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Encefalomielitis desmielinizante asociada
al tratamiento con adalimumab

Demyelinating encephalomyelitis associated
with treatment with adalimumab

Sr. Editor:

Los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNFo),
y entre ellos el adalimumab, son farmacos utilizados como
agentes inmunosupresores en varias enfermedades inflama-
torias cronicas, incluida la artritis reumatoide (AR). Han
demostrado que disminuyen significativamente la progre-
sion de la lesion articular y aseguran un alivio prolongado
de los sintomas de la AR'. Presentan una efectividad tera-

péutica superior y mayor supervivencia de los pacientes con
respecto a los farmacos tradicionales. Ademas de la AR, su
uso se ha extendido a otras enfermedades inflamatorias
cronicas, como enfermedad de Crohn, espondilitis anquilo-
sante, psoriasis y artritis psoriasica?.

Se presenta el caso de una mujer de 55 anos de edad,
diagnosticada de AR en 1989, que present6 un cuadro de
2 meses de evolucion de alteracion de la marcha. La pa-
ciente seguia tratamiento con metotrexato oral y, en no-
viembre de 2008, se afadi6é adalimumab a una dosis de
40 mg cada 2 semanas, por empeoramiento clinico. En la
exploracion, se objetivaba ataxia de la marcha con inesta-
bilidad en los giros, imposibilidad para la realizacion de
tandem y Romberg con caida multidireccional; el resto de
la exploracion era normal. Se realiz6 una resonancia mag-
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Figura 1

Resonancia magnética craneal que muestra lesiones
desmielinizantes en sustancia blanca periventricular.

nética (RM) craneal que mostro lesiones desmielinizantes
en la sustancia blanca periventricular, alguna de las cuales
realzaban tras la administracion de contraste (fig. 1). En la
RM medular también se observaron lesiones de aspecto des-
mielinizantes a nivel cervical y dorsal con realce alguna de
ellas tras el contraste (fig. 2). Se llevo a cabo estudio de
LCR que fue normal, bandas oligoclonales negativas y de-
terminacion de PCR de virus JC negativos. Los ANA vy los
anticuerpos anti-ADN fueron negativos. Por Gltimo, el estu-
dio de potenciales evocados visuales fue normal.

La paciente inici6 tratamiento con bolos de metilpredni-
solona intravenosa con lo que mejoro la sintomatologia.

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal humano anti-
TNFo producido mediante tecnologia ADN recombinante®.
Se trata de la ultima generacion de anticuerpos monoclona-
les. Es en general bien tolerado y las reacciones adversas
son poco frecuentes. Asi pues, pueden aumentar el nimero
de infecciones, sobre todo del tracto respiratorio superior y
urinario, que suelen ser leves. Otras reacciones adversas
incluyen autoinmunidad (aparicion de autoanticuerpos, an-
tinucleares, anti-ADN o anticardiolipinas), enfermedad des-
mielinizante (de novo o, mas comun, reactivacion de una
preexistente), discrasias sanguineas, empeoramiento de in-
suficiencia cardiaca e incremento en la aparicion de linfo-
mas?.

En 2001, Mohan et al* describieron una serie de 20 pa-
cientes que seguian tratamiento con anti-TNFo tipo inflixi-
mab o etanercept (aln no estaba aprobado el uso de adali-
mumab), que presentaron signos y sintomas neuroldgicos,
la mayoria de ellos asociados a desmielinizacion del sistema
nervioso central. Estos sintomas aparecieron entre una se-
mana y 15 meses después del inicio de la terapia, con un
promedio de 5 meses.

La forma clinica de presentacion por esta desmieliniza-
cion es variada: alteraciones sensitivas, neuritis optica, de-

Figura 2 Resonancia magnética medular que muestra lesiones
desmielinizantes cervicodorsales.

bilidad, ataxia, mielitis transversa y alteracion cognitiva®.
La RM cerebral muestra lesiones hiperintensas en sustancia
blanca en secuencias T2 y flair, algunas de las cuales pue-
den realzar con gadolinio si son recientes. También se pue-
de encontrar hiperintensidad o realce con el contraste en el
nervio optico en caso de neuritis optica y/o lesiones medu-
lares captantes o no.

Los mecanismos por los que los inhibidores del TNFo in-
ducen desmielinizacion no estan claramente establecidos.
La exposicion prolongada al anti-TNFo podria incrementar
la activacion y la supervivencia de células T potencialmen-
te autorreactivas periféricas, que serian susceptibles de
penetrar el sistema nervioso central y causar desmieliniza-
cion’,

Recientemente, se han descrito varios casos de desmieli-
nizacion del sistema nervioso periférico inducidos por el
tratamiento con anti-TNFo..

Asi pues, estos farmacos podrian producir una reaccion
inmunitaria contra antigenos comunes de la mielina, tanto
central como periférica>’8.

Los anti-TNFo han transformado el tratamiento de la AR.
Sin embargo, complicaciones debidas a desmielinizacion
del sistema nervioso central pueden asociarse a su uso. En
la mayoria de los casos, la enfermedad neuroldgica mejora
o desaparece cuando se retira el tratamiento con anti-
TNFos.

Los pacientes con AR en tratamiento con anti-TNFo se
beneficiarian, por lo tanto, de un seguimiento que incluya
RM cerebral, lo cual revelaria anormalidades tempranas in-
cluso si el paciente se encuentra asintomatico®®.

Se debe suspender el uso de agentes anti-TNFa ante la
aparicion de eventos neuroldgicos y evitar su uso en pacien-
tes con enfermedad desmielinizante diagnosticada, e inclu-
so tener precaucion en los que presentan historia familiar
de esclerosis multiple®.
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Ictus isquémico talamico: una etiologia
infrecuente del sindrome de sobresalto

Thalamic ischaemic stroke: an uncommon
aetiology of “startle syndrome”

Sr. Editor:

El ictus isquémico es una causa infrecuente de trastornos de
movimiento (TM) que ocurre con mayor frecuencia cuando
las lesiones afectan a los ganglios basales, talamo o subta-
lamo. Aunque pueden observarse en la fase aguda, suelen
aparecer de forma diferida tras un intervalo de tiempo va-
riable entre el ictus y el inicio del TM'.

Si bien la corea es el mas frecuente, los TM postictales
son muy variados y se han descrito distonia, hemibalismo,
asterixis, temblor y mioclonias.

Describimos el caso de una mujer de 56 anos con antece-
dentes personales de hipertension arterial de larga evolu-
cion, que acude a urgencias por presentar de forma subita
pérdida de fuerza en el hemicuerpo derecho y sensacion de
inestabilidad. La exploracion general fue normal. En el exa-
men neuroldgico se objetivaron paresia facial supranuclear
derecha, hemiparesia derecha con balance muscular 3/5 en
extremidad superior y 4+/5 en extremidad inferior y hemi-
hipoestesia tactoalgésica, propioceptiva y vibratoria dere-
chas. Presentaba sacudidas involuntarias bruscas de cabeza
y hemicuerpo derechos desencadenadas siempre ante esti-
mulos auditivos y tactiles, que la mayoria de las veces eran
aisladas, pero ocasionalmente se agrupaban en salvas du-
rante 2-3 s. En las pruebas complementarias realizadas, la
bioquimica general, hemograma, estudio de lipidos, tiroi-
des, autoinmunidad (ANA, anticuerpos antimitocondriales,
antimusculo liso, anticélulas parietales, anti-LKM, IgM anti-
aCL, IgG anti-aCL), y el examen del LCR fueron normales. El

Figura 1

Secuencia de difusion de resonancia magnética con
lesion hiperintensa en region capsulotalamica izquierda.

electrocardiograma y la radiografia de térax no mostraron
alteraciones. En la secuencia de difusion de la resonancia
magnética de craneo se aprecio una lesion hiperintensa
capsulotalamica izquierda compatible con infarto isquémi-
co agudo (fig. 1). La ecografia Doppler de troncos supraadr-
ticos no evidenci6 alteraciones significativas. El estudio
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