\wc,ﬂ‘
oe(\Co Vol. 19, nim. 1 (enero-febrero de 2018)
of
oo &
> q@e*\\\e“‘ > [] L] ] L] L] | ] [ ]
e
Revista Mexicana de
N | ' :
. Publicacion oficial de la Academia Mexicana de Neurologia A.C. .

N
o
Y.
©
<~
o
@l
v
o~
<~
O
c
A
O
o
—
>
()
Z
(]
©
1Y)
=
©
2
x
()
>
©
+—
A<D
>
(]
o

Organo Oficial de Difusién de la AMN

[ O] O O O Academia

Mexicana de
Neurologia, A.C.

www.revmexneuroci.com / ISSN 1665-5044




2 Revision sistematica. Guia de practica clinica
Manejo de la neuropatia motora multifocal

Guia de practica clinica

Erwin Chiquete,* Edwin Steven
Vargas-Canas,? Noel Isaias
Plascencia-Alvarez,? Luis
A.Ruano-Calderén,* David
Gilberto Zuniga-Garcia,® Rosa
Gabriela Madrigal-Salas,®
Elizabeth Leén-Manriquez,’
Monica Edith Salmeron-
Mercado,? Raul Carrera-
Pineda,® Humberto Juarez-
Jiménez®

1 Clinica de Enfermedades
Neuromusculares. Departamento de
Neurologia y Psiquiatria; Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y de la
Nutricién “Salvador Zubirdn”; Ciudad
de México, México.

2(Clinica de Enfermedades
Neuromusculares; Instituto Nacional
de Neurologia y Neurocirugia “Manuel
Velasco Sudrez”; Ciudad de México,
México.

3 Departamento de Neurologia. Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre,
ISSSTE; Ciudad de México, México.
4Departamento de Neurologia.
Hospital General de Durango,
Durango, México.

5 Departamento de Neurologia.
Hospital Regional “General Ignacio
Zaragoza”, ISSSTE, Ciudad de México,
México.

6 Servicio de Neurologia. Hospital
StarMédica; Morelia, Michoacdn,
México.

7 Servicio de Neurologia. Hospital
Central PEMEX Picacho; Ciudad de
México, México.

8 Departamento de Neurologia.
Hospital General “Doctor Gaudencio
Gonzdlez Garza” del Centro Médico
Nacional La Raza, IMSS; Ciudad de
México, México.

? Departamento de Neurologia. Centro
Médico Nacional Siglo XXI, IMSS;
Ciudad de México, México.

Recomendaciones sobre el diagnostico
y tratamiento de la neuropatia motora
multifocal

Recommendations on the diagnosis and treatment of multifocal motor
neuropathy

Resumen

Introduccion. La neuropatia motora multifocal (NMM) es una
enfermedad rara que se caracteriza por debilidad progresiva y
asimétrica de predominio distal en las extremidades, sin alteraciones
de la sensibilidad. Esta enfermedad autoinmune afecta a los nervios
periféricos, lo que provoca desmielinizacion, usualmente con bloqueo
de la conduccién nerviosa documentable por electroneurografia.

Objetivo. Elaborar una guia sobre definicién, diagnéstico vy
tratamiento de la NMM utilizando la mejor evidencia cientifica
existente y cuando no esté disponible, el consenso de expertos.

Métodos. Un grupo de neurdlogos de diferentes instituciones
gue representan al sistema sanitario mexicano y pertenecientes al
grupo de estudio de Enfermedades Neuromusculares de la Academia
Mexicana de Neurologia, realizaron una busqueda en MEDLINE vy
revisiones sistematicas Cochrane sobre diagnéstico y tratamiento
de la NMM, seleccionando la mejor evidencia disponible clasificando
la recomendacién de acuerdo al sistema GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). Las
recomendaciones se organizan en enunciados breves y una breve
disertacion sobre la evidencia cientifica de la que derivaron.

Recomendaciones. Este panel recomienda utilizar las
pruebas y criterios diagndsticos propuestos por la EFNS/PNS
(European Federation of Neurological Societies/ Peripheral
Nerve Society), mismos que son expuestos en este documento
con leves modificaciones. El panel recomienda la inmunoglobulina
humana intravenosa o subcutanea en el tratamiento de la NMM. El
tratamiento con ciclofosfamida sélo es recomendado como terapia
de adiciéon a la inmunoglobulina y no como monoterapia de inicio o
sustitucion. Potencialmente eculizumab podria ofrecer beneficios
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como terapia de adicion, pero se requiere de mas estudios. Rituximab
no ha mostrado beneficio en estudios de mayor rigor cientifico. Otros
inmunosupresores o inmunomoduladores tales como metotrexate,
azatioprina, ciclosporina o micofenolato de mofetilo no han mostrado
beneficios como terapia de adicién o en monoterapia, por lo que este
panel no recomienda su uso en la NMM. El recambio plasmatico no
ofrece beneficios y podria asociarse a deterioro clinico, por lo que su
uso esta contraindicado en pacientes con NMM.

Abstract

Introduction. Multifocal motor neuropathy (NMM)isararedisease
characterized by progressive, distal and asymmetrical weakness in
extremities, without sensitivity alterations. This autoimmune disease
affects the peripheral nerves, causing demyelination, usually with
documentable nerve conduction block by electroneurography.

Objective. To develop a guideline on definition, diagnosis and
treatment of the MMN by using the best existing scientific evidence
and when not available, expert consensus.

Methods. A group of neurologists from different institutions
representing the Mexican sanitary system and pertaining to the
Study Group of Neuromuscular Diseases of the Mexican Academy of
Neurology met and carried out a MEDLINE and Cochrane systematic
search, selecting the best available evidence on diagnosis and
treatment and qualifying the recommendations according to the
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation) system. The recommendations are organized into
short statements supported by a brief dissertation on the scientific
evidence supporting the statements.

Recommendations. This panel recommends testing and
diagnostic criteria proposed by the EFNS/PNS (European Federation
of Neurological Societies / Peripheral Nerve Society) with minor
modifications that are described in the present document. The panel
recommends human intravenous or subcutaneous immunoglobulin
in the treatment of MMN. Treatment with cyclophosphamide is only
recommended as an add-on to immunoglobulin therapy and not as
monotherapy. Eculizumab could potentially offer benefits as add-on
therapy, but more studies are needed. Rituximab has shown no benefit
in studies of greater scientific rigor. Other immunosuppressive or

Palabras clave

Definicion, diagnéstico, manejo,
neuropatia motora multifocal,
tratamiento.

Revista Mexicana de Neurociencia

Enero-Febrero 19,1 (2018): 1-22



4 Revision sistematica. Guia de practica clinica
Manejo de la neuropatia motora multifocal

immunomodulatory agents such as methotrexate, azathioprine,

cyclosporine or mofetil mycophenolate have not been shown Keywords

benefits as monotherapy or add-on therapy, and thus, this panel does . ) )

not recommended their use in patients with MMN. Plasma exchange Defnition, diagnosis,

offers no benefit and may be associated with clinical deterioration, management, multifocal motor
and therefore its use is contraindicated in patients with MMN. neuropathy, treatment.
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Introduccion

La neuropatia motora multifocal (NMM), es una
enfermedad descrita por primera vez en 1986 por
Chad et al.y poco mas tarde por Roth et al.,%*2que se
caracteriza por debilidad progresiva y asimétrica
de predominio distal en las extremidades, sin
alteraciones de la sensibilidad.? Es una enfermedad
rara, con una prevalencia de 0.2 a 2 por 100,000
habitantes.*¢ Es de etiopatogenia autoinmune
que afecta a los nervios periféricos, lo que provoca
una desmielinizaciéon, usualmente con bloqueo de
la conduccion nerviosa (BCN) documentable por
electroneurografia.” Se ha reportado la presencia
de anticuerpos IgM antiGM1 en el 50% de los
casos.® NMM no es considerada una variante
de polineuropatia desmielinizante inflamatoria
cronica  (PDIC), aunque comparte algunas
caracteristicas clinicas y de inmunopatogénesis.

Debido aladificultad paraestablecer el diagndstico
de estaenfermedad y diferenciarla clinicamente de
condiciones que afectan la motoneurona inferior,
en particular la esclerosis lateral amiotrofica (ELA)
y polirradiculoneuropatias inmunomediadas, a
partir de su descripcion en 1986 se han propuesto
diversos criterios de diagnostico.?0

La presencia de BCN en la electroneurografia ha
sido el marcador de esta enfermedad. El BCN se
define como una disminucién de la amplitud y el
area proximal en relacion con la distal del nervio
estudiado, en ausencia de dispersién temporal
y fuera de los sitios comunes de compresién
nerviosa.!’ Su ausencia, ya sea por dificultad
para demostrar la localizacién del BCN y/o la
falta de sensibilidad de los estudios rutinarios
de neuroconducciéon tampoco la descarta.l**3 E|
porcentaje de disminucién de la amplitud y del
area de la conduccién nerviosa que es usado como
umbral critico para el diagnéstico de la NMM es un
tema que aun se debate.

La NMM tiene opciones limitadas de tratamiento
farmacoloégico. Hasta el 80% de pacientes
responden a la terapia con inmunoglobulina
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humana.t*12418 Hay series de casos y ensayos
clinicos no aleatorizados que describen beneficios
variables de otros agentes inmunomoduladores
e inmunosupresores tales como metotrexate,
micofenolato de  mofetilo, ciclofosfamida,
ciclosporina, azatioprina, interferéon beta-1a, y
rituximab; pero con resultados limitados.?

Dada la incertidumbre y escasez de la informacién
en esta rara enfermedad, este grupo de trabajo
ha considerado necesario revisar la mejor
informacion cientifica disponible con el propdsito
de formular recomendaciones que puedan guiar al
clinico en el diagnéstico y tratamiento de la NMM.
Es importante advertir que una guia de practica
clinica no es sustituto del mejor juicio clinico. No
todos los escenarios clinicos posibles pueden
ser representados en un ensayo clinico o estudio
observacional y por lo tanto, tampoco quedan
representados a detalle en una guia.

Metodos

Se convocd a un grupo de trabajo formado por
neurélogos clinicos con conocimientos e interés
en enfermedades neuromusculares. Se plantearon
preguntas y todpicos sobre diagndstico y
tratamiento de la NMM vy se llegd a un acuerdo
sobre esto, lo que derivd en una agenda de
trabajo a ejecutarse en una jornada presencial de
12 horas distribuidas en dia y medio. Previo a la
reunion presencial, se distribuyeron los tépicos y
las preguntas clinicas entre el grupo de panelistas
clinicos participantes para su contestacion
y desarrollo, en dos grupos de trabajo. Los
miembros del grupo de trabajo formularon
sistematicamente las contestaciones pertinentes
a las preguntas planteadas de acuerdo a las
recomendaciones del sistema GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation) (Tabla 1).1%-21 Este sistema consiste
principalmente una serie de pasos para organizar
la contestacion sistematizada a preguntas clinicas
de interés, particularmente con respecto al

Revista Mexicana de Neurociencia

Enero-Febrero 19,1 (2018): 1-22



Revisién sistematica. Guia de practica clinica
Manejo de la neuropatia motora multifocal

diagnoéstico y tratamiento. Se enfoca principal
pero no exclusivamente en calificar la calidad de la
evidencia y con ello formular una recomendacién
estructurada en un enunciado sucinto, que es
propiamente la contestacion a la pregunta clinica
planteada. El grupo de trabajo ha convenido en
usar el sistema GRADE con el fin de sistematizar
el desarrollo del documento y para evaluar la
evidencia, para con ello ofrecer al usuario de la
guia certidumbre sobre los conocimientos que
fundamentan cada recomendacién. No obstante
este grupo tiene conciencia de que no existe un
sistema de clasificacion de la evidencia que sea
perfectoy de que ninguno de ellos ha sido probado
cientificamente de la manera apropiada para
sustentar su uso sobre el de los demas sistemas.
No obstante, se ha escogido este método por ser
ampliamente usado en la actualidad y por tener la
fortaleza de proveer textos de facil comprensiony
sin un uso excesivo de tecnicismos. De esta forma,
el grupo de trabajo formulé recomendaciones
para la practica clinica basadas en la evidencia
gue provee una revision sistematica, con la que
se formularon principios semiaxiomaticos sobre
la atencion en salud, considerando a la par juicios
sobre el riesgo-beneficio percibido y costos de las
intervenciones, asi como los valores y preferencias
de los pacientes.

Se realizaron busquedas en MEDLINE para
articulos sobre NMM con palabras clave
especificas y términos MeSH en el idioma inglés
relacionados con el disenodel estudio, tratamiento
y la enfermedad, como sigue:

#1. Motor multifocal neuropathy
#2. Conduction block

#3. MMN

#4. Diagnosis

#5. Treatment

#6. Therapy

#7. Trial

#8. Clinical trial

#9. Controlled trial

#10. Randomized clinical trial
#11. Guideline

#12. Open label study

#13. Observational study

#14.#1 AND #2

#15.#2 AND #3

#16.#1 AND #4

#17.#3 AND #4

#18.#1 OR#2 OR#3 OR #4 OR#5 OR #6 OR #7
#19.#8 OR#9 OR#10 OR#11 OR #12

#20.#13 OR#14 OR #15

#21.#16 AND #17 AND #18

No se aplicaron restricciones de fecha a las
busquedas. Adicionalmente se buscaron de forma
manual las listas de referencias de los articulos
pertinentes seleccionados. La evidencia y las
recomendaciones se clasificaron segun el sistema
GRADE (Tabla 1). Cuando sdélo se encontré
evidencia de calidad muy baja (opiniones de
otros paneles expertos, anécdotas clinicas o la
experienciamismadel grupo de trabajo), se intentd
alcanzar un consenso por el equipo, y por lotanto, a
las recomendaciones se les clasifica como “puntos
de buena practica”.

Las declaraciones fueron revisadas por todos
los miembros del grupo de trabajo una a una y
fueron compiladas en un solo documento que
luego se revisé iterativamente hasta que se llegd
a consenso. Una vez alcanzado el consenso sobre
la version final del documento, éste fue preparado
con el formato exigido por las normas para autores
delarevista, cuya ultimaversiéon fue distribuida via
correo electrénico para la revisién y aprobacion
de los miembros del grupo. Las referencias y
los textos completos fueron depositados en un
repositorio web creado ex profeso, que puede
ser consultado por los lectores libremente (http:/
editor.manuscript-manager.com.mx/GPC_NMM).

Revista Mexicana de Neurociencia

Enero-Febrero 19,1 (2018): 1-22



Revision sistematica. Guia de practica clinica 7
Manejo de la neuropatia motora multifocal

Tabla 1. Descripcion del sistema de calificacion GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation) para la clasificacion de la evidencia cientifica disponible para contestar preguntas clinicas relevantes

en diagndstico y tratamiento.

Fuerza de la recomendacion

Implicaciones

Recomendacion fuerte. Los beneficios de la accion superan claramente las desven-

1 (fuerte)
recomendacion.

tajas. Esto es independiente de la calidad de la evidencia que sustenta esta

Recomendacion débil. Los beneficios de la accion se asemejan a las desventajas.

2 (débil)
dacion.

Esto es independiente de la calidad de la evidencia que sustenta esta recomen-

Calidad de la evidencia
A (alta)

Implicaciones

Es improbable que futuros estudios cambien el grado de confianza de los resulta-

dos o los datos con que ya se cuenta (i.e., ya no se necesitan mas estudios).

B (moderada)

Es probable que nuevos estudios cambien el grado de confianza sobre los datos

que integran una recomendacion.
Es altamente probable que nuevos estudios cambien el grado de confianza sobre

C (baja)
estudios).

D (muy baja)

los datos que integran una recomendacion (i.e., se recomienda que haya mas

Cualquier estimacion sobre el beneficio/perjuicio de una intervencion o accion es

muy incierta (i.e., se necesitan estudios).
Solo se dispone de opiniones de otros paneles expertos, anécdotas clinicas o la

Punto de buena practica

experiencia misma del grupo de trabajo. En este tipo de recomendaciones el grupo

de trabajo ofrece su opinion sin calificar el nivel de evidencia (pues la misma es
inexistente) ni la fuerza de recomendacion. Tampoco se inclina por proponer que se
necesitan de estudios cientificos para aclarar esta recomendacion, aunque no se
opone a la realizacion de los mismos.

Resultados

Diagnostico

Este panelrecomiendaelempleodeloscriteriosde
diagnostico clinicoy electrofisioldgico propuestos
por el consorcio EFNS/PNS, clasificando a los
casos como NMM definitiva, probable o posible,
de acuerdo al nivel de certeza alcanzado con
la aplicacion de los criterios. (Recomendacion
fuerte, alta calidad de evidencia: 1A)

El tipico paciente con NMM se presenta con
debilidad croénica en forma progresiva o un tanto
escalonada, de predominio distal y asimétrica de
miembros superiores, sin alteraciones sensitivas
ni de motoneurona superior (primera neurona

motora).'* 13 Los diferentes criterios de diagnostico
propuestos internacionalmente comparten las
siguientes caracteristicas: debilidad de predominio
distal, asimétrica y de lenta progresién, sin
evidencia objetiva de alteracién sensitiva y
con distribuciéon en 2 o mas nervios, asi como
la ausencia de signos de motoneurona superior
(Tabla 2). Algunos signos clinicos de motoneurona
inferior (segunda neurona motora) tales como la
atrofiamuscular,calambresyfasciculacioneshacen
dificil su distincién con neuronopatia motora (i.e.,
ELA y otras variantes de enfermedad de neurona
motora), por lo que esto hace indispensable que los
criterios clinicos incluyan siempre a los estudios
de electrodiagndstico que documenten (Tabla 3).

Revista Mexicana de Neurociencia

Enero-Febrero 19,1 (2018): 1-22



Revisién sistematica. Guia de practica clinica
Manejo de la neuropatia motora multifocal

Tabla 2. Criterios de diagndstico clinico de la neuropatia motora multifocal (NMM).

Criterios clinicos mayores 2

1. Debilidad de las extremidades que progresa lentamente o en forma escalonada, de forma focal y asimétrica, que
afecta cuando menos la distribucion de 2 nervios motores por mas de 30 dias. ®

2. Ausencia de alteraciones objetivas de la sensibilidad, exceptuando anormalidades leves en la percepciéon de
vibraciones en las extremidades inferiores.

Criterios que apoyan el diagnostico

3. Predominio en miembros superiores.

4. Reflejos de estiramiento muscular disminuidos o ausentes en los sitios afectados.

5. Ausencia de alteracién de los nervios craneales.

6. Calambres y fasciculaciones en los sitios afectados.

Criterios que excluyen el diagnéstico

7.Signos de motoneurona superior.

8. Signos de afectacion bulbar.

9. Marcada afeccién sensitiva. ¢

10. Disminucion de la fuerza en forma difusa y simétrica en las primeras semanas de iniciado el padecimiento.
11. Hiperproteinorraquia >100 mg/dL.

2 Ambos deben estar presentes (ver tabla 4 para integracién diagnostica).

bSi los signos y sintomas estan presentes solo en la distribucion de un nervio, puede llevarse a cabo el diagnéstico
de NMM posible.

¢Alteraciones sensitivas mas marcadas que una leve hipopalestesia en la porcién distal de las extremidades
inferiores.

Tabla 3. Criterios de diagnostico neurofisioldgico en la neuropatia motora multifocal (NMM).

1. Bloqueo de la conduccion nerviosa definitivo

Reduccidn del area del pico negativo del potencial de accién muscular compuesto proximal contra el distal en un
50%, independientemente del nervio estimulado (n. mediano, n. ulnar o n. peroneal).

2. Bloqueo de la conduccion nerviosa probable

Reduccidn del area del pico negativo del potencial de accién muscular compuesto proximal contra el distal en un
30% en una extremidad superior, con un aumento en la duraciéon del pico negativo del potencial de acciéon muscu-
lar compuesto proximal en relacion al distal <30%.

O bien:

Reduccidn del area del pico negativo del potencial de accién muscular compuesto proximal contra el distal en un
50% en una extremidad superior, con un incremento en la duracién del pico negativo del potencial de accién
muscular compuesto proximal en relacién al distal >30%.

3. Estudios de conduccion nerviosa sensitiva normales en los segmentos de la extremidad superior que cursan con
bloqueo de la conduccion nerviosa

Revista Mexicana de Neurociencia Enero-Febrero 19,1 (2018): 1-22



EnlaNMM se hadocumentado unleve amoderado
incremento de los niveles de cinasa de creatina
(CK, por sussiglas eninglés) que usualmente afecta
apoco mas de lamitad de los pacientes y que suele
no ser superior a 2-3 veces el limite superior de
normalidad de este biomarcador.??2 En el andlisis
del LCR la presencia de hiperproteinorraquia
menor a 100 mg/dL se observa en un tercio de
los casos, con valores usualmente en torno a 80
mg/dL. La hiperproteinorraquia superior a 100
mg/dL no excluye NMM, pero debe hacer pensar
en diagndsticos diferenciales o la concomitancia
con otro proceso nosoldgico. En la electroforesis
de proteinas séricas e inmunofijacion se ha
documentado la presencia de gamapatia mono
y policlonal, con gamapatia IgM en un 20% de
los casos. El hallazgo mas tipico en NMM es la
presencia de niveles elevados de anticuerpos IgM
antiGM1; sin embargo es posible encontrar titulos
bajos de anticuerpos contra otros gangliésidos
como GM2, GD1la y GD1b (Tabla 4). Existen
diferencias en la prevalencia de los anticuerpos
antiGM1, con frecuencias que fluctian entre el
30-80% de los casos.2*?* De estar presentes, los
titulos de estos anticuerpos suelen encontrarse
por encima de 10 veces el valor normal. Niveles
menores son inespecificos y pueden encontrarse
en otras neuropatias disinmunes y en la enferme-
dad de motoneurona. Esto ultimo ha sido
interpretado erréneamente y no es raro encontrar
centros donde de forma casi rutinaria solicitan
la medicidon de niveles de antiGM1 en pacientes
con sospecha de ELA. Esta practica es incorrecta
y puede generar que pacientes con NMM (una
entidad tratable) sean clasificados erroneamente
con ELA (una entidad huérfana).

En resonancia magnética nuclear (RMN) del plexo
braquial ha sido posible observar la presencia
de anormalidades en los troncos nerviosos
caracterizada por una senal hiperintensa en la
secuencia ponderadaen T2 y reforzamientoen T1
tras la administracion de gadolinio.?>?” A diferen-
cia de la polirradiculoneuropatia desmielinizante
inflamatoria cronica (PDIC), en NMM es comun
un patréon asimétrico de estas alteraciones.?
El ultrasonido de nervio periférico y a nivel de

Revision sistematica. Guia de practica clinica
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raices cervicales se relaciona con un incremento
del area trasversal del nervio (i.e., engrosamiento
focal) en areas no susceptibles a atrapamiento.28-3°
El ultrasonido de alta resolucién de nervio
periférico podria resultar particularmente dutil
en los casos que no han demostrado BCN en la
electroneurografia, lo que apoya la nocién de que
el no evidenciar BCN no indica que éste no exista
(i.e., la ausencia de evidencia no es evidencia de
ausencia). El papel de laimagen de nervio esta alin
por definirse.?’

Labiopsiadenervioraravezesutileneldiagnéstico.
Con frecuencia los estudios patolégicos son
normales o pueden llegar a mostrar degeneracién
axonal o leve desmielinizacion. En biopsia de
nervio motor puede observarse desmielinizaciéon
con patron en bulbos de cebolla (desmielinizacion-
remielinizacion). Otros hallazgos descritos han
sido el edema endoneural, infiltracién de células
mononucleares, reducciéon de la poblacién de
fibras mielinizadas y degeneracion multifocal.3”

Con los recursos de diagnéstico antes descritos,
se han categorizado tres niveles de certeza (Tabla
5). Asi, con la integracion del juicio clinico, la
informacién provista por la electroneurografia
y los otros auxiliares de diagndstico, es posible
definir un caso de NMM y sobretodo, distinguirlo
razonablemente de otras entidades. Aunque
tradicionalmente el caso tipico de NMM era
el de un paciente con debilidad progresiva y
asimétrica de extremidades y de predominio
distal en la distribucién de al menos dos nervios
motores, sin alteraciones sensitivas, con datos de
desmielinizacion en la electroneurografia y con
bloqueo de conduccién demostrable en al menos
un nervio, ahora se organizan tres niveles de
certidumbreeneldiagnésticodeNMMendefinitivo,
probable y posible. Esto ha permitido clasificar
a mas pacientes elegibles para tratamiento y
distinguirlos de otros padecimientos, como los del
grupo de las enfermedades de motoneurona.

Diagnostico diferencial
Dada la debilidad asimétrica caracteristica de
NMM, que compromete principalmente a los
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Tabla 4. Criterios de diagndstico auxiliares en la neuropatia motora multifocal (NMM).

Criterio auxiliar
1. Elevacion de anticuerpos antiGM1 del tipo IgM.

2. Incremento en las proteinas del liquido cefalorraquideo (incremento no mayor a 100 mg/L).
3. Imagen por resonancia magnética con hiperintensidad del plexo braquial en T2.
4. Mejoria objetiva después del tratamiento con inmunoglobulina.

Tabla 5. Integracién de la evidencia clinica y paraclinica en categorias diagndsticas de la neuropatia motora
multifocal (NMM).

Neuropatia motora multifocal definitiva

Criterios clinicos 1y 2 de la tabla 2, sin criterios clinicos de exclusiéon 7-11 y la presencia de criterios
electrofisiolégicos 1y 3 de latabla 3 en al menos un nervio.

Neuropatia motora multifocal probable

Criterios clinicos 1y 2 de la tabla 2, sin criterios clinicos de exclusién 7-11 y la presencia de criterios
electrofisiolégicos 2y 3 de latabla 3 en al menos dos nervios.

Criterios clinicos 1y 2 de la tabla 2, sin criterios clinicos de exclusién 7-11y criterios electrofisiolégicos 2y 3 de la
tabla 3 en un nervio y cuando menos dos criterios de soporte de la tabla 4.

Neuropatia motora multifocal posible

Criterios clinicos 1y 2 de la tabla 2 sin criterios clinicos de exclusiéon 7-11, con estudios de conduccién nerviosa

sensitiva normales y criterio de soporte 4 de la tabla 4.

Criterioclinico 1 enun solo nervioy el criterio 2 de la tabla 2 sin criterios clinicos de exclusiéon 7-11, con criterios
electrofisiolégico 1 o con los criterios electrofisiolégicos 2 y 3 de la tabla 3 en un nervio.

grupos musculares distales, dentro del diagndstico
diferencial es importante considerar en primer
término aquéllas entidades patoldgicas que se
incluyen dentro del espectro heterogéneo de las
enfermedades hereditarias o adquiridas de la
neurona motora, tales como ELA clasica, atrofia
muscular progresiva y atrofia muscular espinal,
entre otras (Tabla 6). La NMM puede imitar los
sintomas tempranos de la ELA o sus variantes,3!
particularmente en casos de neuronopatia
con presentacion predominantemente de tipo
motoneurona inferior. Sin embargo, la presencia
de hiperreflexia, espasticidad, respuesta plantar
extensora, afecto pseudobulbar y el compromiso
respiratorio deberan sugerirnos neuronopatia en
lugar de neuropatia. Se han reportado Unicamente
casos aislados de hiperreflexiaen NMM, por lo que
esto de ninguna manera deber ser entendido como
un escenario tipico.3? También se han descrito
muy infrecuentemente dificultad respiratoria por

paralisis del nervio frénico,* asi como paralisis del
nervio hipogloso.3* Es importante hacer énfasis
en que la presencia de estos signos debe hacer
descartar otras entidades y sélo cuando estén
descartadas se puede considerar el diagnéstico de
NMM, toda vez que los estudios de neurofisiologia
sean ademas compatibles. Por lo general en las
enfermedades raras demasiadas excepciones
a la presentacion clinica tipica resulta en algun
otro diagnodstico cuando se realiza un abordaje
apropiado de los diferenciales.

El diagndstico diferencial con enfermedades
de motoneurona inferior puede llegar a ser
complejo, particularmente en etapas avanzadas
y sin tratamiento especifico. En estos casos un
estudio de conduccién nerviosa que muestre
signos de desmielinizacion con o sin BCN fuera
de sitios de compresion nerviosa es altamente
sugestivo de NMM.1112 En cambio, cuando se
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encuentre evidencia de afectacién axonal en
los estudios de electrodiagndstico, esto podria
sugerir enfermedad de motoneurona. El caracter
asimétrico de las manifestaciones clinicas y de
las alteraciones electrofisiolégicas que se limita a
territorios correspondientes a troncos nerviosos
individuales,masqueaunadistribucién miotémica,
deberad mantener la sospecha de NMM, si bien la
asimetria puede ser menos evidente con el curso
crénico de la enfermedad.?’ Clinicamente se ha
sugerido que la debilidad asimétrica del musculo
extensor comun de los dedos es un patron tipico
aungue no necesariamente patognomonico de la
NMM. 23

Las polirradiculoneuropatias autoinmunes,
en especial la forma asimétrica de la PDIC,
el sindrome de Lewis-Sumner o también
conocida como neuropatia sensitivo-motora
desmielinizante multifocal adquirida (MADSAM,
por sus siglas en inglés), asi como la variante
puramente motora de PDIC constituyen otro
grupo de entidades que en el contexto clinico y
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ante la presencia de BCN pueden plantear un reto
en el diagnéstico diferencial con NMM. Durante
el curso de la enfermedad aproximadamente un
20% de los pacientes con NMM llegan a presentar
alteraciones sensitivas, sin embargo éstos no
constituyen una queja predominante y no es un
sintoma inicial, a diferencia de MADSAM.35-%7
Las alteraciones sensitivas principales son leves
y en la percepcion de la vibracién, y son raros la
apalestesia o los sintomas sensitivos positivos
como el dolor, aunque algunos pacientes pueden
referir parestesias. Por otro lado, la variante
motora purade PDIC tiende ademas a presentarse
con un patrén simétrico de la debilidad. En estos
casos de diagndstico diferencial dificil, el hallazgo
de titulos elevados de anticuerpos IgM antiGM1,
asi como la ausencia de hiperproteinorraquia
(0 un leve incremento de proteinas) pueden
ayudar a establecer el diagndstico de NMM.3538
Otra diferencia notable con otras neuropatias
inmunomediadas es la falta de respuesta clinica
al manejo con esteroides y/o recambio plasmatico
que caracteriza alos pacientes con NMM. Hasta el

Tabla 6. Principales diagndsticos diferenciales de la neuropatia motora multifocal (NMM).

Polineuropatia
desmielinizante
inflamatoria cronica

Neuropatia motora
multifocal

Enfermedad de
motoneurona
inferior

Esclerosis lateral
amiotrofica

Sindrome de
Lewis-Sumner

Caracteristicas clinicas

Distribucidn tipica de la Asimétrica Simétrica

debilidad

Curso de la enfermedad Lentamente Progresivao
progresiva recurrente

Sintomas sensitivos

prominentes No Si

Reflejos de estiramiento Normales o Hiporreflexia o

arreflexia
generalizada

disminuidos en
musculos paréticos

muscular

Asimétrica Asimétrica Asimétrica
Répidamente
progresiva

Lenta o rapidamente
progresiva

Progresiva o
recurrente

Si No
Disminuidos en Incrementados o
musculos paréticos disminuidos en
musculos paréticos

No
Disminuidos en
musculos paréticos

Caracteristicas paraclinicas

Hiperproteinorraquia marcada No Si Raro No No
Titulos altos de anticuerpos IgM Comun Raro Raro Raro Raro
antiGM1

Engrosamiento focal fuerade

sitios de compresién en nervios Presente Presente Presente Ausente Ausente
periféricos examinables

mediante ultrasonido

Sefal anormal en resonancia Asimétrico Simétrico Asimétrico No No
magnética del plexo braquial

Respuesta a inmunoglobulina Si Si Si No No
intravenosa

Respuesta a esteroides No Si Si No No
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momento se desconoce si la NMM y MADSAM
constituyen parte del espectro clinico de una
misma enfermedad.

En el diagnéstico diferencial se cuentan otras
entidades patolégicas como las neuropatias por
atrapamiento y la neuropatia hereditaria con
labilidad a paralisis por presion.”?® En ambos
casos, a diferencia de NMM, suelen coexistir
con manifestaciones sensitivas, signo de
Tinel presente, asi como anormalidades de la
conduccidn en sitios de compresion.®?

Resultados

Inmunoglobulina intravenosa

En adultos con NMM, este panel recomienda el
uso de inmunoglobulina humana intravenosa como
primera linea de tratamiento para mejorar los
sintomas relacionados con la debilidad muscular
con posible disminucién de la discapacidad
(recomendacion fuerte, calidad de la evidencia
moderada, 1B)

La NMM tiene opciones limitadas de
tratamiento farmacolégico, aunque hasta el
80% de los pacientes responden a la terapia con
inmunoglobulina humana polivalente. Hay series
de casos y ensayos clinicos no aleatorizados que
demuestran beneficios variables de otros agentes
inmunomoduladores e inmunosupresores tales
como micofenolato de mofetilo, ciclofosfamida,
ciclosporina, azatioprina, interferén beta-1a, y
rituximab, aunque con resultados cuestionables.®
Adiferenciade otras neuropatias inmunomediadas
como la PDIC, en la NMM no hay beneficio con el
uso de esteroides.®

Aunque sin consenso general, la terapia con
inmunoglobulinaintravenosa (IglV) puede dividirse
en dos tipos: de induccién y mantenimiento. La
terapia de induccién con IglV en pacientes con
NMM se inicia a una dosis estandar de 2 g/kg de
peso corporal en 2 a 5 dias consecutivos, seguido
de infusiones de mantenimiento adaptados
individualmente que van desde 0.4 g/kg una vez a
la semana a 1-2 g/kg cada 2-8 semanas durante 6
meses. La tasa de infusion regularmente va de 150

a 200 ml/hora. La duracién de la terapia depende
de la respuesta clinica del paciente.®

No se han realizado ensayos clinicos que comparen
la eficacia y seguridad de la inmunoglobulina
liofilizada frente a la presentacion liquida. Tampoco
se han comparado los diferentes esquemas de
mantenimiento. Se tienen 4 ensayos clinicos
aleatorizados controlados con un total de 45
pacientes reunidos en una revisidén sistematica
Cochrane tratados con IglV frente a placebo.®
Para el desenlace de mejoria de la fuerza muscular,
se concluyé que IglV es superior a placebo, con un
nimero necesario a tratar de 2 para observar un
paciente que experimente mejoria en la fuerza. Un
tercio de los pacientes tuvieron remision por mas
de 12 meses. La mitad de ellos requirié infusiones
repetidas y entre estos la mitad recibié terapia
inmunosupresora adicional. Posiblemente por el
desarrollo de degeneracién axonal, el beneficio
clinico de la IglV puede declinar con el tiempo
aun cuando se aumente la dosis.® En otro estudio
retrospectivo se observd que en tratamientos con
dosis elevadas de entre 1.6-2.0 g/Kg durante 4
a 5 dias la IglV promovid reinervacién, y previno
la degeneracién axonal hasta por un periodo de
12 anos o mas.** Un estudio prospectivo de 37
pacientesconNMMytratadosconinmunoglobulina
encontrd que los no respondedores tenian en los
estudios de neuroconduccidon mayor disminucion
de las amplitudes medias distales que en los
respondedores, posiblemente por la presencia
de degeneraciéon axonal, por lo que es posible
que los criterios de diagndstico neurofisiolégico
tengan un valor de predicciéon de respuesta a
IglV, aunque esto debe examinarse mas en el
futuro.*? En otro estudio doble ciego, controlado
por placebo, donde se incluyeron 19 pacientes
que fueron agrupados en aquellos que nunca
han recibido IglV y aquellos en los que habian
recibido previamente tratamiento y recurrieron
los sintomas, se demostré un beneficio terapéutico
tomando como punto primario a evaluar la fuerza
muscular.®® El tratamiento con IglV no modifica los
titulos de anticuerpos antiGM1, aln en presencia
de beneficio clinico, por lo que su determinacién no
tiene ningln papel en el monitoreo de la respuesta
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clinica. En un estudio de 24 pacientes con NMM
tratados con inmunoglobulina se encontré que
aquellos pacientes que presentan escasa o nula
atrofia, presentan una mayor y mas sostenida
respuesta terapéutica que en quienes presentan
evidente atrofia muscular® Se ha tratado de
evaluar la duracién maxima del beneficio clinico
de un ciclo aislado de infusién con IglV y se ha
determinado que rara vez dura mas de 3 meses,
por lo que la mayoria de los pacientes dependen de
infusiones mensuales y otros incluso semanales.*
Dado que recientemente se ha demostrado que
el incremento de los niveles de IgG después de la
administracion de IglV en pacientes con sindrome
de Guillain-Barré se ha asociado con respuesta
al tratamiento, se ha explorado esta nocién en
pacientes con NMM tratados con IglV. En un
estudio se reclutaron 23 pacientes con NMM vy
17 de ellos tuvieron buena respuesta clinica que
se asocié a niveles altos de IgG sérica total en
comparacion con aquellos no respondedores por lo
que las variaciones farmacocinéticas podrian estar
asociadas a la respuesta clinica en pacientes con
NMM 46

Inmunoglobulina subcutanea

En adultos con NMM este panel recomienda el
uso de inmunoglobulina humana subcutanea
como alternativa a la intravenosa en la terapia
de mantenimiento para mejorar los sintomas
relacionados con la debilidad muscular
(recomendacion fuerte, calidad de la evidencia
baja, 1C)

La informacién cientifica con inmunoglobulina
subcutdnea en el tratamiento de NMM es
aln extremadamente escasa y enfocada en el
tratamiento de mantenimiento, no como terapia
de induccién.#% La infusion subcutanea de
inmunoglobulina ha demostrado ser segura,
factible y tan eficaz como la infusién intravenosa
tradicional.®® La ventaja de esta modalidad es
gue puede ser administrada en el hogar por los
pacientes, después de la capacitacion inicial. Una
desventaja potencial es el dolor y reacciones
en el sitio de infusién, ya que el volumen de la
misma es relativamente alto, comparado con
otras terapias de administracion subcutdnea. La
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autoadministracion en el hogar y la prevenciéon
de la pérdida de tiempo laboral reduce los costos
directos e indirectos. Los eventos adversos
sistémicosseproducenenmenosde 1%deloscasos.
Otraventajaes que este método de administracion
de inmunoglobulina produce concentraciones
estables de IgG. La dosis subcutanea debe ser la
misma que la dosis endovenosa, semanalmente o
dos veces por semana, dependiendo del tamano de
la dosis.#?

Ciclofosfamida

Para adultos con NMM este panel no recomienda
eluso de la ciclofosfamida como terapia de primera
linea. Debido a los efectos potencialmente serios,
el tratamiento deberia ser reservado a pacientes
con cuadros severos y progresivos sin respuesta a
IglV o con dependencia ala misma (recomendacion
débil, calidad de la evidencia baja: 2C)

Pestronk y colaboradores fueron los primeros en
describirquelaNMMseasociamuyfrecuentemente
avalores elevados de anticuerpos antiganglidsidos
GM1enelsueroyquesueleresponder eficazmente
altratamiento condosis altas de ciclofosfamida.5*El
tratamiento con ciclofosfamida como tratamiento
de segunda linea posterior a la falla con IglV se ha
relacionado con mejoria de la fuerza muscular, en
la mayor parte de los casos dentro de los primeros
2 a 6 meses después del inicio del tratamiento.>%>?
Puede observarse una mejoria sostenida tras su
suspensidon y en algunos casos remision de hasta
por 2 anos. Aunque se han reportado casos con
empeoramiento tras su suspensidon y otros casos
sin mejoria clinica apreciable. El tratamiento con
ciclofosfamida, por otro lado, se ha relacionado
con un descenso de los niveles de IgM antiGM1y
con la mejoria del BCN. Sin embargo, su uso se ha
limitado por sus efectos adversos potencialmente
serios, con descripcion de casos fatales y abandono
de tratamiento, lo que hace poco factible su uso a
largo plazo.5>3

Eculizumab

Paraadultoscon NMM este panel norecomiendael
uso de la eculizumab como terapiade primeralinea
(recomendacion fuerte, calidad de la evidencia
baja: 2C). Como terapia adjunta ainmunoglobulina,
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la informacion disponible es aun insuficiente para
recomendar el uso de eculizumab (recomendacion
débil, calidad de la evidencia baja: 2C)

Dado que en la patogénesis de la NMM el dafo al
nervio periférico potencialmente ejercido por los
autoanticuerpos antiganglidsidos es mediado por
complemento, la inhibicion de este mecanismo
podria tener un efecto clinico en pacientes con
NMM. Eculizumab es un anticuerpo monoclonal
que bloquea el factor C5 del complemento, lo
qgue previene la activacion terminal de la cascada
del complemento y la lisis membranal impuesta
por el complejo de ataque a la membrana.33051
En un ensayo clinico abierto de prueba de
concepto en 13 pacientes con NMM que recibian
concomitantemente IglV se observé una mejoria
de la fuerza pequefna pero apreciable después
de 14 semanas de tratamiento con eculizumab.
Se observd adicionalmente una mejoria en las
caracteristicas neurofisiolégicas con un minimo de
efectos adversos.>* Este ensayo clinico presenta
un reto tentador para el uso de inhibidores del
complemento en la NMM.

Rituximab
ParaadultosconNMMestepanelnorecomiendaeluso
de la rituximab como terapia de primera linea o como
terapia adjunta a inmunoglobulina (recomendacion
fuerte, calidad de la evidencia baja: 2C)

Ya que la NMM es una enfermedad autoinmune
mediada por autoanticuerpos, ha resultado
hasta cierto punto obligado que se pruebe el
uso de terapia anti-CD20 con el fin de disminuir
la poblacién de células plasmaticas y con ello la
producciéon de dichos anticuerpos. Aunque en
unos cuantos casos se ha sugerido un potencial
beneficio del rituximab como terapia de adicién a
IglV>5 0 en monoterapia de cambio56 en pacientes
con enfermedad refractaria, un estudio abierto
pequeno fall6 en demostrar que el tratamiento
de adicién con rituximab resulta en mejoria
clinica o neurofisiolégica.’” Por lo tanto, hasta el
momento no es recomendable ofrecer esta terapia
a pacientes con NMM, dado su escaso o nulo
beneficio en contraste con su alto costo y efectos
adversos potenciales.

Micofenolato de mofetilo

Para adultos con NMM este panel no sugiere el uso
de micofenolato de mofetilo como monoterapia
o terapia adjunta a inmunoglobulina intravenosa
para la mejoria y estabilizacion de la discapacidad
motora con reduccién de la dosis y/o frecuencia de
la administracidén de esta ultima. (recomendacion
débil, calidad de la evidencia moderada: 2B)
Aunque de forma anecdodtica se ha empleado
el micofenolato de mofetilo en el tratamiento
inmunosupresor de la NMM asociado a IglV, su
papel sélo se ha evaluado en un ensayo clinico
que fue negativo. EI micofenolato de mofetilo
no se asocid a mejoria de la fuerza, funcionalidad
o a la reduccion de dosis de 1glV.>2 Dado que este
inmunosupresor es principalmente en otras
enfermedades autoinmunes como un ahorrador
de esteroides, y dado que los esteroides no tienen
papel clinico alguno en el manejo de la NMM,
es posible que esto ayude a explicar por qué el
micofenolato de mofetilo no ofrece ventaja alguna
en el manejo dela NMM.

Azatioprina, ciclosporinay metotrexate

Para adultos con NMM, este panel no recomienda
elusodeinmunosupresores talescomo azatioprina,
ciclosporina y metotrexate en monoterapia o
terapia adjunta a inmunoglobulina intravenosa,
paralamejoriay estabilizacion del estado funcional
con reduccién de la dosis y/o frecuencia de la
administracion de esta ultima (recomendacion
débil, calidad de la evidencia baja: 2C)

En NMM se ha observado la eficacia de
inmunoglobulina intravenosa y ciclofosfamida, sin
embargo, el efecto transitorio de la primera y la
toxicidad de la segunda han obligado a la busqueda
de terapias alternativas. Al momento existen
pocos estudios, la mayor parte, series de casos y
reportes de pacientes aislados, con pocos ensayos
controlados y aleatorizados que involucran a
otros agentes inmunosupresores tales como
azatioprina, metotrexate o ciclosporina.’**2 Dichos
farmacos se han empleado la mayor parte como
terapias adjuntas con la finalidad de disminuir las
dosis y/o la frecuencia con la que se administra la
inmunoglobulina intravenosa en pacientes con
falla a manejo o que dependen de su uso de manera
frecuente y rara vez se han empleado como terapia
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inicial. Los resultados han sido inconsistentes,
con casos aislados de mejoria de la discapacidad
motora con ciclosporina y azatioprina, este ultimo
como terapia adjunta con esteroides, lo que
resulta en importantes dudas sobre el diagndstico
apropiado de los pacientes que la recibieron o el
rigor cientifico empleado. La administracién de
metotrexate en un Unico ensayo no controlado
permitié la reduccién de la dosis y en un caso
la suspensién de inmunoglobulina intravenosa,
sin embargo, en la mayor parte de los casos se
suspendié su administracién por la apariciéon de
efectos adversos.>152

Esteroides

Para adultos con neuropatia motora multifocal,
este panel no recomienda el uso de esteroides para
la mejoria de la discapacidad relacionada con la
enfermedad (recomendacidn fuerte, calidad de la
evidencia muy baja: 1D)

El tratamiento con esteroides para los pacientes
con NMM se ha intentado desde hace décadas,
toda vez que el avance en el conocimiento de
su etiopatogenia ha permitido establecer a la
disinmunidad como un proceso fundamental.>®>?
Este manejo, sinembargo, proviene de experiencias
en pocos pacientes o anécdotas, que, en el mejor de
los casos, hapermitidoestablecer que el manejocon
esteroides en sus variadas formas farmacoldgicas
no ofrece ningln beneficio clinico apreciable,
con un riesgo aumentado de empeoramiento
clinico.®%6! Este hecho ha contribuido a establecer
diferencias etiopatogénicas esenciales con PDIC.
En consecuencia, este panel ha convenido que el
empleodeesteroidesen NMM esta contraindicado.

Recambio plasmatico

Para adultos con neuropatia motora multifocal,
este panel no recomienda el uso de recambio
plasmatico para la mejoria de la discapacidad
relacionada con la enfermedad (recomendacion
fuerte, calidad de la evidencia muy baja: 1D)
Existen diferencias fundamentales entre el
procedimiento conocido como plasmaféresis y el
recambio plasmatico. El procedimiento mediante
el cudl se realiza extraccién de un volumen
relativamente grande de plasma sanguineo con
reposicion de un volumen similar se le conoce
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como recambio plasmatico.?4% Este procedimiento
ha sido estudiado pobremente en pacientes con
NMM, pero de la poca evidencia disponible se
puede concluir que el recambio plasmatico no
ofrece ningln beneficio tangible en la mejoria
funcional de pacientes con NMM.367 M3s aun,
existe evidencia derivada de pequenos estudios
observacionales o reportes de caso que sugieren
que esta intervencién podria asociarse a mayor
probabilidad de desenlaces adversos.®> Por lo
tanto, el grupo de trabajo no recomienda que los
pacientes con NMM sean tratados con recambio
plasmatico, ya que esta opcion terapéutica no ha
mostrado beneficios y podria asociarse a un peor
desenlace.

Guia en perspectiva

Hasta donde sabemos, este documento representa
laprimeraguiade practicaclinicasobre diagnéstico
y tratamiento de la NMM utilizando un sistema de
evaluacion de la calidad de evidencia y graduacion
de lafuerzade recomendacién, con la participacion
de miembros de diversas instituciones mexicanas.
Aunque se analiza la evidencia que sustenta guias
internacionales previas y se hacen modificaciones
menores respecto a los criterios de diagnéstico,
en su texto relne, ordena, resume y combina la
mejor evidencia disponible en un formato claro
y simple con el objeto de reducir la variabilidad
de la practica clinica en el manejo de la NMM.
Su disefo original pondera de igual forma el
diagnostico y tratamiento propiciando en un
sentido el encuentro entre la investigacién y la
practica clinica al puntualizar en sus afirmaciones
la calidad de la evidencia disponible y en el otro
sentido mejorar la calidad de gestion de servicios
de salud. Se ha procurado reducir al minimo la
controversia, avalando en lo posible los criterios
de diagnostico de la NMM para evitar confusiones
entre los lectores y porque genuinamente se han
encontrado pocas razones para proponer cambios
a las recomendaciones internacionales sobre el
diagndéstico de esta entidad. Los cambios mas
notables en este documento que contrastan con
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recomendaciones internacionales precedentes,
son con respecto al tratamiento, aclarando si
existe evidencia clara respecto al uso de terapias
farmacoldgicas de segunda linea.

Recomendaciones
sobre investigacion

Este panel identifica como una necesidad de
investigacion el uso de terapia combinada para
optimizar el manejo de la NMM. Adicionalmente,
con avances en el entendimiento de la patogénesis
de esta entidad serd posible proponer terapias
especificas que se dirijan a un fenémeno clave en
el desarrollo y progresién de esta enfermedad
autoinmune. Se requiere de mas estudios en grupos
etarios extremos, aunque son escasos los casos,
ademas de marcadores de respuesta a tratamiento
y progresion de la enfermedad. Ademas, la alta
variabilidad de tratamientos, dosis, esquemas y
vias de administraciéon hace complejay laboriosala
estandarizacion y comparacioén con las diferentes
maniobras terapéuticas, en parte explicada por lo
heterogéneo de la enfermedad. Se debe evaluar
el papel de terapias de rescate y de segunda linea,
asi como diferentes técnicas de terapia fisica
y tratamientos multimodales con desenlaces
objetivos tradicionales distintos (o sumados) a la
satisfaccion global del paciente.

Sinopsis de la guia

1. Estepanelrecomiendaelempleodeloscriterios
de diagnéstico clinico y electrofisiolégico
propuestos por el consorcio EFNS/PNS,
clasificando a los casos como NMM definitiva,
probable o posible, de acuerdo al nivel de
certeza alcanzado con la aplicacion de los
criterios. (Recomendacién fuerte, alta calidad
de evidencia: 1A).

2. Enadultos con NMM, este panel recomienda el
uso de inmunoglobulina humana intravenosa
como primera linea de tratamiento para
mejorar los sintomas relacionados con la

8.

debilidad muscular con posible disminucién de
la discapacidad (recomendacion fuerte, calidad
de la evidencia moderada, 1B).

En adultos con NMM este panel recomienda el
uso de inmunoglobulina humana subcutanea
como alternativa a la intravenosa en la terapia
de mantenimiento para mejorar los sintomas
relacionados con la debilidad muscular
(recomendacién fuerte, calidad de la evidencia
baja, 1C).

Para adultos con NMM este panel no
recomienda el uso de la ciclofosfamida como
terapia de primera linea. Debido a los efectos
potencialmente serios, el tratamiento deberia
ser reservado a pacientes con cuadros severos
y progresivos sin respuesta a IglV o con
dependencia a la misma (recomendacion débil,
calidad de la evidencia baja: 2C).

Para adultos con NMM este panel no
recomienda el uso de la eculizumab como
terapiade primeralinea(recomendacionfuerte,
calidad de la evidencia baja: 2C). Como terapia
adjunta a inmunoglobulina, la informacién
disponible es aun insuficiente para recomendar
el uso de eculizumab (recomendacién débil,
calidad de la evidencia baja: 2C).

Para adultos con NMM este panel no
recomienda el uso de larituximab como terapia
de primera linea o como terapia adjunta a
inmunoglobulina  (recomendacién  fuerte,
calidad de la evidencia baja: 2C).

Para adultos con NMM este panel no
sugiere el uso de micofenolato de mofetilo
como monoterapia o terapia adjunta a
inmunoglobulina intravenosa para la mejoria
y estabilizaciéon de la discapacidad motora
con reduccién de la dosis y/o frecuencia de la
administracion de esta ultima. (recomendacién
débil, calidad de la evidencia moderada: 2B).
Para adultos con NMM, este panel no
recomienda el uso de inmunosupresores
tales como azatioprina, ciclosporina vy
metotrexate en monoterapia o terapia adjunta
a inmunoglobulina intravenosa, para la
mejoria y estabilizacién del estado funcional
con reduccién de la dosis y/o frecuencia de la
administracion de esta ultima (recomendacién
débil, calidad de la evidencia baja: 2C).
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9. Paraadultos con neuropatia motora multifocal,
este panel no recomienda el uso de esteroides
para la mejoria de la discapacidad relacionada
con la enfermedad (recomendacién fuerte,
calidad de la evidencia muy baja: 1D).

10. Para adultos con neuropatia motora multifocal,
este panel no recomienda el uso de recambio
plasmatico para la mejoria de la discapacidad
relacionadaconlaenfermedad (recomendacién
fuerte, calidad de la evidencia muy baja: 1D).
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