Neurologia. 2012;27(1):39—45

NEUROLOGIA

NEUROLOGIA

www.elsevier.es/neurologia

REVISION

Anticuerpos monoclonales en patologia inflamatoria del sistema
nervioso periférico y musculo

J.J. Poza Aldea

Servicio de Neurologia, Hospital Donostia, San Sebastidn, Guiptzcoa, Espafia

Recibido el 4 de mayo de 2010; aceptado el 16 de junio de 2010
Accesible en linea el 8 de abril de 2011

PALABRAS CLAVE
Neuropatias
autoinmunitaria;
Guillain-Barré;
Polineuropatia
desmielinizante
cronica;

Multineuritis
multifocal motora;
Neuropatia anti-MAG;
Miastenia;
Lambert-Eaton;
Polimiositis;
Dermatomiositis;
Miositis de cuerpos de
inclusion;
Anticuerpos
monoclonales;
Rituximab;
Alemtuzumab

Resumen

Introduccion: Un importante grupo de enfermedades neuromusculares son de origen autoin-
mune, pero con relativa frecuencia los farmacos inmunomoduladores clasicos no son eficaces.
Por este motivo, se hace necesario encontrar nuevos tratamientos mas eficaces, que permi-
tan mejorar el control de estas entidades, especialmente aquellas que habitualmente son
mas resistentes. En los Ultimos afnos, el uso de anticuerpos monoclonales contra antige-
nos especificos de poblaciones linfocitarias o contra moléculas proinflamatorias ha conocido
una gran expansion, y se han revelado como una alternativa Gtil en las enfermedades
autoinmunitarias.

Se ha realizado una bUsqueda intensiva en Medline usando como palabras clave: neuro-
muscular, miopatia, neuropatia, miastenia, Lambert-Eaton, anticuerpo monoclonal, rituximab,
alemtuzumab, anti-TNF-a.

Desarrollo: Los ensayos clinicos realizados para valorar la eficacia de los anticuerpos mono-
clonales en patologia neuromuscular son muy escasos y de tamafno muy reducido, de modo que
la experiencia en este ambito se limita fundamentalmente a casos anecdoticos o series cortas
de pacientes tratados de forma abierta. Los datos publicados son esperanzadores, habiéndose
observado respuestas favorables en pacientes resistentes a tratamientos clasicos y en patologias
que habitualmente no responden a los farmacos inmunosupresores habituales. Por otro lado,
se ha observado que los anticuerpos anti-TNF-« pueden provocar la aparicion de enfermedades
neuromusculares autoinmunitarias.

Conclusiones: Los anticuerpos monoclonales pueden ser una alternativa terapéutica eficaz en
la patologia neuromuscular autoinmune, pero es preciso confirmar las respuestas favorables
observadas mediante ensayos clinicos controlados con un nimero suficiente de pacientes.
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Monoclonal antibodies in inflammatory disease of the muscle and peripheral nervous
system

Abstract

Introduction: A significant group of neuromuscular diseases are of autoimmune origin, but the
classic immunomodulatory drugs are not often effective. For this reason, there is a need to find
new more effective treatments that will lead to better control of these conditions, particularly
those that are usually more resistant. In the last few years, the use of monoclonal antibodies
against specific antigens of lymphocyte populations or against pro-inflammatory molecules has
seen a great expansion, and has been demonstrated to be a useful alternative in autoimmune
diseases.

An intensive search was made in Medline using the Keywords neuromuscular, myopathy,
neuropathy, myasthenia, Lambert-Eaton, monoclonal antibody, rituximab, alemtuzumab, and
anti-TNF-a.

Development: Clinical trials performed to evaluate the efficacy of monoclonal antibodies in
neuromuscular disease are very limited and of reduced size. Thus, the experience in this field
is basically limited to anecdotal cases or short series of patients on open-label treatment. The
published data are encouraging, with favourable responses having been observed in patients
resistant to classic treatments and in diseases that do not normally respond to the usual immu-
nosuppressant drugs. On the other hand, it has been observed that anti-TNF-a antibodies may
trigger the appearance of autoimmune neuromuscular diseases.

Conclusions: Monoclonal antibodies could be an effective alternative treatment in autoimmune
neuromuscular diseases, but the favourable responses observed need to be confirmed by means
of controlled clinical trials with a sufficient number of patients.

© 2010 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Un importante grupo de enfermedades neuromusculares,
tanto neuropatias como miopatias o enfermedades de la
union neuromuscular, tienen una patogenia autoinmuni-
taria. Entre las neuropatias tendriamos el sindrome de
Guillain-Barré, las neuropatias desmielinizantes crénicas, la
multineuritis desmielinizante o sindrome de Lewis-Sumner,
la multineuritis multifocal motora con bloqueos de con-
duccion, las neuropatias asociadas a gammapatias y las
neuropatias paraneoplasicas. Entre las miopatias, la poli-
miositis, dermatomiositis, y hasta cierto punto, las miositis
de cuerpos de inclusion. Finalmente, las dos enfermedades
de placa motora mas frecuentes, miastenia y sindrome de
Lambert-Eaton, tienen también una patogenia autoinmuni-
taria. El tratamiento actual de estas entidades se realiza
con farmacos inmunomodulares, como corticoides, diversos
inmunosupresores, principalmente azatioprina, inmunoglo-
bulinas a altas dosis por via iv y plasmaféresis. Sin embargo,
estos farmacos no son siempre efectivos, especialmente en
algunas de estas entidades, y en ocasiones sus efectos secun-
darios son importantes. Por este motivo, se hace necesario
encontrar nuevos tratamientos mas eficaces, que permitan
mejorar el control de estas entidades, especialmente aque-
llas que habitualmente son mas resistentes.

En los ultimos anos, el uso de anticuerpos monoclona-
les contra antigenos especificos de poblaciones linfocitarias
o contra moléculas proinflamatorias ha conocido una gran
expansion, especialmente en enfermedades inflamatorias
reumatolodgicas. En neurologia se ha empezado a usar estos
farmacos fundamentalmente en las enfermedades infla-
matorias del sistema nervioso central, especialmente en

esclerosis multiple, pero paulatinamente se van acumulando
experiencias en otros campos, como puede ser la patologia
inflamatoria del sistema nervioso periférico y muscular. En
este ultimo campo el linfocito B se ha constituido como la
principal diana terapéutica y el rituximab el farmaco mas
utilizado'.

Revisaremos a continuacion la experiencia publicada con
anticuerpos monoclonales en las distintas enfermedades
neuromusculares de base inflamatoria.

Neuropatias autoinmunitarias

Las neuropatias autoinmunitarias cronicas constituyen un
espectro continuo que va desde las formas mas polineuropa-
ticas y de predominio sensitivo, que serian las neuropatias
con anticuerpos anti-MAG, hasta las formas puramente
motoras y de patrén multineuritico que seria la multineuri-
tis multifocal motora, pasando por formas intermedias mas
polineuropaticas (polineuropatia desmielinizante crénica o
CIDP) o mas multineuriticas (sindrome de Lewis-Sumner).

Neuropatia anti-MAG

La neuropatia con anticuerpos anti-MAG es una entidad cli-
nica bien caracterizada que cursa con una ataxia sensitiva
progresiva. La relacion patogénica entre los anticuerpos
anti-MAG y la polineuropatia queda demostrada, pues se
detectan depositos del anticuerpo con capacidad de fijar
complemento en las zonas de lesion mielinica y la adminis-
tracion de estos anticuerpos a animales reproduce el cuadro



Anticuerpos monoclonales en patologia inflamatoria del sistema nervioso periférico y musculo 41

clinico. Sin embargo, hasta el momento esta neuropatia
se ha mostrado resistente a los tratamientos inmunomo-
dulares habituales, tanto a corticoides, como a Ig iv o
ciclofosfamida?. Tras la publicacién de algunos casos aisla-
dos que respondieron a rituximab y otros que no lo hicieron?,
Renaud et al* comunicaron una primera serie de nueve
pacientes con neuropatia anti-MAG resistentes a diversos
tratamientos inmunomoduladores tratados con rituximab.
De ellos, 6 mejoraron en las escalas funcionales de la mar-
cha, 2 se estabilizaron y 1 presenté un empeoramiento, si
bien este sufria una claudicacion intermitente vascular con-
comitante que podria ser la causante del empeoramiento
en la marcha. Paralelamente, se observo una disminucion
en los niveles de IgM y de anticuerpos anti-MAG entre un 35
y 82%, con una media de 58%.

Animados por estos resultados, Dalakas et al®> han rea-
lizado un estudio doble ciego controlado con placebo que
incluye 13 pacientes tratados con rituximab y 13 con
placebo. Los pacientes tratados con rituximab mejoraron
significativamente con respecto a los tratados con placebo
en la escala INCAT y en el tiempo necesario para recorrer 10
m. De los tratados con rituximab, 7 pacientes experimen-
taron una mejoria significativa en las actividades de la vida
diaria, 5 permanecieron estables y 1 empeoro. Por el contra-
rio, de los tratados con placebo, 7 permanecieron estables
y 6 empeoraron. La mejoria tardo entre 2 y 6 meses en ini-
ciarse, en general alcanzdé el maximo a los 6 meses y se
mantuvo durante un afo o incluso mas tiempo en algunos
pacientes. La mejoria se acompano de un descenso de un 34%
en los niveles de IgM y de un 50% en los niveles de anticuer-
pos anti-MAG. Se consiguié una mejor respuesta en aquellos
pacientes con mayor incapacidad inicial o con titulos mas
elevados de anticuerpos anti-MAG al inicio del tratamiento.
Sin embargo, el grado de respuesta no se correlacion6 con
la edad del paciente, el tiempo de evolucion de la enfer-
medad, la amplitud de los potenciales sensitivos ni con el
titulo de anticuerpos anti-SGPG. De hecho, la respuesta a
rituximab en los pocos pacientes con neuropatia asociada a
IgM con anticuerpos anti-sulfatidos (SGPG o SGLPG) en los
que se ha probado, ha sido muy irregular®.

El efecto del tratamiento persiste a largo plazo. En
una serie abierta con nueve pacientes, Benedetti et al’
observaron que un Unico ciclo de un mes de duracién con
administracién semanal de 375mg/m? consiguid una mejo-
ria de mas de 24 meses de duracion en el 80% de los pacientes
y de mas de 36 meses en el 60%, a pesar de que para enton-
ces se observaba una normalizacion del nimero de linfocitos
B circulantes.

En los casos que no responden a la dosis habitual, dupli-
carla puede conseguir una respuesta adicional sin que se
incrementen de forma significativa los efectos secundarios.
Renaud et al®, en una serie abierta de 8 pacientes que no
mejoraron con 375 mg/m? consiguieron una mejoria clinica
en cuatro y neurofisioldgica en otros dos al hacer un ciclo
con 750 mg/m?.

Multineuritis multifocal motora con bloqueos
de conduccioén

La naturaleza autoinmunitaria de esta entidad esta demos-
trada, pues se detectan depdsitos de IgM en las zonas de

desmielinizacion y un porcentaje elevado presentan anti-
cuerpos antigangliosidos, habitualmente anti-GM1 y otras
veces anti-GalNac-GD1a, que cuando se transfunden a un
animal son capaces de reproducir el cuadro clinico. Cerca
de un 70% de los pacientes responden favorablemente a la
administracion de Ig iv, pero la duracion del efecto es corta
y se precisan perfusiones repetidas, generalmente mensua-
les, por lo que se buscan tratamientos eficaces durante un
periodo mas largo. Los anticuerpos monoclonales, especial-
mente rituximab, serian buenos candidatos para conseguir
este fin, pues habitualmente su efecto es prolongado. Hasta
ahora, el niUmero de pacientes con esta neuropatia tra-
tados con rituximab que han sido publicados es escaso y
la respuesta obtenida muy irregular. Rojas-Garcia et al’
comunicaron dos pacientes resistentes a Ig iv en los que
el rituximab tampoco consiguié ninguna mejoria clinica ni
modificacion de los niveles de anticuerpos antigangliosidos.
En otra serie de 6 pacientes con diversas neuropatias que
respondian a Ig iv, 2 de ellos con multineuritis multifocal
motora (MMM), la administracion concomitante de rituxi-
mab no consigui6 reducir la demanda de Ig iv, pero dado
lo heterogéneo de la serie es dificil extraer conclusiones'®.
Sin embargo, en un paciente publicado separadamente la
administracion de rituximab si consiguié una reduccion de
un 42% en la demanda de Ig iv, con una estabilizacion del
cuadro clinico'. La serie mas larga incluye a 11 pacientes
en los que si se observo tanto mejoria clinica como reduccion
del nivel de IgM, que persistid durante un afo'2. Asi pues,
aunque hay algunos datos esperanzadores para pensar que
rituximab puede ser eficaz en algunos pacientes con MMM
cuando empiezan a responder peor a las Ig iv, los datos de
que disponemos son muy escasos para poder extraer alguna
conclusion definitiva.

Polineuropatia desmielinizante crénica

Hasta el momento, la experiencia con anticuerpos mono-
clonales en esta entidad no pasa de ser anecdética. Se
considera que su patogenia depende fundamentalmente de
inmunidad humoral, pues muchos pacientes mejoran con
plasmaféresis o Ig iv, algunos tienen niveles elevados de IgM,
se han encontrado depdsitos de IgM en las zonas de des-
mielinizacion y se puede transmitir el cuadro a animales de
experimentacion mediante infusiéon de suero de los pacien-
tes. Sin embargo, la experiencia con rituximab ha sido muy
irregular. Algunos pacientes mejoran, otros se estabilizan
y otros empeoran, coincidiendo con una elevacion en los
niveles de IgM'>14,

También se han comunicado casos anecdoéticos de mejo-
ria con alemtuzumab, lo que podria indicar cierto grado de
participacion de la inmunidad celular en este trastorno'.

Neuropatia asociada a crioglobulinemia

Las crioglobulinas son proteinas que precipitan a 4°C y se
redisuelven a 37°C. Pueden ser monoclonales, tanto IgG
como IgM, relacionadas con discrasias sanguineas, o poli-
clonales, como las que aparecen asociadas a enfermedades
del colageno o infecciones como la hepatitis C. Las crioglo-
bulinas pueden causar una neuropatia desmielinizante por
ataque inmunitario directo contra la mielina o axonal, bien
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por induccion de vasculitis de los vasa nervorum o bien por
precipitacion y obstruccion de estos vasos.

En dos series abiertas de pacientes con crioglobulinemia
secundaria a hepatitis C con neuropatia axonal se observaron
una estabilizacion y una mejoria del cuadro con recupera-
cion de la amplitud de los potenciales sensitivos'®'7.

POEMS

El acronimo POEMS alude a una enfermedad multisisté-
mica infrecuente que asocia polineuropatia, organomegalia,
alteraciones endocrinas, una gammapatia monoclonal en
el proteinograma y alteraciones cutaneas (polyneuropathy,
organomegaly, endocrinopathy, monoclonal gammopathy,
skin changes). Es una enfermedad grave y con muy pocas
posibilidades terapéuticas. Desde un punto de vista pato-
génico se relaciona con niveles muy elevados de factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF). Bevacizumab es un
anticuerpo monoclonal anti-VEGF, por lo que se ha consi-
derado que podria ser Util para tratar este sindrome. Sin
embargo, la experiencia hasta ahora, aln muy escasa, ha
sido muy desigual. De los 5 pacientes con POEMS resisten-
tes a otras terapias tratados con bevacizumab que recoge la
literatura, 2 han experimentado mejorias espectaculares,
proporcionales a los descensos plasmaticos en los niveles de
VEGF, mientras que en los otros 3 el curso ha sido nefasto,
con fallecimiento por fracaso multiorganico, a pesar de que
también se produjo un descenso en el titulo de VEGF'322, La
principal diferencia entre los que respondieron bien y mal
es el tiempo de evolucion de la enfermedad al inicio del
tratamiento, mucho mas largo en los de mala respuesta. Es
posible que una vez que se ha producido una gran prolife-
racion vascular inducida por niveles muy elevados de VEGF
durante un tiempo prolongado, la reduccion brusca del titulo
de este factor de crecimiento pueda ocasionar un colapso de
todos estos vasos neoformados que desemboca en el fracaso
multiorganico.

Enfermedades de la placa motora
Miastenia

La miastenia es una enfermedad autoinmunitaria mediada
en mas del 80% de los casos por anticuerpos frente al recep-
tor de acetilcolina muscular y en la mayoria de los restantes
por anticuerpos frente a una tirosina-cinasa (MuSK) que
interviene en la agrupacion de estos receptores durante
la formacion de la sinapsis. En general, se controla ade-
cuadamente combinando corticoides e Ig iv de entrada,
y a largo plazo, mediante el uso de inmunosupresores
clasicos, fundamentalmente azatioprina. Sin embargo, algu-
nos casos, especialmente los relacionados con anticuerpos
anti-MuSK, son resistentes a las terapias convencionales.
Rituximab, como modulador altamente eficaz de la inmu-
nidad humoral de excelente tolerabilidad, se perfila como
una atractiva alternativa en estos casos, en los que el uso de
cualquier otro inmunosupresor, muchas veces con un poten-
cial téxico mayor, tendria que realizarse también fuera de
indicacion.

Hasta el momento, el nimero de pacientes con miastenia
refractaria tratados con rituximab que han sido comunica-
dos no llega a la treintena®>~2%, Generalmente, se trata de
publicaciones de casos clinicos aislados o comunicaciones a
congresos Yy la serie mas larga publicada es de 6 pacientes.
Practicamente en todos la respuesta clinica ha sido exce-
lente, acompanada de una reduccion significativa de los
niveles de anticuerpos patogenos, observandose una mayor
reduccion en los niveles de anticuerpos anti-MuSK que de
anti-receptor de acetil colina, lo que podria indicar que
rituximab puede ser especialmente eficaz en las miaste-
nias anti-MuSK, que ademas son las mas resistentes a los
tratamientos convencionales. Obviamente es una experien-
cia escasa y probablemente sesgada, ya que es posible que
los casos que no han respondido al farmaco no se hayan
publicado. De todas formas, no deja de ser una alternativa
interesante para los casos resistentes o con mala tolerancia
a los inmunosupresores de primera linea en esta enferme-
dad, cuya eficacia deberia confirmarse en ensayos clinicos
controlados.

Sindrome de Lambert-Eaton

El sindrome de Lambert-Eaton es una enfermedad auto-
inmunitaria mediada por anticuerpos frente a canales de
calcio dependientes de voltaje (VGCC), que provocan una
alteracion presinaptica en la unién neuromuscular. Apro-
ximadamente en un 60% de los casos es una enfermedad
paraneoplasica, generalmente asociada a cancer pulmonar
de células pequenas, y en ocasiones se acompana de otros
sindromes paraneoplasicos, como degeneracion cerebelosa.
Dado que es un sindrome raro, se trata de forma empirica
con inmunomoduladores en un esquema similar al usado en
la miastenia, pero sin que haya ensayos clinicos que avalen
la eficacia de estos tratamientos.

Hasta el momento solo se ha publicado un caso que aso-
ciaba un sindrome de Lambert-Eaton con niveles elevados de
anticuerpos anti-VGCC y degeneracion cerebelosa, no aso-
ciado a cancer, refractario al tratamiento habitual pero con
buena respuesta a rituximab?®.

Miopatias inflamatorias

Basicamente existen tres miopatias inflamatorias primarias,
una (dermatomiositis) relacionada con inmunidad humoral,
y las otras dos (polimiositis y miositis de cuerpos de inclu-
sion), vinculadas con la inmunidad celular.

Dermatomiositis

La dermatomiositis es una microangiopatia mediada por
anticuerpos fijadores de complemento cuyo antigeno se
localiza en el endotelio endomisial, que afecta a la piel y al
musculo. En general, la respuesta a los farmacos clasicos,
corticoides y/o Ig iv de entrada y azatioprina o metotrexato
a largo plazo, es buena, pero hay casos refractarios. En
éstos, se ha publicado una respuesta favorable al rituximab
en series cortas, de hasta 8 pacientes, o casos aislados,
tanto con la forma del adulto como con la forma juvenil,
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en general mas refractaria. La mejoria alcanza tanto a la
afectacion cutanea como muscular, tanto esquelética como
cardiaca, siendo esta Ultima especialmente importante,
pues aunque no es frecuente, cuando se produce puede
ser muy grave, amenazando la vida del paciente, y suele
responder mal a las terapias convencionales®*—32. Aunque
prometedora, de momento la experiencia con rituximab en
este campo no pasa de anecddtica.

Otra via que se ha explorado en estos pacientes con
dermatomiositis refractarias ha sido la de los anticuer-
pos monoclonales anti-TNF-« (etanercept, infliximab), pero
aunque aun el nimero de pacientes tratados es escaso, la
respuesta ha sido mas irregular, negativa en muchos casos,
y con frecuentes efectos secundarios, por lo que no parece
que esta vaya a ser una via Util en esta enfermedad?.

Polimiositis

A diferencia de la dermatomiositis, la polimiositis esta
mediada por células T citotoxicas que atacan directamente a
fibras musculares que sobreexpresan antigenos de histocom-
patibilidad de tipo I. Rituximab, que actUa primariamente
disminuyendo la poblacion de células B, actia también indi-
rectamente sobre la inmunidad celular, pues disminuye la
presentacion de antigenos a las células T y la produccion
de linfocinas, lo que lleva a una menor activacion de la
inmunidad celular. Por este motivo se han tratado algunos
pacientes con polimiositis refractarias con este farmaco con
buenos resultados, tanto en lo que se refiere a ganancia
de fuerza muscular como a disminucion de los niveles de
CK34, pero nuevamente la experiencia publicada se limita a
series abiertas y cortas, de 1 a 4 pacientes, por lo que debe-
mos considerar que nos encontramos ante una modalidad
terapéutica prometedora pero ain sin confirmar.

Una forma especial de polimiositis habitualmente refrac-
taria a los tratamientos inmunomoduladores habituales,
la constituyen los sindromes con anticuerpos especificos,
como el sindrome antisintetasa, relacionado con anticuer-
pos anti-Jo1, o en sindrome con anticuerpos anti-SRP. Se han
publicado casos aislados con estos sindromes con buena res-
puesta a rituximab3®>3, aunque otros no han respondido a
este tratamiento?’.

Miositis por cuerpos de inclusion

La miositis por cuerpos de inclusion es la miopatia mas
frecuente de inicio por encima de los 50 anos. Su patoge-
nia combina mecanismos autoinmunitarios, con infiltrados
endomisiales de células T y sobreexpresion de antigenos de
histocompatibilidad de tipo | en el mUsculo, y degenerativos,
como son las vesiculas ribeteadas y depositos de amiloide en
las fibras musculares. Aunque los mecanismos inmunitarios
parecen ser los desencadenantes, el cuadro no suele respon-
der a los inmunomoduladores e incluso puede empeorar con
los corticoides.

Se llevo a cabo un ensayo clinico con etanercept, un anti-
cuerpo monoclonal anti-TNF-«, pero los resultados fueron
poco significativos3.

Puesto que se trata de una enfermedad relacionada con
la inmunidad celular, se ha intentado actuar sobre las célu-
las T. Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal dirigido

contra CD52, que se expresa en la membrana de linfocitos
T maduros y de monocitos. Recientemente se ha publicado
un ensayo clinico que compara la historia natural de 13
pacientes durante 12 meses con su curso clinico tras la admi-
nistracién de alemtuzumab®. Previamente al tratamiento
los pacientes presentaban un curso progresivo, con descenso
lineal de la fuerza. Tras la administracion de este farmaco,
5 pacientes experimentaron una mejoria muy significativa
con repercusion en las actividades de la vida diaria, en 3 la
mejoria fue moderada y 5 no apreciaron ninguna diferencia.
La evaluacion de la fuerza medida con la escala clinica MRC y
con el procedimiento computarizado QMT mostré una mejo-
ria significativa tras la administracion de alemtuzumab, de
modo que los pacientes volvian a recuperar la fuerza al nivel
que se encontraba 12-18 meses antes. Los musculos que
mas recuperaron fueron cuadriceps y flexores de muneca
y dedos, que son los mas afectados por la enfermedad. La
mejoria se inici6 aproximadamente a los 2 meses de iniciado
el tratamiento y se mantuvo durante 5-8 meses, observan-
dose posteriormente un descenso progresivo del efecto.

La mejoria clinica se acompan6 de un descenso signifi-
cativo del numero de linfocitos T, tanto a nivel de sangre
como en las biopsias musculares. Estas poblaciones linfoci-
tarias empezaron a recuperarse a partir del sexto mes tras
el tratamiento, lo que sigue un curso paralelo a la evolucion
clinica. Ademas se observé una disminucion en la expresion
de of-cristalina, proteina relacionada con la degeneracion
de las miofibrillas, y un aumento en la expresion de desmina,
que se relaciona con la regeneracion muscular. La tolerancia
al farmaco fue excelente, sin efectos secundarios resefiables
a corto ni a largo plazo. Aunque se trata de una serie corta'y
el beneficio obtenido es modesto, es la primera vez que un
farmaco demuestra ser capaz de modificar el curso clinico
de esta enfermedad, por lo que la trascendencia de este
ensayo es importante.

Patologia neuromuscular autoinmunitaria
inducida o agravada por anticuerpos
monoclonales

Los farmacos inmunomoduladores en ocasiones son capa-
ces de producir un efecto paraddjico e inducir la aparicion
de enfermedades autoinmunitarias. En lo que se refiere a
los anticuerpos monoclonales, la aparicion de enfermeda-
des neuromusculares inflamatorias se ha descrito asociada
a anticuerpos anti-TNF-«, tanto etanercept como infliximab
o adalimumab. En general, se trata de polineuropatias des-
mielinizantes, tanto agudas como crénicas, que evolucionan
satisfactoriamente tras la retirada del farmaco causal y la
administracién de corticoides o Ig iv¥—4,

Conclusiones

Varias enfermedades del sistema nervioso periférico y mus-
cular tienen un origen autoinmunitario. Algunas suelen
responder favorablemente a los tratamientos inmunomo-
dulares habituales, aunque podemos encontrarnos con
casos refractarios, y otras son sistematicamente resisten-
tes a estos tratamientos. La posibilidad de disponer de
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nuevas modalidades terapéuticas para los casos refracta-
rios y las entidades resistentes es siempre bien recibida,
y en este sentido, los anticuerpos monoclonales se configu-
ran como una alternativa muy interesante. Los datos de que
disponemos hasta ahora son muy esperanzadores, pero evi-
dentemente no son definitivos y es necesario que se realicen
ensayos clinicos controlados que confirmen esta esperanza.
Ya se han dado los primeros pasos en dos entidades, la
polineuropatia con anticuerpos anti-MAG y la miositis con
cuerpos de inclusion, hasta ahora elusivas a los farmacos
ensayados. Este tiene que ser el camino a seguir, consta-
tando la eficacia cientificamente antes de lanzarse a un
uso masivo de estos farmacos, que por otro lado pueden en
algunos casos inducir un efecto paradéjico, e inducir o agra-
var las enfermedades que supuestamente deberian mejorar,
como se ha visto con los dirigidos contra el TNF-a.
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