Gastroenterol Hepatol. 2013;36(2):81-85

Gastroenterologia y Hepatologia

ELSEVIER
DOYMA

www.elsevier.es/gastroenterologia

OBSERVACION CLINICA

Esclerosis multiple como efecto adverso de los agentes antifactor
de necrosis tumoral alfa: una complicacién infrecuente pero
relevante de infliximab en la enfermedad de Crohn

Alberto Mir Subias?, Santiago Garcia-Lopez®*, Berta Sebastian Torres®,
Leticia Ollero Domenche?, Andrés Garcia Gamez? y Fernando Gomollén®

a Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza, Espana

b Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza, Espafa

¢ Servicio de Neurologia, Unidad de Enfermedades Desmielinizantes, Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza, Espafia
d Servicio de Radiodiagnéstico, Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza, Espafia

Recibido el 6 de abril de 2012; aceptado el 3 de julio de 2012
Disponible en Internet el 4 de diciembre de 2012

PALABRAS CLAVE
Infliximab;
Adalimumab;
Terapia anti-TNF-«;
Efectos adversos de
farmacos;
Enfermedad
inflamatoria
intestinal;
Esclerosis maltiple

KEYWORDS
Infliximab;
Adalimumab;
Anti-TNF-«;

Adverse drug effects;
Inflammatory bowel
disease;

Multiple sclerosis

Resumen Los agentes antifactor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) son efectivos en el trata-
miento de la enfermedad inflamatoria intestinal. Su perfil de efectos adversos es bien conocido
y son seguros, adecuadamente utilizados. En la practica su riesgo mas importante son las infec-
ciones. Otras reacciones adversas son también posibles, pero mucho menos frecuentes. Sin
embargo, la generalizacion del uso de estos agentes hace que sus efectos adversos menos fre-
cuentes también puedan aparecer en la practica clinica. Presentamos el caso de uno de ellos,
la esclerosis multiple, infrecuente pero muy relevante por sus consecuencias. Ante la aparicion
de sintomas neurologicos durante el tratamiento con un anti-TNF-a, es necesario descartar
activamente un proceso desmielinizante. Su manejo diagnostico y terapéutico, dirigido por el
neurologo con nuestra colaboracion, obliga a suspender definitivamente los anti-TNF-a. La aza-
tioprina, el interferon e incluso natalizumab seran las alternativas en aquellos casos que lo
requieran.

© 2012 Elsevier Espana, S.L. y AEEH y AEG. Todos los derechos reservados.

Multiple sclerosis as an adverse effect of anti-tumor necrosis factor agents: an
infrequent but important complication of infliximab in Crohn’s disease

Abstract Anti-tumor necrosis factor alpha (TNF-a) agents have been a great advantage in the
treatment of inflammatory bowel disease. The safety profile of these agents is well-known and
they can be considered safe when properly used. In clinical practice, the most important adverse
events are infections. Other adverse effects are also possible but are much less frequent.
However, because of the widespread use of these drugs, these uncommon adverse effects may
also occur in clinical practice. We report one of these infrequent adverse events, multiple
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sclerosis, which is rare but important because of its severity. When neurological symptoms
appear during treatment with anti-TNF-«, multiple sclerosis must be ruled out. The diagnosis
and therapeutic management of this entity, led by a neurologist with our collaboration, required
permanent cessation of anti-TNF-a therapy. Azathioprine, interferon, and even natalizumab,
may be used as alternatives in patients who require therapy.

© 2012 Elsevier Espana, S.L. and AEEH y AEG. All rights reserved.

Introduccion

Los agentes antifactor de necrosis tumoral alfa (TNF-«) han
supuesto sin duda un gran avance terapéutico en la enfer-
medad inflamatoria intestinal (Ell). Aunque estos farmacos
se utilizan especialmente ante la resistencia a la terapia
habitual', un uso mas precoz en casos concretos esta justi-
ficado. Llevamos utilizandolos mas de una década (13 anos
en lo que se refiere a infliximab [IFX]), lo que nos permite
afirmar que, utilizados adecuadamente, son seguros y con
un perfil de efectos adversos bien conocido, a corto y a
medio plazo?3. Indudablemente los mas importantes son las
infecciones, por su especial gravedad y frecuencia, tanto
oportunistas como no*3. Conforme se utilizan mas estos
agentes, han ido apareciendo otros efectos adversos mas
infrecuentes como los cuadros lupus-like, el empeoramiento
de la insuficiencia cardiaca preexistente o una enferme-
dad desmielinizante, entre otros. Presentamos el caso de
una paciente con enfermedad de Crohn (EC), que tras
5 meses del inicio de tratamiento con IFX, fue diagnosti-
cada de enfermedad desmielinizante del sistema nervioso
central (SNC), tipo esclerosis multiple (EM).

Observacion clinica

Se trata de una paciente de 47 anos de edad, sin antece-
dentes médico-quirtrgicos de interés, seguida en nuestra
consulta monografica por una EC diagnosticada hace
15 afnos, compleja, de localizacion ileocdlica y de patron
inflamatorio. Inicialmente presenté un curso dependiente
de corticoides y fue controlada con inmunosupresores tio-
purinicos (azatioprina). Posteriormente, a pesar de utilizar
dosis plenas de este farmaco, comenz6é con un eritema
nudoso como manifestacion esencial, ademas de cierto
aumento en el niumero de las deposiciones e incluso alguna
rectorragia aislada, sin dolor abdominal. Analiticamente
presentaba ferropenia, sin elevacion de reactantes de fase
aguda ni otras anomalias bioquimicas. Antes de tomar una
decision terapéutica decidimos practicar una colonoscopia
que mostrd lesiones importantes, con Ulceras profundas
en colon. Por ello, ante la demostracion de enfermedad
activa a pesar de azatioprina en dosis plenas, se decidid
iniciar terapia bioldgica, concretamente IFX. Tras el estudio
previo pertinente (incluia anamnesis que reflejaba ausencia
de enfermedades neuroldgicas previas) se administraron
3 dosis de IFX de 5mg/kg en las semanas 0, 2 y 6, obte-
niendo una rapida mejoria subjetiva, encontrandose en
remision clinica a las 8 semanas y desaparecido el eritema
nudoso. Una colonoscopia practicada en ese momento
demostrd respuesta mucosa, con cicatrizacion completa
de las lesiones previas. El plan terapéutico fue mantener

tratamiento combinado con IFX y azatioprina durante unos
meses, para retirar posteriormente esta Ultima.

Después de la cuarta infusion de IFX, a los 5 meses de
iniciado el tratamiento, present6 un episodio de hipoestesia
braquiocervical izquierda, fosfenos y dudosa afectacion de
la agudeza visual, sin dolor ocular, ni cefalea que durd varias
semanas. No presento fiebre ni otros sintomas. Nunca antes
habia presentado sintomatologia similar. Acudié a urgen-
cias, desde donde se envié a consultas de traumatologia,
donde se solicitdé una resonancia magnética (RM) cervical.
Dicha exploracion mostré protrusion discal en C5-Céy C6-C7,
sin afectacion medular, a lo que se atribuyeron los sinto-
mas. Valorada entonces en nuestra consulta consideramos
ya otras alternativas diagnosticas, aunque el diagndstico
establecido por traumatologia parecia razonable. Teniendo
en cuenta ademas que la paciente se encontraba asinto-
matica en ese momento, y con una excelente respuesta
a IFX, se decidid mantener una actitud expectante, con
vigilancia activa, pero manteniendo el tratamiento. Tras la
séptima dosis, casi 12 meses de iniciado el tratamiento con
IFX, presento paralisis e hipoestesia de hemifacies derecha,
acudiendo nuevamente a urgencias, donde fue interpretada
como paralisis facial periférica. Desde ese momento deci-
dimos suspender el tratamiento con IFX, solicitamos una
RM cerebral y valoracion por neurologia, para descartar
una enfermedad desmielinizante. La exploracion mas deta-
llada realizada por neurologia puso de manifiesto una
hipoestesia parcheada en hemifacies derecha y en extre-
midad superior izquierda. La RM mostré 6-7 lesiones
hiperintensas en sustancia blanca, una de ellas periven-
tricular y el resto subcorticales (figs. 1 y 2). El neurdlogo
amplio el estudio mediante unos potenciales provocados
y finalmente una puncion lumbar para analisis del liquido
cefalorraquideo (LCR). Los potenciales provocados mostra-
ron un leve aumento de la latencia bilateral, con amplitud
normal, compatible con neuropatia optica desmielinizante.
En el LCR aparecieron bandas oligoclonales positivas y un
indice de I1gG de 0,81 (compatible con el diagndstico de
EM). Se realizo también una serologia de virus JC en san-
gre y PCR del virus en LCR, ambas negativas. Ante la clinica
y los hallazgos en las pruebas complementarias se establecio
el diagnostico de enfermedad desmielinizante tipo EM, con
curso remitente recurrente. Suspendimos definitivamente el
tratamiento con IFX, asi como contraindicamos el uso de
cualquier otro agente anti TNF-a. De forma consensuada
con neurologia mantuvimos el tratamiento con azatioprina,
como terapia para su EM (y para su EC, la que habia con-
trolado previamente, al menos durante unos anos). En el
momento actual, 13 meses después de la suspension de IFX,
la paciente no presenta sintomas neurolégicos, aunque si
nuevamente cierto aumento en el nimero de sus deposicio-
nes y ocasionales molestias abdominales.
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Figura 1  Cortes axial y sagital con RM en secuencia FLAIR.
Lesion hiperintensa indicativa de areas de desmielinizacion,
a nivel periventricular adyacente a asta occipital izquierda
(flecha).

Discusion

El perfil de seguridad del tratamiento con agentes anti-
TNF-a en la Ell estd bien establecido, a partir de los
ensayos clave que llevaron a su aprobacion®’ y de los
datos poscomercializacion, procedentes de series de cen-
tros con experiencia®, estudios de registro®, casos aislados

Figura 2 Lesion hiperintensa indicativa de areas de desmie-
linizacion en sustancia blanca yuxtacortical en region frontal
izquierda (flecha).

publicados e incluso del uso de estos agentes en enfermeda-
des reumatologicas. Sin duda, sus efectos secundarios mas
frecuentes son mejor conocidos y los que mas tenemos en
cuenta en la practica. En este sentido, antes de hablar del
efecto adverso acontecido en nuestra paciente, queremos
recalcar que cuando un enfermo en tratamiento con terapia
anti-TNF-a presenta un efecto secundario, debemos tener
siempre presentes las infecciones. Esto es asi por su fre-
cuencia y especial gravedad. Sin embargo, ademas de las
infecciones, también son posibles y potencialmente graves
otros efectos adversos. De hecho, el empleo cada dia mas
frecuente de estas terapias hace que podamos enfrentar-
nos también a sus efectos secundarios infrecuentes. En el
caso que nos ocupa se trata de uno de ellos: una enferme-
dad desmielinizante del SNC. Recordemos también que los
pacientes con Ell pueden presentar ocasionalmente sintomas
neurologicos en absoluto relacionados con sus tratamientos,
esencialmente neuropatia por déficit de vitamina B;; o un
cierto incremento del riesgo de eventos vasculares, asociado
a procesos inflamatorios crénicos'®. Ademas, algunos estu-
dios indican una mayor incidencia de EM en la Ell, tanto en
pacientes sin tratamiento como con terapias no biologicas'!.

En las enfermedades desmielinizantes existe un proceso
patologico dirigido contra la mielina, proteina presente en
los axones, tanto del SNC como periférico. La mas fre-
cuente y conocida es sin duda la EM. Suele aparecer en
adultos jovenes y puede seguir distintos cursos evolutivos'?;
lo mas habitual es en forma de brotes (déficit neuroldgicos
con recuperacion espontanea, pero sin deterioro neurolo-
gico (curso remitente recurrente). Con el tiempo, a medida
que la enfermedad avanza, se suele observar un deterioro
neurologico entre cada brote (curso secundariamente pro-
gresivo), en muchas ocasiones con deterioro funcional. Otros
cursos menos frecuentes son el primariamente progresivo y
el progresivo recurrente, ambos con pronodstico sombrio. La
inflamacion en la EM puede afectar a cualquier parte del
encéfalo, lo que hace que la sintomatologia de aparicion
sea muy variada'3. El sintoma de comienzo més habitual es la
alteracion sensitiva (45%), consistente en parestesias o acor-
chamiento de uno o mas miembros, o del tronco, indicativo
de afectacion del haz espinotalamico y sensacion de banda
constrictiva en tronco o miembros, por afectacion de los
cordones posteriores. La alteracion motora también es fre-
cuente (40%), caracterizada por pérdida de fuerza o fatiga,
evidenciando en la exploracion paresias o plejias, hiperre-
flexia tendinosa y signo de Babinski. Los signos producidos
por disfuncion troncoencefalica, como disartria, diplopia,
disfagia o vértigo, son menos frecuentes (25%), al igual que
las alteraciones visuales', también caracteristicas pero algo
mas infrecuentes (20%) como primer sintoma. El cerebelo
se afecta inicialmente con menos frecuencia pero en la
evolucion da manifestaciones hasta en el 75% de los pacien-
tes. Otras alteraciones son la disfuncion esfinteriana y el
deterioro cognitivo. En lo referido a los tratamientos para
la EM podriamos clasificarlos como de base inmunologica,
sintomatico y rehabilitador. Entre los primeros incluimos
el tratamiento del brote agudo, inicialmente con cortico-
terapia intravenosa u oral y de rescate con plasmaféresis
para brotes graves, y el tratamiento modificador de la his-
toria natural o de fondo, con un escalado terapéutico que
incluye farmacos de primera linea (interferdn beta, acetato
glatiramero y con menor grado de evidencia azatioprina),
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y farmacos de segunda linea (natalizumab, mitoxantrona y
mas recientemente fingolimod, primer farmaco oral apro-
bado para esta enfermedad). El natalizumab esta también
autorizado como tratamiento de primera eleccion en casos
de EM remitente recurrente de evolucion rapida y agresiva.
Se han publicado varias EM en pacientes tratados con
agentes anti-TNF-a. Asi, en los ensayos clinicos se comu-
nicaron los primeros casos. Posteriormente han aparecido
algunos mas durante el uso en la practica clinica, tanto en
Ell como en enfermedad reumatica, y tanto con IFX como
con otros anti-TNF-a'>1¢. No obstante, como podemos ver,
el riesgo de aparicion de EM, complicacion de la terapia anti-
TNF-a es muy bajo. Ademas, es necesario recordar que la EM
puede aparecer sin relacion con el tratamiento con estos
farmacos, tanto en la poblacion general como quiza algo
mas frecuentemente en la Ell, por lo que la relacion cau-
sal o como desencadenante no es definitiva. No obstante, su
preexistencia en un paciente se acepta como contraindica-
cion absoluta para su uso. La patogenia de la enfermedad
es mal conocida, compleja y quiza incluso variable en las
fases temprana y tardia (la inmunidad celular predominaria
en la fase remitente-recurrente y la humoral en la secun-
daria progresiva). Podria estar implicado el TNF-a como
producto potencialmente toxico producido por los macro-
fagos/microglia estimulados (junto con el 6xido nitrico, los
radicales libres y las proteincinasas), ejerciendo algln papel
en la desmielinizacién actuando directamente contra la mie-
lina o contra los oligodendrocitos. Por este motivo, en los
anos 1990 se intento tratar la EM de curso primariamente
progresivo con agentes anti-TNF-a, objetivando paradoéjica-
mente un empeoramiento clinico y radioldgico que obligd
a suspender la terapia'>'®. En el caso que presentamos,
se trata de una EM tipo remitente recurrente, con 2 bro-
tes sensitivos que no requirieron tratamiento. Como terapia
de fondo, se decidi6 conjuntamente con neurologia conti-
nuar con azatioprina'. Si la EM no se controlara o la EC
se reactivara a pesar del uso de azatioprina, deberiamos
considerar el uso de natalizumab. Este anticuerpo monoclo-
nal bloquea las integrinas oy, moléculas de adhesion que se
expresan en la superficie linfocitaria, impidiendo la migra-
cion de los linfocitos desde la sangre periférica hacia el
organo de actuacion, en este caso el SNC. Varios ensayos
clinicos han demostrado su eficacia en la EM2%2' | pero la apa-
ricion inesperada de un efecto adverso cerebral muy grave
y sin tratamiento, denominado leucoencefalopatia multi-
focal progresiva (LMP), obligd a paralizar temporalmente
su comercializacion (actualmente aprobado solo para casos
muy concretos de EM). La LMP esta causada por la reac-
tivacion del virus JC (poliomavirus humano), ampliamente
distribuido en la poblacion sana de forma latente y que nata-
lizumab puede reactivar??. El riesgo de presentar LMP se ha
estratificado de acuerdo con algunos factores (entre ellos la
serologia previa a virus JC) y podria servir para individuali-
zar algunas decisiones terapéuticas?®. Natalizumab también
ha demostrado su eficacia en la EC y parece que lo es en
la induccion de la remision y en el tratamiento de manteni-
miento tras la pérdida de respuesta o intolerancia al IFX2425,
En nuestra paciente, la serologia del virus JC fue negativa,
lo que haria mas seguro el uso de este farmaco.
Resumiendo, la aparicion de sintomas neuroldgicos en
pacientes tratados con agentes anti-TNF-«, a veces difici-
les de interpretar, obliga a considerar la posibilidad de una

enfermedad desmielinizante. La sospecha clinica es esencial
y debe ser seguida de una rapida consulta con el neurélogo.
Si se confirma el diagnodstico, el tratamiento anti-TNF-a
debe ser suspendido y contraindicado el uso de cualquier
otro agente del grupo, dado que se trata de un efecto
adverso «de clase». El tratamiento, dirigido por neurologia,
probablemente incluird como primera linea azatioprina en
este escenario concreto. Si no resulta eficaz, bien para el
control de su EM o de su EC, habra que valorar el uso de
natalizumab, agente eficaz en ambas enfermedades.
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