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NEUROPATIA MOTORA MULTIFOCAL CON
BLOQUEOS DE LA CONDUCCION EN UN
PACIENTE CON ENFERMEDAD DE CROHN
EN TRATAMIENTO CON ANTI-TNF ALFA

MULTIFOCAL MOTOR NEUROPATHY WITH
CONDUCTION BLOCK IN A PATIENT WITH CROHN'S
DISEASE IN ANTI-TNF ALPHA TREATMENT

M.A. Mejias-Manzano, C. Marquez-Infante, C. Trigo-Salado, ].M. Herrera-Justiniano, E. Leo-Carnerero

Resumen

Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
presentan una mayor incidencia de eventos neuroldgicos, que
pueden implicar tanto al sistema nervioso central como al periférico,
ya que esta patologia puede considerarse como un factor de riesgo
independiente para la aparicidon de los mismos, asi como por la
presencia de eventos adversos neuroldgicos debido al tratamiento
con farmacos biolégicos como los anti-TNFa.

Presentamos el caso de un paciente con enfermedad de
Crohn coldnica y perianal que durante el tratamiento con infliximab
desarrollé una neuropatia motora multifocal con bloqueos de la
conduccién.
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Abstract

Patients with inflammatory bowel disease have a higher
incidence of neurological events that may involve both the central
and peripheral nervous systems, since this pathology can be
considered as an independent risk factor for the onset of these
events, as well as for the presence of neurological adverse events
due to treatment with biological drugs such as anti-TNFa.

We present the case of a patient with colonic and perianal
Crohn's disease who, during treatment with infliximab, developed
multifocal motor neuropathy with conduction blocks.

Keywords: inflammatory bowel disease, anti-TNFa,
neurological events, multifocal motor neuropathy with conduction
blocks.

Introduccion

El infliximab es un anticuerpo monoclonal IgG 1 que
actua frente al factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), siendo
un tratamiento con eficacia demostrada en la enfermedad de
Crohn luminal y perianal. Actia bloqueando el TNF presente en
el suero (soluble) y en la superficie celular (transmembrana).
Los macroéfagos activados por TNF aumentan la produccidn de
citocinas inflamatorias (IL 1b, IL 10, IL 12 y TNF), por lo que su
bloqueo disminuye esta produccion. También induce la apoptosis
de macrdfagos y células T mediante fijacion de complemento y
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo!.
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Los pacientes tratados con anti-TNFa pueden presentar
diversos eventos neuroldgicos, incluyendo enfermedades
desmielinizantes del sistema nervioso central (SNC), como la
esclerosis multiple o la neuritis dptica; y periférico (SNP), como
el sindrome de Guillain-Barré, la polineuropatia desmielinizante
inflamatoria crénica o la neuropatia motora multifocal**; existiendo
controversia sobre si estos farmacos desenmascaran trastornos
preexistentes o inducen desmielinizacién de novo.

Caso clinico

Varén de 45 afios con enfermedad de Crohn con afectacién
del colon descendente, patrén inflamatorio y afectacién perianal
(A2L2B1p), asociando poliartralgias de pequefias articulaciones.
Comportamiento de la enfermedad cértico-dependiente, iniciando
tratamiento con azatioprina 100 mg diarios (TMPT 15,06 U/mL)
que tuvo que ser retirada por toxicidad hepatica idiosincratica con
elevacién de las transaminasas (x 3-5 VN), elevacion de la fosfatasa
alcalina (598 U/L) y GGT (359 U/L), que revirtid tras la supresion
de la tiopurina. En este momento presentaba escasas alteraciones
inflamatorias en la colonoscopia de control y el paciente estaba
asintomatico, por lo que se decide mantener en monoterapia con
salicilatos.

Tras un afio de enfermedad controlada, presenta un brote
de actividad que requiere de nuevo tratamiento con corticoides.
Durante la fase de descenso precisa de ingreso en el servicio de
cirugia por absceso isquiorectal que necesitd drenaje quirurgico con
colocacion de sedales. Una resonancia magnética pélvica mostré un
trayecto fistuloso transesfinteriano izquierdo con posible extensidn
supraesfinteriana y una coleccién de aspecto quistico superior al
elevador del ano.

Un mes después, tras el drenaje y tras realizar protocolo
de bioldgicos, inicia tratamiento con infliximab (Remicade®),
consiguiendo control de la afectacién luminal y perianal. Seis meses
después de iniciar el bioldgico, el paciente comienza con clinica
neurolégica manifestada como alteracion en la deambulacion con
dificultad para elevar la punta del pie izquierdo. No consulta en ese
momento y continla en tratamiento con el bioldgico un total de 10
meses, momento en el que es valorado en consultas de neurologia.

En la exploracién presentaba debilidad en la dorsiflexion e
inversidn del pie izquierdo. No habia amiotrofia y la sensibilidad y
los reflejos estaban conservados. En la marcha arrastraba la parte
distal del pie izquierdo y presentaba imposibilidad para ponerse de
talones. Se realiza dos electromiografias. En la primera, se aprecia
una neuropatia motora grave con evidencia de denervacion activa
que afecta al nervio peroneal izquierdo, indemnidad relativa
de la conduccién sensitiva en ese nervio, bloqueo parcial de la
conduccién en el nervio peroneal derecho y actividad espontanea
en tibial anterior y pedio izquierdo. La segunda electromiografia
realizada dos meses después muestra bloqueos de la conducciéon
en el nervio peroneo comun derecho y retraso de la onda F
en peroneo izquierdo con actividad espontanea en musculos
dependientes de ambos peroneos . El estudio
de autoinmunidad (anticuerpos antigangliésidos GM1 y GD1b,
antisulfatidos, pANCA y cANCA) fue negativo. Con estos hallazgos,
el paciente es diagnosticado de neuropatia motora multifocal con
bloqueos de la conduccién, decidiéndose suspender el tratamiento
con infliximab.

Tras la retirada del bioldgico el paciente presenta mejoria
significativa de la clinica neuroldgica, persistiendo a los cuatro
meses solo dificultad para apoyar el pie izquierdo, que se resolvid
posteriormente de forma completa. La electromiografia de control
mostraba una recuperacion de los valores de conduccién motora
con ausencia de bloqueos. Desde el punto de vista digestivo, tras
suspender el tratamiento, se produce un empeoramiento de la
enfermedad inflamatoria intestinal presentando astenia, pérdida
de peso y aumento del nimero de deposiciones, ademas de
patologia articular florida. Inicia tratamiento corticoideo en pauta
descendente y metotrexate, con buena evolucion clinica, estando
en tratamiento con metotrexate un total de 3 afios y posteriormente
en monoterapia con salazopirina con buena evolucién y sin ninguna
incidencia neuroldgica.

Peroneo comun derecho con bloqueo de la conduccién (sélo dos
potenciales).

Peroneo comun izquierdo con bloqueo parcial de la conduccién.



Neuropatia motora funcional con bloqueos de la conduccién en un paciente con enfermedad de Crohn en tratamiento con anti-TNFa.. M.A. Mejias-Manzano

Discusion

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) puede
ser un factor de riesgo independiente para la enfermedad
neuroldgica, ya que la prevalencia de ésta varia entre el 3% y el
19% de los pacientes. Es mds comuln en hombres, suele aparecer
después del diagndstico de Ell y rara vez coincide con los brotes.
Las complicaciones neuroldgicas asociadas a la Ell se podrian
dividir en: a) debidas a efectos secundarios de la medicacion;
b) enfermedades cerebrovasculares: riesgo tanto de trombosis
arterial y venosa, asi como eventos trombo-embdlicos (mayor
riesgo en jovenes, mujeres, enfermedad de Crohn y brotes de
actividad) debido a alteraciones en plaquetas, factores de la
coagulacidn, hipobrinolisis y alteraciones endoteliales; c) trastornos
neurolégicos inmunomediados: esclerosis multiples (prevalencia
estimada en poblacién general del 0,1% mientras que en la Ell es
del 0,5%, posible relacion con alteracion de linfocitos T helper 17),
miastenia gravis (pacientes con enfermedad de Crohn y miastenia
gue mejoran tras timectomia); d) miscelania: epilepsia o migrafia,
entre otras®.

Existe cierto debate sobre si el tratamiento con
anti-TNFa desenmascara trastornos desmielinizantes a nivel
del sistema nervioso central y periférico preexistentes o induce
desmielinizacién de novo*. El TNFa es producido en el SNC como
una proteina precursora transmembrana (tmTNF), principalmente
por astrocitos y células de la microglia, que se convierte en una
forma soluble (sTNF) tras un proceso de escision. Sus propiedades
estdn relacionadas con los receptores TNFR1, que tienen afinidad
por la forma soluble, interviniendo en la respuesta inflamatoria
(apoptosis) y los receptores TNFR2, con afinidad por la forma
transmembrana, implicados en la activacion y supervivencia
celular®s.

Multiples teorias han sido propuestas para explicar la
potencial asociacidon entre la enfermedad desmielinizante y los
anti-TNF:

- Disminuyen los oligodendrocitos implicados en la
reparacion de dafios a nivel del SNC al interferir con los TNRF23¢,

- Los anti-TNF, que no pueden atravesar la barrera
hematoencefalica, producen un aumento del nimero de células
T autoreactivas que pueden penetrar en el SNC, disminuyen
la produccién de IL-10 y aumentan la IL-12 e IFNg que estdn
relacionados con la enfermedad desmielinizante?®.

- Podrian desenmascarar una infeccion latente necesaria
para iniciar un proceso desmielinizante autoinmune?’.

El desarrollo de lesiones desmielinizantes después de
la introduccién de anti-TNF se apoya en el hecho de que, en la
mayoria de casos, los sintomas mejoran después de suspender el
anti-TNFa y en la reaparicion de la clinica con la reintroduccién del
mismo.

Existen mas de 700 eventos neuroldgicos informados
en pacientes tratados con anti-TNFa entre el afio 2000 y 2009. El
18% tenian la Ell como indicacidn, siendo el infliximab el farmaco
empleado en el 77,7% de estos casos. No obstante, tras aplicar

diversas escalas, de todos los casos informados, sélo 404 se
consideraron como efecto adverso®.

Una de las complicaciones neurolégicas documentadas
con los anti-TNFa, y mas concretamente con el infliximab, es la
polineuropatia motora multifocal con bloqueos de la conduccién®®,
Se caracteriza por la aparicién subaguda de debilidad muscular
asimétrica, afectando generalmente a la musculatura distal de las
extremidades superiores, con distribucién de un tronco nervioso
periférico (mononeuropatia focal), en ausencia o minimo déficit
sensitivo, evolucionando posteriormente a polineuropatia. La
debilidad suele estar desproporcionada en relaciéon con el grado
de atrofia muscular, que aparece en cuadros evolucionados. Los
reflejos tendinosos profundos son normales al inicio, aunque con la
evolucién y participacion de diferentes troncos nerviosos, pueden
disminuir o desaparecer. Los pares craneales, los musculos bulbares
y respiratorios no suelen afectarse. La electromiografia caracteristica
muestra bloqueos de la conduccién motora, con normalidad de la
conduccién sensitiva. También puede detectarse alargamiento
de los tiempos de latencia distal, dispersién de potenciales,
lentificacién de las velocidades de conduccidn y alteraciones de las
respuestas tardias. Los anticuerpos antigangliésido (habitualmente
frente al gangliésido GM1 de manera aislada o conjuntamente con
GD1b) estan presentes en el 30-80% de los casos, aunque no se sabe
si juegan un papel en la patogenia de la enfermedad. Las proteinas
del liquido cefalorraquideo son normales. El tratamiento en las
formas idiopaticas consiste en inmunoglobulinas y ciclofosfamida,
estando descritos casos con respuesta a rituximab. En los casos
asociados a anti-TNFa, el tratamiento se basa en la retirada del
farmaco y si no hay recuperacion, se recurre al tratamiento de las
formas idiopaticas®™.

El bloqueo TNFa podria aumentar las respuestas inmunes
que inducen dafio neurolégico mediante desmielinizacion u otros
mecanismos inmunomediados mediante linfocitos T autoreactivos
especificos de mielina que penetran en el SNC y SNP. Diez casos
publicados en la literatura internacional han asociado el uso de
anti-TNFa con la apariciéon de polineuropatia motora multifocal
con bloqueos de la conduccidn, si bien el hecho de precisar en
ocasiones el uso de inmunoglobulinas intravenosas ademas de
retirar infliximab o la limitada informacidn neurolégica de los
mismos, hace poner en entredicho esta relacién?2.
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