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Introducción: la neuropatía craneal múltiple (NCM) es la dis-
función de 2 o más nervios del cráneo, contiguos o no. Las 
etiologías asociadas son la tumoral, las causas vasculares, 
traumáticas, las infecciones de sistema nervioso central y el 
síndrome de Guillain-Barré.
Objetivo: identificar el perfil clínico-radiológico de la NCM 
en pacientes de un hospital de tercer nivel.
Material y métodos: estudio observacional, transversal, 
retrospectivo y analítico en pacientes > 18 años de edad, 
con diagnóstico de NCM. Se usó estadística descriptiva y 
curvas de normalidad. Para establecer diferencias, se em-
pleó chi cuadrada o t de Student con el paquete estadístico 
SPSS, versión 29.
Resultados: se estudiaron 46 pacientes, con una media de 
edad de 49 años (± 16). Fueron hombres 29 (63%). La reso-
nancia magnética de cráneo fue normal en 34%; el reforza-
miento del seno cavernoso en 26%. La etiología más común 
fue la inflamatoria no infecciosa (43%). En 83% de la etiolo-
gía inflamatoria hubo mejoría al egreso y los de etiología no 
inflamatoria sin mejoría (razón de momios [RM] 8, p 0.001). 
En 87% hubo dolor en su cuadro clínico a diferencia de los 
sujetos con etiología no inflamatoria (RM 4, p < 0.01). El 73% 
de etiología inflamatoria presentaron recurrencia y ninguno 
de los sujetos de causa no inflamatoria (RM 0.5, p 0.022).
Conclusión: la presentación más común de NCM en nues-
tro estudio fue la de síndrome de seno cavernoso o hendi-
dura esfenoidal, con una evolución no aguda. La posibilidad 
de documentar etiología inflamatoria impacta en el riesgo 
de recurrencia y de mejoría al egreso hospitalario.

Resumen Abstract
Background: Multiple cranial neuropathies (MCN) are the 
dysfunction of 2 or more cranial nerves, simultaneously 
or sequentially. The most common causes are tumors, fo-
llowed by vascular and traumatic causes, central nervous 
system infections and Guillain-Barré syndrome.
Objective: To identify the radiological clinical profile of MCN 
in patients of a tertiary-care hospital.
Material and methods: Observational, cross-sectional, re-
trospective and analytical study in patients of 18 years of age 
or older, with a diagnosis of MCN. It was used descriptive 
statistics, and normality curves were determined. To esta-
blish differences, it was used chi-squared or Student’s t test 
with the statistical package SPSS, version 29.
Results: 46 patients with a mean age of 49 years (± 16) were 
studied. 29 (63%) were male. Findings in the magnetic reso-
nance of the skull were normal in 34%; the reinforcement of 
the cavernous sinus in 26%. Non-infectious inflammatory was 
the most frequent etiology (43%). 83% of the inflammatory 
etiology presented improvement at discharge  while  those  
of  non-inflammatory  etiology  were  discharged  without im-
provement (odds ratio [OR] 8, p 0.001). 87% had pain in their 
clinical picture unlike subjects with non-inflammatory etiology 
(OR 4, p < 0.01). 73% of the population with inflammatory 
etiology presented recurrence, and none of the subjects with 
a non-inflammatory cause (OR 0.5, p 0.022).
Conclusions: The most common presentation of MCN in 
our study was cavernous sinus syndrome or sphenoidal cleft, 
with a non-acute course. The possibility of documenting an 
inflammatory etiology impacts the risk of recurrence and im-
provement upon hospital discharge.
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Introducción

La neuropatía craneal múltiple (NCM) se define como 
la disfunción de 2 o más nervios de cráneo que ocurre de 
manera simultánea o secuencial.1 Las causas pueden ser 
atribuidas a enfermedades de las meninges que rodean a 
los nervios del cráneo o a procesos que afectan a estructu-
ras próximas a los nervios del cráneo en la base de este.2

Es una patología poco común, pues se reporta una 
frecuencia de hasta 8% en hospitales de neurología.3 En 
población europea se reportan como las causas más comu-
nes la etiología tumoral, seguida por las causas vasculares 
en tallo cerebral de predominio en puente y bulbo raquídeo, 
las causas traumáticas, las infecciones del sistema nervioso 
central y en quinto lugar aquellas asociadas a síndrome de 
Guillain-Barré y sus variantes.4

Causas menos frecuentes, con afección de nervios 
craneales bajos, como la disección arterial cervical, se 
presentan en pacientes jóvenes con antecedentes de proce-
dimientos traumáticos o alteraciones del tejido conectivo y 
son poco investigadas.5 En un estudio realizado en Bogotá, 
Colombia, con 142 pacientes, se demostró que el curso de 
la enfermedad fue agudo en la mayoría de los pacientes 
(54.92%). La diplopía fue el síntoma asociado más fre-
cuente, seguido de parálisis facial. De los síntomas sistémi-
cos, la cefalea se presentó en el 45% de los pacientes y las 
comorbilidades que se encontraron con mayor frecuencia 
fueron los procesos neoplásicos, seguidos por la diabetes 
mellitus. La etiología principal reportada fue la autoinmune 
y dentro de esta categoría la miastenia gravis y el síndrome 
de Guillain-Barré predominaron en frecuencia. Las varian-
tes de esta patología como faringo-cervico-braquial y el sín-
drome de Miller-Fisher destacaron. La segunda causa fue la 
vascular, debido al accidente cerebrovascular, seguida en 
frecuencia por las causas neoplásicas, infecciosas e idiopá-
ticas. El nervio periférico fue el sitio más comúnmente invo-
lucrado y el tercer nervio del cráneo fue el más afectado.2

Su diagnóstico diferencial es complejo e incluye varias 
enfermedades raras, como las causas infiltrativas, entre las 
que están más frecuentemente reportadas el linfoma no 
Hodgkin y leucemias.6,7

Durante la reciente pandemia por COVID-19 se repor-
taron casos de afectación múltiple de nervios de cráneo. 
Debido a su mecanismo patogénico, que causa inflama-
ción y respuesta autoinmune exacerbada, así como por su 
neurotrofismo,8 es capaz de desencadenar enfermedades 
como síndrome de Guillain-Barré y sus variantes como el 
síndrome de Miller-Fisher, cuya principal base fisiopatoló-
gica es la afectación de nervios periféricos por autoanticuer-
pos, que es desencadenada por causas infecciosas.9,10

La detección de la patología relacionada con los 12 ner-
vios craneales representa un importante desafío, tanto para 
los clínicos como para los radiólogos. Las técnicas de ima-
gen son fundamentales para el manejo de muchos de los 
pacientes. Adicionalmente al conocimiento anatómico y a 
las entidades patológicas que potencialmente puedan afec-
tarlos, la evaluación por imagen de los nervios de cráneo 
requiere protocolos de exploración y técnicas específicas 
de adquisición y procesado.11,12

El objetivo de este estudio fue identificar el perfil clínico-
radiológico de la neuropatía craneal múltiple en pacientes 
del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional 
Siglo XXI (CMN SXXI), debido a que es una patología poco 
estudiada y esto sirve como referencia para nuestros cen-
tros de atención, para el correcto abordaje y el diagnóstico 
temprano, a fin de evitar las comorbilidades y emitir un tra-
tamiento adecuado.

Material y métodos

Se hizo un estudio observacional, transversal, retros-
pectivo y analítico. La población fue de 46 pacientes, mayo-
res de 18 años de edad y de ambos sexos que acudieron 
al hospital mencionado de enero de 2015 a diciembre del 
2022, con diagnóstico de neuropatía craneal múltiple. Los 
criterios de exclusión fueron pacientes menores de 18 años, 
pacientes con etiología ya conocida, pacientes que no con-
taran con protocolo completo (neuroimagen, líquido cefalo-
rraquídeo, estudios de laboratorio). El diagnóstico se basó 
en una evaluación intensiva del paciente con estudios de 
neuroimagen, análisis del líquido cefalorraquídeo, así como 
historia clínica y exploración física; después de que terminó 
el tratamiento, se evaluó la respuesta al tratamiento médico 
instaurado. Se establecieron las características clínicas del 
líquido cefalorraquídeo. El análisis principalmente se basó 
en el recuento celular, la presencia de monocitos o neu-
trófilos y el conteo de las proteínas. Para el diagnóstico 
de síndrome de Guillain-Barré se utilizaron los Criterios de 
Asbury con presencia de disociación albumino-citológica; 
para determinar si era un proceso inflamatorio, la elevación 
de las proteínas era de más de 45 mg/dL. Asimismo, las 
características neurorradiológicas se obtuvieron a partir de 
imágenes del equipo de 3T del hospital, secuencias de imá-
genes T1, T2, FLAIR, T1 con gadolinio, DWI, ADC y SWI 
en cortes axiales, coronales y sagitales, análisis de las imá-
genes por médicos radiólogos expertos en neurorradiología 
y corroborados por médicos neurólogos del servicio. Tam-
bién se buscó determinar los factores de respuesta al trata-
miento y el riesgo de recurrencia (seguimiento por un año). 
El análisis estadístico se hizo con estadística descriptiva 
para variables demográficas y clínicas acorde a las curvas 
de normalidad. Se hizo un análisis bivariado mediante chi-
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cuadrada y t de Student para variables cualitativas y cuan-
titativas, respectivamente. Se utilizó el programa de IBM, 
SPSS, versión 29.

Resultados

Se incluyeron un total de 46 pacientes con edad pro-
medio 49 años (± 16) y fue más prevalente el sexo mas-
culino. Entre los antecedentes crónico-degenerativos, la 
hipertensión arterial se presentó en el 34% de los pacien-
tes, seguida por la diabetes mellitus tipo 2 en el 26% de 
los pacientes. La mediana del tiempo de evolución de los 
síntomas fue de 14 días (rango intercuartílico [RIC] 8, 35). 
Los nervios del cráneo más afectados fueron el III nervio, 
seguido en frecuencia por el VI nervio y en tercer lugar el IV. 
Los hallazgos que se presentaron con mayor frecuencia en 
la resonancia magnética de encéfalo fueron normales en el 
34% y los del reforzamiento del seno cavernoso en un 26%. 
La mayor parte de los pacientes no presentaron síntomas 
extraneuronales. De los 46 pacientes, solo 21 presentaron 
respuesta a esteroides. El 83% de estos no presentó recu-
rrencia. De las características del líquido cefalorraquídeo de 
células la mediana fue de una célula/dL (RIC 0, 4 células/dL), 
proteínas de 34 mg/dL (RIC 28, 54 mg/dL) y glucosa   59 mg/
dL (RIC 54, 68 mg/dL) (cuadro I).

La etiología más frecuente fue la inflamatoria no infec-
ciosa en 43% de los pacientes, incluido el síndrome de 
Tolossa-Hunt, que se presentó en 12 pacientes, el síndrome 
de Guillain-Barré, incluido síndrome de Miller-Fisher en  
6 pacientes, y 8 pacientes presentaron causa infecciosa. 
El tiempo de evolución se dividió en agudo (menos de  
14 días) y crónico (más de 14 días). Al correlacionarse con 
la etiología se encontró una media de edad de presentación 
en etiología inflamatoria de 49 ± 19 años y en la etiología no 
inflamatoria de 52 ± 10 años.

Para el análisis bivariado, se agrupó la NCM en etiología 
inflamatoria o no inflamatoria, según la presencia de capta-
ción del medio de contraste en la resonancia magnética de 
encéfalo o en el líquido cefalorraquídeo con presencia de 
hiperproteinorraquia o pleocitosis, tras lo cual, en relación con 
el sexo, el 63% de las causas de etiología inflamatoria fueron 
en varones y el resto en mujeres (p < 0.956). Sin embargo, la 
presencia de una etiología inflamatoria en pacientes con neu-
ropatía craneal múltiple con mejoría al egreso se presentó en 
el 80% de estos y mientras que en la población de etiología 
no inflamatoria la gran mayoría fueron egresados sin mejoría 
(razón de momios [RM] 8, p 0.001) (cuadro II). Asimismo, el 
87% de pacientes con NCR tuvieron antecedentes de dolor 
en su cuadro clínico, a diferencia de los sujetos con etiología 
no inflamatoria (RM 4, p < 0.01) (cuadro III). Al correlacionar 
la presencia o no de recurrencia, el 73% de la población de 

etiología inflamatoria presentó recurrencia, mientras que en 
ninguno de los sujetos de causa no inflamatoria hubo recu-
rrencia (RM 0.5, p 0.022) (cuadro IV).

Discusión

Este estudio evaluó las características clínicas, radio-
lógicas y del líquido cefalorraquídeo, en sujetos con NCM 
atendidos de 2015 a 2022 en el Hospital de Especialidades 
del CMN SXXI, que es un centro de referencia de pacientes 
de población mexicana. La población más frecuente en este 
estudio fueron los hombres y la media de edad fue de 49 
años (± 16 años). Esta información es equiparable con lo 
reportado en población latinoamericana.2

En relación con la etiología más comúnmente docu-
mentada, fue la de causa inflamatoria no infecciosa, la cual 
incluye el síndrome de Tolossa-Hunt y el síndrome de Gui-
llain-Barré, 2 de ellas asociadas a infección por COVID-19, 
lo cual se ha reportado en múltiples estudios desde el inicio 
de la pandemia, como principales causas el síndrome de 
Guillain-Barré y el síndrome de Miller-Fisher, así como acci-
dentes cerebrovasculares.13,14 Esto difiere de lo reportado 
en 2005 por Keane et al.,4 quienes documentaron principal-
mente la etiología tumoral (30%), causada sobre todo por 
schwannomas, causas vasculares (12%), aquellas asocia-
das a trauma (12%) y las infecciones (10%). Mientras que 
Moutran-Barroso et al.,2 demostraron que la causa autoin-
mune ocurrió en un 28%, principalmente por miastenia gra-
vis, seguida por el síndrome de Guillain-Barré. Otras causas 
raras como las infiltrativas del tipo leucemias únicamente 
se han presentado en reportes de casos, principalmente en 
edades pediátricas.15,16 En nuestra unidad no encontramos 
reportes de casos asociados a estas patologías, debido a la 
edad de pacientes atendidos en este centro (> 18 años). En 
adultos se han reportado casos en relación principalmente 
con el linfoma Hodgkin o neoplasias como adenocarcino-
mas.17,18 El linfoma de células B o enfermedades como 
arteritis de células gigantes son otras causas raras que se 
han documentado.19,20 Consideramos que nuestra unidad, 
al ser un centro de referencia de patologías neurológicas y 
neuroquirúrgicas, hace notar que las causas inflamatorias o 
autoinmunes son realmente prevalentes en nuestra pobla-
ción. De las comorbilidades en nuestro estudio se encontró 
que las más prevalentes fueron la hipertensión arterial y la 
diabetes mellitus, en comparación con el estudio colom-
biano que reportó como principales comorbilidades la pre-
sencia de una neoplasia, seguida por la diabetes mellitus y 
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). En raras oca-
siones, tanto la infección aguda por VIH como la sífilis tem-
prana pueden presentarse como parálisis de uno o varios 
nervios craneales.21
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Cuadro II Grado de mejoría de la NCM al egreso de acuerdo con 
el tipo de etiología (n = 46)

Etiología
Mejoría Sin mejoría

RM p*
 n  (%)  n  (%)

Inflamatoria  24  (80)  6  (20) 8 0.001

No inflamatoria  5  (31)  11  (69)

*Se empleó chi cuadrada; RM: razón de momios

Cuadro III Presencia del dolor de acuerdo con el tipo de etiología 
de la NCM (n = 46)

Etiología
Con dolor Sin dolor

RM p*
 n  (%)  n  (%)

Inflamatoria  26  (87)  4  (13) 4 0.010

No inflamatoria  8  (50)  8  (50)

*Se usó chi cuadrada; RM: razón de momios

Cuadro I Características basales de la población (n = 46)
Media ± DE

Edad (años) 49 (± 16)
Mediana (RIC: 25, 75)

Tiempo de evolución del cuadro clínico (días) 14 (8, 35)
Características del LCR
     Células, células/dL 
     Proteínas, mg/dL 
     Glucosa, mg/dL

1 (0, 4)
34 (28, 54)
59 (54, 68)

n (%)
Sexo
    Masculino
    Femenino

  
 29  (63)
 17  (37)

Antecedentes crónico-degenerativos
    Diabetes mellitus
    Hipertensión arterial
    Enfermedad reumatológica 
    Enfermedad cardiovascular

  
 12  (26)
 16  (34)
 3  (6.5)
 8  (17)

Nervio del cráneo
    NC I 
    NC II 
    NC III 
    NC IV 
    NC VP1 
    NC VP2 
    NC VP3 
    NC VI 
    NC VII 
    NC VIII
    NC IX y X 
    NC XI 
    NC XII

 
 4  (8)
 8  (17)
 36  (78)
 26  (56)
 19  (41)
 15  (32)
 7  (15)
 33  (71)
 23  (50)
 7  (15)
 5  (10)
 1  (2)
 2  (4)

Hallazgos en IRM de encéfalo      
    Normales
    Reforzamiento seno cavernoso 
    Reforzamiento paquimeníngeo 
    Reforzamiento
    Tumor intracraneano

 
 17  (34)
 12  (26)
 5  (10)
 3  (6)
 3  (6)

Síntomas extraneuronales
    Sí
    No 

 10  (22)
 36  (78)

Respuesta a esteroides
    Sí
    No

 
 21  (46)
 25  (54)

Recurrencia
    Sí
    No

 
 8  (17)
 38  (83)

LCR: líquido cefalorraquídeo; IRM: imagen de la resonancia magnética; DE: desviación estándar; RIC: rango intercuartílico (25, 75)
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Cuadro IV Riesgo de recurrencia de la NCM de acuerdo con su 
tipo de etiología (n = 46)

Etiología
Recurrencia Sin recurrencia

RM p
 n  (%)  n  (%)

Inflamatoria  8  (27)  22  (73) 0.5 0.022

No inflamatoria  0  (0)  16  (100)

*Se utilizó chi cuadrada; RM: razón de momios

 Las conexiones aferentes y eferentes de los nervios cra-
neales atraviesan las meninges, el espacio subaracnoideo, 
las estructuras óseas del cráneo y los tejidos blandos super-
ficiales. Los núcleos de los nervios craneales se encuentran 
dentro del tronco encefálico, por lo que el proceso patológico 
intraaxial puede presentarse en un inicio solamente con dis-
función de los nervios craneales.22,23 Los nervios del cráneo 
más afectados fueron en orden de frecuencia el III, VI y IV, 
en comparación con los reportados por Keane et al.,4 para 
quienes los principales nervios del cráneo afectados en su 
estudio fueron el VI, el VII y el III; asimismo, en los registros 
latinoamericanos hubo predominio del III, el VII y el V,2 lo 
que lleva a considerar que el cuadro clínico más habitual 
de presentación puede ser el de un síndrome de neuropatía 
craneal múltiple de fosa media, como el síndrome de ápex 
orbitario, la hendidura esfenoidal o el seno cavernoso.

En cuanto al involucro de otros nervios del cráneo como 
el VII y el VIII, se ha reportado que las principales afecta-

ciones se deben a causa tumoral, infecciosa y en menor 
medida autoinmune.24,25 Dicho orden de frecuencia se ase-
meja a lo reportado por nuestro estudio.

Tras la evaluación de los antecedentes clínicos de NCM 
y evolución clínica, documentamos que de acuerdo con la 
etiología, sea inflamatoria o no, el dolor y la mejoría clínica 
de la NCM están más asociados a etiología inflamatoria, 
y en aquellos sujetos en los que no se evidenció proceso 
inflamatorio el riesgo de recurrencia es menor.

Conclusiones

La NCM es una entidad neurológica poco frecuente que 
afecta a una variedad de nervios del cráneo y está asociada 
a procesos inflamatorios o estructurales contiguos, cuya 
presentación más habitual en nuestra unidad fue la de sín-
drome de seno cavernoso o hendidura esfenoidal, con una 
evolución no aguda. La NCM tiene una multicausalidad. 
Para nuestro centro aquella inflamatoria autoinmune fue la 
más común y la posibilidad de documentar esta etiología 
impacta en el riesgo de recurrencia y de mejoría al egreso 
hospitalario.
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