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Resumen

La polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica, es un grupo de neuropa-
tias periféricas inmunomediadas clinicamente heterogéneas que comparten manifestacio-
nes neurofisiolégicas de desmielinizacién y disociacién albuminocitoldgica.

Se distinguen una forma tipica y variantes atipicas, algunas asociadas a anticuerpos contra
proteinas del nodo de Ranvier, como la neurofascina-155.

Presentamos el caso de un varén de 38 afios, que acudié por cuadro de ocho meses de
evolucién, caracterizado por parestesias y debilidad progresiva de cuatro extremidades,
asociado 2 diplopia y disfagia.

El paciente estaba despierto, con cuadriparesia flacida simétrica de predominio distal,
hipotrofia en dorso y palma de ambas manos, arreflexia generalizada, temblor postural de
baja frecuencia y alta amplitud en miembros superiores de predominio izquierdo, disme-
tria apendicular, adiadococinesia, oftalmoparesia a la dextroversién en ojo derecho, refle-
jo nauscoso ausente, marcha atixica con aumento de base de sustentacion y signo de
Romberg positivo.

El liquido cefalorraquideo mostré disociacién albuminocitolégica y la electromiografia
fue compatible con polineuropatia sensitivo-motora primariamente desmielinizante.

Por la sospecha clinica, solicitamos anticuerpos antineurofascina-155, que resultaron
positivos.

Recibié tratamiento con metilprednisolona a dosis de un gramo al dia durante cinco dias,
seguido de un miligramo por kilogramo durante tres meses de prednisona, con disminu-
cién progresiva con lo que mejoré la diplopia y la disfagia, sin mejoria de la fuerza en
extremidades e incluso empeoramiento de la funcionabilidad. Por esta razén se inicié
tratamiento con rituximab en dosis de dos gramos presentando una notable mejoria en la
fuerza muscular distal, el temblor, la estabilidad de la marcha, coordinacién y de su fun-
cionabilidad medida con la escala de Rankin modificado.
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IDEAS CLAVE

¢ La poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica es una entidad clinicamente heterogénea en la que se dis-
tingue una forma tipica y variantes atipicas, algunas de ellas asociadas a anticuerpos contra proteinas del nodo de Ranvier

como la neurofascina-155

¢ Se reportatin caso que cotresponde a un subtipo atipico de polirtadiculoneuropatia deé‘fnielinizar‘ite\fiQﬂam“c;rig crénica,
asociado a anticuerpos antineurofascina-155, el cual define un cuadro dinicoespecificon i v i

¢ La identificacion de los anticuerpos en politadiculoneuropatia desmielinizante [inflamatoria crénica tiene implicancia
terapéutica, ya que son marcadotes de pobre respuesta a las inmunoglobulinas y corticoides, y de excelente respuesta al

rituximab.

INTRODUCCION

La poliradiculonecuropatia desmielinizante inflamatoria crénica
es un desorden autoinmune del sistema nervioso periférico, que
representa la neuropatia crénica tratable mis comun en el
mundo [1-3], para la cual se estima una prevalencia de tres por
cada 100 000 habitantes [4]. Esta enfermedad tipicamente se
presenta como una neuropatia recurrente o lentamente progre-
siva, caracterizada por debilidad simétrica proximal y distal que
se desarrolla durante al menos un periodo de ocho semanas
(2,5]. El diagnéstico se basa en criterios clinicos y electrofisiolé-
gicos que identifican a los pacientes que pueden responder a la
terapia inmunomoduladora [6,7].

Se han descrito recientemente anticuerpos dirigidos contra pro-
tefnas en el nodo de Ranvier, los cuales definen subtipos atipi-
cos de poliradiculoneuropatia desmiclinizante inflamatoria
crénica con caracteristicas clinicas especificas [1,8]. Los anti-
cuerpos antineurofascina-155 (anti-NF155), son los mas fre-
cuentemente descritos y estin presentes entre 5 y 7% de los
pacientes con poliradiculoneuropatia desmielinizante inflama-
toria crénica aproximadamente. Estos definen un fenotipo
caracterizado por debilidad a predominio distal, temblor de baja
frecuencia y alta amplitud en extremidades y ataxia sensitva y/o
cerebelosa [1,8,9]. En hasta 8% de estos pacientes se puede
encontrar evidencia de desmielinizacién del sistema nervioso
central, que configura el sindrome de desmielinizacién central y
periférica [10,11]. Respecto al tratamiento, estos pacientes se
caracterizan por presentar pobre respuesta a la inmunoglobu-
lina intravenosa (IVIg) y otras inmunoterapias de primera linea
como los corticoides y plasmaféresis. Sin embargo, suelen res-
ponder adecuadamente a la terapia de reduccién de células B,

caracteristica vinculada al isotipo IgG4 de estos anticuerpos
[6,8].

Se reportan las caracteristicas clinicas de un paciente con diag-
néstico de poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamato-
tia cronica anti-NF155, el cual representa el primer caso
reportado en Perd, que presentd un fenotipo caracteristico de
esta entidad con hallazgos llamativos como la presencia de
signos de compromiso cerebeloso y temblor postural
asimétrico.
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PRESENTACION DEL CASO

ANAMNESIS

Varén de 38 afios de edad, con antecedentes de asma bronquial,
gastritis crénica y depresion. Inicié la enfermedad ocho meses
antes del ingreso, con parestesias en manos y pies inicialmente
episddicas que luego se volvieron permanentes. Posteriormente
se sumo disminucién de la sensibilidad en miembros inferiores
a predominio distal e inestabilidad para la marcha.

Siete meses antes del ingreso, se agregé debilidad en miembros
inferiores, que el paciente noté al caminar largos tramos.
Progresivamente, esto le dificulté el subir escaleras, asocidndose
a dolor lumbar tipo utente inicialmente localizado que luego
irradié hacia ambos miembros inferiores. Este dolor cedi6 pat-
cialmente con antiinflamatorios.

Cuatro meses antes del ingreso, se agregé debilidad en manos
que percibi6 al realizar movimientos finos. La debilidad pro-
gresé a dificultad para sostener objetos, notando ademas tem-
blor postural en mano izquierda.

Tres meses antes del ingreso, se acentué la debilidad en las
extremidades inferiores junto con inestabilidad para la marcha,
lo que condicioné caidas.

Un mes antes del ingreso, se agregé dificultad para articular
palabras, asociada a dificultad para ingerir liquidos, y diplopfa.
Estos nuevos sintomas motivaron el que acudiera a nuestro
centro (Figura 1).

HALLAZGOS CLINICOS

El examen fisico revelé un paciente despierto, licido, facies
simétrica, sin dificultad respiratoria. La evaluacién de fuerza
muscular mostré cuadriparesia simétrica a predominio distal
con una escala de Medical Research Council (MRC) de 44 puntos:
4/5 para abduccién hombro, flexién del codo, flexién de la
cadera y extension de la rodilla (derecha e izquierda) y 3/5 para
la dorsiflexién de la mudieca y el tobillo (derecho e izquierdo).
También present6 sensibilidad tctil y vibratoria disminuida a
predominio distal y arreflexia generalizada, hipotrofia tenar e
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Figura 1. Linea del tiempo.
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- Inestabilidad radicular (int. 7/10 mano izquierda.
Y para la marcha. EVA)

- Responde a
antiflamatorios.

EVA, escala visual analdgica.
Fuente: preparado por los autores.

hipotenar, temblor postural de baja frecuencia y alta amplitud
en miembros superiores a predominio izquierdo, dismetria y
discronometria apéndicular (prueba indice-nariz y talén-rodilla
alterada bilateralmente), adiadococinesia, reflejo nauseoso
ausente, oftalmoparesia a la dextroversién en ojo derecho y
marcha atdxica con aumento de base de sustentacién y signo de
Romberg positivo.

Escala de Rankin modificado: 3.
@

EXAMENES AUXILIARES

Los exdmenes de laboratorio al ingreso mostraron, leucocitos:
4,42 por mil unidades por litro; hemoglobina 14,4 miligramos
por decilitro; plaquetas 282 por mil unidades por litro; glucosa:
110 miligramos por decilitro; urea: 32 miligramos por decilitro;
creatinina: 0,82 miljgramos por decilitro; pruebas inmunosor-
bentes de enzimas enlazadas o enzimoinmunoanalisis de adsor-
cion VIH I/IL: no reactivas. Citoquimico en liquido
cefalorraquideo: proteinas: 533 miligramos por decilitro, célu-
las: tres por campo.

Anticuerpos antinucleares, anticuerpos anti-citoplasma de neu-
trofilos ¢y p, y perfil de anticuerpos contra antigenos nucleares
extraibles: negativoss

Vitamina B12 y 4cido félico: dentro de valores normales.

Proteinograma electroforético con inmunofijacién en sangre:
normal, anticuerpo Anti-MAG: negativo.
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- Oftalmoparesia a la dextroversién
en ojo derecho,

~ Cuadriparesia simétrica a predominio
distal (4/5 a nivel proximal, 3/5 a nivel
distal en extremidades superiores e
inferiores)

ingerir liquidos.
- Diplopia,

tictily
a predominio distal.

- Arreflexia generalizada, reflejo nauseoso
ausente.

- Atrofia tenar e hipotenar.

- Temblor postural en miembros
superiores a predominio izquierdo.

- Marcha atdxica, aumento de base de
sustentacion.

La radiografia de térax, tomografia toracoabdominopélvica yla
resonancia magnética de encéfalo fueron normales

La electromiografia inicial (tomada en septiembre de 2019) fue
compatible con polineuropatia sensitivo-motora primariamente
desmielinizanteTablas 1 and 2) (). Debido a la sospecha clinica,
se solicitd el anticuerpo anti-neurofascina-155 el cual resulté
positivo.

TRATAMIENTO Y EVOLUCION

El paciente recibié tratamiento con metilprednisolona a dosis
de 1 gramo al dia durante cinco dias, seguidos de 1 miligramo
por kilogramo de prednisona durante tres meses con disminu-
cién progresiva. Con esta medicacién el paciente mejoré la
diplopia y la disfagia, sin mejoria notable de la fuerza en extre-
midades. Se le realizé una clectromiografia control a los seis
meses desde el inicio de terapia con corticoides que reportd
potenciales inexcitables en todos los nervios evaluados, tanto
sensitivos como motores. Debido a ello se le inicié tratamiento
con 2 gramos de rituximab (1 gramo el dfa 1 y el dia 15). Con
este tratamiento cl paciente presenté mejoria notable de fuerza
muscular distal, el temblor, la coordinacién y de la estabilidad
para la marcha.

La electromiografia control (efectuada en octubre de 2021), rea-
lizada a los seis meses de iniciado el tratamiento con rituximab,
mostrd recuperacidn de todos los potenciales motores, aunque
1o de los sensitivos que permanecieron inexcitables((Tablas 1
and 2),
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Tabla 1. Estudio electrofisiolégico motor.

Latencia motora distal, ms Amplitud, mV Velocidad de conduccién, m/s
Nervio Valor Valor Valor Valor Valor Valor Valor Valor Sep/19 Valor
normal Sep/19 Oct/21 normal Sep/19 Oct/21 normal Oct/21
Mediano, <3,8 7,1/8,7 45/42 >35mV 3,8/4,7 3,5/3,7 >50 20,7/22,1 47/42
der/izq
Cubital, der/ <"§5,8 5,4/5,7 3,6/3,2 >35mV 37757 42/48 >50 20,6/25,7 45/52
1z
chroneal, <5,5 NR/NR 5,6/5,8 >25mV NR/NR 1,6/1,2 >40 NR/NR 38/41
der/izq
Tibial, der/  <5,5 NR/NR 6,2/6,7 >25mV NR/NR 1,8/2,9 >40 NR/NR 44/40
izq

NR: no hay respuesta. ms: milisegundos. mV: milivoltios. m/s: metros por segundo.

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.
a

Este reporte de caso tuvo aprobacién por parte del comité de
¢tica del Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicasy el
paciente firmé un consentimiento informado para publicacién
del caso.

DiIscusioN

Presentamos el caso de un paciente varén de 38 afios, quien
acudié con un tiempo de enfermedad de ocho meses de evolu-
cioén, caracterizado por parestesias y debilidad progresiva de
cuatro extremidades a predominio distal, asociado a diplopia y
disfagia. Ia prolongacién de las latencias distales, la disminu-
cién marcada de lg velocidad de conduccién en la electromio-
graffa y la presencia de disociacién albumino citolégica en
liquido cefalorraquideo, permitié confirmar el diagnéstico de
poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica-
variante de la neuropatia desmiclinizante adquirida simétrica
distal, segiin su distribucién distal.

En este contexto descartamos causas vinculadas con este feno-
tipo como polineyropatia anti-glicoproteina asociada a la mie-
lina (anti-MAG), la presencia de gammapatias monoclonales y
enfermedades reumatolégicas.

Una vez descartadas las causas antes mencionadas, se solicitd
el estudio de anticuerpos anti-neurofascina-155 (anti-NF-155)
debido a que nuestro paciente presentaba caracteristicas clini-
cas atipicas, ademds del compromiso predominantemente

]

Tabla 2. Estudio electrofisiolégico sensitivo,

distal como la presencia de temblor en extremidades superio-
res y la ataxia. Dichos estudios resultaron positivos, constitu-
yéndose en el primer caso con diagndstico seroldgico reportado
en Peri.

La polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica
es un conjunto clinicamente heterogéneo de neuropatias perifé-
ricas inmunomediadas raras, que comparten en comuin mani-
festaciones neurofisiolégicas de desmielinizacion y la presencia
de disociacién albumino citolégica que es un sello distintivo de
esta entidad, presente en hasta 80 % de los pacientes [1,12,13].
Dentro de este conjunto clinicamente heterogéneo se distingue
una forma tipica caracterizada por el compromiso sensitivo-
motor, préximo-distal y simétrico de las cuatro extremidades en
aproximadamente 50% de los casos, y variantes atipicas en
donde se incluye a la neuropatia desmielinizante simétrica
adquirida distal, que representa el 7% de las poliradiculoneuro-
patia desmielinizante inflamatoria crénica. Esta variante atipica
se caracteriza por la afectacién sensitiva-motora predominante-
mente distal (a diferencia de la poliradiculoneuropatia desmieli-
nizante inflamatoria crénica tipica), como en nuestro paciente
[14,15].

Diversos anticuerpos dirigidos contra proteinas nodales y para-
nodales, descritos recientemente, entre ellos el anti-NF-155 han
permitido definir algunos subtipos atipicos de poliradiculoneu-
ropatia desmielinizante inflamatoria crénica, cada uno de ellos
con un perfil clinico y de respuesta al tratamiento especifico [8].

Latencia sensitiva distal, ms Amplitud, mV Velocidad de conducciéon, m/s
Nervio Valor Valor Valor Oct/21  Valor normal Valor Valor Valor Valor Valor
normal Sep/19 Sep/19 Oct/21 normal Sep/19 Oct/21
Mediano, der/ <32 NR/NR NR/NR >20 mV NR/NR NR/NR >50 NR/NR NR/NR
izq
Cubital, der/ <32 NR/NR  NR/NR >20 mV NR/NR NR/NR >50 NR/NR NR/NR
izq
Sural, der/izq  <4,0 NR/NR NR/NR >20 mV NR/NR NR/NR >40 NR/NR NR/NR
NR: no hay respuesta. ms: milisegundos. mV: milivoltios. m/s: metros por segundo.
Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.
10.5867/medwave.%923.01.2634 Medwave 2023;23(11):¢2634 Pg4/7
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“

Los pacientes con anticuerpos NF-155 presentan caracteristicas
clinicas distintivas, como compromiso sensitivo motor predo-
minantemente distal, similar a la variante atipica de neuropatia
desmielinizante simétrica distal adquirida, edad de presentacién
temprana, temblor postural de baja frecuencia y alta amplitud y
ataxia sensitiva y gerebelosa [8,9].

Nuestro paciente presenté algunas caracteristicas relacionadas
tipicamente con este fenotipo como el compromiso predomi-
nantemente distal, la ataxia para la marcha, signos de compro-
miso cerebeloso como la dismetria apendicular y temblor
postural que en nuestro paciente fue asimétrico, similar a lo
reportado por otros autores [10]. Aunque todavia no se ha esta-
blecido una explicacién para esta asimetria, postulamos que
podria estar vinculada a una respuesta inmune proporcional a la
variable expresién del antigeno en diversas ireas del sistemna
nervioso central y periférico.

Hasta 8% de los pacientes con poliradiculoneuropatia desmieli-
nizante inflamatoria crénica y anticuerpos anti-NF-155 pueden
presentar lesiones desmielinizantes en encéfalo, que simulan
lesiones de esclerqgsis multiple y que junto a la poliradiculoneu-
ropatia desmielinizante inflamatoria cronica, configuran el sin-
drome de desmielinizacién central y periférica [9,12]. Nuestro
paciente no presentd lesiones encefélicas sugerentes de este
sindrome, pero si presenté caracteristicas clinicas de compro-
miso cerebeloso como la dismetria, discronometria y adiadoco-
sinesia apendicular, vinculadas con la expresiéon a nivel del
sistema nervioso central de la neurofascina-155, que reflejarian
un ataque inmune 4 este nivel que escaparia al umbral de detec-
cién de la resonancia magnética [5,8].

La variante neuropatia desmiclinizante simétrica distal adqui-
rida puede ser la expresion clinica de otras neuropatias crénicas
autoinmunes, hasta 2/3 de los pacientes con esta patologia
albergan una gammapatia monoclonal Ig M (neuropatia des-
mielinizante simétrica distal adquirida-M), y de estos al menos
50% expresan el Anticuerpo contra glicoproteina asociada a
mielina (MAG), que define la neuropatia anti glicoproteina aso-
ciada a mielina. El proteinograma electroforético normal y la
ausencia del anticuerpo anti-glicoproteina asociada a mielina,
permitié descartar estas neuropatias, principales diagndsticos
diferenciales en nuestro paciente [15].

La pobre respuesta a corticoides, plasmaféresis e inmunoglobu-
lina y buena resputsta a las terapias depletoras de células B
como el rituximab, es otra caracteristica de los pacientes con
anticuerpos anti-NF155 debida a la naturaleza igG4 de estos
anticuerpos [6,16].

El rituximab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 que se ha
utilizado para el tratamiento de estos pacientes en diferentes
pautas de administracién. La pauta de 375 miligramos por
metro cuadrado semanal por cuatro semanas seguidas de una
dosis mensual por dos meses adicionales, es la mis utilizada. Sin
embargo, la pauta de 2 gramos (I gramoaldia 1y el dia 15) cada
seis meses también se han utilizado con excelentes resultados,
aunque no existen estudios que hayan evaluado comparativa-
mente la eficacia de estas pautas de administracién [17].

10.5867/medwave.2023.01.2634
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Nuestro paciente respondié sélo parcialmente al tratamiento
con corticoides inicial, mejorando la diplopia y la disfagia, sin
variacién del Medical Research Council y el Rankin Modificado, a
los seis meses. El estudio electromiogréifico en ese momento
mostré empeoramiento con respecto al estudio inicial (en sep-
tiembre de 2019), ya que los potenciales tanto sensitivos como
motores se convirtieron en inexcitables. Ademds, el paciente
mostrd reagudizacion de su gastritis por el consumo de corti-
coides, por lo que luego de que el paciente resultd positivo para
estos anticuerpos decidimos escalar directamente a rituximab a
dosis de 2 gramos (1 gramo al dia 1 y el dia 15) cada seis meses
con mejorfa notable de la fuerza distal en extremidades, el tem-
blor y la estabilidad para la marcha.

Después de scis meses de tratamiento con rituximab se mejoré
el puntaje del Medical Research Conncil a 60 puntos y su escala de
Rankin modificado a 1. Esta mejoria clinica también se correla-
ciond con un nuevo estudio electromiografico (en octubre de
2021, Tablas 1 y 2) en donde incluso se observé la recuperacién
de los potenciales motores previamente inexcitables, sin recu-
peracién de los sensitivos, similar a lo observado por otros
autores [18].

CONCLUSION

El caso presentado corresponde a un subtipo atipico de polira-
diculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica asociado
a anticuerpos antineurofascina-155. Este se caracterizé por pre-
sentar un fenotipo con compromiso sensitivo-motor predomi-
nantemente distal asociado a temblor asimétrico de baja
frecuencia y alta amplitud en extremidades superiores, ataxia
sensitiva y signos de compromiso cerebeloso, ademds de pobre
respuesta al tratamiento con corticoides y excelente respuesta a
rituximab.

Estas caracteristicas estin vinculadas al ataque inmunoldgico en
diferentes regiones del sistema nervioso central y periférico con
expresion de neurofascina-155, y con el isotipo IgG4 de estos
anticuerpos.
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