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INTRODUCCION

La neuropatia motora multifocal con blogueo de
conduccién (NMMBC) es una enfermedad infrecuen-
te de evolucién crénica, curso progresivo, multifocal,
desmielinizante, exclusiva de fibras motoras,
autoinmune y potencialmente tratable. Las primeras
referencias sobre esta enfermedad fueron hechas
por Lewis, et al. en 1979 y 1982."2 Posteriormente en
1985 fue senalada por Parry y Clarke como una enti-
dad distinta a las enfermedades de motoneuronas y
a otras neuropatias crénicas siendo Illamada
“neuropatia motora multifocal pura con bloqueo de
conduccion”.34

La NMMBC suele presentarse entre la tercera y
quinta década de la vida y se caracteriza por debili-
dad vy atrofia muscular de distribucién asimétrica con
predominio en las extremidades superiores. Los re-
flejos de estiramiento muscular son normales al ini-
cio de la enfermedad vy reducidos en etapas avanza-

das. En la NMMBC no estd descrita la alteracion de
funciones mentales, 10s nervios craneales raramen-
te son afectados y las fasciculaciones no son tan pro-
fusas cuando ocurren.s

El objetivo del presente reporte es destacar va-
rias alteraciones neuropsicolégicas observadas en un
paciente con NMMBC de larga evolucién y discutir su
posible causalidad.

REPORTE DE CASO

Hombre de 31 anos de edad, diestro, con escola-
ridad primaria y padecimiento lentamente progre-
sivo de mas de dos décadas de evolucion, caracteri-
zado por debilidad y atrofia asimétrica de
extremidades superiores. Inicié aproximadamente a
los cuatro anos de edad con debilidad insidiosa de
extremidad superior derecha e inferior ipsilateral
evidenciada al caminar, motivando una biopsia de
cuadriceps derecho sin diagnéstico definitivo. Des-
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de entonces y hasta los 16 anos de edad presentd
marcadas limitaciones para participar en juegos o
actividades propias de su edad. A los 17 anos la debi-
lidad se hizo mas notoria traduciéndose en dificul-
tad para asir o sostener objetos entre sus manos o
cargarlas sobre su espalda u hombros. A 10s 18 afios
noté mayor debilidad en extremidades inferiores, Ia
cual interferia con la marcha y causaba algunas cai-
das. A los 20 anos acudio a médicos quienes le confir-
maron la debilidad, pero también le hicieron notar
que sus extremidades se adelgazaban, sobre todo en
miembros superiores y de predominio distal.

Al ser evaluado en nuestro servicio negd antece-
dentes familiares para similar padecimiento, asi como
consanguinidad paterna, contacto con téxicos, dia-
betes, enfermedades reumatoldgicas u otras. Sin
embargo, los antecedentes psico-conductuales eran
floridos desde los 15 ainos con varios diagnoésticos
como depresidn, ansiedad, distimia, trastorno por
déficit de atencidon e insomnio, asi como varios en-
sayos terapéuticos que incluyeron el uso de
benzodiacepinas, antidepresivos, antiepilépticos,
colinomimeéticos y antipsicaticos.

A la exploracion neuroldgica se aprecié con mar-
cada inquietud al interrogatorio. LoS nervios
craneales mostraron compromiso periférico motor
del VII, XI y XIl bilateramente. La fuerza se evalué con
debilidad de musculos flexores de cuello y en el res-
to con cuadriparesia asimétrica de predominio distal
2/5 y proximal 3/5, con mayor compromiso en extre-
midad superior izquierda. Los reflejos de estiramien-
to muscular estuvieron ausentes en las cuatro ex-
tremidades y no se evidenciaron alteraciones de la
sensibilidad superficial o profunda. Respecto al
trofismo era evidente la atrofia de musculos
interdseos, tenar e hipotenar de ambas extremida-
des superiores. La marcha fue anormal de tipo
"steppage” o neuropatica.

Laboratorialmente se descartaron problemas
reumatoldgicos y endocrinoldgicos, siendo anormal
Unicamente por el aumento moderado de la
creatinfosfokinasa y presencia de anticuerpos
antigangliésido para GM1 de tipo IgM en suero (técni-
ca de ELISA). Se practicé estudio de neuroconduccion
motora a los nervios mediano, cubital, peroneos y
tibiales, encontrando latencias distales prolongadas
en nervio mediano, con bloqueo de conduccién a ni-
vel de codo, asi como reduccion de la velocidad de
conduccion. El cubital derecho fue normal, en tanto
que el cubital izquierdo mostré datos de
desmielinizacion segmentaria por arriba del codo asi
como enlentecimiento en la velocidad de conduccion.

Los hervios peroneos mostraron francos datos de blo-
queo de conduccién parcial a nivel de la cabeza del
peroneo con reduccién de la velocidad de
neuroconduccion. Los nervios tibiales fueron norma-
les. El estudio de neuroconduccién sensorial fue nor-
mal en las cuatro extremidades. La electromiografia
con electrodos de aguja monopolar mostré datos de
inestabilidad de membrana. Todo lo anterior fue com-
patible con el diagndstico de NMMBC.

Respecto al tratamiento, se aplicaron en un par
de ocasiones inmunoglobulina 19G, seguida de varios
ciclos de ciclofosfamida intravenosa con lo que hubo
mejoria, sobre todo en la marcha.

Debido a los antecedentes psico-conductuales del
paciente se realizé una TAC de craneo y una evalua-
Cion neuropsicoldgica completa. La TAC evidencid
marcada acentuacién del manto aracnoideo como
dato indirecto de atrofia cerebral (Figura 1).

En relacion con la evaluacion neuropsicoldgica se
administraron diferentes pruebas para evaluar el fun-
cionamiento cognitivo y el coeficiente intelectual con
la Escala de Inteligencia Weschler para Adultos (WAIS-
IID; funcionamiento ejecutivo con la Torre de Lon-
dres, el Test de Colores y Palabras (Stroop) y el Test
de Planeacidon-Ejecucion Compleja (TMT).

El paciente mostré un Coeficiente Intelectual (Cl)
total de 68, puntuacidon equivalente a deficiencia

S

Figura 1. TAC de crdaneo simple con datos indirectos de atrofia
cerebral con pronunciamiento del manto aracnoideo.
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Figura 2. Puntuaciones indice y su correspondencia con el Cl del
WAIS-111.

mental superficial con fallos en la atencién sostenida
y dividida. Su lenguaje aunque fluente, mostrd po-
bre contenido en el discurso con fallos graves en lIa
comprensidn, predominantemente para el segui-
miento de instrucciones complejas. Su pensamiento
se mostré concreto, con dificultad para la organiza-
cion, planeacion y autorregulacion, ademas de
impulsividad, perseverancia y poco esfuerzo. Tam-
bién fue evidente la alteracién en memoria de tra-
bajo y velocidad de procesamiento (Figura 2).

DISCUSION

La NMMBC es una entidad adquirida, con inicio ge-
neralmente en la vida adulta y cuya etiopatogénesis
no ha sido totalmente definida. En la NMMBC los hom-
bres son frecuentemente mas afectados que las
mujeres y el promedio de inicio de la enfermedad
ocurre alrededor de los 40 anos, con rango entre 1os
19 a los 75 anos.6La NMMBC es una enfermedad
inmunomediada reportandose titulos altos de
anticuerpos antigangliésido anti-GM1 de tipo IgM,
condicién que explica la respuesta favorable a
inmunosupresores como ciclofosfamida e
inmunoglobulina intravenosa.”"®

La NMMBC es un trastorno exclusivo del sistema
nervioso periférico espinal y raramente craneal sin
que se tenga noticia a la fecha de alteraciones
neuropsiquidtricas en su evoluciéon. En nuestro pa-
ciente con NMMBC y alteraciones conductuales y del
estado de animo proponemos la existencia de un me-
canismo o relacidon causal con la enfermedad subya-
cente. En primer lugar creemos que en nuestro caso
la enfermedad debid tener su inicio a edad muy tem-
prana, posiblemente antes de los cuatro afos de
edad, cuando le fue practicada biopsia del cuadriceps

por impresién errénea de alguna enfermedad
muscular.

Al respecto, existe evidencia en la literatura de
que el diagndstico de NMMBC suele demorarse debi-
do a la baja sospecha clinica entre los médicos tra-
tantes y/o por omision en la realizacion de las técni-
cas de neuroconduccidén.® Ahora bien, aunque la
NMMBC es infrecuente en la infancia, Moroni, et al.
reportaron un paciente con inicio de sintomas a los
seis anos de edad, siendo practicamente éste el Uni-
co antecedente en la literatura. Una verdadera
infrecuencia o la demora en el diagndstico pueden
ser los responsables de la relativa escasez del diag-
néstico en este grupo etario.

Tomando en cuenta el inicio temprano de la NMMBC
en nuestro caso, al momento del presente reporte
podriamos considerar una evolucién de por Io menos
27 anos. En este lapso, el impacto de la enfermedad en
la funcién motora y sobre las actividades de vida diaria
ha culminado en un grado de discapacidad importan-
te. Es entendible que estas limitaciones hayan com-
prometido otras esferas psicoafectivas de forma
reactiva al igual que ocurre con otros padecimientos
crénicos como las enfermedades de neurona motora,
distrofia muscular, Miastenia gravis o las secuelas de
una lesion medular.'"

Sin embargo, en nuestro paciente no descarta-
mos que las alteraciones neuropsicoldégicas sean se-
cundarias a algun tipo de dano al sistema nervioso
central (SNC) debido a la presencia de los anticuerpos
antigangliésido anti-GM1. Para esta propuesta exis-
te evidencia del compromiso del SNC en otras
neuropatias como en el Charcot-Marie-Tooth (CMT)
ligado al X y el CMT1A, asi también como en la
neuropatia hereditaria con paralisis a la presion.’s"8

Los gangliésidos son glucoesfingolipidos que contie-
nen acido sidlico (acido N-acetilneuraminico), con un
componente hidrofilico de dos o mas azucares
extracelulares y una porcién lipidica (ceramida) en la
parte interna de la membrana celular. Los gangliésidos
se sintetizan en el aparato de Golgi de las neuronas y
son transportados a lo largo del axén donde luego son
constituyentes de la membrana axonal.

Los gangliésidos no sélo son componentes de
membrana en el sistema nervioso periférico, sino
también constituyentes del SNC. En este ultimo, su
acumulaciéon anormal en los lisosomas debido a defi-
ciencias enzimaticas es causa de algunas enferme-
dades hereditarias como el Tay-Sachs (gangliosidosis
tipo 1) o la enfermedad de Sandoff s (gangliosido-
sis tipo 2). Aunque en todas ellas como en la forma
juvenil (gangliosidosis tipo 3) o la forma crénica del
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adulto, el gangliésido involucrado es GM2, también
puede comprometerse el GM1.19.20

Por otra parte, existe evidencia de que la con-
centracion de gangliésidos incluyendo el GM1 dismi-
nuye con el envejecimiento, en relacién posiblemen-
te con cambios estructurales neuronales.2*22 En la
enfermedad de Alzheimer existe una reduccién de
los ganglidsidos GM1, GD1a, GD1b y GT1b en la corteza
temporal, frontal y nucleo basal de Meynert.22 En el
sindrome de Down, la concentracion del GM1 en la
corteza frontal se haya incrementada al igual que el
GT1a, GD3 y GM2 con reduccion del GT1b y GD1b.2® El
incremento en la concentracién de los primeros, se
ha relacionado a degradaciéon lisosomal o a
astrogliosis.

Mas recientemente, el papel de los gangliésidos y
en particular del GM1 en la enfermedad de Alzheimer
ha sido retomado debido a la informacidn que se tie-
ne respecto a su ensamblamiento con la proteina
beta-amiloide (Abeta) y la formacion patoldgica
fibrilogénica de la proteina denominada G-Abeta.?2

Volviendo a nuestro caso, sabemos que l0s
anticuerpos antigangliésidos anti-GM1 se han
involucrado en la patogénesis y dano inmunomediado
a los nervios motores espinales en la NMMBC; sin
embargo, al ser el GM1 constituyente del SNC noso-
tros proponemos que los anticuerpos circulantes de-
ben tener también un efecto sobre 10s mismos a ni-
vel central con las inherentes consecuencias
estructurales y su repercusién clinica (atrofia cere-
bral y alteraciones neuropsicolégicas).

Aunque la determinacién de la concentracién del
GM1 o la determinacién de anticuerpos
antiganglidsidos anti GM1 en liquido cefalorraquideo
no fue realizado, la nulidad de esta informaciéon no
demerita nuestra propuesta.

En vista de nuestros hallazgos, proponemos que
este tipo de pacientes sean evaluados sistema-
ticamente en el aspecto neuropsicolégico y neuropsi-
quiatrico para corroborar o descartar nuestras ob-
servaciones.
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