd un cuadro
de 15 dias de evolucién de visién borrosa binocular
que se desdobla en diplopia binocular ocasionalmen-
te, no siendo constante en la misma posicion y de
predominio vespertino. El paciente habia estando en
tratamiento con infliximab que se sustituye por ada-
lilumab 40 mg cada 2 semanas por refractariedad en
2017.

En la exploraciéon se detecta unicamente nistagmo
tanto en levo como dextro versién no agotable. El
estudio analitico en sangre muestra una insuficien-
cia renal aguda estadio IIIb siendo el estudio he-
patico, de autoinmunidad/inflamatorio (proteina
C reactiva, anticuerpos antinucleares, anticuerpos
contra antigeno de nucleo extraible, anticuerpo anti
receptor tirosinfosfokinasa, antimusk, anticuerpos
anti-receptor acetilcolina, factor reumatoide) , in-
feccioso (VIH, lues, borrelia, hepatitis C, herpes
siemple IgM, varicela zoster) y endocrinoldgico
(TSH, T4) negativo. El estudio en LCR fue normal,
bandas oligoclonales y virus JC negativos. Se rea-
liz6 una resonancia magnética (RNM) craneal que
mostro una lesiéon de escaso tamaino, visible en T2-
FLAIR a nivel protuberancial (figura 1) asi como otras
similares a nivel periventricular (figura 2) de origen
desmielinizante.

Figura 1. Resonancia magnética craneal que muestra lesiones
desmielinizantes a nivel protuberancial.

Figura 2. Resonancia magnética craneal que muestra lesiones
desmielinizantes a nivel periventricular

Se inici6 tratamiento con metilprednisolona en un pri-
mer tiempo para continuar con via oral a dosis Img/
kg/dia, mejorando clinicamente. Posteriormente se
sustituye el adalilumab por secukinumab 150 mg las
semanas 0, 1, 2, 3, 4 y cada 4 semanas.

DISCUSION

El adalilumbab es un anticuerpo monoclonal huma-
no anti-TNFa producido mediante tecnologia ADN
recombinante. Es en este grupo de biolégicos donde
se ha objetivado, siendo dificil establecer causa-efec-
to (2), afectacion neuroldgica, la mds descrita en la
literatura es la desmielinizacion del sistema nervioso
central (3) y/o periférico sin poder olvidar otras: neu-
ritis 6ptica, polineuropatia aguda/crénica, mononeu-
ritis mualtiples...

Segun el Registro espanol de acontecimientos adver-
sos de terapia bioldgicas en enfermedades reumaticas
(BIOBADASER), la incidencia se estima entre 0,3-
0,6/1000 personas-afio exposicion. Esta incidencia se
eleva hasta el 1/1000 en el caso de la artritis psoridsica
y espondilitis anquilosante (4).

Por otro lado, en muchas ocasiones el paciente no
cumple criterios de EM a pesar de objetivarse en la
RNM lesiones desmielinizantes. El mecanismo por el
cual se desarrolla una enfermedad desmielinizante o
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una exacerbacidn tras el inicio de la terapia biolégica
es desconocido. La exposicién prolongada al trata-
miento biolégico podria aumentar la actividad de las
células T autorreactivas periféricas que podria pene-
trar en el SNC y causar desmielinizacién, asi como
producir una reaccién inmunitaria contra antigenos
comunes de la mielina periférica y/o central. No de-
bemos olvidar las manifestaciones neuroldgicas se-
cundarias a la propia enfermedad reumatolégica de
base con las cuales deberemos de realizar el diagnds-
tico diferencial, siendo dificil discernir si la afecta-
cién neuroldgica se debe a la propia enfermedad o a
la medicacion. En caso de no obtener un diagndstico
certero debemos interrumpir el tratamiento biold-
gico, teniendo en cuenta riesgo-beneficio de forma
individual. En casos de afectaciéon neuroldgica gra-
ve, se indica inicio de glucocorticoides y en casos
graves, inmunoglobulinas (5). La mejoria de la cli-
nica puede no ser completa a pesar de la suspensidon
del bioldgico, no obstante, ante la duda, se aconseja
mantener la suspensidén del firmaco y cambiar de
diana terapéutica como es el caso que nos ocupa, en
el que se inicio un anticuerpo monoclonal anti IL 17,
secukinumab (6), autorizado para el tratamiento de
la psoriais en placas, artritis psoriasica y espondilitis
anquilosante.

Para concluir, los internistas deben estar familiari-
zados con los efectos adversos de los tratamientos
biolégicos, dado su constante uso en diferentes es-
pecialidades y debido a que en ocasiones, el médico
internista es el encargado del diagndstico del paciente
en hospitales de primer y segundo nivel.
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