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La neuropatia multifocal motora con bloqueos de con-
duccion (NMMBC) es una forma de neuropatia periférica des-
mielinizante de etiologia desconocida en la que se plantea un
origen autoinmune. El prurigo nodular (PN), una dermatosis
cronica de causa también desconocida, asi como diversos tipos
de neuropatias periféricas se asocian a tumores hematologi-
cos. No hemos encontrado ningun caso en la literatura en el
que una NMMBC se presentase como sindrome paraneopldsi-
co de un linfoma no Hodgkin de células B (LNH-B). Presenta-
mos el caso de un varon de 67 afios que desarrolld simulta-
neamente un PN y una NMMBC en miembros superiores y que
19 meses mas tarde fue diagnosticado de un LNH-B. Plantea-
mos la hipotesis de que tanto el prurigo como la neuropatia
constituyan un sindrome paraneoplasico del linfoma a través
de un posible mecanismo etiopatogénico autoinmune comun.
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Multifocal motor neuropathy with
conduction blocks and prurigo nodularis.

A paraneoplastic syndrome in a patient with
non-Hodgking B-cell lymphoma?

Multifocal motor neuropathy with conduction
blocks (MMNCB) is a peripheral demyelinating neuro-
pathy. The etiology of this disease is unknown, but an
autoimmune origin is postulated. Prurigo nodularis (PN),
a chronic dermatosis also having an unknown etiology

Este articulo estd parcialmente publicado como resumen con la siguiente referencia: JM
Garcia-Moreno, G Izquierdo, JM Castilla, A Garcia-Escudero, L Dinca, JM Gata. Prurigo and
neuropathy with conductions blocks as para-neoplastic syndrome of a non-Hodgkin type
B lymphoma. J Neurol 1997;244(3):96. EI mismo fue presentado como poster en el Se-
venth Meeting of the European Neurological Society celebrado en Rodas en 1997.

Recibido el 26-09-02
Aceptado el 7-10-03

Correspondencia:

José Manuel Garcia-Moreno

Servicio de Neurologia (Policlinico 1.2 planta)
Hospital Universitario Virgen Macarena

Av. Dr. Fedriani, s/n

41071 Sevilla

Correo electronico: sinue@arrakis.es

and many peripheral neuropathies of different nature are
associated to hematological tumors. We have found no
cases in the literature in which MMNCB was presented as
a paraneoplastic syndrome of a non-Hodgkin B-cell type
lymphoma (NHL-B). We present the case of a 67 year old
man who simultaneously developed PN and MMNCB in
upper limbs and who was diagnosed of a NHL-B 19
months later. We raise the hypothesis that both prurigo
and neuropathy are a paraneoplastic syndrome for lym-
phoma with a possible common autoimmune pathogenic
mechanism.
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INTRODUCCION

La neuropatia multifocal motora con bloqueos de con-
duccion (NMMBC) es una forma de neuropatia desmielini-
zante con afectacion multifocal y asimétrica, predominan-
temente a nivel de miembros superiores, cuya principal
caracteristica es la presencia de bloqueos de conduccion
nerviosa (BCN), persistentes y situados en lugares atipicos
de atrapamiento nervioso. La afectacion sensitiva es rara,
pero se ha descrito ocasionalmente y en estos casos suele
asociarse a lesiones en el sistema nervioso central (SNC). La
etiologia de este cuadro es desconocida, pero se plantea una
patogenia autoinmune basada en la presencia de altos titu-
los de anticuerpos anti-GM1 y otros glicolipidos en el suero
y liquido cefalorraquideo (LCR) de los pacientes, en el hecho
de que los hallazgos patoldgicos de desmielinizacion cronica
asiente en los sitios de los BCN y porque la terapia inmuno-
supresora puede ser Util en algunos casos'2. Un prurigo en
un paciente adulto, de aparicion subita y sin causa aparente
debe hacer sospechar la existencia de un tumor oculto®.
Muchas neuropatias periféricas de diversa indole, por otra
parte, se asocian a tumores hematologicos*. Finalmente, tra-
bajos recientes han planteado posibles relaciones entre el
prurigo nodular (PN) y diferentes neuropatias®. No hemos
encontrado en la literatura ningun caso en el que la
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NMMBC se presentase como sindrome paraneoplasico de un
LNH-B. Presentamos un caso en el que PN y NMMBC apare-
cieron 19 meses antes de manifestarse un LNH-B.

CASO CLINICO

Presentamos un vardon de 67 afos, agricultor, que acudio
al hospital por la aparicion subita de unas lesiones dérmicas
intensamente pruriginosas, redondeadas y del tamafio de una
lenteja en hombros y cara posteroexterna de ambos brazos,
que se siguid dias después de disminucion progresiva de fuer-
za, primero en el miembro superior derecho (MSD) y después
de miembro superior izquierdo (MSI), que se agravo progresi-
vamente hasta una total inmovilidad de la mano izquierda.
Entre sus antecedentes personales destacaba el haber estado
numerosas veces en contacto con diversos pesticidas y haber
sufrido en una ocasidon una exposicion accidental masiva du-
rante una fumigacion. No referia antecedentes familiares de
interés. La exploracion fisica general puso de manifiesto unas
papulas sonrosadas, crateriformes, de 50-70 mm de diametro
en region escapular y cara posterior de ambos brazos. En la
exploracion neurologica habia una amiotrofia leve de deltoi-
des, biceps y musculatura interésea y eminencia hipotenar de
ambos miembros superiores (MMSS), junto a fasciculaciones
en dichas zonas. En MSD la fuerza era de 4/5 en deltoides y
biceps, 3/5 en extensor comun de los dedos y 2/5 en muscula-
tura interosea e hipotenar de la mano. En MSI la fuerza era
de 3/5, 1/5y 0/5 para los mismos musculos, respectivamente.
En miembros inferiores (MMII) la fuerza estaba conservada.
Los reflejos de estiramiento muscular estaban presentes en
MMII 'y abolidos en MMSS. Existia una leve hipoestesia tactil
y nociceptiva en ambos MMSS, con una distribucion radicular
(8-D1 derecho y C5-D1 izquierdo. El resto de la exploracion
neurologica fue normal.

Todos los estudios analiticos (bioquimica general de
sangre y orina, hemograma, velocidad de sedimentacion
globular, coagulacion, anticuerpos antinucleares, anti-DNA,
anti-Sm, anti-Ro, anti-La y anti-RNP, anticitoplasmaticos y
anticardiolipinas; estudio de LCR, incluida secrecion intrate-
cal de IgG; serologia para Treponema pallidum, Borrelia
burgdorferi, Brucella, Salmonella y virus varicela zoster,
herpes simple e inmunodeficiencia humana; niveles de vita-
mina B, acido fdlico y hormonas tiroideas; marcadores tu-
morales; anticuerpos antigangliosidos IgG e IgM anti-GM1,
anti-GD1a, anti-GD1b y anti-GT1b) fueron normales o nega-
tivos. El electrocardiograma y la radiografia de torax no
mostraron hallazgos de interés. Una resonancia magnética
(RM) de craneo, cervicotoracica y de ambos plexos braquia-
les fueron también normales. El electromiograma no detec-
to actividad de denervacion en ninguno de los musculos
examinados, tanto de MMSS (deltoides, biceps, triceps, ex-
tensor comun de los dedos, abductor corto del pulgar y
eminencia hipotenar) como MMII (vasto femoral, tibial an-
terior, pedio y gemelos). En los mencionados musculos de
MMSS se detectaron fasciculaciones y contrastaba la escasa
atrofia muscular con la marcada pérdida de potenciales de

unidad motora y la normalidad, tanto en amplitud como en
duracion, del analisis de los mismos. En el electroneurogra-
ma se objetivaron persistentes BCN motora en todos los
nervios examinados (axilar, musculocutaneo, radial, cubital
y mediano). La respuesta H estaba ausente en miembros in-
feriores y muy aumentada la latencia de F. En los lugares de
BCN se detectaron caidas de la amplitud del pico negativo
en grado mayor a veces al 80-909% y una disminucion de la
velocidad de conduccion motora muy marcada Unicamente
en los segmentos donde se observaban los BCN motora. Se
establecid el diagnostico de BCN en base a los criterios de la
American Association of Electrodiagnostic Medicine?. Aun-
que no existian criterios neurofisioldgicos de bloqueos de
conduccion sensitiva, se captaba una leve disminucion de la
velocidad de la misma por debajo del bloqueo en algunos
nervios, que dado que los potenciales evocados somésteésicos,
tanto espinales como corticales, estaban enlentecidos, aquello
se podria explicar por la desmielinizacion de puntos cortica-
les y espinales. Se practico una biopsia de piel que mostrd
hallazgos caracterisiticos de PN. El paciente recibi6 un ciclo
de 1gG (0,4 g/kg de peso/dia por via intravenosa durante
5 dias) con poca mejoria, por lo que al mes recibié un pulso de
metilprednisolona con una dosis de 1 g por via intraveno-
saf24 h durante 3 dias, tras lo cual el paciente mejord nota-
blemente, con recuperacion global de fuerzas hasta 4/5.

Reingresd 19 meses mas tarde por presentar una tumo-
racion axilar, junto a una nueva disminucion de fuerzas en
ambos MMSS y disartria. Su exploracion demostro una exa-
cerbacion de las lesiones dermatoldgicas y multiples adeno-
patias axilares y supraclaviculares. El estudio neurofisiologi-
co confirmo el diagndstico de NMMBC. Una RM de craneo
con y sin gadolinio mostro lesiones periventriculares hiperin-
tensas en T2 a nivel de ambos hemisferios e hipointensas en
T1 sin captacion de gadolinio, cuyo aspecto y distribucion
sugeria un origen desmielinizante. Una nueva RM de ambos
plexos braquiales fue nuevamente normal. La biopsia de una
adenopatia axilar derecha y el resultado del estudio inmu-
nohistoquimico permitio el diagnostico de linfoma no Hodg-
kin difuso de células grandes e inmunofenotipo B. Se inicio
tratamiento con ciclos de CHOP (ciclofosfamida, vincristina,
adriamicina y predinisona) seguidos de radioterapia de con-
solidacion, tras lo cual se consiguié una remision completa
del tumor. Junto a ello, el cuadro neurologico mejoro tam-
bién espectacularmente y el enfermo no volvié a precisar
tratamiento con IgG o corticoides.

DISCUSION

En nuestro paciente se cumplian criterios clinicos y
electrofisiologicos de NMMBC2. Un dato a destacar en nues-
tro caso fue la presencia de lesiones en el SNC y la afecta-
cion sensitiva sin criterios de bloqueos de conduccion sen-
sorial, hecho este que ya ha sido comunicado en otras
ocasiones. Estas raras formas sensitivomotoras con afecta-
cion del SNC podrian ser una variante de la NMMBC sensu
stricto, por el hecho de que en estos casos, como en el nues-
tro, pueden existir lesiones en la RM, los potenciales evoca-
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CUBITAL NERVE MEDIAN NERVE
Recording Site: HIPOTENAR E. Recording Site: ABDUCTOR POLLICIS BREVIS
STIMULUS | LATI | LAT2 | DUR | AMP | AREA STIMULUS | LATI | LAT2 | DUR | AMP | AREA
SITE ms ms ms mV ] mVms SITE ms ms ms mV mVms
Al: WRIST 43| 243| 200| 4198] 11.37 Al: WRIST 48| 182) 134) 1081 23.34
A2 LOW ELBOW 88| 288| 200| 3701| 10.09 A2 ELBOW 97| 201 104| 1152} 2219
A3: UPP ELBOW 125 323| 198| 3401| 9.879 A3 AXILLA 136 250| 114] 8139 1834
AMCAXIIA 53] 63| 210| 3524| 108 A4:ERBP. 264 412| 148| 1552] 3.465
AS:ERBP. 287| 476] 189| 0.505| 1452
SEGMENT DIST | DIFF | CV | TEMP | CVeo
mm | ms |mS| °C m/s SEGMENT DIST | DIFF | CV | TEMP | CVco
‘WRIST- HIPOT E. 70 43] ... 33.0) ...... mm | ms | m/s °C m/s
LOW ELBOW- WRIST 200 45| 44| 330| 46 WRIST- ABD POL BRE 65| 48| .| 330] ...
UP ELBOW-LO ELBOW os[ 37| 26| 330| 28 ELBOW- WRIST 20| 49| 49| 330| 53
AXILLA- UPP ELBOW 135| 28| 48] 330| 50 AXILLA- ELBOW 180|. 39| 46| 330 50
ERBP. - AXILLA 185] 13.4] 14| 330] 16 ERB P. - AXILLA 190| 12.8] 15] 330| 19

Figura 1
cion entre el punto de Erbs y la axila.

dos estan alterados, la tasa de anticuerpos anti-GM1 es muy
baja o nula y responden muy bien a los corticoides, a dife-
rencia de las formas clasicas de NMMBC en las que la RM y
los potenciales evocados son normales, los anticuerpos anti-
GM1 estan presentes en el 50 % de los casos y responden
mejor a las IgG por via intravenosa’.

Por otra parte, esta bien descrita tanto la asociacion de
PN con linfomas como la de linfomas con neuropatias peri-

Velocidad de conduccion motora de los nervios cubital y medianos derechos. Se muestran los bloqueos de conduc-

féricas®. La etiologia de los LNH es desconocida, pero es re-
conocido cada vez mas que existe un riesgo aumentado de
desarrollar LNH en agricultores y que este riesgo puede es-
tar relacionado con la exposicion a pesticidas de distinto ti-
po, los cuales podrian ser inmunotoxicos®. El PN, por otra
parte, es una dermatosis cronica de etiologia también des-
conocida. La presencia en estas lesiones de diversos neuro-
péptidos, tales como la proteina S-100, el péptido relaciona-
do con el gen de la calcitonina y la sustancia P, entre otros,
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sugiere fuertemente la existencia de un componente neuro-
cutaneo en la patogenia del PN, de manera que para algu-
nos el PN podria ser una neuropatia cronica cutanea’®. De
la misma manera, el hecho de que tanto el PN como algunos
tipos de neuropatias cronicas desmielinizantes, incluida la
NMMBC, respondan a farmacos inmunosupresores o inmu-
nomoduladores sugieren la importancia que los fendmenos
de mediacion inmunes pueden tener en la patogénesis de
los mismos®-'".

Las neuropatias paraneoplasicas son raras, aunque no
excepcionales; mas raras aun son las neuropatias asociadas
a linfomas, y mas atin a LNH. Los tipos de neuropatias para-
neoplasicas descritos son muy diversos, incluyendo cuadros
de mononeuritis multiples y polineuropatias cronicas des-
mielinizantes, pero la NMMBC no ha sido descrita como tal
en nuestro conocimiento. Varias clasificaciones han sido
propuestas para sistematizar las neuropatias asociadas a
linfomas en funcion de su posible relacion patogenética
con el linfoma. Entre éstas destacan la propuesta por Vital
et al.’? y la debida a Vallat et al.’>. Segun Vital existirian
ocho clases de neuropatias periféricas asociadas a linfomas.
A saber: 1) neuropatias periféricas debidas a la infiltracion
local por un linfoma de células T; 2) polirradiculoneuritis
aguda debidas a una desmielinizacion activa y asociada con
infiltrados de linfoma de células T en el epineuro; 3) proli-
feracion linfomatosa de células B que puede estar restrin-
gido totalmente al sistema nervioso periférico que mostra-
ria una amplia heterogeneidad clinicopatologica desde
polirradiculoneuropatias ascendentes hasta formas locali-
zadas; 4) linfoma angiotrdpico, el cual es un linfoma de cé-
lulas By que puede presentarse como una mononeuropatia
aguda; 5) pacientes con sindrome de inmunodeficiencia
adquirida con neuropatia periférica debida a infiltrados
linfomatosos en el endoneuro; 6) sindrome POEMS asocia-
do a plasmocitoma y enfermedad de Castleman sin gam-
mapatia monoclonal; 7) sindrome de Guillain Barré clasico,
propio de pacientes con linfoma extraneural, pero sin nin-
gun infiltrado linfomatoso en el sistema nervioso periféri-
co, y 8) finalmente ciertos casos en los que no se encuentra
una relacion clara entre neuropatia periférica y linfoma y
en los que el hallazgo principal es una degeneracion axonal
ocasionalmente asociada a un infiltrado perivascular infla-
matorio en el perineuro'. Vallat et al., por su parte, esta-
blecen una clasificacion de las neuropatias periféricas aso-
ciadas a los LNH de tipo B exclusivamente. Estos autores
establecen cuatro grupos de neuropatias periféricas en
funcion de los supuestos mecanismos fitopatogénicos im-
plicados en relacion con el linfoma. Estos son: 1) neuropa-
tias periféricas debidas a la infiltracion nerviosa por células
linfomatosas; 2) aquellas en las que el nervio es afectado
por una disglobulinemia monoclonal; 3) un grupo de neu-
ropatias desmielinizantes secundarias a un mecanismo au-
toinmune paraneoplasico, y 4) neuropatias de causa desco-
nocida posiblemente por lesion axonal indeterminada’?.
Aunque esta clase de neuropatias parecen debidas a una
lesion desmielinizante mediada por fenomenos autoinmu-
nes, la diana antigénica primaria atin no ha sido encontra-

da. El sitio especifico de la lesion podrian ser las regiones
nodales y paranodales del nervio periférico, ya que los de-
positos de IgM anti-GM1 se han encontrado a nivel de los
nddulos de Ranvier'. En nuestro caso podria plantearse |a
hipotesis de que el LNH en un estadio clinico aun silente
produjese anticuerpos que lesionarian la mielina de los ner-
vios periféricos. También las lesiones pruriginosas podrian
tener este origen. Estos anticuerpos podrian ser del tipo
anti-GM-1 producidos por los clones de célu-las B o po-
drian ser diferentes'. Las lesiones histopatoldgicas encontradas
en la NMMBC corresponden a formaciones en bulbo de ce-
bolla indicativas de desmielinizacion segmentaria a nivel o
en la proximidad de los lugares de BCN'8'7. Se han encon-
trado igualmente formaciones en bulbo de cebolla en el
PNE. Auer en 1989 demostro la presencia de proteina S-100
en las células de las formaciones en bulbo de cebolla de
un paciente con neuropatia motora pura, poniendo de
manifiesto que aquellas formaciones podrian originarse a
partir de las células de Schwann'®, Esta misma proteina,
aunque también otras, ha sido encontrada en las células de
Schwann de las lesiones del PN7®. Podria pensarse que en
nuestro paciente, ambos, PN y NMMBC hubieran sido me-
diados por anticuerpos contra algunos de los neuropépti-
dos aislados de las lesiones del PN y de la NMMBC produci-
dos por las células tumorales de estirpe B en el contexto de
un sindrome paraneoplasico.

Aunque no puede descartarse una asociacion casual,
esto nos parece poco probable dada la aparicion contempo-
ranea, espacial y temporal de ambas patologias, la rapida
mejoria de la NMMBC después del tratamiento antitumoral
y los hallazgos inmunopatolégicos y neuropatoldgicos co-
munes encontrados en el PN y la NMMBC y descritos en la
literatura. En cualquier caso seran necesarios futuros estu-
dios que confirmen la existencia de una verdadera relacion
histopatologica e inmunopatologica entre ambos cuadros,
lo cual podria ayudar a entender mejor la etiopatogenia
tanto del PN como de la NMMBC.
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