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RESUMEN:

INTRODUCCION:

El térmmino de polirradiculopatia d ieli infl >ria cronica  (CIDP) se ha usado para
identificar pacientes con alteraciones sensitivo motoras y simétricas con un progreso lento o
bien remitente con disociacion albumino-citolégica e infiltrado endoneural intersticial y
perivascular de linfocitos y macrofagos. La PDIC puede ser descrita por aspectos
inflamatorios e inmunolégicos, asi como electrofisiologicos, como caracteristica comin con
evidencia de desmilinizacion como hallazgo mas frecuente. Para su tratamiento se han
descrito diversos esquemas tales como los corticoesteroides, inmunosupresores,
plasmaferesis e Inmunoglobulina. La cual en los ultimos aiios ha tenido gran uso a nivel
mundial. debido a su relativa seguridad.

OBJETIVO:

Determinar la eficacia del tratamiento con inmunoglobulina en pacientes con Polineuropatia
Desmielinizante Crdénica Inflamatoria.

PACIENTES Y METODOS:

De los pacientes de consulta externa de Neurologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
14 pacientes quienes cumplieron los criterios de inclusién y diagnostico de Polineuropatia
Croénica Desmiclinizante Inflamatoria fueron nuestro universo de trabajo. Se les inicio
tratamiento mensual en cuatro ocasiones con Inmunoglobulina en una dosis inicial calculada
en 0.4 mg/kg/dia, dosis total de 2 gr./ Kg. Las tres siguientes sesiones con una dosis de 1
gr/kg de peso. En infusion continua, valorandose al paciente previo y posterior a su
aplicacion con la escala de Daniels. para cuantificar su fuerza. Se aplico como método
estadistico la prueba de Wilcoxon. Para valorar la mejoria de los pacientes en las 4
mediciones realizadas.

RESULTADOS:

De los 14 pacientes tratados. 5 mujeres (35.7%) y 9 hombres(64.3%), con una edad media
de 48 afios. Con resultado por biopsia en 13 pacientes de alteracion de tipo desmielinizante.
Ocho con diagnostico de PDCI1 y 6 con dlagnéstlco final de ncuropatm motora mulufocal
con bloqueo de la conduccion. Se obtuvo una mejoria a la ap on de i oglob

mas importante de la primera aplicacion (2gr/kg) a la segunda aplicacion, posteriormente
manteniéndose posteriormente la fuerza con ligera variacion durante las siguientes
aplicaciones. Al comparar la mejoria en fuerza de la primera aplicacion a la dltima
aplicacién observamos que 4 pacientes se presentaron sin mejoria, 9 con mejoria, y uno de

ellos permanecioé igual. Con un p=0.08.
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INTRODUCCION.

La polirradiculopatia desmielinizante crénica inflamatoria (PDCI) es una enfermedad

adquirida. debilitante-paralitica asociada a una morbilidad y mortalidad elevada. (1.2)
El término de polirradiculopatia desmielizante cronica inflamatoria (CIDP) se ha usado para
identificar pacientes con desordenes sensitivo motor simétrico con un progreso lento o bien
remitente con disociacién citoalbuminologica e infiltrado endoneural intersticial y
perivascular de linfocitos y macréfagos. (1)

Desde sus primeras descripciones en 1958, por Austin se ha puesto mucha atencién
en csta patologia. Posteriormente se describieron cinco pacientes con sindrome de Guillain
Barré recurrente y estableciéndose una relacién comparativa con los casos con Austin. Se
han usado muchos términos para describir la enfermedad, tratando de usar un término claro
y que describa su condicion. Estos incluyen polineuritis dependiente de esteroides.
polineuropatia recurrente con respuesta a esteroides, neuritis hipertrofica remitente,
polineuropatia desmielinizante subaguda que responde al tratamiento con corticoesteroides y
sindrome de Guillain Barré con progresién lenta y elevacion persistente de proteinas en
liquido cefalorraquideo. Dyck introdujo el término de polirradiculopatia inflamatoria crénica
(CIP) para definir esta condicion. Describiéndose posteriormente bacienles con un curso
monofasico crénico y remitente asi como hallazgos de patologia de desmielinizacion fueron

reportado posteriormente (3. 4. 6)
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La Polirradiculopatia Desmielinizante Crénica Inflamatoria tiene una prevalencia de
2000 a 15000 casos por aiio en Estados Unidos. No tiene predileccion racial. En cuanto a ila
edad puede ocurrir a cualquier edad, pero es mas comin en al quinta a la sexta década de la

vida. El curso remitente se ha asociado mas con pacientes jovenes, nifios o adolescentes.

Se divide en un curso lento y progresivo el cual se presenta en mas del 60% de los
pacientes o bien un curso remitente en aproximadamente un tercio de los pacientes. Con
recuperacién parcial 6 completa entre las recurrencias. (1) La Polirradiculopatia
Desmiclinizante Cronica Inflamatoria puede ser descrita con aspectos inflamatorios e
inmunolégicos, asi como electrofisiologicos, como caracteristica comiin con evidencia de

desmilinizacion. (1) (11)

La fisiopatologia de la Polirradiculopatia Desmielinizante Cronica Inflamatoria es
presumiblemente una base inmunologica. Se presume se genera una respuesta inmune
secundario a la agresidon de un agente infeccioso. Como una respuesta inmune aberrante-
cruzada. Debido a lo insidioso del cuadro, no se ha documentado que evento lo precipita.
Sin embargo se ha reportado cuadros de infeccién previa aunque es infrecuente. Se ha citado
causas como infecciones de vias respiratorias altas y gastrointestinales, cistitis, vacunacion,
wvaricela, etc. Incluso se ha establecido su relacion con el embarazo, o bien durante los

siguientes tres meses en el postparto. (1)(4)

Se establece que un 32% de los pacientes tienen historia de una infeccion previa al

cuadro. La reaccion inmunologica se cree es tanto humoral como celular.
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Lo cual se corrobora al encontrar en la biopsia infiltrado linfocitico,
inmunoglobulinas, anticuerpos anta-mielina y anta-scwhan. Mientras que el dafio axonal se
establece poco claro, probablemente secundario a la produccion de citocinas e interferon de

necrosis tumoral. (1) (12)

Los sintomas iniciales son debilidad en las extremidades. tanto proximal como distal.
Relativamente en forma simétrica Aunque los misculos que mayormente se afectan son los
distales. Los sintomas sensitivos son comunes, pero los sintomas que predominan son los
motores. Se afectan fibras mielinizantes de diametro mayor, aquellas fibras que se encargan
de conducir propiocepcion y vibracion. Perdida del dolor y temperatura son comunes. E
incluso puede ocurrir dolor de tipo neuropatico. (1)

. El tono puede ser normal o ligeramente hipoténico, atrofia y fasciculaciones. Los
reflejos osteotendinosos generalmente estan disminuidos o ausentes.

Solo una pequefia proporcion de los pacientes (16%) tiene un curso agudo o
subagudo. Muchos expertos consideran debe tener un tiempo de duracion de 12 semanas
para realizar él diagnostico de Polineuropatia Desmiclinizante Cronica Inflamatoria (1) La
disfuncién autondémica puede ocurrir, ¥ se presentan mareos, hipotension ortostatica, asi
como problemas cardiacos. (1) El involucro de nervios craneales se ha descrito en un 16%
de los pacientes, con un compromiso de oftalmoplejia en 4%, debilidad facial en 15%, y
bulbar en 6%. En la afeccion a nervios craneales predomina la afeccion al VII, pero también
se pueden ver afectados el 111, 1V, VI. Raramente comprometen musculos builbares. (1) La
alteracion en la marcha depende de la debilidad y musculos afectados asi como del grado de

afeccion sensitiva, pueden presentar marcha en Steppage.
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Se ha encontrado que muchos pacientes él (72%) presenta datos de neuropatia
sensitivomotora, 22% de los pacientes tienen neuropatia de predominio motor y 6% tiene un
predominio sensitivo. Se presenta debilidad en un 94%% de los pacientes e incluso algunos
llegan a tener debilidad severa requiriendo de soporte ventila torio. Se han reportado
parestesias en un 64% de los pacientes. El dolor es un sintoma que se presenta en un 20% de
los pacientes. Se observo papiledema en un paciente quien tenia elevacion de los niveles de
proteinas de 2.2 g/l. (4) (5) Otra manifestacion poco usual es la denervacidn pupilar
parasimpatico. Puede cursar con pupila de Argyll Robertson. Y como hallazgos se

encuentran degeneracion axonal en bulbos de cebolla, en los nervios ciliares. (5.

Se necesitan examenes de laboratorio completos como anticuerpos antinucleares,
inmunoelectroforesis de proteinas por ejemplo, para poder excluir otro tipo de desordenes
sistémicos.

En el examen del Liquido cefalorraquideo se observa un Incremento significativo de
proteinas en el 80% de los pacientes. Un 10% cursa con pleocitosis linfocitica (menos de 50
células. (1) Los estudios de electro miografia, donde los hallazgos pueden ser: bloqueo de la
conduccion con dispersion temporal del componente de acciéon muscular, prolongacion de
las latencias distales, reduccion en las velocidades de conduccion de menos del 70% del
valor normal y ausencia de onda F. (1) En la biopsia de nervio sural se ha encontrado en el
48% predomina la desmielinizacion, en el 21% daiio axonal, 12.5% muestran cambios
mixtos ¥y en un 18% no se observa ningun tipo de alteracion. (11. Se exhibe ademas un

edema endoncural, y datos de proliferacion en forma de bulbos de cebolla, infiltrado

inflamatorio. Macréfagos con porciones de mielina y membrana de las células de Schwann,

az)
s
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De acuerdo a los hallazgos de laboratorio y gabinete. Se puede subclasificar como: (3)
JA Idiopdgtica. No concurrente con ninguna enfermedad.
V/A Asociada a:
Lupus eritematoso sistémico.
Gamopatia monoclonal o biclonal. Macroglobulinemia, sindrome de POEMS entre otros.
Enfermedad de Castleman.
Gamopatia monoclonal de significado incierto.
Diabetes mellitus.

Enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso central.

Variarntes clinicas de CIDP. (6)
Formas sensitivas puras.

Formas asimétricas/mulfifocales.

Forma limitadas.

Motoras axonales puras.

Formas infantiles.

Formas con hipertrofia de nervios.

Formas caracterizadas por afectacion de nervios craneales.
Formas con signos de lesion en SNC.

Formas con gamapatia monoclonal (a diferenciar de las formas con POEMS, plasmocitoma
solitario, Enfermedad de Waldenstrom.

Formas asociadas a enfer dad: istémicas, paraneoplasicas, diabetes, infecciones....

Diferentes formas evolutivas a diferenciar del SGB recidivante, de la forma subaguda de

polineuropatia desmielinizante idiopatica.
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Otras enferiedades a las que se ha asociado de fondo autoinmunitario: Tirotoxicosis,
psoriasis, urticaria, y eczema. (4)

En ocasiones se han reportado la coexistencia de lesiones del sistema nervioso
periférico con relacién a alteraciones en el sistema nervioso central. En varios estudios en
donde se uso resonancia magnética identifico lesiones cerebrales en pacientes con

Polineuropatia Desmielinizante Cronica Inflamatoria. (6)

Dentro de las formas o variantes de la CIDP, la mas relevante es la neuropatia
motora multifocal con blogueo de la conduccidon. De conocimiento relativamente reciente.
Definida por un sindrome clinico caracterizado por la instauracion progresiva de un déficit
motor asimétrico. en general correspondiente a una distribucion troncular (que puede ser
radicular) de preferencia distal y en extremidades superiores. Es mas frecuente en el sexo
masculino. La edad de inicio se sitia en general entre los 25 a 45 aifios. Los nervios
afectados pueden ser dolorosos a la palpacién, con signo de Tinnel positivo en puntos de su
recorrido. Los estudios neurograficos demuestran bloqueo de conduccion focal no
localizados en los sitios anatomicos predispuestos a las compresiones. Que evoluciona
lentamente en varios afios.

El aspecto clinico mas caracteristico es el de una afectacion motora distal en una
extremidad superior. que permanece estable durante meses o ailos, y que se asocia después a
una nueva afectacion distal sobre otro territorio. Es una afeccion que puede permanecer
estacionaria e incluso mejorar discretamente a lo largo de los afios. No hay trastormos
sensitivos o éstos son minimos. El sintoma sobresaliente es la disminucion de la fuerza

muscular; la atrofia puede ser marcada y, cuando aparece lo hace en el primer o segundo afio
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Los reflejos estan disminuidos o abolidos. p pr iones o
calambres. En el cual la elevacion de proteinas en el Liquido Cefalorraquideo se encuentra

anormal. Con buena respuesta al tratamiento con inmunoglobulina. (6)

La Polineuropatia Desmielinizante Cronica Inflamatoria, responde tanto al
tratamiento con esteroide, inmunoglobulina como plasmaferesis (13)Para elegir el
tratamiento en pacientes con Polineuropatia Desmielinizante Cronica Inflamatoria, se deben
de tener en consideracion los beneficios y posibles complicaciones de estos. Por ejemplo los
corticoesteroides estan contraindicados en pacientes con enfermedades tales como Diabetes
Mellitus u osteoporosis. Ademas de las alteraciones psiquiatricas que pueden presentar se
encuentran también necrosis isquémica de la cabeza del fémur, hipertension, ulceras
gastricas y ganancia de peso.

Con historia de alergia. deficiencia de IgA, enfermedad renal entre otros deben de
considerarse antes de iniciar tratamiento con Inmunoglobulina. Acceso venoso pobre,
inestabilidad cardiovascular, y limitaciones técnicas en cuanto al tratamiento con
plasmaferesis. En cuanto a la plasmaféresis las complicaciones que incluyen arritmia
cardiaca causada por desequilibrio electrolitico. hipocalcemia, anemia hemolitica, infeccion
e hipotension. (14)

La inmunoglobulina intravenosa demostré su efectividad primero en enfermedades
autoinmunes como la parpura trombocitopenica idiopatica, desde hace dos décadas. Se ha
demostrado su eficacia en el Guillain Barré, Miastenia Gravis, dermatomiositis resistente a

corticoesteroides, sindrome de Kawasaki entre otras patologias. (9)
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El modo de accion de la inmunoglobulina es complejo, involucra la
inmunomodulacion y la expresién de los receptores Fc causando inhibicion de este,
interfiere con la activacién del complemento y la citocinas, metaloproteinas, en efectos de
diferenciacion y activacion de las Células T y B. Acelera el catabolismo de las IgG por
saturacion de los receptores. (9) (13)

Su efecto en autoanticuerpos, lo hace neutralizandolos. En cuanto a las
metaloproteinas MMP-2 Y MMP-9, son endopeptidasas dependientes del Zinc que
encuentran alteradas en su regulacion en los pacientes con neuropatias tales como Guillain
Barré y en la polineuropatia crénica desmieclinizante inflamatoria. Elementos que son
indispensables para ia transmisioén del impulso. Los resultados de experimentos en Vitro,
animales y pacientes quienes recibieron inmunoglobulinas demostrd efectos en la cascada
del complemento, inhibiendo a nivel de C3 y C4. (12)

El tratamicnto de los pacientes con inmunoglobulina induce una linfocitopenia
transitoria no dilucional. La inmunoglobulina ademas contiene varias moléculas solubles de
CD4, CD8 y HLA-I y HLA-1I moléculas que pueden interferir con el reconocimiento de

células T. Por otra parte el tratamiento suprime el encéfalo mielitis alérgica experimental y

> en la remielini ion.

€

la neuritis alérgica experimental, de donde se deduce un posible

Todas las preparaciones comerciales de inmunoglobulina cx de moléculas de

1gG con una distribucion de subclases correspondientes al suero humano normal. Muchas

preparaciones contienen fragmentos de IgA. Contiene también CIDM4, CD8 y HLA asi como

citocinas. (9) (15)
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Se prepara del plasma de 3000 a 10000 donadores. (9) (15) La vida media de la
infusién de inmunoglobulina es de 18 a 32 horas, se mantiene por dos semanas en niveles
relativamente constantes, por lo que una dosis de 2 g/kr cada 4 a 6 sernanas mantiene un
nivel éptimo. (9) (16)

La vida media de la inmunoglobulina es de 18 a 32 dias, sus niveles en LCR se
elevan a partir de las primeras 72 hrs de infusion.

La administracién de inmunoglobulina durante dos dias de tratamiento a una dosis
de 2 mp/kg es una dosis “empirica”. En genecral la administracion no debe de exceder a 200
mUhr o 0.08 mlkg/minuto. Se ha encontrado que con una infusién “lenta” no se asocian
efe_ctos adversos. (13)

Las reacciones adversas de la inmunoglobulina se presentan en menos del 5-10% de
los pacientes. Dentro de estos s¢ encuentran; cefalea la cual responde generalmente con
analgésicos comunes. Mialgias, dolor de térax, dentro de las primeras horas de la infusiéon, y
regularmente desaparecen al detener la infusion por 30 minutos. Fatiga, fiebre o nausea
puedan ocurrir en las primeras 24 horas. La causa de esta reaccion es poco clara. Aumento
de la viscosidad del suero con eventos tromboémbolicos. Presentandose casos raros de

eventos vasculares cerebrales, embolismo pulmonar e infarto al miocardio. También se

> cerebral reversible durante el tratamiento. Meningitis asépti

puede pr vaso.
Reacciones cutaneas dentro del segundo y quinto dia después de la infusion incluso durante
30 dias posterior a esta. Estas incluyen urticaria, lesiones cutanea liquenoides, petequias en

filacticas severas, ya que el 29%

extremidades e incluso raramente alopecia. R ione:

de la gente tiene defitiencia sefectiva a IgA con anticuerpos anti IgA. Necrosis tubular renal,

hemélisis e hiponatremia dutante el tratamiento. (9) (13) (16)
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4. P

> el o

Los resultados de estudios randomizados controlados se ha dc
benéfico de la Inmunoglobulina en la CIDP. En uno de los estudios se usaron dosis de
infusion y tratamiento, como sigue; dosis semanal de 0.4 g/kg por tres semanas, seguida de
una dosis de 0.2 g/kg/semana por tres semanas mas. Hahn et al usaron 0.4 gr/kg por cinco

dias, y en un estudio mas se uso 1 gr/kg/dia por dos dias seguido de una infusiéon simple de 1

gr/’kg por tres Otros regi 2 gr/kg dividido en 5 dias. 1 gr/kg/dia para dos
dias, 2 gr/kr en uno o dos dias. Entre otros. Se observo una respuesta favorable en el 56%% a
79% de los pacientes con progreso cronico de la enfermedad y en 71% en el grupo
recurrente. Esquemas mas recientes incluyen una dosis inicial calculada a 2 gr/kg con dosis
posteriores de 1 gr/kg por sesién. En algunos pacientes el efecto benéfico se mantuvo con

dosis oral de prednisona. (14) (16). A pesar de todo esto no se ha estandarizado una dosis

Unica.

11

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢El tratamiento con inmunoglobulina aplicado a pacientes con Polineuropatia Croénica

Desmielinizante Cronica Inflamatoria mejora su estado clinico?

JUSTIFICACION:

La Polineuropatia Desmielinizante Cronica Inflamatoria tiene una prevalencia de
2000 a 15000 casos por afio. No tiene predileccion racial. En cuanto a la edad puede ocurrir
a cualquier edad. pero es mas comun en al quinta a la sexta década de la vida. La
Polineuropatia Desmielinizante Cronica Inflamatoria responde tanto al tratamiento con
esteroide, inmunogiobulina y plasmaferesis. La relativa seguridad de la inmunoglobulina la
establece como una de las primeras opciones terapéuticas. Para elegir el tratamiento en
pacientes con polineuropatia cronica desmilinizante inflamatoria. también se deben de tener
en consideracion los beneficios y posibles complicaciones de estos. Dado que en la literatura
mundial se han realizado estudios para valorar la respuesta consideramos que con el
presente estudio se puede analizar la respuesta de nuestra poblaciéon al tratamiento con
inmunoglobulina y comparar ésta experiencia con la de la literatura mundial, para proponer

un manejo con el fin de mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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HIPOTESIS.

P El tratamiento con inmunogiobulina en pacientes con Polineuropatia Desmielinizante
Cronica Inflamatoria produce mejora clinica de su cuadro. ?

FA La poblacion en nuestro pais con diagnostico de Polineuropatia Desmielinizante
Crénica Inflamatoria, muestra las mismas caracteristicas generales como edad y cuadro

clinico que en la poblacién mundial?

OBJETIVOS.

Valorar la eficacia de! tratamiento con inmunoglobulina en paciente Polineuropatia

Desmielinizante Crénica Inflamatoria.

OBJETIVOS SECUNDARIOS.

Determinar alguna de las caracteristicas generales de nuestra poblacion con diagnostico de

Polineuropatia Crénica Desmielinizante Inflamatoria, como edad de presentacion, resultados

Por electro miografia y biopsia.

13
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PACIENTES Y METODOS.

Los pacientes con diagnostico de Polineuropatia Desmielinizante Crdnica
Inflamatoria del servicio de Neurologia del Centro Medico Nacional Siglo XXI en el area

de consulta externa fueron el universo de trabajo.

El lugar de realizacion del estudio fue el area de consulta externa del servicio de
Neurologia de este Hospital de Especialidades, areas de gabinete y area de hospitalizacion.

En el caso de pacientes, que previo a la elaboraciéon de este protocolo recibieron
tratamiento con inmunoglobulina u otros medicamentos, nos basamos en las notas del
expediente clinico. Para documentar el estado del paciente previo a la aplicacion de la

inmunoglobulina y posterior a este.

El tamaifio de la muestra incluyd a todos los pacientes con diagnostico de PDCI que
acudieron a la consulta externa del servicio de Neurologia de! CMN SXXI. Entre enero

2003 a junio 2003.
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Criterios de inclusion:
Pacientes con diagnostico establecido de PDCI. Segan los criterios internacionales.
Hombres y mujeres mayores de 18 afos.

1 Criterios clinicos.

a. necesarios.

1. Disfuncién progresiva de tipo sensitivo y motor, raramente solo motor o
sensitivo. En mas de una extremidad. Durante una evolucion de mas de
dos meses.

2. hipo o arreflexia. Que generalmente involucran las cuatro extremidades.

b. Soporte.
1. Pérdida predominante de fibras largas e incluso pequeiias.
c. Exclusion

1. Mutilacion de manos o pies, retinitis pigmentosa, historia de exposicion a
drogas o toxicos. Historia familiar.

2. Nivel sensitivo.

3. compromiso de esfinteres.

I Estudios de fisiologia.

a. Necesarios:

Estudios de neuroconduccién, deben de coexistrir tres o cuatro:

1. reduccion de las velocidades de conduccion en mas de dos
nervios motores.

2. dispersion temporal o bloqueo de la conduccion en mas de un
nervio motor.

3. Latencias distales prolongadas en mas de dos nervios.
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4. ausencia de onda F.

b. Soporte.

1. reduccion de las velocidades de conduccién menor al 80%

2. ausencia de reflejo H.

IIL Hallazgos de patologia.

a.

Necesarios: evidencia en Ila biopsia de desmielinizacion y
remielinizacién. En mas de S fibras.
Soporte:

1. Edema subperineural o endoneural.

2. Infiltracion de células mononucleares.

3. Formacién de bulbos de cebolla.
exclusion: vasculitis. Depositos de amiloide. Inclusiones citoplasmaticas
dentro de <células de Schwann. hallazgos compatibles con

adrenoleucodistrofia, entre otras patologias a descartar.

Iv. Estudio de Liquido cefalorraquideo.

a.

b.

Necesarios:
1. Conteo celular de menos de 10/mm3 si es HIV seronegativo o
menos de SO si el paciente es HIV positivo.
2. VDRL negativo.

Soporte: elevacion de proteinas.
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Criterios de no inclusion:
Agquellos pacientes gque no cumplan con los criterios para €l diagnostico de PDCI. ( Ver
anexo 1), pacientes con mielopatia que justifique su estado clinico o con otra condiciéon

neurolégica la cual explique su estado neurolégico, paci con infeccion HIV.

Enfermedad de Lyme. Céncer, lupus eritematoso sistémico, Diabetes Mellitus,
enfermedades de téjido conectivo, uso de azatioprina, metotrexate u ciclofosfamida tres
meses previos al inicio de tratamiento con inmunoglobulina, Insuficiencia cardiaca (NYHA
1II/1V). Cardiomiopatia, arritmia cardiaca que requiera tratamiento. hipertension maligna e
historia de insuficiencia renal o elevacion de creatinina sérica arriba de 2.5 mg/dl.

Criterios de exclusicon:

Alérgia a la inmunogiobulina. Efectos secundarios como: insuficiencia hepatica o renal,
inestabilidad cardiovascular, embolismo pulmonar, infarto al miocardio, vasoespasmo
cerebral, meningitis aseptica, reacciones cutaneas: urticaria, lesiones cutanea liquenoides,
petequias en extremidades ¢ incluso alopecia, reacciones anafilacticas severas, necrosis
tubular renal. hemolisis, hiponatremia durante el tratamiento.

En la consulta externa del servicio de Neurologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI1, se
capto a: Todos Aquellos pacientes con dx de polineuropatia, a los cuales se les realizo el
protocelo habitual. Una vez completado este y si él diagnostico final es de PDCI, se
intemaron para inicio de tratamiento con inmunoglobulina dosis inicial de 2 gr/kg,
posteriormente, con espacio de 30 dias (+/- 5 dias) para continuar tratamiento con 1 gr/kg
por tres ciclos mas. Durante cada hospitalizacion se valoro, previo a la administracion de

cada dosis. Asi como su estado final. Se califico a todos los pacientes de acuerdo a la escala

de Daniels.
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Paci con diagnostico establecido de PDCI que recibieron tratamiento con

inmunoglobulina previamente. se reviso de acuerdo a su expediente clinico su estado inicial
al tratamiento y su estado posterior a la aplicacion de la inmunoglobulina. Se documento

ademas el uso de otros medi >s para el tratami > de la PDCI.

De los pacientes ya conocidos con diagnostico de PDCI, se verifico que cumplieran
con todos los requisitos y se enviaron a hospitalizaciéon para inicio de tratamiento con
inmunoglobulina dosis inicial de 2 gr/kg, con citas posteriores, con espacio de 30 dias (+/- 5
dias) para continuar tratamiento con 1 gr/kg por tres ciclos mas. Durante cada
hospitalizacion se valoro su estado clinico previo y posterior a la aplicacion de este.

Durante la administracion de inmunoglobulina, la cual se inicio a una infusion de 10 mi/hr,
aumentando 10ml/hr cada hora hasta una velocidad de infusidén maxima de 70ml/hr. |, en
forma continua, hasta su dosis total. Se monitorizo sus signos vitales (frecuencia cardiaca,

frecuencia respiratoria, pulso, temperatura), asi como la manifestacion de signos y sintomas

que nos indiquen efectos secundarios del medi 0. Asi tambié se monitorizo con
estudios de laboratorio como biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas de
funcionamiento hepatico y electrolitos séricos.

Analisis estadistico.

Se midid la fuerza muscular antes y después del tr i > establecido, con la escala de

Daniels, comparandose con la prueba de Wilcoxon y U. ManWhitney. considerandose una p

< 0.05 como significativa.
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RESULTADOS

Catorce pacientes con diagnostico de Polineuropatia Desmielinizante Crénica Inflamatoria
se incluyeron en el estudio. De estos 5 mujeres y 9 hombres. En un porcentaje de 35.7% y

64.3% respectivamente (Tabla 1)

Tabta 1.
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
validado acumuiado
valid femenino 5 35.7 35.7 35.7
masculino 9 64.3 64.3 100.0
Total 14 100.0 100.0

Grafica 1. Sexo en pacientes con PDCI
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Con una poblacion con una edad media de 48 afios. Tabla 2.

Edad. De {os 14 pacientes con diagnéstico de PDCL. Tabla 2.

EDAD Frecuencia Porcentaje Por ji Por j
Vilidado acumulado

24 1 71 7.1 7.1
38 1 7.1 7.1 . 14.3
40 2 14.3 14.3 286
43 2 14.3 14.3 42.9
46 1 7.1 7.1 50.0
50 1 7.1 7.1 57.1
57 1 7.1 7.1 843
58 1 7.1 7.1 71.4
58 1 7.1 7.1 78.6
80 1 71 7.1 85.7
87 1 7.1 7.1 92.9
72 1 71 7.1 100.0

Total 14 100.0 100.0

De los estudios de gabinete a todos nuestros pacientes se les realizo biopsia de nervio

sural. En donde observamos que 92.9% se reporto dafio de tipo desmielinizante y en solo

uno de los pacientes(7.1%) dafio mixto, tanto axonal como desmielinizante.

Tabla 3. Resultado de Biopsia de Nervio Sural.

Resultado de Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
biopsia validado acumulativo
Desmielinizant 13 92.9 92.9 92.9
e
Mixto 1 7.1 7.1 100.0
Total 14 100.0 100.0
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Grafica 2. Resultado de la Biopsia de nervio sural.

biopsia

2 Verde. Biopsia con reporte de alteracion
mixta, tanto desmilinizante como axonal.

Rojo. Biopsia con reporte de alteracion

desmielinizante.
1
Resultado en la Electromiografia. TABLA 4
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje acumutlado
Vélido
Tipo desmielinizante 11 78.6 786 78.6
axonal 3 21.4 21.4 100.0
Total 14 100.0 100.0
resultado en EMG
aonsl
desmisknizants
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Después de terminado el protocolo de estudios de estos pacientes, encontramos que
8 de ellos tenian diagnostico de Polineuropatia Desmielinizante Crénica Inflamatoria. Y seis
con diagndstico de neuropatia motora multifocal. En los cuales encontramos una relacion
2:1 predominio en hombre.

Diagnostico final. Tabla 5.

Frec Por 1] Por 11 Porcentaje acumulativo
validado

PDCI 8 57.1 57.1 57.1

NMM 6 42,9 429 100.0

Total 14 100.0 100.0
PDCi=Poli pa D iclini Croénica ia. NMNA pati; multifocal

diagnostico final
NMM
PDCY
Los catorce pacientes se valoraron previ a la aplicacion de inmunoglobulina

con la Escala de Daniels, y posterior a la aplicacion de la mi Después de la segunda

aplicacion, 3 pacientes disminuyeron su fuerza, 9 recuperaron fuerza y 2 pacientes
permanecieron igual. Después de la tercera aplicaciéon, solo uno permanecié igual, pero 4

pacientes perdieron fuerza,
22
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Al finalizar el ciclo, cuatro pérdieron fuerza, nueve mejoraron en su estado y solo

uno permanecio igual. (tabla 7)

TABLA 7.
Medicion N Media Sum of Ranks
2—-1 A 3 5.83 17.50
B 9 6.72 60.50
C 2
Total 14
3—-1 A 4 8.25 33.00
B 9 6.44 58.00
C 1
Total 14
4 -1 A 4 5.13 20.50
B 9 7.83 70.50
C 1
) Total 14
A. Pacicntes cn Jos que de una dicién a otra dismi su fucrza.
B. Paci que mej en a su fucrza.
C. Paci quec per icron igual,

Nosotros observamos la mejoria mas importante al aplicar la primera dosis de
inmunogiobulina es decir 2 gi‘kg. Manteniéndose posteriormente la fuerza, o mejorando
ligeramente, y en pocas ocasiones con retroceso del estado clinico.

ANALISIS ESTADISTICO. Tabla 6.

N Percentila

25th so™ 75th
(Median)

Primera 14 16.50 22.00 26.00
vatoracion.

Segunda 14 21.25 25.00 28.00
vatoracién

Tercera 14 17.25 23.50 27.00
valoracion

Cuanta 14 21.75 26.00 27.00

valoracion.

TESIS CON 23
FALLA DE ORIGEN




20 —_ E’;"’
15 - G nda
10 o 0O Jer
R [ I T

o ¥ L] L) L

< . S

N <> O
S & <

Q"‘ Qé

En la grafica observamos las cuatro etapas de valoracion del paciente, con su percentila 25,
media y percentil 75. Observando mejoria en el puntaje dado a su fuerza, y con mejoria de

su cuadro, obteniendo una p=0.080 al final de la aplicacion de la inmunoglobulina.

Test Statistics

VALOR2 - VALOR! VALORS3 —- VALOR1 VALOR4 - VALORI1
-1.691 -.879 -1.754

z
Asymp. Sig. (2- .091 379 .080
tailed)

a Based on negative ranks.
b Wilcoxon Signed Ranks Test
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DISCUSION.

Se seleccionaron 14 pacientes con diagnostico de Polineuropatia Desmielinizante
Cronica Inflamatoria, los cuales cumplieron los criterios de inclusion, Sin asociarse a
enfermedad causal. Los hallazgos clinicos no difieren de los encontrados en otros estudios,
debilidad proximal y distal. parestesias son los sintomas mas frecuentes, con reflejos que
usualmente estan disminuidos o ausentes. El sintoma motor predomina en la mayoria de los
casos. pero no son raras las formas sensitivas puras. También pueden existir siendo
muchisimo mas raras, las formas motoras puras. (7) Se reporta en otros estudios el dolor en

mas del 20% de los pacientes, parametro no referido por nuestros pacientes.

En cuanto a €l predominio en cuanto al sexo. Encontramos 35.7% femenino y un
64.3% masculino. En la literatura se encuentran ambos casos afectados, sin embargo
algunas variables como la Neuropatia Motora Multifocal(NMM) es mas frecuente en
hombres con una relacion 2:1. (1)(7) Nuestros pacientes con dx de NMM fueron 6 pacientes

de los cuales 4 fueron masculino y 2 femenino, correspondiendo a lo reportado previamente.

En cuanto a la edad. la CIDP puede ocurrir a cualquier edad, pero es mas comun en
la sexta y la quinta décadas. (1) (7) La media para nuestros pacientes fue de 48 afios.
La PDCI es de evolucién lenta, usualmente semanas 0 meses, progresiva en mas del 60% de
los pacientes, o recurrente, con recuperacion incluso entre brotes en la menor parte. (1) En

nuestra poblacion no observamos ningun patron recurrente, los 14 pacientes tuvieron una
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En ocasiones se ha documentado precipitados estos cuadros, de preferencia cuando
se trata de un patrén recurrente por cuadros infecciosos, con frecuencia se cita cuadros
respiratorios o infecciones gastrointestinales. (1) En el estudio realizado por McCombe et al,
se encontré en 32% una historia precedente de infeccion. Presentandose con mas frecuencia
el antecedente de infeccién respiratoria alta, posterior gastroenteritis, cistitis y por Gltimo
vacunacion. (3) En ninguno de nuestros casos se presento antecedente relacionado.

En cuanto a la presentacion clinica la PDCI esta puede cursar con disfunciéon autonémica la
cual se puede presentar con mareo. ortostatismo, problemas urinarios o cardiacos. (1)

Se conoce €l involucre de nervios craneales, principalmente el VII nervio, seguido por III,
1V, V1. Raramente musculos bulbares pueden afectarse. (1). En el estudio de McCombe et al
(5). se encontré6 que 16% de los pacientes curso con involucro de nervios craneales,
oftalmoplejia en un 4%, dcbilidad facial en el 15%, alteraciones bulbares en un 6%.
Papiledema fue presente en un solo paciente que curso con concentracion de proteinas de
2.2.g/1. Estableciéndose diferencias entre el tipo progresivo y remitente, presentandose su
afectacion en 17.8 vs. 36.9%.

En nuestros pacientes ninguno de ellos presento alteracion autonémica, o bien de nervios
craneales.

Se encontré en el estudio de McCombe et al, aproximadamente 2% de los pacientes
murieron como resultado de su enfermedad. Se refiere en la literatura una discapacidad

leve, es mas del 73% de los paci confinados a cama aproximadamente el 28%, en silla

de ruedas mas del 16% de los pacientes.
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Uno de los tratamiento mas usados y que en una época le dio nombre a esta
patologia, son los corticoesteroides. Por lo que el curso cronico de la enfermedad requiere de

una prescripcion a largo plazo, el cual trae el riesgo potencial de efectos secundarios. El

recambio plasmatico es otro procedimi > relati seguro, pero el beneficio
usualmente es transitorio. Y solo se realiza en centros especializados. (2)

El beneficio de la 1gG es muy variable se ha observado mejoria muy variable entre
un 20 a 100% de los pacientes y depende mucho de la seleccion de pacientes. (2) En un

estudio realizado en 28 paci no seleccionados, es decir solo con diagnostico de PDCI,

no se mostro diferencias entre estos con el tratamiento de 1gG asi como otros tratamientos(2)
En el caso de nuestros pacientes observamos que hubo una mejoria mas significativa
posterior a la primera aplicacion de inmunoglobulina, posteriormente hubo discreta mejoria
del cuadro.

Cuando la evolucion de la enfermedad es menor el tratamiento como en muchas otras
patologias mejora en forma mas importante el cuadro. Esto estable la importancia de definir
factores pronosticos para ayudar a seleccionar a los pacientes que obtendran una buena

respuesta al tratamiento. (2). Ya que muchas veces esta mejoria puede ser poco objetiva.

El relativo riesgo / seguridad del uso de inmunogiobulina comparado con otras
terapias inmunodepresoras ha hecho su uso mas frecuente. En cuanto a los efectos adversos,
en genecral se han reportado con el uso de inmunoglobulina en menos del 10% de los

pacientes. Se recomienda una infusion de maximo 200 mlhr para prevenir las

complicaciones
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En nuestros pacientes solo dos refirieron cefalea y solo en uno de ellos curso con
elevacian transitoria de su tensién arterial. (13). La cefalea se refiere se presenta del 28 a
50% de los casos. (14).

Nosotros usamos una velocidad maxima de infusion de 70 mi/hr. vProbablemente ha
esto se deba la casi nula presencia de complicaciones, ademas de la eleccion de pacientes sin
enfermedades cronico degenerativas u otras que pudiesen constituir un factor de riesgo para

su desarrollo.
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