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Mioclonias cervicales en paciente
en tratamiento con etanercept

Myoclonus in patients treated
with etanercept

Sr. Director:

Introduccion

Etanercept es una proteina humana compuesta por el
receptor p75 del factor de necrosis tumoral y la porcién
Fc de la lgG1 humana, obtenida por tecnologia del ADN
recombinante. Esta indicado en Artritis Reumatoide,
Artritis idiomatica juvenil, Artritis psoridsica, Espondilitis
anquilosante, Psoriasis en placas y Psoriasis pediatrica en
placas. La dosis recomendada en la Psoriasis en placas, es
de 25 mg administrados dos veces por semana o 50 mg
por semana mediante inyeccion subcuténea.

El tratamiento debe continuar hasta conseguir la remi-
sion, durante un periodo maximo de 24 semanas y
debera ser discontinuado en pacientes en los que no se
observe respuesta después de 12 semanas’.

Sus reacciones adversas (RAM) notificadas con mayor
frecuencia son reacciones en la zona de inyeccién, reac-
ciones alérgicas, desarrollo de anticuerpos, picor y fiebre.
También se han registrado RAM graves, ya que, afecta al
sistema inmune, y su utilizacién puede afectar a las de-
fensas del organismo frente a infecciones y céncer. Las
notificaciones incluyen infecciones mortales y potencial-
mente mortales y sepsis. También se han notificado varias
neoplasias, incluyendo canceres de mama, pulmon, piel
y ganglios linfaticos (linfoma)?. Asi mismo también se han
registrado reacciones hematolégicas, neurolégicas y
autoinmunes graves.

En relacion a trastornos neurolégicos, ha habido, muy
ocasionalmente (=1/10.000 a <1/1.000), informes de
trastornos desmielinizantes del SNC en pacientes trata-
dos con etanercept. Ademds, en muy raras ocasiones
(<1/10.000), se describen polineuropatias desmielinizan-
tes periféricas (incluido neuropatia motora multifocal)®#.
Una revisiéon de la FDA de 2001 reveld que la incidencia
de la enfermedad desmielinizante en pacientes tratados
con etanercept fue de 31 por 100.000 pacientes-afio de

exposicion, siendo para la poblacién en general de 4 a 6
por 100.000 pacientes-afo®.

Descripcion de caso

Presentamos un caso de mioclonias cervicales proba-
blemente asociadas a Etanercept.

Mujer de 16 afos, diagnosticada de Psoriasis en placas
severa, en seguimiento por dermatologia y en trata-
miento con Etanercept 25 mg 2 veces a la semana. Con-
sulté por presentar movimientos cervicales anormales en
marzo de 2013. Habia iniciado tratamiento con etaner-
cept, 25 mg 2 veces por semana en mayo de 2012, por
un brote de psoriasis en placas severo que no respondia
a tratamientos tépicos (clobetasol, calcipotriol, betame-
tasona + calcipotriol) ni orales (ciclosporina y micofenolato
de mofetilo). Tras 12 semanas de tratamiento se obtuvo
respuesta clinica completa, motivo por el que se retird el
farmaco. Una semana después de la Ultima dosis de eta-
nercept, administrada el 29 de junio de 2012, desarrolld
un cuadro de dermatitis granulomatosa intersticial en
extremidades, que se atribuyd a la retirada de etanercept®.

En noviembre de 2012, tuvo un nuevo brote de pso-
riasis, se valordé la severidad mediante el calculo de Pso-
riasis Area and Severity Index (PASI), obteniéndose un
indice PASI de 18.60. Se reinici6 etanercept 25 mg
2 veces por semana, alcanzando mejoria clinica tras
15 semanas de tratamiento.

El dia 5 de marzo de 2013, la paciente ingreso6 en
Medicina Interna por una cuadro de 48 horas de evolu-
cion de movimientos bruscos, involuntarios de la cabeza
hacia la izquierda; repetitivos, arritmicos y mantenidos
durante el suefo. Habia recibido la dltima dosis de etaner-
cept el 27 de febrero de 2013. El cuadro no se acompa-
fiaba de ningln otro sintoma sistémico. Los movimientos
provocaban sacudidas del miembro superior izquierdo,
eran indoloros y asociaban hipoestesia en la hemicara y
porcion anterior de D4 a L2. No referia episodios previos
similares ni alteraciones del movimiento a esos u otros
niveles que sugirieran antecedentes personales de mio-
clonfas, distonias o algun otro tipo de movimiento invo-
luntario. A la exploracién fisica se encontraba afebril y
hemodindmicamente estable. La exploraciéon neurolégica
revelé una hipoestesia nociceptiva en hemicara izquierda
y parte anterolateral del tronco desde D2 a L2,y D2 a D8
en espalda.
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Entre las pruebas complementarias, se realizd un elec-
troencefalograma, mostrando movimientos mioclénicos
de flexién cervical izquierda y elevacion del hombro
izquierdo, presentando sobre la regiéon temporoparietal
del mismo hemisferio un grafoelemento con morfologia
de punta que precede al movimiento en 200-400 ms,
interpretado como artefacto por contraccién muscular.

Ante la sospecha clinica de RAM por Etanercept, se
retir6 el farmaco y se solicitd una busqueda exhaustiva al
Servicio de Farmacia del hospital sobre las reacciones des-
critas con Etanercept.

Se comenzo tratamiento con carbamazepina 100 mg
por sospecha de discinesias paroxisticas, se suspendio
por mareo y nauseas. Sucesivamente se pauté trata-
miento con clonacepam 0,5 mg 1-1-2, levitiracetam
250 mg /12 h, &cido valproico 500 mg ¢/8 h y diazepam
2,5 mg 0-1-2 sin mejoria. Se planted diagnéstico diferen-
cial entre mioclonias espinales, aunque sin afectacion de
vias largas, discinesias paroxisticas no cinesiogenicas o
distonia-mioclonia. A la semana del ingreso, comenzo a
responder el cuadro clinico con diazepam a dosis de
2,5 mg 1-1-2, clonazepam 0,5 mg 1-1-2, valproico 500
mg /8 h, levetiracetam 1000 mg /12 hy biperideno 2
mg /8 h. El décimo dia fue dada de alta con mejoria cli-
nica y tratamiento con clonazepam 0,5 mg 1-1-2, bipe-
rideno 4 mg /24 h y levetiracetam 1000 mg /12 h en
pauta descendete.

Discusion

Tras realizar busqueda bibliografica no encontramos
casos descritos en la literatura relacionados con mioclo-
nias cervicales en pacientes con etanercept. Realizamos
consulta al Sistema Espafol de Farmacovigilancia (SEFV)
donde no se encontrd ninguna notificacion de mioclo-
nias cervicales para etanercept, pero se amplio la con-

sulta a “trastornos neuromusculares” o “convulsiones”,
recogiéndose las siguientes notificaciones:

=2

Término preferente

Convulsiones

Debilidad extremidades inferiores
Debilidad de una extremidad
Parestesias

Debilidad brazos

Debilidad manos

Debilidad muscular

Crisis epiléptica

N S O Y

Si hemos encontrado un caso de contracciones mus-
culares involuntarias provocadas por etanercept en el Sis-
tema de Farmacovigilancia del Reino Unido’, cuyas noti-
ficaciones estan disponibles en Internet, aungue no las
descripciones de casos. La RAM se notificd al SEFV. Para

evaluar la posible relacion de las mioclonias cervicales
con la administracion del farmaco se aplico el algoritmo
de Karch-Lasagna modificado® que, concluyd, que existe
relacion Probable entre etanercept y las mioclonias de
nuestra paciente (puntuacion = 6). La aparicién de la
RAM fue compatible en el tiempo con la administracion
del farmaco, mejord con la retirada y ademas no existia
causa alternativa de producir la RAM. No podemos clasi-
ficarla como definida, ya que no se ha readministrado el
farmaco después de la aparicion.

Podemos concluir que el tratamiento con etanercept,
en este caso, ha dado lugar a una RAM grave que ha pre-
cisado hospitalizacion: mioclonias cervicales. Es impor-
tante identificar y notificar sospechas de este tipo para su
difusién cientifica y conocimiento futuro, y para ello es
fundamental realizar un adecuado seguimiento farmaco-
terapéutico desde el servicio de farmacia.
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