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Resumen

Introduccion: la neuropatia motora multifocal (NMM) es
una neuropatia inmunomediada que se caracteriza por una
debilidad progresiva y asimétrica de las extremidades dista-
les, sin sintomas sensitivos, y presenta como caracteristica
importante los bloqueos de conduccion. El objetivo de este
trabajo es describir de manera exhaustiva las implicaciones
nosoldgicas y patogénicas de este trastorno neurodegene-
rativo, dado que el diagndstico de la NMM es poco claro y
plantea desafios significativos.

Casos clinicos: se presentan tres casos clinicos con una
presentacion crénica, en los cuales se realizaron estudios de
neuroconduccion y estudios séricos de anticuerpos anti-lgM
GM1 (ac IgM-GM1), consistentes con el diagnéstico de neu-
ropatia motora multifocal. Aunque el tratamiento aplicado en
estos casos resulté satisfactorio, es importante destacar que
el diagnéstico de la NMM experimento cierto retraso.
Conclusion: el diagndstico de la neuropatia motora multifo-
cal a menudo se retrasa, y un tratamiento incorrecto puede
empeorar los sintomas, especialmente debido a su similitud
con otras neuropatias y enfermedades del nervio y musculo.
A pesar de un prondstico generalmente favorable, la falta de
un diagnostico temprano puede dar lugar a graves secuelas
motoras. En este estudio, describimos detalladamente tres
casos clinicos procedentes de un centro de referencia en
México, presentando su manifestacion clinica, los patrones
neurofisioldgicos observados y la respuesta al tratamiento.

Abstract

Background: Motor multifocal neuropathy is an immuneme-
diated neuropathy characterized by progressive and asym-
metric weakness of the distal extremities, without sensory
symptoms, and an important feature of conduction blocks.
The objective of this study is to comprehensively describe
the nosological and pathogenic implications of this neuro-
degenerative disorder, given the unclear diagnosis of MMN
and the significant challenges it poses.

Clinical cases: We present three clinical cases with a chro-
nic clinical presentation, in which neuroconduction studies
were performed, revealing the presence of anti-lgM GM1
antibodies, consistent with the diagnosis of motor multifocal
neuropathy. Although the treatment administered in these
cases was successful, it is important to note that the diagno-
sis of MMN experienced some delay, emphasizing the need
for greater awareness and understanding of this disease.
Conclusion: The diagnosis of motor multifocal neuropathy
is often delayed, and an incorrect treatment can worsen
symptoms, especially due to its similarity to other neuro-
pathies and nerve and muscle diseases. Despite a generally
favorable prognosis, the lack of early diagnosis can lead to
severe motor sequelae. In this study, we provide detailed
descriptions of three clinical cases from a reference center
in Mexico, presenting their clinical manifestations, observed
neurophysiological patterns, and treatment response.
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La neuropatia multifocal motora (NMM) es una neuropa-
tia cronica inmunomediada, que clinicamente se caracteriza
por debilidad asimétrica y progresiva, predominantemente
distal sin presencia de sintomas sensitivos. Su presentacion
clinica puede simular una enfermedad de neurona motora,
aunque por estudios de neurofisiologia se presentan los
bloqueos de la conduccion y por laboratorios la positividad
a los anticuerpos ac IgM-GM1."-2 Fue descrita inicialmente
en 1982, Parry y Clark fueron los primeros en describir la
enfermedad descubierta en cinco pacientes diferentes.?
Realizamos una revisiéon de casos que cumplian los crite-
rios diagnosticos de esta entidad, y se analizaron estudios
en el laboratorio de Neurofisiologia de pacientes que acu-
dieron de forma externa a nuestra unidad, se realizo historia
clinica detallada y exploracion fisica, asi como estudios de
complementarios séricos y niveles de anticuerpos, se rea-
lizo historia clinica detallada y exploracion fisica, asi como
estudios de electrodiagnostico. Estos habian sido referidos
inicialmente con diagndésticos de probable enfermedad de
motoneurona, y en otros dos casos de polineuropatia des-
mielinizante cronica (PDCI). Desde el afio 2018 hasta el
2023, se han identificado tres casos con evidencia de neu-
ropatia asimétrica de caracter motor, evolucion crénica, blo-
queos de conduccion, desmielinizacion primaria y evidencia
de ac IgM-GM1 elevado, posteriormente se hara una breve
revision bibliografica de la literatura.

Caso1

Hombre de 53 afios de edad, sin antecedentes de impor-
tancia. Inicié hace 10 afios con debilidad muscular en region
distal en miembro pélvico (MP) derecho, que progresé a
debilidad en MP izquierdo, y, posteriormente, a debilidad
de miembro toracico (MT) derecho. A la exploracion fisica
motora se reportd una disminucion en el tono y atrofia en
musculos abductor hallucis (AH) y extensor digitorum brevis
(EDB) en ambas piernas, en MT (distal) en musculos exten-
sores, aductores e interéseos, fuerza 3/5 en la escala del
MRC en musculos de MT derecho en regién distal, fuerza
2/5 en musculos de MP de proximal a distal, de forma simé-
trica, resto de musculos 5/5 y MRC inicial de 36 puntos.
Reflejos de estiramiento muscular (REMS) 0/4 de forma
generalizada, 2/4 en MT izquierdo. La resonancia magné-
tica (RM) no evidencio lesiones de la uniéon bulbomedular,
corticales y a nivel de plexo braquial sin tumefaccién ner-
viosa. El liquido cefalorraquideo (LCR) presentaba valo-
res de proteinas normales. El estudio de neuroconduccion
(NCN) y electromiografia (EMG) reporté patron compatible
con una severa polineuropatia de caracter desmielinizante
de predominio en MP, por presencia de multiples bloqueos
de conduccién en nervio mediano izquierdo (figura 1), ner-
vio tibial bilateral, nervio peroneo bilateral, con ondas F
(respuestas tardias) prolongadas y con grados diversos de
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degeneracion axonal. El sistema sensitivo no presentaba
alteraciones.

La EMG no muestra datos de denervacién activa o rei-
nervacion en los musculos explorados. Se solicitd prueba
de anticuerpos IgM antiGM1 (ac antiGM1), con resultado
positivo. Por este motivo se decidio iniciar de terapia con
inmunoglobulina intravenosa (IglV) con mejoria evidente,
con efecto de seis meses, por lo que se continué con esta
dosis. Se report6é una mejoria de la fuerza de predominio en
miembros toracicos, escala MRC de 44 puntos

Caso 2

Mujer de 36 afios, sin antecedentes de importancia, inicid
con debilidad en regién tenar de MT izquierdo, con posterior
debilidad proximal en MP izquierdo y cuatro afios después
en region MP derecho. A la exploracion fisica se reporto
la presencia de atrofia en region tenar, musculos abductor
pollicies brevis (APB) y adductor digiti minimi (ADM) de MT
izquierdo, en MP de forma bilateral atrofia en musculo EDB.
La fuerza se reportd en 4/5 en region proximal, y 3/4 en
region medial y distal en MT izquierdo. En ambos MP pre-
sentaba fuerza 4/5 tanto proximal, medial y distal, y MRC de
48 puntos. REMS con hiporreflexia generalizada y se evo-
caban fasciculaciones a la palpacién. Los estudios séricos
no evidenciaron anormalidades. ElI LCR reporté valores de
proteinas normales. El estudio de RM no evidencio lesiones
de la unién bulbomedular o corticales. Los estudios de NCN
y EMG demostraron polineuropatia desmielinizante con
presencia de multiples bloqueos de conduccién de forma
asimétrica (nervio mediano bilateral, nervio radial izquierdo,
nervio tibial bilateral y nervio peroneo bilateral) (figuras 2A 'y
2B), y ondas F prolongadas en dichos nervios. Inicialmente,
se dio manejo con esteroide intravenoso pero presentd
empeoramiento clinico, con empeoramiento de la fuerza en
musculos afectados. Se solicitaron anticuerpos ac antiGM1,
los cuales se reportaron positivos. Por este motivo se inicié
IGIV con mejoria de de la fuerza generalizada, con MRC de
55 puntos. El efecto durd cuatro meses, por lo que se siguié
este lapso de tiempo.

Caso 3

Mujer de 52 afios que inicid con infeccion de vias res-
piratorias altas con prueba positiva para covid-19. Tras
30 dias presento debilidad distal en MT derecho, que pro-
greso a debilidad distal en MT izquierdo y en 12 meses
evolucion6 a MP derecho. Durante la exploracion fisica se
identifico la presencia de atrofia en musculo APB, mus-
culo ADM y lumbricales en ambos MT, ademas de atrofia
en biceps y triceps de MT derecho; asi como atrofia en
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Figura 1 Estudio de neuroconduccion del nervio mediano del caso 1, con sensibilidad de 0.5 a 1 milivoltio (mV) y duracién de 5 milisegundos,
tras 10 afios de evolucién clinica
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Figuras 2A'y 2B NCN del nervio mediano y nervio tibial del caso 2, con sensibilidad de 5 mV y duracion de 5 milisegundos, tras 8 afios de
evolucién clinica
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musculo AH y musculo EDB de MP derecho. Fuerza de MT
compartimiento medio de 4/5 del lado izquierdo, en muscu-
los distales fuerza 3/5 y lado derecho 4/5, MP derecho en
region distal 3/5, resto de musculos 5/5. REMS con hipo-
rreflexia bilateral en los reflejos bicipital y triceps derechos
estilo radial bilateral y aquileo derecho. En sus estudios
de extensiéon destacé Unicamente una CPK a de 687 Ul/
ml. El LCR reporté valores de proteinas normales. La RM
cervical y de encéfalo, normal. Se realiz6 RM muscular por
sospecha de miopatia, se observd musculo vasto lateral y
musculo gastrocnemio derechos con presencia de liquido
libre en el tejido celular subcutaneo. NCN polineuropatia
de caracter desmielinizante, con presencia de multiples
bloqueos de conduccion (nervio mediano bilateral, nervio
cubital izquierdo, nervio peroneo izquierdo y nervio peroneo
derecho) (figura 3), con grados diversos de degeneracion
axonal secundaria. La paciente fue tratada recibiendo IGIV
y presentando una buena respuesta al tratamiento, se soli-
citaron anticuerpos IgM anti GM1, los cuales se reportaron
positivos. El efecto disminuy6 a los 4 meses, por lo que se
continué con esa temporalidad.

Discusion

La NMM es una neuropatia inmunomediada con poco
tiempo de estudio, existen importantes incégnitas y contro-
versias. Se sabe bien que no es una variante de PDCI y
es un trastorno de las regiones paranodales o nodales del
nodulo de Ranvier. De aqui la importancia de la descripcion
de los casos clinicos y como destaca la asimetria y larga
evolucion que llega a presentar. La adecuada respuesta
con IGIV y la alta frecuencia de ac antiGM1 respaldan la
inmunogenicidad. El GM1 es mas abundante en la vaina de

mielina de los nervios motores.® Este detalle es muy impor-
tante puesto que el gangliésido GM1 estabiliza y agrupa los
canales iénicos alrededor de los nodos de Ranvier, que son
importantes para la propagacion del potencial de accion.
Por lo tanto, los anticuerpos ac antiGM1 causan disfuncién
de los canales de sodio y potasio alrededor del ndédulo de
Ranvier con hiperpolarizaciéon y despolarizacién, especifi-
camente en los axones motores mielinizados jugando un
papel en el bloqueo de conduccién (hallazgo electrofisio-
I6gico caracteristico, aunque no del todo especifico).®” De
igual forma, el gangliésido GM1 regula la homeostasis del
calcio celular, y por tanto los ac antiGM1 provocan interrup-
cion de las vias de sefializacion del calcio, aunque también
pueden activar la via clasica del complemento y causar el
dafo indirecto al nervio. Se piensa que las alteraciones de
la membrana axonal conducen a una mayor generacion
ectopica que se manifiesta como sintomatologia positiva
(fasciculaciones y calambres). También se asocia a cierta
predisposicion genética a la autoinmunidad, pues se llegan
a encontrar otras enfermedades autoinmunes junto a esta
enfermedad. Se ha relacionado una mayor frecuencia del
haplotipo del antigeno leucocitario humano-DRB1*15. Al
igual que en otras enfermedades autoinmunes se piensa
que puede existir un desencadenante infeccioso a través de
la imitacion molecular de gangliésidos u otros epitopos, si
bien el 40% de las ocasiones el ac antiGM1 esta presente,
aun no se han identificado otros gangliésidos potenciales
en la enfermedad,® hay estudios con bacterias como Cam-
pylobacter jejuni, aunque todavia no hay ninguna evidencia
que lo respalde. Por ultimo, se ha identificado la posibilidad
de otras proteinas paranodales como gliomedina y neuro-
fascin-186, ante un serotipo negativo de ac antiGM1. Estas
proteinas intervienen en la agrupacion de canales de sodio
nodales. Sin embargo, aunque se han encontrado su posi-

Figura 3 NCN del nervio mediano del caso 3, con sensibilidad de 2 mV y duracién de 5 milisegundos, tras 1 afio de evolucion clinica
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tividad en estudios donde se utilizan péptidos de rata sinté-
ticos para identificar el anticuerpos en los pacientes con la
enfermedad, no se ha corroborado en estudios celulares.

Epidemiologia

La NMM es una enfermedad rara con una frecuencia de
0.2 a 2 por 100,000. Es mas comun en hombres que en
mujeres en una proporcion de alrededor de 3:1,6 aunque
en nuestra serie encontramos invertida esa relacion. Alre-
dedor del 80% de las personas experimentan los primeros
sintomas entre la segunda y quinta década de vida. La edad
promedio de inicio es de 40 afos.

Manifestaciones clinicas

Es una neuropatia motora pura, con evolucion clinica
subaguda a crénica, distribucion asimétrica en las extremi-
dades superiores inicialmente y posterior progresion en las
inferiores. El primer sintoma suele ser la debilidad distal de
las extremidades superiores, con relativa conservacion de
los flexores de los dedos, y siempre estando mas afectado
el lado no dominante. En las piernas, se presenta como pie
caido hasta en una tercera parte de los casos.? Las fasci-
culaciones y los calambres son prominentes y se observan
hasta en el 40% de los pacientes. Otra caracteristica impor-
tante es que puede existir agravamiento de la debilidad por
el frio. En un estudio realizado por Straver et al. en el que
se compararon diferentes neuropatias inmunomediadas, se
encontré que el frio provocaba mayor debilidad en NMM,
hasta seis veces a comparacion de la polineuropatia des-
mielinizante cronica inflamatoria (PDCI).° Los REMS suelen
estar disminuidos, pero por la asimetria y la afeccion inicial
distal, pueden estar normales en otras extremidades o en
la parte proximal de la extremidad estudiada. De manera
muy infrecuente puede hacer afeccidon de nervios de cra-
neo.'0 Los hallazgos sensitivos deben hacer sospechar en
un diagndstico alternativo, pero el 22% llega a tener una
sensacion de vibracion anormal en region distal cuando tie-
nen una evolucion avanzada.'!

Estudios de Neurofisiologia
Y neuroimagen

El hallazgo mas importante en estos estudios es el blo-
queo de conduccidon motora, siendo el nervio mediano y
cubital los dos mas afectados,® similar a los hallazgos de
nuestros pacientes. El bloqueo es focal y ocurre abrupta-
mente en las primeras etapas, es importante denotar que
la conduccién motora distal al bloqueo puede llegar a estar
normal."2 El criterio definitivo de bloqueo de conduccién se
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define como una disminucion de la amplitud y el area del
pico negativo del potencial de accion muscular compuesto
en relacion con la distal del nervio estudiado de un 50%,'3
en ausencia de dispersion temporal y fuera de los sitios
comunes de compresion nerviosa. Mientras que el bloqueo
“probable” se define como reduccion del area del pico nega-
tivo del potencial de accion muscular compuesto proximal
contra el distal en un 30% en una extremidad superior.'* Aun
asi, es diferente la dificultad para obtener los potenciales de
accion motora compuestos (CMAP) en cada nervio y es por
eso que continda en debate la estratificacion de estos crite-
rios.’® El estudio de EMG muchas veces revela una dener-
vacion y reinervacion cronica significativa de los musculos
inervados por los nervios afectados, lo que demuestra que
la degeneracion axonal es una caracteristica importante de
la NMM."8:17 | os estudios de imagen principalmente ayudan
a descartar causas estructurales en las raices nerviosas, y
ayudan a la deteccion de lesiones tumefactas en los nervios
periféricos. Hasta la mitad de los pacientes con NMM pre-
sentan lesiones hiperintensas en RM (secuencia de recu-
peracién de inversion tau corta) del plexo braquial. Durante
el uso de ultrasonido de alta resolucion en los nervios peri-
féricos se ha documentado un aumento de las areas trans-
versales de los nervios mediano, cubital y tibial, cuando se
compara la NMM con enfermedades de la motoneurona o
controles sanos.®

Criterios diagndsticos

Los criterios diagnésticos para la NMM fueron propuestos
en el 2006 y modificados en el 2010 por la Federacion Euro-
pea de Enfermedades Neurolégicas y de Nervio Periférico,
y se dividen en: criterios necesarios, criterios de soporte y
criterios de exclusién. Los criterios clinicos mayores son:
debilidad de predominio distal, asimétrica y de lenta pro-
gresion, sin evidencia objetiva de alteracion sensitiva y con
distribucion en dos o mas nervios, asi como la ausencia de
signos de motoneurona superior. Actualmente, se pueden
utilizar como criterio de soporte los hallazgos de estudios de
extensién que corresponden a un valor de mas de 10 veces
los niveles del ac IgM-GM1."8 Y que cumplan con el criterio
del neurodiagndéstico para bloqueo de conduccion definitivo
o probable, ya previamente comentado.

Diagndstico diferencial

Los datos que nos apoyan para los diferentes diagnos-
ticos diferenciales son: la localizacion anatémica, el patron
de la debilidad y sintomas acompanantes. Como la NMM
es un trastorno motor puro, cualquier trastorno localizable
desde la motoneurona inferior hasta el musculo debe ser
considerado.® Nuestro caso 1 fue enviado como probable
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ELA, pero no corroboraba por el tiempo y la afecciéon seg-
mentaria. En los pacientes que se presentan con debilidad
sugestiva de enfermedad de motoneurona inferior, los prin-
cipales diagnosticos diferenciales ademas de NMM son:
ELA (variante de neurona motora inferior), formas de atrofia
muscular espinal de inicio tardio, PDCI (particularmente la
variante motora pura), neuropatia sensitivo-motora multifo-
cal adquirida desmielinizante, neuropatia distal motora here-
ditaria y enfermedad de Hirayama.” Uno de los principales
diagndsticos diferenciales es la atrofia muscular progresiva,
sin embargo la progresion invariable de la debilidad, la pre-
sencia de sintomas bulbares, las fasciculaciones sin distri-
bucion en patrén nervioso no se observan en NMM (existen
algunos reportes de casos donde se observa la presencia
de sintomas bulbares, aunque no es lo comun).67 En estu-
dios de NCN y electromiografia, la denervacién prominente
difusa (fibrilacion y ondas agudas positivas) y la ausencia
de cambios por desmielinizacion diferencian la NMM de
la atrofia muscular progresiva. Otras causas posibles de
mononeuropatia multiple incluyen: neuropatias hereditarias
como la neuropatia hereditaria con tendencia a paralisis por
presion, la enferemedad de Charcot-Marie-Tooth 2D, entre
otras. Las vasculitis ocasionan neuropatia multiple, sin
embargo el curso agudo/subagudo y el dolor acompafiado
no son caracteristicas de la NMM.%8

Tratamiento

Debido a lainmunopatologia de la enfermedad, los agen-
tes inmunomoduladores se han estudiado de manera exten-
siva en el tratamiento de la NMM.® A diferencia de la PDCI,
la NMM no responde de manera adecuada a esteroides ni a
plasmaféresis, e incluso se podria agravar la sintomatologia
con estos tratamientos. El tratamiento de eleccion inicial es
la IglV a una dosis de 2 gr/kg administrando entre 2-5 dias
cuando la discapacidad sea lo suficientemente severa para
requerir tratamiento. Si el tratamiento inicial con IglV es
efectiva, dosis repetidas se pueden considerar en pacien-
tes seleccionados. En nuestros tres casos el tratamiento fue
efectivo, pero en los tres casos se requirié de tratamiento
prolongado. La frecuencia de la terapia de mantenimiento
con IglV se debe guiar con base en la respuesta, con regi-
menes de administracion de tratamiento cada 2-4 meses.
En caso de que la IglV no sea efectiva, o lo suficientemente
efectiva, se consideran otras opciones como: ciclosporina,
azatioprina, rituximab, ciclofosfamida y eculizumab.® Exis-
ten cinco estudios controlados aleatorizados del uso de la

IglV en NMM, de los cuales se realizé6 un metaanalisis de
Cochrane, donde se encontré que la IglV, como tratamiento
de induccién, mejora la fuerza muscular y la discapaci-
dad. Se comparé la IglV frente a placebo, y se encontrd
una mejoria de la fuerza en un 78% con el uso de IglV y
4% respecto al placebo, mientras que para la mejoria de
la discapacidad con el uso de IglV hubo una mejoria del
39% y del 11% con el placebo. De igual forma, con el uso
de IglV incrementd la proporcién de pacientes con resolu-
cion de, al menos, un bloqueo de conduccién.?? A pesar del
tratamiento continuo con IglV, una proporcion significativa
de pacientes pueden presentar progresion de la enferme-
dad, esto probablemente relacionado a dafio axonal secun-
dario.2' No existe suficiente evidencia para justificar el uso
de inmunoglobulina subcutanea, sin embargo extrapolando
estudios realizados originalmente para PDCI, se ha demos-
trado que es segura, eficaz, con mayor costo-efectividad y
comodidad para el paciente (véase anexo 1).

Conclusiones

La NMM es una entidad muy poco frecuente, con una
gran variedad de diagndsticos diferenciales, muchas veces
infradiagnosticada, debido al poco conocimiento y familiari-
dad de esta entidad nosoldgica. Nuestro reporte de casos
tiene la intencion de dar a conocer como debe ser el abor-
daje metddico ante un paciente con estas caracteristicas
clinicas, ademas de aportar un breve repaso sobre la fisio-
patologia de la enfermedad y como distinguirla de otras
polineuropatias que puede asemejar sus manifestaciones
clinicas. Al ser una enfermedad con buena respuesta tera-
péutica es importante guiar un tratamiento adecuado, ya
que muchas terapias utilizadas para otras neuropatias peri-
féricas pueden llegar a empeorar la debilidad de los pacien-
tes con esta enfermedad. La mayoria de estos pacientes
tienen muchos afos de vida productiva, por lo que el inicio
de un tratamiento adecuado tiene mayor impacto funcional.
Actualmente hay muy pocos reportes de casos de esta enti-
dad en nuestro pais, con esta revision esperamos instar a
los médicos a sospechar esta enfermedad para no demorar
en el abordaje diagndstico e inicio de tratamiento.
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con NMM
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anos
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