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Introduccion

La polirradiculopatia inflamatoria desmielinizante crénica (CIDP, acrénimo_del inglés
chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy) es una neuropatia sensitivomotora
adquirida que evoluciona durante al menos 8 semanas. Puede tener un cufso.progresivo
en dos tercios de los casos, 0 con recaidas.

Comparte con el sindrome de Guillain-Barré caracteristicas {electrofisiolégicas vy
patoldgicas, pero difiere en la evolucion mas prolongada y en la respuesta al‘tratamiento
con esteroides.

Afecta a personas de ambos sexos en igual proporcién, cer’una incidencia mayor entre
sujetos de 40 y 60 afos de edad. Puede estar asociada’con otras enfermedades, como la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana. (ViH), gammapatias monoclonales,
diabetes, linfoma de Hodgkin o lupus eritematoso sistémico.

Clinica

En la forma clasica de CIDP, las caragteristicas iniciales son debilidad y pérdida de la
sensibilidad en los miembros, progfesiva, simétrica;-que generalmente comienza por los
miembros inferiores (tabla 1). Los’pacientes se guejan de dificultad para caminar, subir
escaleras, levantarse de una silla y tendencia~a’las caidas. El compromiso de miembros
superiores puede causar dificultad para utitizar utensilios, atarse los cordones y sostener
objetos. Una caracterigtica ‘central es latdebilidad proximal, que distingue a esta entidad
de otras polineuropatias.>distales mas frecuentes. Un hallazgo clinico util es la
discrepancia entre |la_debilidad y lacausencia de atrofia en los musculos afectados, lo que
sugiere desmielinizacion.

El compromiso) sensitivo, catisa pérdida de la sensibilidad, parestesias distales,
alteraciones.del’equilibrio’y-de la propiocepcioén. El dolor neuropatico es infrecuente.

El compromiso facial, ‘orofaringeo y ocular ocurre en menos del 15% de los pacientes. La
disfuncion autonomica y la falla ventilatoria se desarrollan en menos del 10% de los
cases. Solo uni0% de los pacientes se presentan con trastornos sensitivos aislados.

Un 3% delos enfermos pueden tener evidencia subclinica (potenciales evocados o
imagenes_por resonancia magnética [IRM]) de desmielinizacion central.
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Variantes Clinicas

Este grupo de cuadros clinicos (tabla 2) comparte caracteristicas electrofisioldgicas y del
liquido cefalorraquideo (LCR) con la CIDP:

Variante motora: es una neuropatia desmielinizante motora pura, generalizada, que
se puede diferenciar de la neuropatia motora multifocal por la presencia de debilidad
proximal y distal de 4 miembros, simetria, ausencia de compromiso sensitivo y
respuesta a corticoides.

Variante sensitiva: produce un patron de pérdida de la sensibilidad distal, que se
puede identificar por la presencia de compromiso desmielinizante en nervios motores
en el estudio de neuroconduccién.

Variante ataxica: simula una ganglionopatia sensitiva, con potenciales sensitivos
ausentes y estudios motores normales. Puede requerir biopsia de nervio para arribar
al diagndstico.

Polirradiculopatia inflamatoria cronica sensitiva (CISP): se caracteriza por ataxia
secundaria a dafo de fibras gruesas, con desmielinizacion e inflamacion restringidas a
las raices sensitivas. Los estudios electrofisiologicos de rutina suelen ser normales,
mientras que los potenciales evocados somatosensitivos muestran enlentecimiento a
nivel de las raices lumbares y cervicales.

Neuropatia motora y sensitiva desmielinizante multifocal adquirida (MADSAM o
sindrome de Lewis-Sumner): puede simular una mononeuritis multiple. Tiende a
involucrar musculos distales y afecta mas los miembros superiores que los inferiores.
Neuropatia sensitiva simétrica desmielinizante adquirida (DADS): se trata de una
polineuropatia distal, simétrica, predominantemente sensitiva, que es dificil de
diferenciar de otras neuropatias distales, incluso axonales. Sélo debe diagnosticarse
cuando los hallazgos electrofisiologicos y del LCR son consistentes con CIDP.

Enfermedades Asociadas

La CIDP puede asociarse con una gran cantidad de enfermedades y condiciones (Tabla
3). Es de resaltar que en cerca del 15% a 20% de los casos se halla una gammapatia
monoclonal por inmunofijacion sérica, incluyendo hemopatias malignas, linfoma o, en la
mayoria de los casos, gammapatia monoclonal de significado indeterminado.
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Examenes Complementarios

e Electromiograma y estudios de neuroconduccion:

e Su realizaciébn es mandatoria para confirmar el diagnodstico. Los estudios de
neuroconduccion muestran hallazgos compatibles con desmielinizacion
(disminucion de la velocidad de conduccion, prolongacion de las latencias motoras
distales y de las ondas F, bloqueo de la conduccion, dispersion temporal anormal).

e La alteracién o la ausencia de respuestas sensitivas se observa en el 80% al 100%
de los casos. Existen multiples criterios diagndsticos para CIDP, muchos de ellos
desarrollados para estudios de investigacion, por lo que su aplicabilidad clinica es
cuestionable. Por ejemplo, sélo el 50% a 60% de los pacientes con clinica tipica
de CIDP cumplen los criterios electrofisiolégicos de la American Academy of
Neurology (AAN). En la tabla 4 se muestran los criterios de Koski por ser de
mayor utilidad clinica. Si no se cumplen los criterios diagndsticos para CIDP,
inicialmente se puede repetir la evaluacion en un tiempo prudencial.

e LCR:

e Junto con las IRM de raices lumbares o plexos (braquial o lumbar) y la prueba
terapéutica con inmunoterapia, el examen del LCR puede apoyar el diagndstico en
los casos en que queden dudas luego del estudio de neuroconduccion.

e EILCR presenta disociacion albumino-citolégica, con aumento de la concentracion
de proteinas y celularidad normal en al menos 80% de los pacientes. Puede haber
bandas oligoclonales en LCR y en suero.

¢ IRM de columna lumbar: puede mostrar realce de las raices lumbares con gadolinio.

o Biopsia de nervio:

e Puede aportar evidencia que apoye el diagnostico, pero los hallazgos positivos son
inespecificos y los negativos no excluyen el diagnéstico. El nervio a biopsiar debe
estar afectado clinica y electrofisioldgicamente; por lo general se elige el sural.

e En la biopsia se observa desmielinizacion segmentaria y remielinizacion como
hallazgos mas prominentes. Dado que la CIDP es una enfermedad multifocal, sélo
se demuestran cambios inflamatorios en 10% a 50% de los especimenes vy
degeneracion axonal en el 20% a 40%; el 20% de las biopsias son normales. La
biopsia de nervio es util cuando las caracteristicas clinicas y electrofisioldgicas son
atipicas, no se cumplen los criterios diagnésticos aceptados para CIDP o el
diagnéstico diferencial requiere descartar amiloidosis o vasculitis. En la tabla 5 se
detallan los examenes complementarios que se pueden solicitar para descartar
otros diagndsticos y para confirmar la CIDP.
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Criterios Diagnésticos

Se han propuesto distintos criterios diagndsticos para CIDP. Los criterios de la AAN se
elaboraron en 1991 para ser aplicados en investigacion; tienen una especificidad del
100%, pero una baja sensibilidad (45.7%), por lo que no son adecuados para la practica
clinica. Los criterios de la Federacion Europea de Sociedades Neurolégicas y de la
Sociedad de Nervio Periférico (EFNS/PNS) parecen ser mas utiles para el escenario
clinico (especificidad: 96.2%; sensibilidad: 81.3%), comparados con los de la AAN. A
diferencia de éstos toman en cuenta los cambios en el LCR y la respuesta al tratamiento
inmunomodulador. Los criterios de la EFNS/PNS se muestran en las tablas 6 (criterios
clinicos), 7 (criterios de soporte) y 8 (categorias diagndsticas).

Tratamiento

El objetivo primario es reducir los sintomas, mejorar el status funcional y, de ser posible,
inducir la remisién a largo plazo. Dentro de los tratamientos de primera linea se incluyen
los corticoides, la inmunoglobulina intravenosa (IGIV) y la plasmaféresis. Con una de
estas terpias se puede esperar mejoria en 40% a 80% de los pacientes. En la tabla 9 se
muestran las diversas drogas que se han utilizado con distintos niveles de evidencia para
el tratamiento de la CIDP.

Corticosteroides: en un estudio aleatorizado y controlado, sin disefio ciego (n = 28), la
prednisona demostrd ser mejor que el placebo (evidencia clase Il). En otro protocolo de 6
semanas de tratamiento con 60 mg/dia de prednisona se demostraron beneficios
similares a los de un curso unico de 2 g/kg de IGIV (evidencia clase Il). Se puede
recomendar una prueba con corticoides en pacientes con discapacidad significativa
(recomendacion nivel C). No hay consenso acerca del modo de administracion, pero el
mas aceptado es el uso de prednisolona 60 mg/dia como induccion, con terapia de
mantenimiento y tappering lento durante meses o afnos.

Plasmaféresis: en 2 estudios pequenos (n = 47 entre ambos), de disefio aleatorizado,
controlado y a doble ciego, se informd beneficio significativo a corto plazo en dos tercios
de los casos, aunque podia aparecer deterioro rapido posterior (evidencia clase I). La
tasa de respuesta varia del 33% al 80% y los pacientes mejoran dentro de las 4 semanas
de iniciado el tratamiento. La plasmaféresis se puede considerar como una terapia inicial
de la CIDP dado que la discapacidad neuroldgica mejora rapidamente (recomendacion
nivel A). Para la estabilizacién de la CIDP, la plasmaféresis debe ser combinada muchas
veces con otras terapias, dado que el 50% a 67% de los pacientes pueden deteriorarse en
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semanas a meses luego de dicho tratamiento. Debido a las complicaciones potenciales de
la plasmaféresis, se deberian considerar como primeras opciones los corticoides o la IGIV

IGIV: en un metanalisis de 4 estudios aleatorizados, controlados y con disefio a doble
ciego (n = 235) se sefialé que la IGIV (2 g/kg) produce mejoria significativa de la
discapacidad que dura de 2 a 6 semanas (evidencia clase |, recomendacién nivel A). Del
45% al 70% de los pacientes responden a la IGIV. La presencia de pérdida axonal
(manifiesta por atrofia muscular o por disminucién o ausencia de la amplitud motora en los
estudios de neuroconduccion) es el principal factor prondstico de falta de respuesta a
IGIV. Debido a que el beneficio de esta terapia es de corta duracion, el tratamiento se
debe repetir en dosis e intervalos que se adecuan de acuerdo con cada paciente

Agentes inmunosupresores: se han publicado estudios aleatorizados y controlados con
metrotrexato, interferon beta-1a y azatioprina; en ninguno de los 3 casos se pudo
demostrar beneficio significativo. Los inmunosupresores se suelen utilizar junto con los
esteroides para disminuir la necesidad de plasmaféresis o IGIV, o bien para pacientes que
no toleran o no respondieron a tratamientos de primera linea.

Conclusion: Recomendaciones

Tratamiento de Induccién

1. La IGIV o los corticoides se deben considerar en pacientes con CIDP con
compromiso sensitivo y motor con sintomas discapacitantes. La plasmaféresis
tiene eficacia similar pero es menos tolerada.

2. Las ventajas y desventajas de cada tratamiento deben ser explicadas al paciente,
quien debe tomar parte de la decision.

3. En la CIDP motora pura, la IGIV debe ser considerada como tratamiento inicial,
dado que los corticosteroides pueden producir peoria del cuadro clinico.

Tratamiento de Mantenimiento

1. Si la terapia de primera linea es efectiva, se debe continuar hasta que se alcance
el maximo beneficio, para luego reducir la dosificacion hasta la menor dosis
efectiva para el mantenimiento.

2. Si la respuesta es inadecuada o la dosis de mantenimiento de la terapia de
primera linea produce efectos adversos, se recomienda probar otro de los
tratamientos de primera linea antes de realizar terapias combinadas o de utilizar
inmunosupresores.
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Anexo: Tablas

Tabla 1. Caracteristicas clinicas clasicas de la CIDP

Curso con recaidas, o progresivo por mas de 8 semanas.

Debilidad simétrica generalizada, con predileccién por musculos proximales y distales
Hiperreflexia o arreflexia generalizadas.

Pérdida de sensibilidad de fibra gruesa distal en miembros (tacto fino, vibracién y
posicion articular)

Tabla 2. Variantes clinicas de la CIDP
Variantes funcionales
e Motora pura
e Sensitiva pura
e Ataxica
o CISP
Variantes regionales
e Multifocal o focal (MADSAM)
e Patréon de miembros superiores
e Patrén paraparético
e CIDP distal (DADS)
o Neuropatias craneales aisladas
Curso temporal
e Polirradiculopatia desmielinizante inflamatoria subaguda
e Sindrome de Guillain-Barré con recaidas
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Tabla 3. Enfermedades Relacionadas con CIDP
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Desordenes asociados a paraproteinas
Gammapatia monoclonal de significado indeterminado
Mieloma osteosclerético (sindrome POEMS)

Mieloma multiple

Macroglobulinemia de Waldenstrom

Amiloidosis

Enfermedad de Castleman

Infecciones crénicas

VIH

HTLV-1

Enfermedad de Lyme

Hepatitis C

Enfermedad por arafiazo de gato
Epstein-Barr

Enfermedades autoinmunes y del tejido conectivo
Lupus eritematoso sistémico

Sindrome de Sjogren

Artritis reumatoidea

Arteritis de células gigantes

Sarcoidosis

Enfermedad inflamatoria intestinal

Miastenia gravis

Hepatitis cronica activa

Esclerosis multiple

Enfermedades sistémicas

Diabetes mellitas

Tirotoxicosis

Insuficiencia renal créonica con requerimiento de didlisis
Glomerulonefropatia membranosa

Enfermedades oncolégicas
Carcinoma hepatocelular
Melanoma

Carcinoma pancreatico
Adenocarcinoma de colon
Linfoma

Farmacos

Interferon alfa

Procainamida

Tacrolimus

Antagonistas del factor de necrosis tumoral

Otras asociaciones posibles

Vacunas, trasplante de 6rgano solido, neuropatias hereditarias (Charcot-Marie-Tooth)
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Tabla 4. Criterios Diagnésticos Electrofisiolégicos (Koski)
Debe haber evidencia de una polineuropatia crénica por al menos 2 meses sin
anomalia genética ni paraproteina sérica documentada, y:
Se debe detectar respuesta en al menos el 75% de los nervios motores evaluados, y
se deben satisfacer 1 0 mas de las siguientes condiciones:
Utilizando los criterios para desmielinizacion de la AAN:
a) Mas del 50% de los nervios motores evaluados tienen una latencia distal
anormal, o
b) Mas del 50% de los nervios motores evaluados tienen una velocidad de
conduccién anormal, o
c) Mas del 50% de los nervios motores evaluados tienen una latencia de la onda
F anormal.

Tabla 5. Examenes Complementarios

Para diagnosticar CIDP

a) Estudio de neuroconduccion

b) Examen de LCR (*)

c) IRM de raices espinales, plexo braquial, plexo lumbosacro (*)

d) Biopsia de nervio (*)

Para detectar enfermedades concomitantes

a) Recomendados: glucemia en ayunas, hemograma, funcion renal, hepatograma,
factor antinuclear, funcion tiroidea, inmunofijaciéon en suero y orina

b) En casos seleccionados: centellograma &seo, prueba de tolerancia oral a la
glucosa, proteina C-reactiva, anticuerpos antinucleares extraibles, radiografia de
térax, enzima convertidora de angiotensina, serologia para VIH

Para detectar neuropatias hereditarias

a) Evaluacién de los padres e hijos del paciente

b) Tests genéticos (especialmente duplicacion de PMP22 y mutaciones de conexina
32)

c) Biopsia de nervio

(*) en pacientes seleccionados
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Tabla 6. Criterios Diagndésticos Clinicos
Criterios de inclusion
a) CIDP tipica:
- Debilidad proximal y distal simétrica de evolucion progresiva, escalonada o con
recaidas y disfuncion sensitiva en 4 miembros, que evoluciona durante al menos 2
meses, Y
- Ausencia o disminucion de reflejos osteotendinosos en 4 miembros
b) CIDP atipica:
Una de las siguientes pero el resto igual que en (a) (los reflejos osteotendinosos
pueden ser normales en los miembros no afectados)
- predominantemente distal (DADS)
- asimétrica (MADSAM: sindrome de Lewis—Summer)
- focal
- motora pura
- sensitiva pura
Criterios de exclusion
Enfermedad de Lyme, difteria, exposicion a téxicos o drogas como causa probable de
neuropatia
Neuropatia desmielinizante hereditaria
Trastorno esfinteriano prominente
Diagnéstico de neuropatia motora multifocal
Gammapatia monoclonal IgM con titulos altos de anticuerpos anti-glicoproteina asociada con
la mielina
Otras causas de neuropatia desmielinizante: POEMS, mieloma osteosclerético, linfoma,
amiloidosis

Tabla 7. Criterios que Soportan el Diagnoéstico de CIDP
Aumento de las proteinas en LCR con recuento celular < 10/mm® (recomendacion nivel A)
IRM con realce con gadolinio y/o hipertrofia de la cola de caballo, raices lumbosacras o
cervicales o de los plexos braquial o lumbosacro (recomendacién nivel C)
Alteracion electrofisiologica en al menos 1 nervio sensitivo:
a) sural normal con amplitud del potencial de accién nervioso sensorial (SNAP) del
mediano o radial anormal; o
b) velocidad de conduccion < 80% del LIN; o
c) enlentecimiento de los potenciales evocados somatosensitivos sin evidencia de lesion
central
Mejoria clinica objetiva luego del tratamiento inmunomodulador (recomendacion nivel A)
Biopsia de nervio que muestre evidencia inequivoca de desmielinizacion y/o remielinizacion
por microscopia electronica analisis de la tincion de las fibras
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Tabla 8. Categorias Diagnosticas

CIDP definida

Criterios clinicos 1 (a 0 b) y 2 con criterio electrodiagnéstico 1; o
CIDP probable + al menos 1 criterio de soporte; o

CIDP posible + al menos 2 criterios de soporte

CIDP probable

Criterios clinicos 1 (a 0 b) y 2 con criterio electrodiagnéstico 2; o
CIDP posible + al menos 1 criterio de soporte

CIDP posible

Criterios clinicos 1 (a 0 b) y 2 con criterio electrodiagnéstico 3
CIDP (definida, probable o posible) asociada con enfermedades concomitantes

Tabla 9. Tratamiento de la CIDP

Terapias con evidencia proveniente de estudios aleatorizados

IGIV: 2 g/kg dosis de carga; luego, 1g/kg cada 3 semanas durante 6 meses 6 0.5 g/kg
diariamente por 4 dias mensualmente durante 6 meses.

Prednisona: 1 mg/kg/dia por 3 meses, con régimen de descenso paulatino en 3 meses.
Prednisolona: 60 mg por 4 semanas, con régimen de descenso paulatino en 22 semanas.
Plasmaféresis: 2 veces por semana durante 3 semanas o 10 recambios durante 4 semanas.
Pulsos de dexametasona via oral: 40 mg/dia por 4 dias, luego mensualmente por 6 meses.
Pulsos de metilprednisolona intravenosa: 500 mg diarios por 4 dias, luego mensualmente
por 6 meses.

Terapias probablemente inefectivas basadas en estudios aleatorizados, con
problemas metodoldgicos en el disefio.

Azatioprina

Interferén beta-1a

Metrotrexato

Tratamientos alternativos cuyo beneficio no ha sido probado, basados en series
de casos o experiencia clinica

Micofenolato mofetil

Inmunoglobulina subcuténea

Metilprednisolona en pulsos endovenosos semanales

Prednisolona en pulsos orales semanales

Ciclosporina A

Ciclofosfamida

Rituximab

Interferdn alfa-2a

Otros: etanercept, tacrolimus, alemtuzumab, trasplante de células madre hematopoyéticas




