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Resumen

La neuropatia anti-myelin-associated glycoprotein (MAG) es una neuropatia desmielinizante crénica, caracterizada por
desmielinizacion distal del nervio periférico. Se manifiesta principalmente con parestesias y ataxia progresiva. Presenta-
mos el caso clinico de un hombre de 83 afios, diabético, quien desde hace 4 afios presentaba parestesias en miembros
inferiores (MMII), de caracter estable. En el Gltimo afio se afiadieron parestesias en manos e inestabilidad en la marcha.
Al examen, se constato temblor postural de manos, fuerza conservada, arreflexia generalizada, hipoestesia distal y pa-
llestesia en MMII con patrdn largo dependiente. Estatica inestable y Romberg sin latencia. Ante un sindrome sensitivo
simétrico distal, con ataxia propioceptiva, se plantea una neuropatia sensitiva con un cambio clinico-evolutivo. Se realiza
neuroconduccion que evidencia potenciales sensitivos ausentes. Potenciales motores con velocidades de conduccién
levemente reducidas pero con latencias distales muy aumentadas (desmielinizacién distal). El liquido cefalorraquideo
evidencié proteinorraquia sin células. Ademas, presenté un componente monoclonal IgM y anticuerpo anti-MAG positi-
vo. Se descartaron linfopatias malignas, amiloidosis y POEMS.

La neuropatia anti-MAG es una neuropatia inflamatoria cronica asociada a gammapatias monoclonales. Clinicamente,
se caracteriza por parestesias distales y la ataxia sensitiva que progresan con patron largo dependiente, y la neurocon-
duccién detecta una desmielinizacién distal. Los anticuerpos anti-MAG son fundamentales, dado que su reaccion contra
las glicoproteinas del sector distal del nervio periférico explica el cuadro.

La neuropatia anti-MAG debe ser sospechada en pacientes con clinica sugerente. El estudio eléctrico y la serologia,
asociados al componente monoclonal, permiten su correcto diagnéstico.

Palabras clave: Neuropatia anti-MAG. Neuropatia desmielinizante crénica. Myelin-associated glycoprotein.

principales son las acroparestesias y la inestabilidad
de causa sensorial-sensitiva, de evolucién cronica 'y

La neuropatia con anticuerpos anti-myelin associated
glycoprotein (MAG) es una neuropatia desmielinizan-

te cronica, la cual tiene como caracteristica principal
la desmielinizacion distal de los nervios periféricos.
Si bien se trata de una enfermedad poco frecuente
con una prevalencia de 0,45-1,2 casos/100.000 ha-
bitantes, es la mas comun de las neuropatias para-
proteinémicas IgM'. Su forma de distribucién es la de
una polineuropatia largo dependiente y sus sintomas

progresiva?. El perfil desmielinizante permitié incluir-
las dentro del grupo de las variantes distales DADS
(distal adquired demielinated and simmetric) de la neu-
ropatia crénica desmielinizante autoinmune (CIDP),
vinculadas a la presencia de un componente mono-
clonal (DADS-M). En la actualidad existe la tendencia
a separar la neuropatia Anti-MAG de este grupo, dado
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que tienen una evolucién y respuesta al tratamiento
diferente al grupo de DADS-M®.

Describiremos y analizaremos un paciente portador de
una neuropatia desmielinizante distal anti-MAG desde
el punto de vista clinico, neurofisiologico y serologi-
co. Se obtuvo consentimiento informado del pacien-
te y se obtuvo aprobacién del Comité de Etica de la
Institucion.

Caso clinico

Se trata de un paciente de sexo masculino de 83 afios,
con antecedentes de multiples factores de riesgo vas-
culares, entre los que destacan diabetes mellitus tipo
2 bien controlada y fibrilacién auricular crénica no val-
vular bajo anticoagulacion. Presentaba una historia
de 4 anos de evolucion caracterizada por parestesias
en miembros inferiores, interpretadas inicialmente
como una polineuropatia metabdlica en contexto de
su diabetes. El paciente refiri6 estabilidad clinica hasta
hace aproximadamente un afio, cuando comenzo con
parestesias en las manos e inestabilidad en la marcha,
inicialmente de progresion lenta, pero con un cambio
evolutivo en los ultimos 2 meses, en los cuales noté
rapida progresion sintomatica y multiples caidas.

Las parestesias las refiri6 como distales y simétricas,
asociadas a prurito en las palmas de las manosy a un
leve temblor postural. No presentd dolor neuropatico,
cambios autondmicos ni déficit motor.

En el examen neuroldgico, se constato pares craneales
sin alteraciones; miembros sin dismorfias (no presen-
ta pie cavo), sin trastornos tréficos, sin amiotrofias
ni actividad muscular espontanea visible. Se observé
temblor postural de manos, sin componente de reposo
ni cinético. No presentoé paresia y mostro arreflexia
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generalizada. No presenté dismetria, disinergia ni
telebradiquinesia.

La sensibilidad tactil estaba reducida a nivel distal de
ambos pies, con sensibilidad profunda propioceptiva
abolida (apalestesia) en miembros inferiores de forma
simétrica y con un patron largo-dependiente. Estatica
inestable, con aumento de la base de sustentacion y
Romberg sin latencia. Marcha con tendencia al late-
ropulsion en diferentes sentidos y que logra corregir.

Ante la presencia de un sindrome sensitivo deficitario
e irritativo simétrico, distal en los cuatro miembros y
con ataxia de probable origen sensorial-sensitivo, se
planted una neuropatia sensitiva. La misma presento
un cambio evolutivo, progresando rapidamente en el
ultimo afo, lo que llevd a sospechar que no se tratara
unicamente de una neuropatia diabética. Por ello, se
solicita un estudio de neuroconduccion y electromio-
grama para evaluar el perfil y distribucion topografica
actuales (Figura 1).

Dicho estudio eléctrico evidencié potenciales sensiti-
vos ausentes o de muy baja amplitud en los cuatro
miembros. Potenciales motores de miembros superio-
res con amplitudes normales. No se encontraron blo-
queos de la conduccién motora o dispersion temporal.
Las velocidades de conduccién motora normales o en
algun nervio estaban reducidas levemente, destacan-
dose la presencia de latencias distales aumentadas
en miembros superiores con un terminal latency index
(TLI) disminuido (Tabla 1).

En los miembros inferiores, los nervios se encuentran
inexcitables. Estos hallazgos se concluyen compati-
bles con una desmielinizacién distal, con patron largo
dependiente. A partir de dichos resultados, se estudio
el liquido cefalorraquideo, en el cual se destacé la pre-
sencia de una proteinorraquia de 1,1g/L (valor normal
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Figura 1. Resultado de estudio de
80 mm

neuroconduccién: A. Potenciales motores de
nervios cubitales. B. Potenciales motores de
nervios medianos. C. Potenciales sensitivos
de nervios cubitales y medianos
respectivamente. D. Valores de
neuroconduccién

80 mm
80 mm
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Figura 1. Resultado de estudio de neuroconduccion: A. Potenciales motores de nervios cubitales. B. Potenciales motores de nervios
medianos. C. Potenciales sensitivos de nervios cubitales y medianos respectivamente. D. Valores de neuroconduccién.
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Tabla 1. Valores de Terminal Latency Index (TLI) a nivel de miembros superiores.

Nervio
Nervio Cubital izquierdo
Nervio Cubital derecho
Nervio Mediano izquierdo

Nervio Mediano derecho

Férmula TL
80/46x6 0,29 (0,33)
80/39x4,9 0,41 (0,33)
80 /48 x 11 0,15 (0,26)
80 /47 x9,2 0,18 (0,26)

< 0,50 g/L) sin células, lo cual confirmé la presencia de
una disociacion albumina-citoldgica.

Respecto al resto de la valoracion etioldgica, se des-
taca un proteinograma electroforético en suero que
muestrd en la zona de las gammaglobulinas un compo-
nente de aspecto monoclonal de 0,18 g/dL, evidencian-
dose en la inmunofijacion en suero un pico monoclonal
IgM kappa 3,7% - 0,24 g/dL en la zona gamma rapida.

Se solicito serologia anti-MAG, detectandose mediante
el método ELISA en suero un valor muy aumentado en
56.380 BTU. Ademas, se solicitaron anticuerpos anti-
gangliésidos los cuales fueron todos negativos. De la
evaluacion hematoldgica y general se descartaron lin-
foma linfoplasmocitario/enfermedad de Waldenstrom,
amiloidosis y sindrome de POEMS, concluyéndose el
diagndstico de gammapatia monoclonal de significa-
do incierto IgM. También se descartaron diagndsticos
diferenciales infecciosos.

Se diagnosticé, en vista del cuadro clinico y de los
resultados neurofisioléficos y serolégicos, una neuro-
patia adquirida, cronica, desmielinizante, simétrica y
distal (simil DADS) con componente monoclonal debi-
do a la presencia de anticuerpos anti-MAG. Se inicié el
tratamiento con inmunoglobulina intravenosa seriada
y, posteriormente, con rituximab, habiendo recibido el
paciente el primer ciclo al momento de esta publica-
cion, sin cambios clinicos significativos.

Discusion

La neuropatia anti-MAG es una neuropatia inflamato-
ria crénica asociada a gammapatias monoclonales
IgM, cuya prevalencia dentro de estas alcanza hasta
el 50%*. La clinica cardinal esta dada por las pares-
tesias distales y la ataxia sensitiva que progresan
con un patrén largo-dependiente; ademas, un 30%
de los pacientes pueden presentar temblor distal
a nivel de los miembros superiores. Si bien el caso

presentado exhibe las manifestaciones clinicas ca-
racteristicas con fenotipo tipo DADS, hasta un 17%

de los pacientes pueden presentar una clinica atipica
en forma de polirradiculopatia aguda o crénica, neu-
ropatias multifocales o de fibra fina2.

El estudio eléctrico es clave para detectar el perfil des-
mielinizante distal con un TLI disminuido. EI TLI es un
indice que se obtiene al dividir la distancia distal (en
mm) entre el producto de la velocidad del segmen-
to antebraquial por el valor de su latencia distal para
cada nervio. Un indice TLI disminuido indica que el
nervio esta mas desmielinizando a nivel distal, en su
terminal, y no en su segmento mas proximal.

Otras neuropatias desmielinizantes, como el sindrome
de POEMS y las formas clasicas de CIDP, cursan con
TLI aumentados, lo cual resulta util en el diagnéstico
diferencial de estos cuadros®. Es importante destacar
que la demora en la realizacién del estudio eléctrico
conlleva a que los nervios, en la evolucidn, se tornen
inexcitables, no pudiendo calcular dicho TLI, tal cémo
ocurrié en nuestro paciente a nivel de los miembros
inferiores (neuropatia largo-dependiente)®.

La reactividad de anticuerpos anti-MAG se puede
demostrar mediante la técnica de ELISA o la técnica
Biihimann Assay en suero, y son fundamentales para
la confirmacion del diagnoéstico. La glicoproteina MAG
es un constituyente menor de la mielina que actua
como proteina transmembrana y se cree que participa
en la sefializacion entre las células de Schwann y los
axones para optimizar el anclaje y la estabilidad en la
union entre el axén y la vaina de mielina, entre otras
funciones’. Los anticuerpos anti-MAG de tipo IgM se
depositan a nivel de las fibras mielinicas y reaccionan
hacia un epitopo de tipo carbohidrato de la glicoprotei-
na MAG siendo directamente patogénicos a nivel del
nervio periférico mediante mecanismos dependientes
e independientes del complemento®.

En el caso presentado se utilizo la técnica de ELISA,
considerdndose normal un valor menor a 800 BTU. Va-
lores mayores a 7.500 BTU se consideran francamente
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elevados, siendo altamente sensibles (92,5%) y espe-
cificos (98-100%)°. Si bien no hay correlacion entre el
titulo de anticuerpos y la severidad de la neuropatia,
se ha observado que se produce una disminucién en
el titulo de los mismos en pacientes que responden de
forma favorable al tratamiento especifico™.

Un 3% de los pacientes con gammapatia monoclonal
de significado incierto asocian polineuropatia, siendo
mas frecuente cuando la inmunoglobulina involucrada
es IgM. Entre el 3—-10% de los pacientes con polineu-
ropatia se asocian a una gammapatia monoclonal, la
frecuencia es mas alta si el paciente no tiene otros
determinantes etiol6gicos eventuales. Es de destacar
que, por encima de 50 afios, el 3,2% de la poblacion
presenta una gammapatia monoclonal, esta cifra as-
ciende hasta 7,5-10% en pacientes mayores de 80
afios™2,

Nobile-Orazio et al. estudiaron 75 pacientes con neuro-
patia asociada con gammapatia monoclonal de IgM, y
en 42 (56%) de ellos encontraron que titulos elevados
de anticuerpos IgM contra MAG™.

Si bien en el pasado se han intentado multiples moda-
lidades de tratamientos inmunosupresores como la ci-
clofosfamida, el clorambucil o la fludarabina entre otros,
en la actualidad los tratamientos inmunosupresores ba-
sados en terapias depletoras de linfocitos B ocupan la
principal herramienta terapéutica’. El tratamiento con
farmacos anti-CD20, como el rituximab, ha mostrado
resultados beneficiosos en estudios controlados con
bajo niumero de participantes. Si bien la evidencia es
de baja calidad y el beneficio se describe en no mas del
50% de los pacientes’®, se han sefialado factores como
la menor edad del paciente y una menor duracion de la
neuropatia al inicio del tratamiento como predictores de
una mejor respuesta’. Otras drogas, como el inhibidor
de la tirosin kinasa de Bruton Ibrutinib, la lenalidomida,
el cusatuzumab o los inhibidores de IL-6 (tocilizumab'y
sarilumab), se encuentran en estudio y podrian formar
parte de la pauta de tratamiento en el futuro’6.

Conclusion

La neuropatia anti-MAG debe ser sospechada en pa-
cientes con clinica sensitiva y ataxia sensitiva propio-
ceptiva progresivas o, como en nuestro caso, donde
se evidencia un aceleramiento de un proceso cronico
previo, no asociado y estable previamente. Los pa-
cientes con neuropatia anti-MAG presentan un perfil
desmielinizante y una gammapatia monoclonal IgM,
siendo los titulos elevados de anticuerpos anti-MAG
altamente sensibles y especificos para la confirma-
cion diagnéstica.

El perfil desmielinizante distal solo puede ser demos-
trado por el estudio eléctrico, y la serologia anti-MAG
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debe solicitarse ante la presencia de un componente
monoclonal de tipo IgM en sangre, con el fin de lograr
el diagndstico etioldgico. La confirmacion serologica
y neurofisioldgica de la patologia resulta fundamental
en la diferenciacién con otras neuropatias desmielini-
zantes cronicas, las cuales difieren en cuanto a trata-
miento y pronostico.
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Anti—Myelin-Associated Glycoprotein (MAG) Neuropathy: Case Report
Abstract

Anti—-myelin-associated glycoprotein (MAG) neuropathy is a chronic demyelinating neuropathy characterised by distal
demyelination of the peripheral nerve. It manifests mainly with paraesthesias and progressive ataxia. We present the
clinical case of an 83-year-old man with diabetes, who had been experiencing paraesthesias in the lower limbs (LL) for
four years, of a stable nature. During the past year, paraesthesias in the hands and gait instability were added. On exa-
mination, postural tremor of the hands, preserved strength, generalised areflexia, distal hypoesthesia, and pallesthesia
in the LL with a length-dependent pattern were observed. He also presented with unsteady stance and a Romberg sign
without latency.

Given the presence of a distal symmetric sensory syndrome with proprioceptive ataxia, a sensory neuropathy with a clini-
cal-evolutionary change was considered. Nerve conduction studies showed absent sensory potentials. Motor potentials
displayed slightly reduced conduction velocities but markedly increased distal latencies (distal demyelination). Cere-
brospinal fluid revealed proteinorrachia without cells. In addition, a monoclonal IgM component and positive anti-MAG
antibodies were detected. Malignant lymphoproliferative disorders, amyloidosis, and POEMS were ruled out.

Anti-MAG neuropathy is a chronic inflammatory neuropathy associated with monoclonal gammopathies. Clinically, it is
characterised by distal paraesthesias and sensory ataxia that progress in a length-dependent pattern, while nerve con-
duction studies detect distal demyelination. Anti-MAG antibodies are fundamental, as their reaction against glycoprote-
ins in the distal segment of the peripheral nerve explains the condition.

Anti-MAG neuropathy should be suspected in patients with suggestive clinical features. Electrophysiological studies and
serology, in association with the monoclonal component, allow an accurate diagnosis.

Keywords: Anti-MAG neuropathy. Chronic demyelinating neuropathy. Myelin-associated glycoprotein.
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Neuropatia Anti—Myelin-Associated Glycoprotein (MAG): Relato de Caso

Resumo

A neuropatia anti-myelin-associated glycoprotein (MAG) é uma neuropatia desmielinizante cronica, caracterizada por
desmielinizagao distal do nervo periférico. Manifesta-se principalmente com parestesias e ataxia progressiva. Apresen-
tamos o caso clinico de um homem de 83 anos, diabético, que ha 4 anos apresentava parestesias em membros infe-
riores (MMI1), de carater estavel. No Ultimo ano acrescentaram-se parestesias nas maos e instabilidade da marcha. Ao
exame, constatou-se tremor postural das maos, forga preservada, arreflexia generalizada, hipoestesia distal e palestesia
em MMII com padrdo comprimento-dependente. Estatica instavel e sinal de Romberg sem laténcia.

Diante de uma sindrome sensitiva simétrica distal, com ataxia proprioceptiva, levantou-se a hip6tese de uma neuropatia
sensitiva com mudanga clinico-evolutiva. O estudo de condugdo nervosa evidenciou potenciais sensitivos ausentes.
Os potenciais motores apresentaram velocidades de condugao levemente reduzidas, mas com laténcias distais muito
aumentadas (desmielinizagéo distal). O liquido cefalorraquidiano mostrou proteinorraquia sem células. Além disso,
apresentou componente monoclonal IgM e anticorpo anti-MAG positivo. Foram descartadas linfopatias malignas, ami-
loidose e POEMS.

A neuropatia anti-MAG é uma neuropatia inflamatdria crénica associada a gamopatias monoclonais. Clinicamente, ca-
racteriza-se por parestesias distais e ataxia sensitiva que progridem com padrdo comprimento-dependente, enquanto o
estudo de condugao nervosa detecta desmielinizagéo distal. Os anticorpos anti-MAG sédo fundamentais, dado que sua
reagao contra as glicoproteinas do setor distal do nervo periférico explica o quadro.

A neuropatia anti-MAG deve ser suspeitada em pacientes com clinica sugestiva. O estudo eletrofisioldgico e a sorologia,
associados ao componente monoclonal, permitem o diagnéstico correto.

Palavras-chave: Neuropatia anti-MAG. Neuropatia desmielinizante crénica. Myelin-associated glycoprotein.




