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Resumen
Introduccién: adalimumab es un anticuerpo monoclonal recom-
binante humano especifico para el factor de necrosis tumoral
alfa asociado con enfermedades desmielinizantes del siste-
ma nervioso central y sindromes neuropaticos periféricos.

Caso clinico: mujer de 65 afios de edad, portadora de diabe-
tes mellitus y artritis psoridsica en tratamiento con adalimumab,
quien a la cuarta aplicacion presentd parestesias y discreta
debilidad en miembros inferiores, durante tres dias, posterior
a cada aplicacion. A la octava dosis presenté sindrome de
Guillain-Barré, confirmado clinicamente y por estudios de ex-
tension; la neurofisiologia diagnosticé polineuropatia aguda
axonal sensitivo-motora. La paciente recibié inmunoglobulina
intravenosa, con buen resultado.

Conclusiones: se ha postulado que la sinergia entre las res-
puestas inmunes celulares y humorales en contra de antigenos
del nervio periférico, ocasiona Guillain-Barré. La respuesta
inmune patoldgica prolongada inducida por adalimumab
puede asociarse con desarrollo del sindrome. La polineuropatia
aguda o subaguda es un potencial efecto adverso.
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El factor de necrosis tumoral alfa (FNTo) es una citocina con
propiedades proinflamatorias e inmunorreguladoras involucrada
en la inflamacion y respuestas inflamatorias normales. Desem-
pefa un papel importante en muchos aspectos de la regulacion
de la respuesta inmune y el dafio tisular mediado por células 7.
El adalimumab es un anticuerpo IgG monoclonal recombinante
humano especifico para el FNTo. humano.! El tratamiento con
antagonistas de FNTo. para artritis inflamatorias y enfermedad de
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Summary

Background: adalimumab, a human recombinant monoclonal
antibody against tumoral necrosis factor alpha (TNFa.), has been
associated with central nervous system demyelinating diseases
and peripheral neuropathic syndrome. The Guillain-Barré Syn-
drome (GBS) is one of them.

Clinical case: we presented the case of a 65 years woman, with
diabetes mellitus and psoriasic arthritis, treated with adali-
mumab; after the fourth infusion, she developed paresthesia
and mild weakness in lower limbs, these symptoms persisted
three days after each infusion and each time remitted spontane-
ously; following the eight dose, presented a characteristic clini-
cal picture of the GBS, confirmed with neurophysiological studies
that showed an axonal motor-sensitive polyneuropathy. The treat-
ment consisted in intravenous immunoglobulin, with good out-
come.

Conclusions: the synergy among cellular and humoral immune
responses, against peripheral nerve antigens is responsible of
immunopathogenesis related to GBS. The prolonged and
intensified pathologic immune response induced by adalimumab,
may be associated to the development of GBS.
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Guillain-Barre syndrome

Crohn se ha asociado con una variedad de enfermedades autoin-
munes (lupus eritematoso sistémico, vasculitis cutanea parecida
a lupus, enfermedad pulmonar intersticial), enfermedades
desmielinizantes del sistema nervioso central y sindromes
neuropaticos periféricos.>?

Entre las alteraciones neuroldgicas asociadas con este tra-
tamiento se encuentra el sindrome de Guillain-Barré. Se ha
postulado que es posible que los antagonistas de FNTo
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desenmascaren una infeccion latente o que incrementen la
susceptibilidad de los pacientes a la infeccion y, por lo tanto,
inciten un proceso desmielinizante autoinmune por mimetis-
mo molecular.®8

Posterior a la comercializacion de los antagonistas de
FNTa, se han descrito casos de sindrome de Guillain-Barré o
de polineuropatia desmielinizante cronica inflamatoria, con
una variacion considerable en el intervalo de administracion
inicial del farmaco y el inicio de los sintomas, que abarca
desde seis semanas hasta dos afios.®*10

Caso clinico

Mujer de 65 afios de edad, portadora de diabetes mellitus y
artritis psoriasica diagnosticada cinco afios antes del padeci-
miento que aqui se describe, quien habia recibido metotrexate,
sulfazalasina y prednisona, con poca respuesta al tratamiento,
por lo que se le prescribieron 40 mg de adalimumab cada dos
semanas. A partir de la cuarta dosis presento6 parestesias y dis-
creta debilidad en miembros inferiores, sintomas posteriores a
cada aplicacion que duraban tres dias y remitian espontanea-
mente; por lo demas, con adecuada tolerancia al firmaco. Diez
dias después de la octava dosis de adalimumab se inicié debi-
lidad y parestesias generalizadas, diplopia y lenguaje disartrico,
que fue progresando.

La paciente fue llevada al Servicio de Urgencias del Hos-
pital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI,
Instituto Mexicano del Seguro Social, donde se identificé disar-
tria flacida, ptosis palpebral derecha, oftalmoparesia bilateral,
diparesia facial, descenso del velo del paladar, reflejo nauseoso
disminuido, cuadriparesia, arreflexia e hipopalestesia, sin otros
hallazgos de importancia. Horas mas tarde fue ingresada a la
Unidad de Cuidados Intensivos, donde permanecié 16 dias
por disautonomia y porque requeria asistencia mecénica
ventilatoria por insuficiencia respiratoria.

El analisis de liquido cefalorraquideo realizado cinco dias
después del inicio del cuadro mostré 0 células, glucosa de 115
mg/dL (glucemia 212 mg/dL), proteinas de 87 mg/dL, tincion
de Gram sin microorganismos. El resto de los exdmenes de
laboratorio sin anormalidades. Se realizaron estudios
serologicos para herpes simple tipos 1 y 2, varicela zoster,
citomegalovirus, Epstein-Barr, hepatitis B y C, y virus de la
inmunodeficiencia humana; todos fueron negativos. No se
efectuaron estudios para anticuerpos antigangliésidos. La
resonancia magnética de encéfalo no mostrd alteraciones.
Los estudios neurofisioldgicos indicaron polineuropatia sen-
sitivo-motora axonal, con ausencia de ondas F'y reflejo H. Se
suspendio el adalimumab. El tratamiento consistié en inmu-
noglobulina intravenosa con dosis total de 2 g/kg, con buen
resultado. La paciente fue egresada después de cinco sema-
nas de estar hospitalizada. A los tres meses del alta pudo
deambular sin ayuda, aunque persistia paresia facial bilateral.
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Discusion

La susceptibilidad a desarrollar sindrome de Guillain-Barré
depende en parte del estado inmunogenético del huésped. Se
ha postulado la sinergia entre las respuestas inmunes celula-
res y humorales en contra de antigenos del nervio periférico,
como responsable de la inmunopatogénesis del sindrome de
Guillain-Barré, implicando al FNTay a otras citocinas en la
patogénesis.'!

Cuando se bloquea el FNTo endogeno por inyecciones
repetidas de antagonistas, aumenta la repuesta de las células 7'
proliferativas y la produccion de citocinas. Se piensa que la
administracion prolongada de antagonistas de FNTo incre-
menta la respuesta inmune al potenciar la sefializacion del re-
ceptor de células 7"y al disminuir la apoptosis de células T
autorreactivas.'” Con la administracion sistematica, un antago-
nista del FNTo. puede entrar a las raices y a las terminaciones
nerviosas motoras, donde la barrera nervio-sangre esta ausen-
te 0 es relativamente deficiente.'>!* Si esto ocurre, el FNTao en el
compartimento del sistema nervioso periférico se neutraliza o
se reduce. En pacientes inmunogenéticamente susceptibles
puede provocar el desarrollo de sindrome de Guillain-Barré al
aumentar o prolongar la respuesta de células 7 especificas para
mielina, e incrementar el riesgo de desarrollar una neuropatia
inmunemente mediada al alterar el equilibrio del FNTo y sus
receptores en el sistema nervioso periférico local.

Describimos a una paciente con sindrome de Guillain-Barré
diagnosticado con base en la historia y la progresion clinicas
y confirmado por los hallazgos en la exploracion y los estu-
dios neurofisiologicos y del liquido cefalorraquideo. Se exclu-
yeron otros diagnosticos por la presentacion simétrica, los
resultados electromiograficos y los estudios serologicos.

Proponemos que la patogénesis pudo estar relacionada
con el farmaco por el hecho de que la paciente presentaba
sintomas prodromicos con cada administracion del mismo,
que se resolvian espontdneamente. La sintomatologia clara
de sindrome de Guillain-Barré se present6 después de la admi-
nistracion prolongada del farmaco, como se ha informado en
otros casos.!’

Debemos tomar en cuenta que la inmunosupresion que se
puede ocasionar con los antagonista del FNTa puede facili-
tar procesos infecciosos, y esto, a su vez, puede dar lugar a
dafio inmune mediado por mimetismo molecular. Sin embargo,
es imposible asegurar que en nuestra paciente estos eventos
se debieron a una infeccién oportunista asociada con
inmunosupresion celular inducida por adalimumab o un efec-
to adverso del farmaco. Hay reportes de pacientes con artritis
reumatoide que desarrollaron enfermedades desmielinizantes
después del inicio de antagonistas de FNTa, con intervalo
variable y media de presentacion de cuatro meses, como suce-
di6 con la paciente que se describe,'® en quien el sindrome de
Guillain-Barré variedad polineuropatia aguda axonal sensitivo-
motora se desarrolld ya sea como consecuencia directa del
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farmaco, como consecuencia de algin evento disparador no
relacionado, o por mimetismo molecular relacionado con in-
feccion en huésped susceptible por inmunosupresion, aun-
que larelacion temporal con la administracion del medicamento
apoya la primera posibilidad.

Conclusiones

La respuesta inmune patologica prolongada e intensificada
inducida por adalimumab puede asociarse con sindrome de
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