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鸞 CASE REPORTS

IDEASICLAVEI

{}nnsnwr?.cloN DEr. cASo
ANAMNESIS

Var6n de 38 afios de edad, con antecedentes de asma bronquial,
gasttitis cr6nica y depresi6n. Inici6 la enfermedad ocho meses
antes del ingreso, con parestesias en manos y pies iniciaimente
epis6dicas que luego se volvieron permanentes. posteriormente
se sum6 disminuci6n de la sensib.ilidad en miembros inferiores
a predominio distal e inestabilidad parala marcha.

Siete meses antes del ingreso, se agreg6 debilidad en miembros
inferiores, que el paciente not6 al caminar largos tramos.
Progresivamente, esto le di{icuit6 el subir escaleras, asoci6ndose

,a 
d9]or lumbar tipo utente inicialmente localizado que luego

irradi6 hacia ambos miembros inferiores. Este dolor..aO p"r-
cialmente con andinfl amatorios.

Cuatro meses antes del ingreso, se agreg6 debilidad en manos
que percibi6 aI rcalnat movimientos finos. La debilidad pto_
gres6 a dificultad para sostener objetos, notando adem6s tem_
blot postural en mano izquierda.

Tres meses antes del ingreso, se acenru6 la debitdad en ias
extremidades inferiores junto con inestabilidad panla marcha,
1o que condicion6 caidas.

Un mes antes del ingreso, se agreg6 dificultad para articular
palabras, asociada a dificu.ltad para ingerir liquidos, y diplopia.
Estos nuevos sintomas modvaron el que aiudie.u 

" ,ruart o
centto (Figura 1).

F{eu-qzcos cliNrcos
El examen fisico revelci un paciente despierto, hicido, facies
sim6trica, sin dificultad respiratoria. La evaluaci6n de fuerza
musculat mostr6 cuadriparesia sim6trica a predominio distai
con una escala de Medical Rsearch Council @filC) de 44 puntos:
4/5 para abducci6n hombro, fled6n dei codo, flexi6n de la
cadetay extensi6n de la rodilla (derecha e izquierda) y 3/5 para
la dorsiflexi6n de la mufleca y el tobillo (derecho e izquierdo).
Tambi6n present6 sensibilidad t6ct:l y vibratoria disminuida a
predominio distal y arreflexia genetahzada, hipotrofia tenar e
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Figura 1. Linea del tiempo.
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hipotenar, temblor posrurai de baja frecuencia y alta amplitud
en miembros superiores a predominio izquierdo, dismetria y
discronometrfa apdndicuJar (prueba indice-nariz y tal6n_rod-illa
alterada bilateralmente), adiadococinesia, reflejo nauseoso
ausente, oftalmoparesia a Ia dextroversi6n en oio derecho v
marcha atlica con aumento de base de sustentaci6n y signo dl
Romberg positivo.

Escala de Rankin modificado: 3.

EXttIENES AUXILIARES

Los cximcnes de labOratodo alingreso mostraron,lcucOcitOs:

4,42 Por mユ unidades por htro;hemo」 Obina 14,4 nllは ramos
por dccltrO;plaquctas 282 pOr ttd unidades POr ltrO;」

ucOSa:
110嗅 ramos POr dccltro;ure2 32資 mtramOS POr dCCilitro;
crcau威na o,82 mttmmOS POr decditrO;prucbas inmunOsOr―

bcntcs dc cnzirnas cnlazadas O enzirnOinmunoan,lisis de adsOr_

ci6n VTH 1/11: no rcacavas.  citoqurinico en lquido
ccfa10rraquFdcO:prOternas:533 mittgramOs pOr dcciltrO,c61u_

las:trcs POr Campo.

AndcuerpOs antinuclcarcs,anticucrpos and_citoplasma de neu‐

tr6rl10s c y p,y perfll de andcucrpOs cOnta andgenOs nuclcarcs

cxtralblcs:ncgattvoゝ

rヽitamina B12 y icido f6LcO:dcntro dc va10rcs normalcs.

Protcinograma clcctrofor6dcO cOn inmun03aci6n cn sangrc

normal,andcucrPO Anti… ンLAG:ncgatvo.

La ndtografta de r6rax, tomografia toracoabdominop6ivica y Ia
resonancia magn6fica de enc6falo fueron normales

La elecuomiografia inicial (tomada en septiembre de 2019) fue
compatible con poLineuropat(a sensitivo-motora primariamente
desmielinizanteTablas 1 and 2) Q. Debido a la soipecha cJinica,
se soijcit6 el anticuerpo anti-neurofascina-l55 el cual result6
positivo.

TNETEMrcI\rTO Y EVOL{JCION

El paciente recibi6 tratamiento con metiiprednisolona a dosis
de 1 gramo al dra durante cinco dias, ,.grridn, de 1 miJigramo
por kilogramo de prednisona durante tres meses con disminu_
ci6n progresiva. Con esta medicaci6n el paciente mejor6 Ia
diplopia y la disfagia, sin mejoria notable d,i l^ fu"rr en exffe_
midades. Se le realiz6 una electromiografia control a los seis
meses desde el inicio de terapia con corticoides que repolt6
potenciales inexcitables en todos los nervios evaluados, ianto
sensitivos como rnotores. Debido a ello se le inici6 tratamiento
con 2 gramos de riruximab (1 gramo el dia 1, y el dia 15). Con
este tratamiento el paciente present6 mejoria notable de fuetza
muscular distal, el temblor, la coordinaci6n y de la estabilidad
parala matcha,

La electromiografia control (efecruada en ocubre de 2021), rca-
Iizada a los seis meses de iniciado el tratamiento con rirudmab,
mostr6 recuperaci6n de todos los potenciales morores, aunque
no.de los sensitivos que permanecieron inexcirables((Iablai 1
and 2),
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Tabla 1. Estudio electrofisiol6eico motor.

Latencia motora distal, ms Amputud,mv Velocidad de conducci6n, m/s
Nervio

Mediano,

Cubital, derl
tq

Tibial, der,/
ir.q

Valor     Valor     Valor
normal   SeP/19   0ct/21

Va10r        Valor      Valor

normal   Sep/19   0ct/21
>3,5 mV   3,8/4,7   3,5/3,7

Valor SeP/19 Va10r

Oct/21

20,7/22,1     47/42

20,6/25,7     45/52

NR/NR    38/41

NR/NR   
“

/40

<3,8

くも,8

<5,5

<5,5

7,1/8,7     4,5/4,2

5,4/5,7     3,6/3,2

NR/NR  5,6/5,8

NR/NR  6,2/6,7

3,7/5,7    4,2/4,8

NR/NR  l,6/1,2

NR/NR  l,8/2,9

>3,5mV

>2,5 mV

>2,5mV

Valor
normal
>50

>50

>40

>40

NR: no hay respuesta. ms: milisegundos. mV milivoltios. m/s: meuos por segundo.
Fuente: preparado por los autores a partir de los resul.tados del esrudio.

o

Este reporte de caso tuvo aprobaci6n por pate del comit6 de
6tica del Instituto Nacional de Ciencias Neurol6gicasy el
paciente firm6 un consenlimiento informado para publicaci6n
del caso.

Drscusrofri
Presentamos el caso de un paciente var6n de 38 afros, quien
acudi6 con un tiempo de enfermedad de ocho meses de evolu-
ci6n, caracterizado por parestesias y debilidad progresiva de
cuatro exffemidades a predominio distai, asociado a diplopia y
disfagia. I-a prolongaci6n de las latencias distales, la disminu_
ci6n marcada de 1g velocidad de conduccion en la electromio_
gtafia y la presencia de disociaci6n aibumino citol6sica en
liquido cefalorraqurdeo, permiti<i confirmar el diagn6s"rico de
poliradiculoneuropatia desmielnizante infl amatori a crotica_
variante de la neuropatja desmielinizante adquirida sim6trica
distal, segrin su distribuci6n distal.

En este contexto descartamos causas vinculadas con este feno_
tipo como polineqgopatfa anti-glicoprotejna asociada ala mie-
iina (anti-MAG), la presencia de gammapatias monoclonaies y
enfermedades reumatol6gicas.

Una vez descartadas las causas antes mencionadas, se so[cit6
el estudio de anticuerpos anti-neurofascina- 1 55 (anti_NF_ 1 55)
debido a que nuestro paciente presentaba catacteristicas clini_
cas atipicas, adem6s del compromiso predominantemente

1i

T abla 2. Estudio electrofisiol6eico sensitivo.

distal como Ia presencia de temblor en extremidades superio-
res y ia ataxia. Dichos estudios resultaron positivos, consdu-
y6ndose en el primer caso con diagn6stico serol6gico reportado
en Peni.

La polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatori 
^ 

ct6fitca
es un conjunto clnicamente heterog6neo de neuropatias perif6-
ricas inmunomediadas raras, que comparten en comrin mani-
festaciones neurofisiol6gicas de desmielruzaci6n y ia presencia
de disociaci6n albumino citoi6gica que es un sello distintivo de
esta entidad, presente en hasta 80 % de los pacientes [1,12,1,3].
Denffo de este conjunto clnicamente heterog6neo se distingue
una forma tipica caractedzada por el compromiso sensicivo-
motor, pr6ximo-distal y sim6trico de las cuatro extremidades en
aproximadamente 500h de los casos, y variantes atipicas en
donde se incluye a la neuropada desmielinizante sim€trica
adquirida distal, que representa e|70k de ias poliradiculoneuro-
patia desmieiinizante inflamatoria cr6nica. Esta variante atioica
se caracteriza por la afectaci5n sensitiva-motora predominante-
mente distal (a diferencia de la poliradiculoneuropatia desmieli-
ntzante inflamatoria cr6nica dpica), como en nuestro paciente

[14,15].

Diversos anticuerpos dirigidos contra proteinas nodales y p^ra-
nodales, descritos recientemente, entre ellos el anri-NF-155 han
permitido definir algunos subtipos atipicos de poliradiculoneu-
ropada desmielinizante inflamatoria cr6nica, cada uno de ellos
con un perfil clnico y de respuesta al tratamiento especifico [g],

Latencia sensitiva distal. ms tud, mV Velocidad de conducci6n, m/s
Nervio Valor Valor Yalot Oct/2L Valor normal

normal
Mediano, der/ <3,2
1"q

Cubital, derl <3,A
i"q

Sep/19

NR/NR  NR/NR

NR/NR  NR/NR

NR/NR  NR/NR

Valor    Va10r
Sep/19    0ct/21

NR/NR  NR/NR

NR/NR  NR/NR

Va10r     Valor

Scp/19  0ct/21
NR/NR  NR/NR

NR/NR  NR/NR

NR/NR  NR/NR

>20 mV

>20 mV

Valor

normal

>50

>50

>40Sural, der/ >20 mV   NR/NR
NR: no hay rcspuesta. ms: nrilisegundos. nV milivo.ltios. m/s: metros po, segordo.

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del esrudio.
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Los pacientes con anticuerpos NF-155 presentan caracterislicas
c[nicas distintivas, como compromiso sensitivo motor predo-
minantemente distal, similar a Ia variante atipica de nerliopada
desmielnizante simdtrica drstal adquirida, edad d. pr.sentaci6r,
temprana, temblor posrural de baja frecuencia y alta amplitud y
ataxia sensitiva y.gerebelosa [8,9].

Nuestro paciente present6 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 apend_icular y temblor
postural que en nuestro paciente fue asim€trico, similar a lo
reportado por otros autores [10]. Aunque todavia no se ha esta-
blecido una exp[caci6n para esta asimetria, posnrlamos que
podria estar vinculada a una respuesta inmune proporcional a la
variable expresi6n del antigeno en diversas 6reas del sistema
nervioso central y perifdrico.

Hasta 8ok de los pacientes con pol-iradiculoneuropatia desmieli-
rizante inflamatoria cr6nica y anticuerpos anti-NF-l55 pueden
presentar lesiones desmielinizantes en enc6falo, que simulan
Iesiones de esclerqsis mriltiple y que junto a la poliradiculoneu_
ropatia desmieiinizante inflamatoria cr6nica, configuran el sin-
drome de desmielinizaci5n central y perif€rica [9,12]. Nuestro
paciente no present6 lesiones encef6.Iicas sugerentes de este
sindrome, pero si present6 caracteristicas cliriicas de compro-
miso cerebeioso como la dismetria, discronometria y adiadoco_
sinesia apendiculaq vinculadas con la expresi6n a nivel dei
sistema nervioso central de la neutofascina-155, que refleiarian
un ataque inmune? este nivel que escaparia d umtrd d" j.t"._
ci6n de la resonancia magn6tica [5,8].

La variante neuropatfa desmielinizante sim6trica distal adqui_
rida puede ser la expresi6n clnica de otras neuropatias cr6nicas
auroinmunes, hasta 2/3 de los pacientes con esta patoJ.ogia
alb1lS1n una gammaparfa monoclonal Ig M (neuropatia dis_
mielinizante sim6trica distal adquirida-ND, y de estos al menos
50%o expresan el tnticuerpo contra glicoproteina asociada a
mielina O4AG), que define la neuropatia anti glicoprotefna aso_
ciada a.mielina. EI ptoteinograma electroforZtico normal y la
ausencia del anticuerpo anti-glicoproteina asociada a mielina,
permiti6 descartar estas neuropatias, principales diagn6sticos
diferenciaies en nuestro paciente [15].

La pobre respuesta a corticoides, plasmaf6resis e inmunoglobu_
lina y buena resp'jtsta a las terapias depletoras de cdlulas B
como el rituximab, es offa caracterisdca de los pacrentes con
anticuerpos anti-NF155 debida a Ia natural.eza 1sG4 de estos
anuicuerpos [6,161.

El rituximab es un andcuerpo monoclonal anti_CD2O que se ha
utilizado para el tratamiento de estos pacientes en d^i'f"r"rrtes
pautas de administraci6n. La pauta ai gZS miligramos por
metro cuadrado serianal po! cuatro semanas ,"gr'rid^, de una
dosis mensual por dos meses ad.icionales, es la m6s utilizada. Sin
embargo, Ia paurade 2 gramos (1 gramo al dia 1 yei dfa 15) cada
seis meses tambi6n se han utilizado .on e*.el"ntes resultados.
aunque no existen estudios que hayan evaluado compar"rirr"_
mente la eficacia de estas pautas de administraci6n [17j.

Nuestro paciente respondi6 s6lo parcialmente al tratamienro
con conicoides inicial, mejorando Ia diplopia y la disfagia, sin
variaci6n del Medical Resarch Council y el Rankin Modificado, a

Ios seis meses. EI estudio electromiogr6fico en ese momento
mostr6 empeoramiento con respecto al estudio inicial (en sep-
tiembre de 2019), ya que los potencia.les tanto sensirivos como
motores se convirtieron en inexcitables. Adem6s, el paciente
mostr6 reagudizaci6n de su gasuiris por el consumo de corri-
coides, por io que iuego de que el pacienre result6 positivo para
estos anticuerpos decidimos escalar directamente a rituximab a

dosis de 2 gramos (1 gramo a\ dia 1y el dra 15) cada seis meses
con mejoria notable de la fuerza distal en exuemidades, el tem-
blor y la estabilidad parala marcha.

Despuds de seis meses de tratamiento con riruximab se mejor6
el puntaie deI Medical Retearch Council a 60 puntos y su escala de
Rankin modificado a 1. Esta mejoria clinica tambi6n se correla-
cion6 con un nuevo esrudio electromiogrdfico (en ocfubre de
2027,Tablas 1 y 2) en donde inciuso se observ6 la recuperaci6n
de ios potenciaies motores previamente inexcitables, sin recu-
perac.i6n de los sensitivos, similar a lo observado por otros
autores [18].

CorucrusroN
El caso presentado corresponde a un subtipo atipico de pollra-
diculoneuropatia desmielinizante inflamatoria cr6nica asociado
a anticuerpos antineurofascina-l55. Este se car.acteiz6 por Dre_
sentar un fenotipo con compromiso sensitivo-motor pi"do*i-
nantemente distal asociado a temblor asim6trico de baia
frecuencia y alta ampLitud en extremidades superior.r, 

^,u*1,sensitiva y signos de compromiso cerebeloso, adem6s de pobre
respuesta al tratamiento con corticoides y excelente respuesta a
riruximab.

Estas caracterisricas estdn vinculadas al ataque inmunoi6gico en
diferentes regiones del sistema nervioso central y perif6r[o con
expresi6n de neurofascina-l55, y con el isotipo IgG4 de estos
anticuerpos.
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