
C
A

RTA
S

 A
L

 ED
ITO

R

 

423

versa
 de

 la

 prim
era

 vértebra

 cervical

 (C
1)

 puede

 originar
un

 m
ecanism

o

 traum
ático

 directo

 por

 distensión

 cervical.
La

 postura
 m

antenida

 de

 hiperextensión

 cervical

 necesa-
ria

 para

 la
 correcta

 intubación

 podría

 justifi
car

 un

 traum
a

directo

 de

 am
bas

 estructuras

 nerviosas

 contra

 los

 elem
entos

óseos

 cervicales
 previam

ente

 descritos
5,6.

El

 otro

 m
ecanism

o
 propuesto

 consiste

 en

 la

 lesión

 con-
junta,

 por

 traum
atism

o
 directo

 y

 sim
ultáneo,

 del

 nervio
hipogloso

 en

 su

 porción
 suprahioidea

 y

 el

 nervio

 laríngeo
recurrente

 a

 nivel

 de

 la

 hipofaringe

 (fosa

 piriform
e).

 En

 este
m

ecanism
o

 propuesto,

 el

 propio
 paso

 del

 tubo

 de

 intuba-
ción

 a

 través

 de

 la

 orofaringe

 provocaría

 una

 com
presión

del

 nervio

 hipogloso

 contra

 el

 cuerno
 m

ayor

 del

 hueso

 hioi-
des,

 y

 posteriorm
ente

 el

 hinchado

 del
 balón

 de

 seguridad
del

 tubo

 endotraqueal

 provocaría

 la

 aplicación

 del

 nervio
laríngeo

 recurrente

 contra

 el

 borde

 posterom
edial

 del

 car-
tílago

 tiroides,

 generando

 de

 esta

 m
anera

 un

 m
ecanism

o

 de
traum

a

 directo
7.

El

 tratam
iento

 del

 síndrom
e

 de

 Tapia

 secundario
 a
 intu-

bación

 orotraqueal

 es

 fundam
entalm

ente

 de

 soporte,
 con

rehabilitación

 fonológica

 y

 de

 la

 deglución,

 siendo

 aceptado
el

 uso

 de

 corticoterapia

 por

 vía

 intravenosa

 (dexam
etasona)

en

 los

 prim
eros

 10-14

 días.

 Incluso

 se

 ha

 propuesto

 una

 cla-
sifi

cación

 basándose

 en

 el

 grado

 de

 discapacidad

 secundario
para

 la

 deglución
8.

Tanto

 la

 m
ejoría

 del

 paciente

 tras

 tratam
iento

 conser-
vador,

 com
o

 la

 resolución

 com
pleta

 del

 cuadro,

 indican

 un
probable

 origen

 neuroapráxico

 com
o

 m
ecanism

o

 de

 lesión
axonal,

 siendo

 m
enos

 probable

 un

 cuadro

 de

 neurotm
esis,

lo

 que

 im
plicaría

 una

 probable

 lesión

 irreversible

 de

 am
bos

nervios.

 Es

 adem
ás

 este

 m
ecanism

o

 de

 neuroapraxia,

 el

 pos-
tulado

 en

 la

 m
ayor

 parte

 de

 los

 casos

 de

 síndrom
e

 de

 Tapia
secundarios

 a

 intubación

 orotraqueal

 descritos
9.
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Sr.

 E
d
ito

r:

El

 

ácido

 

�-am
inobutírico

 

(G
A

BA
)

 

es

 

el

 

principal

 

neuro-
transm

isor

 

inhibidor

 

en

 

el

 

sistem
a

 

nervioso

 

central.

 

La
autoinm

unidad

 contra

 el

 enzim
a

 glutám
ico-decarboxilasa

(G
A

D
),

 

clave

 

en

 

la

 

síntesis

 

de

 

G
A

BA

 

a

 

partir

 

de

 

ácido
glutám

ico,

 

inhibe

 

selectivam
ente

 

la

 

neurotransm
isión

G
A

BA
érgica,

 causando

 cuadros

 neurológicos

 com
o

 síndrom
e

de

 la

 persona

 rígida,

 encefalitis

 progresiva

 con

 rigidez

 y

 m
io-

clonias,

 epilepsia

 y

 ataxia

 cerebelosa,

 y

 puede

 asociarse

 a

neoplasias,

 síndrom
es

 poliglandulares

 autoinm
unes,

 diabe-
tes

 m
ellitus

 tipo

 1

 y

 tiroiditis

 autoinm
une

1—
3.

 Se

 presenta
 un

caso

 de

 distonía

 m
ioclónica

 con

 ataxia

 cerebelosa,

 asociado
a

 autoinm
unidad

 anti-G
A

D
.

 El

 estudio

 fue

 aprobado

 por

 el
C

om
ité

 Local

 de

 Ética,

 con

 el

 consentim
iento

 inform
ado

 del
paciente.

Varón

 de

 41

 años,

 que

 hace

 14

 años

 presentó

 de

 form
a

aguda

 contractura

 en

 extensión

 de

 la

 extrem
idad

 superior
derecha

 que

 duró

 varias

 sem
anas,

 y

 dejó

 com
o

 secuela

 m
ovi-

m
ientos

 involuntarios

 en

 la

 m
ano

 y

 postura

 en

 fl
exión

 de
la

 m
uñeca,

 que

 se

 propagaron

 posteriorm
ente

 a

 la

 extre-
m

idad

 superior

 izquierda.

 Se

 m
antuvo

 estacionario

 hasta
hace

 2

 años,

 cuando

 se

 produjo

 un

 em
peoram

iento

 progre-
sivo

 a

 pesar

 de

 recibir

 tratam
iento

 con

 baclofeno,

 tizanidina
y

 oxcarbazepina,

 quedando

 incapacitado

 para

 escribir

 o
m

anejar

 herram
ientas.

A

 la

 exploración,

 las

 extrem
idades

 superiores

 exhibían
una

 postura

 en

 aducción

 de

 brazos,

 extensión

 de

 codos

 y
fl

exión

 forzada

 de

 m
uñecas,

 con

 sacudidas

 m
usculares

 súbi-
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Figura  1  Resonancia  magnética  craneal:  A)  Atrofia  vermis
cerebeloso  superior  en  T1.  B)  Imágenes  hiperintensas  en  T2
FLAIR.

tas  y asíncronas  de  predominio  distal,  tanto  espontáneas
como  provocadas  por movimientos  voluntarios;  la  extremi-
dad  inferior  izquierda  mostraba  una  postura  anormal  en
rotación  externa.  En  las  pruebas  de  índice-nariz  y talón-
rodilla  se  apreciaba  dismetría,  y en  la  estática  y marcha
había  ampliación  de  base,  con  tándem  imposible.  Durante
el  ingreso  el  paciente  se encontraba  estable  clínicamente.

Una  analítica  sanguínea  reveló  anticuerpos  anti-GAD65
con  titulación  >  1:30.000.  En  el  líquido  cefalorraquídeo  (LCR)
de  composición  normal  se detectó  una  banda  positiva  a
anticuerpos  anti-GAD65,  siendo  el  resto  de  anticuerpos  anti-
neuronales  negativos  en  suero  y LCR.

Una  RM  craneal  mostró  atrofia  del  vermis superior  del
cerebelo  en  secuencias  ponderadas  en  T1,  con  ensancha-
miento  de surcos  y  adelgazamiento  de  circunvoluciones  e
imágenes  hiperintensas  en los  hemisferios  cerebrales  en
secuencias  T2-FLAIR  (fig.  1).  Una  TAC toraco-abdominal  fue
normal.  Un  estudio  electromiográfico  objetivó  descargas
musculares  involuntarias  en  tríceps  derecho  compatibles
con  mioclonias,  y  un  electroencefalograma  no  reveló  activi-
dad  epileptiforme.

Se  administraron  2  ciclos  de  metilprednisolona  IV,
1  g/día  durante  5  días,  y  uno  de  inmunoglobulinas
por  vía  intravenosa,  0,4 g/kg/día  durante  5 días,  sin
mejoría.  La  administración  de  gabapentina,  2.400  mg/día,
posibilitó  la marcha  en tándem,  mejoró  la  postura  de las
extremidades,  y disminuyó  la amplitud  y  frecuencia  de las
mioclonias.  La  adición  de  tiagabina,  15  mg/día,  permitió
realizar  tareas  manuales  nuevamente,  como  escribir  y  utili-
zar  cubiertos.

La  distonía  mioclónica  es un síndrome  caracterizado  por
una  postura  distónica  de  las  extremidades  acompañada
de  sacudidas  musculares,  también  conocido  como  disto-
nía  DYT11,  de  herencia  dominante.  Aparece  en  la  primera
o  segunda  década;  es de  localización  corporal  variable,
intensidad  fluctuante  y  mejora  con  ingesta  etílica;  la
enfermedad  presentada  resultó  similar  a la  hereditaria.  El
tratamiento  consiste  en  agentes  anticolinérgicos,  pimozide
y  tetrabenazina4—6.  La  mejoría  obtenida  con los fármacos
gabapentina,  que  aumenta  la concentración  de  GABA  en
tejido  nervioso  en  voluntarios  sanos7,  y tiagabina,  inhibidor
de  la recaptación  sináptica  de  GABA8,  podría  apuntar  a un
déficit  tisular  de  GABA,  ya  que  los  ganglios  basales  son  ricos
en  esta  sustancia9.

La  autoinmunidad  anti-GAD  causa  ataxia  inhibiendo  la
neurotransmisión  GABAérgica  mediante  pérdida  de  células
de Purkinje1,2,10,  que utilizan  GABA  como  neurotransmisor11.
Gabapentina  se mostró  capaz  de  mejorar  la  ataxia  en  la
atrofia  cerebelosa  cortical  tardía12,  en  la que  la pérdida
de células  de Purkinje  causa  una  reducción  selectiva  de
GABA  en  los  núcleos  dentados  y LCR13,14.  A su  vez,  tiagabina
mejoró  la  ataxia  cerebelosa  en un  caso de gangliosidosis  GM2
del  adulto12;  estos mismos  fármacos  mejoraron  la ataxia
asociada  a  autoinmunidad  anti-GAD  en este  caso.

El tratamiento  inicial  de la autoinmunidad  anti-GAD
consiste  en corticosteroides  o  inmunoglobulinas,  seguidos
de  inmunosupresores  como  mantenimiento3,15.  Esta  terapia
inmunosupresora  no  fue  eficaz,  debido  probablemente  a  no
estar  en  fase de inflamación  activa,  hecho  atestiguado  por
la  ausencia  de pleocitosis  o hiperproteinorraquia  en LCR,
y/o  de realce  anormal  en  RM,  y  a  la  larga  evolución  y  lenta
progresividad  del caso.  No  obstante,  se  obtuvo  un  beneficio
sintomático  considerable  con gabapentina  y  tiagabina,  que
mejoraron  la ataxia,  la distonía  y  las  mioclonias.

La  asociación  de autoinmunidad  anti-GAD  con  distonía
mioclónica  no  se ha  comunicado  anteriormente  en la  lite-
ratura,  debiendo  tenerse  en cuenta  en casos  esporádicos
de  esta enfermedad.  Es  destacable  la mejoría  sintomá-
tica  inducida  por  gabapentina  y  tiagabina  en este  caso,
dada  la  resistencia  al tratamiento  inmunomodulador.  Se
precisan,  por  tanto, estudios  más  amplios  para  corroborar
la  eficacia  de los fármacos  GABAérgicos,  en  los diver-
sos  síndromes  neurológicos  causados  por  la autoinmunidad
anti-GAD.
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Cefalea secundaria
farmacorresistente asociada a
fármacos biológicos

Drug-resistant secondary  headache associated
with administration of  biological drugs

Sr. Editor:

La  cefalea  es un  efecto  adverso  descrito  con diversos
fármacos  biológicos  utilizados  en  la artritis  reumatoide.
Más  concretamente,  se ha  descrito  como  un  efecto  adverso
frecuente  en  las  fichas  técnicas  de  abatacept1,  proteína
de  fusión  recombinante  humana  que  bloquea  la  activación
de  linfocitos  T,  y de  certolizumab  pegol2,  fragmento  Fab’
de  un  anticuerpo  humanizado  recombinante  contra  TNF� y
conjugado  con  polietilenglicol.

Se presenta  el  caso de  una  mujer de  69 años  que
consultó  en  una  unidad  de  cefaleas  por  agravamiento  de
una  cefalea  tensional  de  base,  presentando  en  el  momento
de  la  consulta  cefalea  temporal  derecha,  opresiva,  de
intensidad  moderada-grave  y  frecuencia  diaria.  No  pre-
sentaba  náuseas,  vómitos,  fotofobia,  ni sonofobia  y no
empeoraba  con  los  movimientos.  Entre  los antecedentes
de  la  paciente,  destacaban  asma,  tratada  con  salmeterol
y  fluticasona,  artritis  reumatoide  seronegativa  y cefalea
tensional  de  intensidad  leve  con episodios  bien  controlados
con  analgesia  a  demanda.  Cinco  días antes,  la paciente
había  comenzado  el  tratamiento  con  abatacept  750  mg  en
perfusión  intravenosa,  lo que  relacionó  con el  agravamiento
de  la  cefalea.  Previamente  había  recibido  tratamiento  para
la  artritis  con  hidroxicloroquina,  metotrexato,  leflunomida,
rituximab,  etanercept,  adalimumab  y tocilizumab,  retirados
por  intolerancia  o  ineficacia.

La  exploración  neurológica  fue  estrictamente  normal,
sin  datos  de  focalidad,  fondo  de  ojo y marcha  normales
y  sin  datos  patológicos  en  la  palpación  cefálica.  Se  realizó
TC  craneal,  analítica  de  sangre  y  RM  cerebral  que  no
mostraron  patología.  Se diagnosticó  de  cefalea  de  carac-
terísticas  tensional  y  secundaria  a  infusión  de  abatacept,

iniciándose  amitriptilina  sin  respuesta  terapéutica  tras  4
meses  de  tratamiento.

Ante  la  relación  temporal  entre  el  agravamiento
de  la  cefalea y  la  infusión  del fármaco  biológico,  se
acordó  con la  paciente  retirar  abatacept  durante  3  meses
y  reintroducirlo  posteriormente  por vía  subcutánea.  Tras
la  suspensión,  la  paciente  presentó  una  clara  mejoría  de
la  cefalea,  pudiéndose  controlar  con pregabalina,  que  la
paciente  tomaba  para  el  control  del dolor  asociado  a la  artri-
tis  reumatoide,  a  dosis  de 75  mg cada  12  h,  disminuyendo  la
intensidad  de  los  episodios  a  leve  y la  frecuencia  a  menos
de  2  días  al mes,  no  interfiriendo  la  cefalea  con  las  activi-
dades  habituales  de la paciente.  Al  reintroducir  el  fármaco
biológico  por vía  subcutánea  3 meses  después,  se  reactivó  la
cefalea,  por  lo  que  se decidió  suspenderlo  definitivamente
y  mantener  actitud  expectante  en  relación  con  su patología
reumatológica.

Ante  un  nuevo  agravamiento  de la  artritis  reumatoide,
3  meses  después,  se inició  tratamiento  con  golimumab  con
buena  respuesta  terapéutica  y  sin repercusión  en la cefalea,
que  hubo  de suspenderse  un  año  después  por pérdida  de
hasta  7 kg  de peso  y alopecia.  Posteriormente  se  inició
tratamiento  con certolizumab  pegol,  que  tuvo  que  suspen-
derse  al continuar  la  pérdida  de peso,  rubicundez  facial,
palpitaciones  y reactivación  de la  cefalea con  característi-
cas muy  similares  a la  presentada  con el  abatacept.  Tras  la
suspensión  se  produjo  de nuevo  mejoría  en  la cefalea.

Tras  8 meses  sin tratamiento,  después  de un nuevo
empeoramiento  articular,  y  agotado  el  arsenal  terapéutico
disponible  para  el  tratamiento  de su artritis  reumatoide,
se  decidió  desde  reumatología  reiniciar  el  tratamiento  con
abatacept,  con  el  cual  se obtuvo  buena  respuesta  pero  un
empeoramiento  de la  cefalea,  a  pesar  de haberse  ensayado
un  aumento  de la  dosis  de pregabalina  a 225  mg diarios,
escitalopram,  mirtazapina  y  lacosamida.

La cefalea  asociada  a  la  artritis  reumatoide  es una  enti-
dad  que  se presenta  con cierta  frecuencia,  tanto  como
síntoma  de inicio3 como  asociada  a patología  osteoarticular,
secundaria  a  espondiloartrosis  cervical  y  subluxaciones  de la
articulación  atloaxoidea4.  Como  ocurre  con otros  fármacos
biológicos5,  también  se ha descrito  la  aparición  de  cefa-
leas  con fármacos  modificadores  de la  artritis  reumatoide.
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