NOTA CLINICA

Dosis ultraaltas de inmunoglobulina endovenosa mejoran
la fuerza y la funcionalidad motora en una paciente con
neuropatia motora multifocal refractaria

Miguel Saucedo, Luciana Ledn-Cejas, Cintia Marchesoni, Ana Pardal, Ricardo Reisin

Introduccién. La neuropatia motora multifocal (NMM) es una enfermedad crénica, progresiva e inmunomediada que
afecta predominantemente a los miembros superiores de forma asimétrica. En los estudios electrofisioldgicos se eviden-
cian blogueos en la conduccién motora, y el tratamiento de eleccién es la inmunoglobulina humana (Ig); sin embargo,
algunos pacientes pueden desarrollar refractariedad a este tratamiento. Describimos el caso de una paciente con diag-
néstico de NMM que desarrolld refractariedad a la gammaglobulina y que mejoré marcadamente con dosis ultraaltas de
esta misma medicacion.

Caso clinico. Mujer de 36 afios, con diagndstico de NMM, que, después de cinco afios de estabilidad clinica bajo trata-
miento con Ig subcutanea en dosis de 2 g/kg/mes, evoluciond con grave debilidad en ambas manos, por lo que se decidié
cambiar el tratamiento a Ig endovenosa. No obstante, progresé hasta quedar incapacitada para realizar actividades basi-
cas de la vida diaria. Iniciamos tratamiento con Ig endovenosa en dosis ultraaltas (5 g/kg/mes) con buena respuesta, lo-
grando independencia funcional en las actividades de la vida diaria y que regresara al trabajo. El Unico evento adverso
relacionado con la Ig endovenosa en dosis ultraaltas fue la presencia de cefalea durante la infusién.

Conclusién. La Ig endovenosa en dosis ultraaltas parece ser un tratamiento efectivo para pacientes con NMMy grave dis-
capacidad no respondedores a dosis convencionales. Un bajo indice de riesgo cardiovascular (QRISK2 menor que 10%) y
una dosis diaria de g endovenosa menor de 35 g reducen el riesgo de complicaciones graves relacionadas con el uso de

esta medicacion.
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Introduccion

La neuropatia motora multifocal (NMM) es una
enfermedad rara, progresiva e inmunomediada,
con una prevalencia estimada de 0,6 a 2 por cada
100.000 personas. La forma de presentacién clasica
consiste en debilidad asimétrica progresiva predo-
minantemente distal, asociada a evidencia electro-
fisiol6gica de bloqueos de conduccién motora mul-
tifocal.

El anticuerpo anti-GM1 IgM se identifica al me-
nos en el 40% de estos pacientes [1,2], y el trata-
miento de eleccidén es la inmunoglobulina humana
(Ig) [3]. La mayoria de los pacientes necesitard tra-
tamiento de mantenimiento con Ig endovenosa o
subcutdnea para prevenir el empeoramiento clini-
co. Sin embargo, los pacientes con NMM pueden
presentar, a lo largo de los afios, empeoramiento de
la fuerza muscular asociado a pérdida axonal a pe-
sar del tratamiento de mantenimiento con Ig [4].
Para los pacientes que no responden a la Ig, existe
escasa evidencia clinica a favor del uso de inmuno-
supresores como micofenolato, corticoesteroides,
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rituximab o eculizumab. La ciclofosfamida puede
ser una alternativa, pero con importantes efectos
adversos [3].

Describimos el caso de una paciente con diag-
noéstico de NMM que se volvid refractaria al trata-
miento con Ig en dosis estdndar, pero que presenté
una marcada mejorfa posterior al tratamiento con
Ig en dosis ultraaltas.

Caso clinico

Mujer de 36 anos que consulté hace seis anos por
debilidad asimétrica y progresiva de manos, asocia-
da a calambres y atrofia muscular. El examen mos-
tré también steppage derecho, pero con sensibili-
dad normal —escala de discapacidad Inflammatory
Neuropathy Cause and Treatment (INCAT) total:
4; y Medical Research Council Global Scale (MRC)
total: 58—. Se identificé bloqueo de conduccién en
el nervio mediano izquierdo 8 cm proximal a la
mufeca y en el nervio cubital bilateral distal al
codo. El anticuerpo anti-GM1 fue positivo.
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Figura. Fuerza y estatus funcional en el tiempo.

(R-ODS, Handgrip, MRC)

70

60

50

40

SC2g/kg

—e R-ODS

10

(INCAT)

/ 1

EV2g/kg

MRC total

EV2g/kg EV2g/kg EV2g/kg EV4g/kg EV5g/kg EV 5 g/kg
Dosis mensual de inmunoglobulina
—e Handgrip derecho (kPa) =e Handgrip izquierdo (kPa) =e=INCAT

EV: endovenosa; INCAT: Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment; MRC: Medical Research Council Global
Scale; R-ODS: Rasch-built Overall Disability Scale; SC: subcutdnea.

210

Con el diagnéstico de NMM definida [2], la pa-
ciente recibi6 Ig endovenosa 2 g/kg/mes (100 g) du-
rante dos meses consecutivos. Su fuerza muscular
mejor6 (INCAT: 2) y se rot6 a Ig subcutanea 2 g/kg/
mes (100 g), y se mantuvo estable clinicamente. Cada
vez que se intento reducir la dosis de Ig subcutinea
se produjo un empeoramiento de la fuerza muscular.

A pesar de una dosis estable de Ig subcuténea,
tras cinco afios de seguimiento la paciente empeoré
y desarrollé una grave debilidad en ambas manos
sin sintomas sensitivos, con marcada discapacidad
y dependencia completa para las actividades de la
vida diaria, como vestirse, banarse y alimentarse,
siendo incapaz de cuidar de su hija (INCAT: 5;
MRC total: 40; Handgrip Martin Vigorimeter iz-
quierdo: 0 kPa, y derecho: 0 kPa; Rasch-built Ove-
rall Disability Scale: 16). El tratamiento se rotd
nuevamente a Ig endovenosa en dosis de 2 g/kg/
mes durante cuatro meses sin mejoria. Tratamien-
tos subsiguientes con prednisona en dosis de 1 mg/
kg/peso durante seis semanas y rituximab en dosis
de 375 mg/m? durante cuatro semanas consecuti-
vas tampoco fueron efectivos.

Basidndonos en un informe reciente [5], decidi-
mos iniciar tratamiento con Ig en dosis ultraaltas 4
g/kg/mes (200 g), seguidos de 5 g/kg/mes durante
dos meses (250 g), fraccionados en dos ciclos cada
15 dias. La puntuacién de riesgo cardiovascular
(QRISK2) de la paciente fue baja (6%) [6], y la dosis

diaria de Ig endovenosa nunca excedié los 35 g/dia.
La paciente presenté mejoria progresiva (MRC: 54;
Handgrip izquierdo: 5 kPa, y derecho: 30 kPa;
Rasch-built Overall Disability Scale: 41; e INCAT:
3) (Figura).

La paciente recuperé independencia para las ac-
tividades de la vida diaria y pudo volver a trabajar.
El tnico evento adverso relacionado con el uso de
Ig en dosis ultraaltas fue la cefalea.

Discusion

Nuestra paciente con diagndstico de NMM se vol-
vio refractaria a la Ig después de cinco afios de esta-
bilidad y present6 una notable recuperacién poste-
rior a la administracién de Ig en dosis ultraaltas.

Recientemente, seis pacientes, tres de ellos con
diagnoéstico de polirradiculoneuropatia inflamato-
ria desmielinizante crénica y tres con NMM, que
inicialmente respondieron al tratamiento estdndar
con Ig, pero que luego se volvieron resistentes al
tratamiento con Ig y con inmunosupresores, mejo-
raron tras la administracién de Ig endovenosa en
dosis ultraaltas [5].

Debido a que existe un riesgo de eventos adver-
sos graves relacionados con el uso de Ig [5-7], una
baja puntuacién del QRISK2 (menos de 10%) y
una dosis diaria de Ig endovenosa menor de 35 g
ayudan a prevenir la aparicién de graves complica-
ciones relacionadas con esta medicacidn [6].

Las Ig endovenosas en dosis ultraaltas deberfan
considerarse una alternativa terapéutica para pa-
cientes con diagndstico de NMM que se hacen re-
fractarios a las dosis estandar de Ig endovenosa.
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Ultra-high dose of intravenous immunoglobulin restores strength and motor function in a patient with
refractory multifocal motor neuropathy

Introduction. Multifocal motor neuropathy (MMN) is a chronic progressive immune-mediated neuropathy, predominantly
involving upper limbs asymmetrically with electrophysiologic evidence of motor conduction block. The treatment of choice
is immunoglobulin (lg). Nevertheless, some patients may become resistant to treatment. We describe a patient with
history of MMN who became resistant to gammaglobulin treatment but markedly improved using ultra-high doses of
intravenous immunoglobulin.

Case report. A 36-year-old woman with diagnosis of MMN. After 5 years of clinical stability under subcutaneous Ig (2g/kg/
month) the patient developed bilateral weakness involving both hands. Treatment was switched to intravenous Ig 2g/
kg/month, nevertheless, she progressed and became totally dependent for activities of daily living. We started ultra-high
dose intravenous immunoglobulin 5 g/kg/month, with good response. She became independent for activities of daily
living and returned to work. The only treatment related adverse event was headache during infusion.

Conclusion. Ultra-high dose intravenous Ig seems to be a useful therapy in aggressive MMN with severe disability despite
conventional treatment. A low cardiovascular risk score (QRISK2 less than 10%) and a daily intravenous Ig lower than 35 g
reduce the risk of severe complications related to intravenous Ig.
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