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Recomendaciones sobre el diagnostico y
tratamiento de la polineuropatia
desmielinizante inflamatoria cronica

Recommendations on the diagnosis and treatment of chronic
inflammatory demyelinating polyneuropathy

Resumen

Introduccion. La polineuropatia (o también polirradiculoneuropatia)
desmielinizante inflamatoria cronica (PDIC) es una entidad
infrecuente, de comportamiento clinico muy heterogéneo, pero
susceptible de tratamiento. Existen varias propuestas sobre los
criterios de diagnédstico electrofisiolégico, asi como numerosos
estudios sobre la respuesta a tratamientos inmunomoduladores. El
consenso general sobre su diagndéstico y manejo, sin embargo, no
se ha alcanzado en México a través de sus principales instituciones
sanitarias.

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

Métodos. Un grupo de neurdlogos de instituciones mexicanas y
pertenecientesalgrupodeestudiodeEnfermedadesNeuromusculares
de la Academia Mexicana de Neurologia realiz6 una busqueda
en MEDLINE vy revisiones sistematicas Cochrane, seleccionando
la mejor evidencia disponible clasificando la recomendacién
de acuerdo al sistema GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation por sus siglas en inglés).
Las recomendaciones se organizan en enunciados breves que son
sustentados por una breve disertaciéon sobre la evidencia cientifica
de la que derivaron.

Recomendaciones. Este panel recomienda utilizar las pruebas
y criterios diagnésticos propuestos por la EFNS/PNS (European
Federation of Neurological Societies/ Peripheral Nerve Society por
sus siglas en inglés), mismos que son expuestos en este documento.
El panel recomienda la inmunoglobulina humana o esteroides como
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primera linea de tratamiento para las formas sensitivo-motoras

clasicas de la PIDC, exclusivamente inmunoglobulina para la PDIC

Palabras clave

motora puray en caso de falla ainmunoglobulina o esteroide debe ser

considerado el recambio plasmatico. Si la respuesta es inapropiada o
se requieren dosis altas o largos periodos con los medicamentos de
primera linea, debe ser considerada la terapia coadyuvante sola o

combinada con inmunomoduladores.

Abstract

Introduction.Chronicinflammatorydemyelinating
polyneuropathy (or polyradiculoneuropathy, CIDP)
is an uncommon entity of very heterogeneous
clinical behavior, but susceptible to treatment.
Several proposals on electrophysiological
diagnosticcriteriaexist as well as numerous studies
ontheresponse toimmunomodulatory treatments.
The general consensus about its diagnosis and
management, however, has not been reached in
Mexico through its major health institutions.

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

Methods. A group of neurologists of Mexican
institutions pertaining to the Study Group of
Neuromuscular Diseases of the Mexican Academy
of Neurology carried out a MEDLINE and
Cochrane systematic reviews search, selecting
the best available evidence and qualifying the
recommendations according to the GRADE

(Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) system. The
recommendations are organized into short

Definicion, diagndstico, guia de
prdctica clinica, tratamiento,
polineuropatia desmielinizante
inflamatoria crénica.

statements that are supported by a brief
dissertation on the scientific evidence of which the
statements derived.

Recommendations. This panel recommends
testing and diagnostic criteria proposed by the
EFNS/PNS (European Federation of Neurological
Societies / Peripheral Nerve Society) that are
described in the present document. For treatment
aspects, this panel recommends intravenous
immunoglobulin or steroids as first line treatment
for the classical sensorimotor forms of CIDP,
immunoglobulin exclusively for pure motor forms
and plasma exchange in case of treatment failure
or incomplete response to immunoglobulin or
steroids. In case of inappropriate response or
required high doses or long periods of first-line
drugs, immunomodulatory adjuvant therapy
should be considered alone or in combination.

Keywords

Clinical practice guideline, chronic inflammatory
demyelinating polyradiculoneuropathy, definition,
diagnosis, management, treatment.
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Introduccion

La polineuropatia desmielinizante inflamatoria
cronica (PDIC, también conocida como la
polirradiculoneuropatia desmielinizante
inflamatoria crénica) es la mas comun de las
neuropatias autoinmunes cronicas.! Se trata de
un grupo de trastornos adquiridos de los nervios
periféricos y las raices nerviosas que convergen
en una patogénesis comun a todos ellos: la
desmielinizacién inmunomediada del nervio
periférico.*?2 Desde hace muchas décadas se han
dado descripciones de pacientes con trastornos
que ahora se considerarian PDIC.

El lector debe estar consciente, sin embargo, de
que los descriptores clinicos estan evolucionando
conforme nuevaevidenciacientificaseacumula, por
lo que el concepto PDIC es considerado ahora un
descriptor “sombrilla” que agrupa condiciones con
patogénesis compartida, pero cuya presentacion
clinica, subtipo de inmunopatogénesis, prondstico
y respuesta a tratamientos es en realidad muy
heterogénea.l

La prevalencia estimada de PDIC en las distintas
poblaciones del mundo es tan amplia como 0.8 a
8.9 por 100,000 habitantes.! Estas estimaciones
derivan de paises desarrollados y notablemente;
en México se carece de estimaciones o mediciones
directas de la carga sanitaria de esta entidad. La
PDIC puede afectar a todas las edades pero es mas
comun en los hombres de edad mayor a 40 afios. Se
cree que las formas progresivas son mas comunes
en los sujetos con mas afos de edad, mientras que
las formas recurrentes se ven mas en los pacientes
jovenes.® El clasico curso puro con recaidas y
remisiones ocurre en un tercio de los pacientes
y el resto se cree que tiene un curso monofasico
de tipo progresivo. Sin embargo, es posible que
esta clasificacion sea muy reduccionista y que no
capture la esencia del comportamiento clinico
temporaldelaPDIC, puesto que quiza lamayoriade
los pacientes considerados con formas progresivas
“puras” tienen sobreimpuesto un curso de recaidas
sobre un comportamiento de progresion (formas
mixtas o recurrentes-progresivas).2®

No se han identificado factores predisponentes
especificos de PDIC, aunque alrededor del 50% de
lospacientespadecediabetesmellitusointolerancia
alos hidratos de carbono (estados de prediabetes),
pero esto por supuesto, no es especifico de PDIC
y puede con frecuencia pasar desapercibido el
diagnéstico de esta entidad en sujetos con diabetes
mellitus por pensarsequesetratadeunaneuropatia
diabética, cuya base patogénica es esencialmente
téxico-metabdlica* Es posible que en ciertas
poblaciones, como en México, muchos pacientes
con PDIC sean erréneamente diagnosticados
con neuropatia diabética. Sin embargo, esto no
ha sido adecuadamente abordado en estudios
observacionales de calidad.

Sigue siendo polémico si la PDIC es una
enfermedad o un sindrome. Independientemente
de ello, en la actualidad se reconocen variantes
clinicas de la PDIC que tienen en comun
la cronicidad, desmielinizacién, inflamacion
o mediacién inmune:** sindrome de Lewis-
Sumner o neuropatia desmielinizante sensitivo-
motora multifocal adquirida (MADSAM, por
sus siglas en inglés), PDIC motora pura, PDIC
predominantemente sensitiva, PDIC focal,
PDIC de inicio agudo, polineuropatia sensitiva
autoinmune croénica, neuropatia desmielinizante
distal simétrica adquirida (DADS, por sus siglas
en inglés) y neuropatia desmielinizante asociada a
desmielinizacion del sistema nervioso central. En
contraste, la mayoria de los autores actualmente
consideran sindromes separados (no variantes
de PDIC) de desmielinizacién crénica del sistema
nervioso periférico (SNP) a los siguientes:
neuropatia motora multifocal, neuropatia distal
desmielinizante con paraproteina IgM con o sin
anti-glicoproteina asociada a mielina (anti-MAG),
neuropatia desmielinizante con paraproteina
IgG o IgA (gamapatia monoclonal de significado
indeterminada o MGUS, por sus siglas en inglés),
sindrome POEMS (mieloma osteosclerético,
polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia,
proteina monoclonal, cambios en la piel) y
las neuropatias desmielinizantes asociadas a
enfermedades sistémicas (v.g. hepatitis B o C,
VIH, linfoma, diabetes mellitus, lupus eritematoso
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sistémico y otras colagenopatias, distiroidismo,
trasplante de médula 6sea, sindrome nefrético
y enfermedad inflamatoria intestinal). La
clasificacion de las neuropatias desmielinizantes
inflamatorias seguird evolucionando conforme se
aclaren los mecanismos inmunes especificos.

Este documento tiene como objetivo describir
los resultados de una revision sistematica sobre
el diagndstico y manejo de la PDIC, que sirvan
como la base cientifica para la conformacién de
recomendaciones sobre estos topicos.

Metodos

Se convocd a un grupo de trabajo formado
por neurdlogos clinicos con conocimientos e
interés en enfermedades neuromusculares. Se
plantearon preguntas y tépicos sobre diagndstico
y tratamiento de la PDIC y se llegd a un acuerdo
sobre esto, lo que derivd en una agenda de trabajo
aejecutarse en unajornada presencial de 12 horas
distribuidas en dia y medio. Previo a la reunién
presencial, los topicos y las preguntas clinicas
fueron distribuidos entre el grupo de clinicos
participantes para su contestacién y desarrollo,
en dos grupos de panelistas. 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 por
sus siglas en inglés) (Tabla 1).>¢ Brevemente, este
sistema es principalmente una serie de pasos
para organizar la contestacion sistematizada a
preguntas clinicas de interés, particularmente
con respecto al diagnéstico y tratamiento. Se
enfoca principalmente (pero no exclusivamente)
en calificar la calidad de la evidencia y con ello
formular una recomendaciéon estructurada en
un enunciado conciso, que es propiamente la
contestacién ala pregunta clinica planteada.

El grupo de trabajo haconvenido enusar 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 la certidumbre
sobre los conocimientos que fundamentan cada
recomendacion.

El grupo de trabajo, sin embargo, tiene conciencia
de que no existe un sistema de clasificacion de la
evidencia que sea perfecto y de que ninguno de
ellos ha sido probado cientificamente de lamanera
apropiada para sustentar su uso sobre el de los
demads sistemas. Es decir, hasta el momento no
podemos saber qué sistema es mejor. No obstante,
se ha escogido este método por ser ampliamente
usado en la actualidad y por tener la fortaleza
de proveer textos de facil comprensiéon y sin uso
excesivo de tecnicismos. De esta forma, el grupo
de trabajo formulé recomendaciones para la
practica clinica basadas en la evidencia que provee
una revision sistematica, con la que se formularon
principios semiaxiomaticos sobre la atencién
en salud, considerando a la par juicios sobre el
cociente riesgo-beneficio percibidoy costos de las
intervenciones, asi como los valores y preferencias
de los pacientes.

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

#1. Chronic inflammatory Demyelinating
polyneuropathy.

#2.CIDP

#3. Long term

#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
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Tabla 1. Descripcion del sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).

Fuerza de la recomendacion

1 (fuerte)

2 (débil)

Implicaciones

Recomendacién fuerte. Los beneficios de la accién superan claramente las
desventajas. Esto es independiente de la calidad de la evidencia que sustenta esta
recomendacion.

Recomendacién débil. Los beneficios de la accién se asemejan a las desventajas.
Esto es independiente de la calidad de la evidencia que sustenta esta
recomendacion.

Calidad de la evidencia
A (alta)

B (moderada)

C (baja)

D (muy baja)

Punto de buena practica

#19.#8 OR#9 OR#10OR #11 OR #12

#20.#13 OR#14 OR #15

#21.#16 AND #17 AND #18

Implicaciones

Es improbable que futuros estudios cambien el grado de confianza de los
resultados o los datos con que ya se cuenta (i.e., ya no se necesitan mas estudios).
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
los datos que integran una recomendacién (i.e., se recomienda que haya mas
estudios).

Cualquier estimacién sobre el beneficio/perjuicio de una intervencién o accion es
muy incierta (i.e., se necesitan estudios).

Sélo se dispone de opiniones de otros paneles expertos, anécdotas clinicas o la
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 recomendacién, aunque no
se opone a la realizacion de los mismos.

Las declaraciones fueron revisadas por todos
los miembros del grupo de trabajo una a una y
compiladas en un solo documento que luego se
revisd iterativamente hasta que se llegd a un

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 sélo se encontrd
evidencia de calidad muy baja (opiniones de
otros paneles expertos, anécdotas clinicas o
la experiencia misma del grupo de trabajo), se
intentd alcanzar un consenso por el equipo, y por
lo tanto, a las recomendaciones se les clasifica
como “puntos de buena practica”.

acuerdo general. Una vez alcanzado el consenso
sobre la versidon final del documento, éste fue
preparado con el formato exigido por las normas
para autores de la revista, cuya ultima version fue
distribuida via correo electrénico paralarevisiony
aprobacién de los miembros del grupo.

Las referencias y los textos completos fueron
depositados en un repositorio web creado ex
profeso, que puede ser consultado libremente por
los lectores libremente (http://editor.manuscript-
manager.com.mx/GPC_PDIC).
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Resultados

Definiciones

La PDIC es caracterizada por debilidad proximal
y distal de las extremidades acompafnada de
parestesias, de instalacién simultanea, progresiva
y simétrica con inestabilidad de la marcha que
evoluciona por un periodo mayor a 8 semanas.'?
La exploracién fisica muestra adicionalmente
hipo o arreflexia generalizada. La afeccién de
nervios craneales es infrecuente y en caso de
presentarse es, en general, de menor magnitud
dentro del cuadro. En un subgrupo especifico se ha
descrito ataxia y temblor distal, particularmente
en los casos de PDIC asociados a anticuerpos
antineurofascina-155 (NF-155).® Su evolucion
clinica es variable, habitualmente en brote-
remisién (o simplemente recurrente), sin embargo
estan claramente descritas formas monofasicas
con brotes escalonados, las primariamente
progresivas y formas de inicio agudo. Estas tltimas
imponen un reto diagndstico con el sindrome de
Guillain-Barré (SGB).t

El mecanismo de lesion es indudablemente
inmunomediado. Los modelos experimentales de
neuritis alérgica y las similitudes histopatoldgicas
con el SGB apoyan esta premisa, sin embargo la
inmunopatogénesis permanece aun imprecisa.
A la fecha no se ha identificado ninglin evento
desencadenante, la exposicion de individuos
genéticamente susceptibles a diversos agentes
ambientales o infecciosos ha sido propuesto
en multiples ocasiones sin lograr establecerse
firmemente la asociacion.! Recientemente se han
descrito autoanticuerpos contra las proteinas
paranodales contactina-1 (CNTN1) y NF-155
en un pequefo subgrupo de pacientes con PDIC
con un patrén clinico homogéneo. Fuera de estas
asociaciones, se desconocen los autoanticuerpos
patégenos o antigenos especificos en el SNP#
Reportes aislados de PDIC asociados a tumores
(melanoma) o post vacunacién sugieren que el
mimetismo molecular podria estar implicado en la
patogénesis.t3

La sospecha diagnéstica se establece a partir
de manifestaciones clinicas sugestivas. La PDIC
tipica (que no precisamente la mas comun) se
presenta con al menos 8 semanas de evolucién de
parestesias distales con distribucién en guante y/o
calcetin, simétrica, con paresia progresiva distal y
eventual involucramiento de cinturas escapular y
pélvica, que puede progresar hasta la pérdidadela
deambulacion auténoma y la apariciéon de atrofia.
No obstante, esta no es la Unica presentacién
clinicadela PDIC, lo que hadado lugar areconocer
sus variantes clinicas (Tabla 2).

Criterios de diagnostico

Dada la amplia variabilidad fenotipica (50% de
casos) el protocolode auxiliaresdiagnésticos cobran
relevancia para confirmar la certeza diagnodstica
y excluir razonablemente los diagndsticos
diferenciales. En esa direccion, la pertinencia de
la puncion lumbar, estudios de electrofisiologia,
resonancia magnéticay biopsia de nervio periférico
seran ponderadas de acuerdo a la mejor evidencia
disponible en el cuerpo del presente documento.

Criterios electrofisiolégicos

Utilidad de la evaluacién neurofisiolégica de
nervios motores ante sospecha de PDIC

Este panel recomienda realizar pruebas de
neuroconduccién explorando al menos 4 nervios
motores, utilizando los criterios de diagndstico
de desmielinizacién propuestos por el consorcio
EFNS/PNS. (Recomendacién fuerte, alta calidad
de evidencia: 1A).
LoscriteriosdelaEuropeanFederationof Neurological
Societies and Peripheral Nerve Society (EFNS/PNS)3
tienen una sensibilidad del 81% y especificidad
del 96% para establecer el diagnéstico de PDIC,
comparado con los criterios originales propuestos
por la American Academy of Neurology (AAN)
(especificidad del 100% y sensibilidad del 45%).7-12
De acuerdo a los criterios cumplidos, puede
establecerse el diagndéstico de PDIC definitiva,
probable o posible (Tabla 3). La sensibilidad de los
criterios electrodiagndsticos para nervios motores
puede mejorarse al examinar mas de cuatro
nervios, incluyendo la estimulacién proximal en
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Tabla 2. Variantes clinicas actualmente reconocidas de la
Polirradiculopatia Desmielinizante Inflamatoria Crénica (PDIC).

Fenotipo clinico

Sensitiva - motora, distal y proximal, simétrica,
evolucion >8 semanas.

Predominantemente sensitiva, puede
desarrollar sintomas motores menores, distal
y proximal, simétrica, evolucién >8 semanas.
Predominantemente sensitiva, puede
desarrollar sintomas motores menores, distal,
simétrica, evolucion >8 semanas.

Sensitiva - motora, distal y proximal, simétrico,

Frecuencia (%)
40-01

Variante clinica
PDIC tipica

PDIC sensitiva 4-35

DADS 2-17

PDIC de inicio agudo 2-16

Sindrome de Lewis-Sumner (MADSAM)

Polineuropatia sensitiva autoinmune crénica

PDIC motora

PDIC focal

6-15

5-12

4-10

0-5-1

evolucién <8 semanas.

Sensitivo - motor, de inicio frecuente en
extremidades superiores, asimétrico,
evolucién >8 semanas.

Ataxia sensitiva, distal y proximal, simétrica,
evolucién >8 semanas.

Predominantemente motora, distal y proximal,
simétrica, evolucién >8 semanas.
Sensitivo-motora, focal, puede progresar a
forma difusa con el tiempo, asimétrica,
evolucién >8 semanas.

Los porcentajes no necesariamente suman 100%, debido a la variabilidad de la distribucion de

las variantes entre las distintas poblaciones.

DADS: distal acquired demyelinating symmetric neuropathy (neuropatia distal simétrica

desmielinizante adquirida).

MADSAM: multifocal acquired demyelinating sensory and motor neuropathy (neuropatia

multifocal sensitivo-motora desmielinizante adquirida).

la extremidad superior¥'* y examinando nervios
sensitivos.t>%

Para aplicar estos criterios, se evaltan los nervios
mediano, cubital (estimulo abajo del codo),
peroneo (estimulo bajo la cabeza fibular) y tibial
de un solo lado. Si los criterios no se cumplen,
los mismos nervios se evallan de manera
contralateral y/o los nervios mediano y cubital
se estimulan bilateralmente en la axila y punto
de Erb. El bloqueo de la conduccién motora no
se considera en el nervio cubital en su paso a
través del codo y debe haber al menos 50% de
reduccién en laamplitud entre el puntode Erbyla

mufeca para considerar un probable bloqueo de
la conduccioén. La temperatura debe mantenerse
al menos a 33°C en la palma y 30°C en el maléolo
externo.®

Utilidad de la evaluacion neurofisioldgica de
nervios sensitivos ante sospecha de PDIC

Este panel recomienda realizar neuroconduccién
sensitiva a pacientes con sospecha clinica de PDIC
tipica o atipica. (Recomendacion débil, baja calidad
de evidencia: 2C).

La sensibilidad de los criterios electrodiagndsticos
paranervios motores puede mejorarse al examinar
mas de cuatro nervios, incluyendo la estimulacion
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Tabla 3. Criterios de electrodiagnéstico de la
Polirradiculopatia Desmielinizante Inflamatoria Crénica (PDIC).

1. PDIC definitiva: al menos uno de los siguientes
A. Latencia motora distal prolongada >50% arriba del LSN en 2 nervios (excluyendo sindrome de tanel del
carpo), o
B. Reduccion de la VC 230% bajo el LIN en dos nervios, u
C.Ondas F con latencia prolongada 230% del LSN en 2 nervios (250% si la amplitud del pico negativo del PAMC
es <80% del LIN), o
D. Ausencia de ondas F en 2 nervios, si esos nervios tienen amplitudes del pico negativo distal del PAMC >20%
del LIN + al menos alglin otro parametro de desmielinizacién en al menos alglin otro nervio @, o
E. Bloqueo parcial de la conduccién motora: reduccion = 50% de la amplitud del pico negativo proximal del
PAMC en relacion al distal, si es el pico negativo distal del PAMC 220% del LIN, en dos nervios; o en un nervio +
al menos alguin otro parametro de desmielinizacion en al menos alguin otro nervio®, o
F. Dispersiéon temporal anormal (>30% de aumento en la duracion entre el pico negativo proximal y distal del
PAMC) en al menos dos nervios, o
G. Duracion del PAMC distal (intervalo entre el inicio del primer pico negativo y el retorno a la linea basal del
ultimo pico negativo) aumentado en al menos un nervio (mediano 6.6 ms, cubital 6.7 ms, peroneo 7.6ms tibial 8.8
ms) ® + al menos algtin otro pardmetro de desmielinizacion en al menos algtin otro nervio®

2. PDIC probable
>30% de reduccion de la amplitud del pico negativo proximal del PAMC enrelacién al distal, excluyendo el nervio
tibial posterior, si el pico negativo distal es 220% del LIN en dos nervios, o en 1 nervio + al menos algln otro
parametro de desmielinizacion en al menos alguin otro nervio.

3. PDIC posible

Como en “1”, pero en un solo nervio

VC: Velocidad de conduccién.

PAMC: Potencial de accién muscular compuesto.
LSN: Limite superior del valor normal.

LIN: Limite inferior del valor normal.

proximal en la extremidad superiort®** y se han
informado casos en los que se sospecha PDIC
atipica, donde examinar nervios sensitivos
incrementa la certeza diagndstica.'>

¢Existen otras pruebas neurofisiolégicas de
utilidad para establecer el diagnéstico de PDIC?
Este panel sugiere realizar potenciales evocados
somato-sensoriales (PESS) especialmente en
pacientes con la variante de PDIC sensitiva o ante
presentaciones clinicas atipicas. (Punto de buena
practica)

Los potenciales evocados somato sensoriales,
pueden ser Utiles para demostrar alteracion de la
conduccién sensitiva proximal, particularmente
en PDIC sensitiva'®? y pueden contribuir al

@ Cualquier otro nervio que cumpla cualquiera de los
criterios de A-G
®|sose S. et al.’

diagnostico de PDIC cuando los estudios de
neuroconducciéon resultan insuficientes para
detectar desmielinizacion periférica.?°

¢Es vélida la repeticién del protocolo neurofisio-
l6gico ante una alta sospecha clinica que en
el estudio inicial no cumplié con los criterios
propuestos por el consorcio EFNS/PNS para PDIC?
Este panel sugiere repetir la evaluacion neurofisio-
l6gica propuesta por el consorcio EFNS/EPN,
en caso de no cumplir los criterios para PDIC
definitiva en la evaluacién inicial. (Recomendacién
débil, baja calidad de evidencia: 2C).

Si no se cumplen inicialmente los criterios
electrodiagnésticos para PDIC definitiva, deberia
considerarse repetir el estudio en una fecha
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posterior. Esto puede evitar casos falsos negativos
y podria acotar los diagndsticos diferenciales.t®

Practica de puncidon lumbar a pacientes con
sospecha clinica de PDIC

Este panel recomienda que ante la sospechaclinica
de PDIC se realice puncion lumbar para su analisis
citolégicoy citoquimicoderutina.(Recomendacion
fuerte, alta calidad de evidencia: 1A).

La presenciade hiperproteinorraquia en pacientes
con PDCI se presenta entre el 76 y 90% de
los pacientes, donde se demuestra un nivel de
proteinas >45 mg/dL.9.2*22 Normalmente no debe
observarse pleocitosis en el LCR, si se observa,
suele sugerir infeccidon coexistente, por ejemplo
por VIH.2® La disociacion citoproteica es el dato
mas importante del analisis del LCR. Aunque
se informa en algunos estudios su utilidad, la
determinacién de bandas oligoclonales para
casos sin desmielinizacion del SNC es en realidad
debatible y de utilidad limitada.z®

Practica de biopsia de nervio en pacientes con
sospecha de PDIC

Este panel sugiere realizar biopsia de nervio sural
cuando los elementos clinicos, neurofisiolégicos
y de LCR resultan insuficientes para apoyar el
diagndstico de PDIC o en casos seleccionados de
presentaciones clinicas atipicas. (Recomendacién
débil, baja calidad de evidencia: 2C).

La biopsia de nervio puede proveer evidencia
que apoye el diagnéstico de PDIC cuando
los resultados de otras pruebas diagnodsticas
son inconclusas.??> Sin embargo los hallazgos
histopatolégicos no son especificos y su ausencia
no excluye el diagndstico. Se prefiere la toma
de biopsia del nervio sural por su facil acceso
y menores eventos adversos. Se debe escoger
aquel que clinica y/o electrofisiolégicamente
esté mas afectado. Otras opciones son los
nervios peroneo superficial o radial superficial.
Se consideran hallazgos histopatolégicos de PDIC
la reaccién inflamatoria asociada a macrofagos,
formaciones en bulbo de cebolla (desmielinizacion-
remielinizacion), edema endoneural, infiltraciéon
mononuclear en endoneuro vy variaciones entre los
fasciculos.??

Estudio de resonancia magnética nuclear (RMN)
de plexos y raices espinales en el diagndstico de
PDICy sus variantes

Este grupo sugiere realizar estudios de imagen de
RMN de raices y plexos espinales como auxiliar
diagndstico para PDIC de presentacion inicial
atipicay enlos que la evaluacion neurofisiologica y
de LCR no ha permitido establecer un diagnéstico
definitivo. (Punto de buena practica).

En algunos pacientes con PDIC de presentacion
atipica se han demostrado alteraciones en RMN,
tales como hipertrofia del plexo braquial o lumbar
y/o de las raices extraforaminales con captacién
de gadolinio, lo que denota inflamacion con fuga
vascular. Dichas alteraciones en su mayoria
se encuentran asimétricas y es mas frecuente
observarlasenelplexobraquialqueenellumbar.1224

Estudio de RMN de médula espinal y/o cerebral en
el diagndstico de PDIC y sus variantes

Este panel no sugiere realizar de forma rutinaria
estudios de imagen de RMN de médula espinal
y/o cerebral en pacientes con sospecha de PDIC,
excepto en los casos en los que el examen fisico
sefale la implicacion del SNC. (Recomendacién
débil, baja calidad de evidencia: 2C).

Algunos estudios han buscado la presencia
de alteraciones concomitantes en el SNC en
pacientes con PDIC. Existen sélo series pequenas
de pacientes sometidos a estas investigaciones
y en realidad el nimero de pacientes en los que
se ha corroborado este tipo de alteraciones
ha sido la minoria.26 De forma aislada se han
descrito hiperintensidades de sustancia blanca en
secuencias T2y atrofia de médula cervical, pero el
significado clinico y pronéstico de estos hallazgos
es aun controvertible.?7-31

Analitica quimica y/o inmunoldgica en el paciente
con diagnéstico de PDIC

Este panel sugiere realizar las investigaciones
necesarias para busqueda de otras enfermedades
concomitantes en el paciente con diagnéstico de
PDIC posible, probable o definitivo, con base en una
historia clinica detallada. (Punto de buena practica).
Principalmente con base en reportes de casos,
numerosas enfermedades se han asociado
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con PDIC.22 Estas incluyen diabetes mellitus,
gamapatias monoclonales IgG o IgA, gamapatia
monoclonal por IgM sin anticuerpos contra la
glicoproteina asociada a la mielina, infeccion por
VIH, hepatitis activa crénica, lupus eritematoso
sistémico u otras enfermedades de tejido conectivo,
sarcoidosis, enfermedad tiroidea, enfermedad infla-
matoriaintestinal,®2glomerulonefritismembranosa®?
y trasplante de médula ésea u érganos solidos.3*
Existe evidencia insuficiente para considerar una
asociaciondirectaentre PDIC y estas enfermedades,
sin embargo, se deben considerar las investigaciones
necesarias para descartar enfermedades concomi-
tantes. Quizd con el tiempo algunas de estas
enfermedades sistémicas causantes de neuropatias
desmielinizantes podran ser consideradas formas de
PDIC de causa determinada.

Esteroides orales para el tratamiento de la PDIC
Este panel recomienda la prednisona como
tratamiento de primera linea para pacientes con
PDIC sensitivo-motora. (Recomendacion fuerte,
alta calidad de evidencia: 1A).

Existe solo un estudio multicéntrico, aleatorizado
y controlado con prednisona a dosis de 60 mg
diarios que demostré ser superior contra no
recibir tratamiento.33 Sin embargo, existen muchos
estudios observacionales que senalan la eficacia
de la prednisona en PDIC, excepto para la PDIC
motora pura, cuyo uso incluso podria conducir a
un deterioro clinico.*? No existe consenso sobre
cudl es el mejor esquema de administracion de
prednisona considerando regimenes diarios, en
dias alternos o intermitentes mensuales.’? Este
panel sugiere prednisona 60 mg diarios o en dias
alternos por al menos un mes o hasta alcanzar
una fase de estabilizacion de los sintomas,
posteriormente iniciar un esquema de reduccién
gradual de 10 mg mensuales hasta llegar a 5 mg
diarios o en dias alternos y a ésta dosis completar
dos anos de tratamiento, al final del cual, si el
paciente se encuentra asintomatico o Unicamente
persisten sintomas sensitivos menores puede
suspenderse la prednisona y mantener al paciente
en observacion médica 1 a 2 veces por afio por 3
afos.%5-3%8 (Punto de buena practica).

Esteroides intravenosos para el tratamiento
dela PDIC

Este panel recomienda la metilprednisolona como
tratamiento de primera linea para pacientes con
PDIC sensitivo-motora (Recomendacion fuerte,
baja calidad de evidencia: 1C).

En algunos estudios observacionales y en ensayos
clinicos se ha evaluado la metilprednisolona
1 g intravenoso por 3 a 5 dias, seguido de 1 g
mensual por 6 meses, que ha demostrado ser
igual de efectivo que esteroides orales a 6 meses
de seguimiento, sin embargo se requiere de mas
estudios a largo plazo.3%4

Inmunoglobulina humana polivalente para el
tratamiento de la PDIC

Este panel recomienda el uso de inmunoglobulina
humana como primera linea de tratamiento para
pacientes adultos con PDIC. (Recomendacién
fuerte, alta calidad de evidencia: 1A).

Un metandlisis que incluyé 4 estudios aleato-
rizados, doble ciego, dos de ellos controlados por
placebo demostraron la eficacia y seguridad de la
inmunoglobulina intravenosa (IglV) en pacientes
con PDIC y sus variantes clinicas.#** Dada la corta
vidamediadelalglV, éstadebe de ser administrada
a intervalos regulares y cuya frecuencia debera
individualizarse. Estudios cruzados no han demos-
tradodiferenciaeneficaciaal compararIglV contra
recambio plasmatico, ni IglV contra prednisolona.
Se recomienda una dosis total de induccién de 2 g/
kg fraccionado en 2 a 5 dias, seguido de una dosis
de mantenimiento de 1 a 2 g/kg fraccionadoen 2 a
5 dias cada 2 a 6 semanas.444

El esquema deberd de sostenerse hasta que sea
observada una fase de estabilizacién de sintomas,
posteriormente se recomienda reducir la dosis de
IglV (10 a 15%) antes que ampliar los intervalos de
administraciéon. (Punto de buena practica).

En elcasoqueel pacienterequierasostenidamente
dosisplenasdelglV paramantenerlaestabilidad,se
sugiere agregar esteroides orales o medicamentos
inmunomoduladores. (Punto de buena prdctica)
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Recambio plasmatico parael tratamiento dela PDIC
Estepanelrecomiendaelusoderecambioplasmatico
en pacientes con PDIC refractaria a esteroides e
IgIV en lafase de induccion. (Recomendacion fuerte,
alta calidad de evidencia: 1A).

En estudios aleatorizados, controlados y doble-
ciego se ha evidenciado beneficio a corto plazo de
las manifestaciones de la PDIC con el recambio
plasmatico. Se sugiere sea administrado 2 a 3
veces por semana. Sin embargo, se reporta un
deterioro rapido posterior al procedimiento, por
lo que se recomienda el uso de otras medidas de
tratamiento para su estabilizacién a mediano y
largo plazo.#4¢

Recomendaciones terapéuticas
generales

Tratamiento de induccion

1. La IglV como los esteroides son considerados
tratamientos de primera linea en pacientes con
PDIC, excepto para la PDIC variante motora
pura, donde los esteroides podrian producir un
deterioro clinicoy se debe considerar IglV como
tratamiento de primera elecciéon. (Punto de
buena practica).

2. Lapresenciadecontraindicacionesrelativaspara
cada uno de los farmacos puede influenciar la
toma de decisién de la terapia. En cualquiera
de los casos deben discutirse con el paciente
ventajas y desventajas de ambas maniobras e
involucrarlo en la toma de la decision. (Punto de
buena practica).

3. Para las formas refractarias de PDIC que no
respondan a esteroides o IglV, el recambio
plasmatico debe considerarse como segunda
linea de tratamiento. (Punto de buena practica).

Tratamiento de mantenimiento

4. En caso de efectividad durante la fase de
induccién,eltratamientodebe mantenersehasta
alcanzar estabilidad clinica y posteriormente
reducir de forma gradual la dosis. (Punto de
buena practica).

5. Pacientes en tratamiento con IglV a dosis altas e
intervalos cortos,debe considerarse esteroides o
medicamentos inmunosupresores como terapia
coadyuvante. (Punto de buena practica clinica).

Medicamentos inmunomoduladores

Ningun estudio aleatorizado y controlado ha sido
realizado para demostrar la eficacia y tolerancia
de medicamentos inmunomoduladores en el
tratamiento de PDIC, excepto para azatioprina.
Su uso se reserva Unicamente dentro de la fase
de mantenimiento o en los casos refractarios a los
tratamiento convencional.

Azatioprina

Este panel sugiere el uso de azatioprina a dosis de
100 a 200 mg/dia como tratamiento para PDIC
sensitivo-motora. El uso de este inmunomodulador
es como ahorrador de esteroides y usualmente en
concomitancia a la prednisona. (Recomendacién
débil, baja calidad de evidencia: 2C).
Soéloexisteunestudio aleatorizado con azatioprina
en pacientes con PDIC que no demostro eficacia al
ser utilizado concomitantemente con prednisona,
sin embargo, el estudio incluyd un nudmero
pequeno de pacientes, el seguimiento fue corto y
la dosis utilizada subéptima.*”

Metotrexate

Este panel sugiere el uso de metotrexate a dosis
de 15 mg/semana para el tratamiento de PDIC. El
uso de este inmunomodulador es como ahorrador
de esteroides y usualmente en concomitancia a la
prednisona. (Recomendacion débil, baja calidad de
evidencia: 2C).

Existe un solo estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado por placebo que utiliz6 metotrexate
a dosis de 15 mg/semana en pacientes con PDIC,
pero que no demostré beneficio sobre placebo.
Sin embargo el estudio adolecié de severas
limitaciones en su disefo, por lo que su beneficio
en pacientes con PDIC permanece incierto.*®

Ciclofosfamida

Este panel sugiere el uso de ciclofosfamida
intravenosa a dosis de 1 g/m2 mensual de 6 a 12
meses paraeltratamientode PDIC.(Recomendacion
débil, baja calidad de evidencia: 2C).

Un estudio abierto, no controlado con ciclofos-
famida a dosis de 1 g/m2 mensual por 6 meses
resultd ser efectivo en el tratamiento de casos
de PDIC que no respondieron a esteroides,
inmunoglobulinahumanaorecambio plasmatico.*’
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Micofenolato de mofetilo

Este panel sugiere el uso de micofenolato de
mofetilo a dosis de 2 g/dia para el tratamiento de
PDIC sensitivo-motora. (Recomendacion débil,
moderada calidad de la evidencia: 2B).

Un primer estudio retrospectivo evalué la eficacia
de micofenolato de mofetilo a dosis de 2 g/dia
en pacientes con PDIC, sin demostrar diferencia
en fuerza, sensibilidad y escala modificada de
Rankin pre y post tratamiento. Un segundo estudio
igualmente retrospectivo sugirié eficacia en el
tratamiento de este padecimiento.’%5!

Interferon beta

Este panel no recomienda el uso de interferén beta
en pacientes con PDIC. (Recomendacion fuerte, alta
calidad de evidencia: 1B).

Un estudio aleatorizado, prospectivo, doble-ciego,
controlado por placebo que utilizé interferén beta
1a a dosis de 30 6 60mg dos veces por semana
por 4 meses no demostrd beneficio en el control
de sintomas ni reduccién de la dosificacion de
IglV comparada contra placebo. En este caso la
evidencia, aunque no completamente concluyente,
es considerada de la calidad suficiente como para
recomendar en contra del uso de interferén beta
en casos con PDIC.>2

Anticuerpos monoclonales

Rituximab

Este panel sugiere el uso de rituximab a dosis de
375 mg/m2, un ciclo cada semana por 4 semanas en
pacientes adultos con PDIC asociada a anticuerpos
IgG4 anti-CNTN1 6 anti-NF155 o a enfermedades
hematoldgicas. (Débil recomendacion, baja calidad
de evidencia: 2C).

Unreportede2casosde PDICasociadoaanticuerpos
IgG4 anti-CNTN1/NF155 resistente a terapia
convencionalmostréunamejoriasignificativaoPDIC
asociada a patologia hematologica o coexistiendo
con otro padecimiento autoinmune.?3

Alemtuzumab
Este panel sugiere el uso de alemtuzumab en
pacientes seleccionados con PDIC resistente a

tratamiento convencional. (Recomendacion débil,
baja calidad de evidencia: 2C).

Una reporte de casos que incluyé 7 pacientes con
PDIC resistentes a terapia convencional tratados con
alemtuzumab mostré remisién prolongada en 2 de
ellos, mejoria parcial en 2'y 3 no tuvieron beneficio.>*

Natalizumab

Este panel sugiere el uso de natalizumab en
pacientes seleccionados con PDIC resistentes a
terapia convencional. (Recomendacién débil, baja
calidad de evidencia: 2C).

Un informe de 3 casos de pacientes con PDIC
resistente a terapia convencional que fueron
tratados con natalizumab reporté mejoria
sostenida en uno, mejoria dramatica en otro y
estabilizacién en el tercero. Otros estudios no han
sido consistentes en sus resultados.>

Terapia fisica y rehabilitacion

Este panel sugiere aconsejar los pacientes cambios
de estilo de vida que incluyan dieta balanceada,
actividad fisica regular, extremar cuidados
de los pies, rehabilitacion fisica (ejercicios de
estiramiento, fortalecimiento y terapia ocupacional)
y dependiendo de la necesidad del paciente apoyo
psicolégico. (Punto de buena practica).

No existen estudios observacionales o de
intervencién que muestren, con desenlaces
objetivos tradicionales, la efectividad de distintos
esquemas de terapia fisica. Esta es un area de
oportunidad para la investigacion. En nuestra
experiencia, casi cualquier esquema que provea
uso regular de instalaciones y servicios de
terapistas se asocian a una mayor satisfaccién del
paciente, pero con minimos efectos en la mejoria
de la independencia, deambulaciéon auténoma o
reversion de las imitaciones fisicas que impone la
enfermedad. No obstante, esto debe demostrarse
conrigor cientifico en el futuro.
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Guia en perspectiva

La presente guia es, de acuerdo a nuestro
conocimiento, la primera de practica clinica sobre
diagndstico y tratamiento de PDIC utilizando un
sistema de evaluacién de la calidad de evidencia
y graduacion de la fuerza de recomendacion,
con la participacion de miembros de diversas
instituciones mexicanas. En su texto reline, 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 PDIC. Su disefo original pondera de igual
forma el diagnéstico y tratamiento al propiciar en
un sentido el encuentro entre la investigaciony 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.

Recomendaciones
sobre investigacion

La alta variabilidad de tratamientos, dosis,
esquemas Yy vias de administracion hace compleja
y laboriosa la estandarizaciéon y comparacién con
las diferentes maniobras terapéuticas, en parte
explicada por lo heterogéneo de la enfermedad
discutida. Esto abre areas de oportunidad para
disenar estudios multicéntricos que provean
el mejor nivel de evidencia en términos de
diagnéstico y tratamiento, asi como explorar
nuevas herramientas de diagnéstico para las
formas atipicas. Se debe evaluar el papel de
terapias de rescate y de segunda linea, asi como
diferentes técnicas de terapia fisica y trata-
mientos multimodales con desenlaces objetivos
tradicionales distintos (o sumados) a la satisfaccién
global del paciente.

Sinopsis de la guia

Diagnostico

1. Este panel recomienda realizar pruebas
de neuroconducciéon explorando al menos
4 nervios motores utilizando los criterios
diagnésticos de desmielinizacién propuestos
por EFNS/PNS. (Recomendacion fuerte, alta
calidad de evidencia: 1A).

2. Este panel sugiere realizar neuroconduccién
sensitiva a pacientes con sospecha clinica de
PDIC tipica o atipica. (Recomendacion débil,
baja calidad de evidencia: 2C).

3. Estepanelsugiererealizar potencialesevocados
somato-sensoriales (PESS) en pacientes con
variante de PDIC sensitiva o ante presentacion
clinica atipica. (Punto de buena practica).

4. Este panel sugiere repetir la evaluacion
neurofisioldgica propuesta por EFNS/EPN,
en caso de no cumplir los criterios para PDIC
definitivaenlaevaluacioninicial.(Recomendacion
débil, baja calidad de evidencia: 2C).

5. Recomendacion: Este panel recomienda, ante
la sospecha clinica de PDIC, realizar puncién
lumbar (Fuerte recomendacidn, alta calidad de
evidencia: 1A).

6. Estepanelsugiererealizarbiopsiadenerviosural
cuando los elementos clinicos, neurofisiolégicos
y de LCR resultan insuficientes para apoyar
el diagnéstico de PDIC o ante presentaciones
clinicas atipicas. (Recomendaciéon débil, baja
calidad de evidencia: 2C).

7. Este grupo sugiere realizar estudios de
imagen de RMN de raices y plexos espinales
como auxiliar diagnéstico para PDIC de
presentacion inicial atipica y que la evaluaciéon
neurofisiolégica y de LCR no han permitido
establecer un diagndstico definitivo. (Punto de
buena practica).

8. Este panel no sugiere realizar estudios
de imagen de RMN de médula espinal y/o
cerebral en pacientes con sospecha de
PDIC. (Recomendacién débil, baja calidad de
evidencia: 2C).
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Este panel sugiere realizar las investigaciones
necesarias para busqueda de otras
enfermedades concomitantes en el paciente
con diagnéstico de PDIC posible, probable
o definitivo, con base en una historia clinica
detallada. (Punto de buena practica).

Tratamiento

1.

Este panel recomienda prednisona como
tratamiento de primera linea para pacientes
con PDIC sensitivo-motora. (Recomendacion
fuerte, alta calidad de evidencia: 1A).

Este panelrecomiendametilprednisolonacomo
tratamiento de primera linea para pacientes
con PDIC sensitivo-motora. (Recomendacion
fuerte, alta calidad de evidencia: 1C).
Estepanelrecomiendaelusodeinmunoglobulina
humana como primera linea de tratamiento
para pacientes adultos con PDIC. (Fuerte
recomendacion, alta calidad de evidencia: 1A).
Este panel recomienda el uso de recambio
plasmatico en pacientes con PDIC refractaria a
esteroideselglVenlafasedeinduccion. (Fuerte
recomendacion, alta calidad de evidencia: 1A).
Este panel sugiere el uso de azatioprina a dosis
de 100 a 200 mg/dia como tratamiento para
PDIC sensitivo-motora. (Recomendacién débil,
baja calidad de evidencia: 2C).

Este panel sugiere el uso de metotrexate a
dosis de 15 mg/semana para el tratamiento de
PDIC. (Recomendacion débil, baja calidad de
evidencia: 2C).

Este panel sugiere el uso de ciclofosfamida
intravenosa a dosis de 1 gr/m2 mensual de
6 a 12 meses para el tratamiento de PDIC.
(Recomendacion débil, baja calidad de
evidencia: 2C).

Este panel sugiere el uso de Micofenolato de
Mofetilo a dosis de 2 gr/dia para el tratamiento
de PDIC sensitivo-motora. (Recomendacion
débil, baja calidad de evidencia: 2B).

Este panel no recomienda el uso de interferén
B1 en pacientes con PDIC. (Recomendacion
fuerte, alta calidad de evidencia: 1B).

10.

11.

12.

13.

Este panel sugiere el uso de rituximab a dosis de
375 mg/m2,unciclo cadasemana por 4 semanas
en pacientes adultos con PDIC asociada a
anticuerpos 1gG4 anti-CNTN16anti-NF1550a
enfermedades hematoldgicas. (Recomendacién
débil, baja calidad de evidencia: 2C).

Este panel sugiere el uso de alemtuzumab en
pacientes con PDIC resistente a tratamiento
convencional. (Recomendaciéon débil, baja
calidad de evidencia: 2C).

Recomendacion: Este panel sugiere el uso de
Natalizumab en pacientes con PDIC resistentes
a terapia convencional. (Recomendacién débil,
baja calidad de evidencia: 2C).

Este panel sugiere aconsejar los pacientes
cambios de estilo de vida que incluyan dieta
balanceada, actividad fisica regular, extremar
cuidados de los pies, rehabilitacion fisica
(ejercicios de estiramiento, fortalecimiento
y terapia ocupacional) y dependiendo de la
necesidad del paciente apoyo psicolégico.
(Punto de buena practica).
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