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1. RESUMEN.
PALABRAS CLAVE: PDIC, tratamiento, esteroides.

Titulo: Respuesta clinica funcional a largo plazo en tratamiento con esteroide en
pacientes con Polineuropatia Desmielinizante Inflamatoria Crénica. Experiencia de
un centro de tercer nivel.

Introduccion. La polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica es poco
frecuente, esta descrito que el uso de esteroide es un buen tratamiento, en nuestra
poblacion se desconoce cual su la respuesta clinica funcional

Objetivo: valorar la respuesta clinica funcional a largo plazo en tratamiento con
esteroide en pacientes con Polineuropatia Desmielinizante Inflamatoria Crénica
(PDIC).

Hipétesis: los pacientes con PDIC en tratamiento con esteroide presentan buena
respuesta clinica funcional a largo plazo (2 afios).

Metodologia: estudio longitudinal, descriptivo y analitico. A través de una cohorte
ambispectiva (2015-2020) los pacientes con PDIC definitiva a través de criterios
europeos que cuente con seguimiento 22 afios, seran incluidos para describir sus
caracteristicas clinicas, paraclinicas y electrofisiologicas. Seran clasificados de
acuerdo con respuesta clinica funcional a 2 afios de seguimiento. De los pacientes
que presenten pobre respuesta clinica funcional se obtendran variables clinicas y
paraclinicas para analizar factores pronodsticos asociados a pobre respuesta clinica
funcional, a través de un analisis multivariado

Analisis estadistico. distribucién de las variables continuas con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov, las variables se describiran en medias (DE) o medianas (1Q).
Las variables categoricas se describiran en frecuencias y porcentajes. Para buscar
diferencias entre grupos se utilizara: prueba x? y exacta de Fisher para variables
categoricas, prueba T de Student o ANOVA para comparar medias, y para comparar
variables no paramétricas prueba U Mann-Whitney o Kruskall Wallis. Un valor de p
< 0.05 se considerara estadisticamente significativo.

Se realizara un analisis univariado y multivariado a través de una regresion logistica
binaria para analizar factores prondsticos asociados a pobre pronostico funcional.
Los resultados seran reportados como odds ratio (OR) con intervalos de confianza
al 95% (IC95%). Todos los analisis estadisticos seran realizados a través del
programa estadistico SPSS version 22.

Relevancia. Los esteroides es un medicamento de facil acceso econdmico en
paciente con PDIC, Conocer la respuesta clinica funcional en pacientes con PDIC
en nuestra poblacién es importante para optimizar el seguimiento y prevenir efectos
adversos al tratamiento.



. INTRODUCCION.

La polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica abreviada PDIC por sus
iniciales en el idioma en espafiol, constituye la entidad mas frecuente autoinmune
cronica, se trata de un conjunto de trastornos adquiridos que afecta los nervios y las
raices nerviosas que tiene como caracteristica principal la desmielinizacién de
etiologia presumiblemente inmunomediada del nervio y la raiz nerviosa. Se
caracteriza por curso de remisiones y exacerbaciones, afectando en su mayoria
poblacién adulta cuarta, quinta década de la vida (Shije 2019).

Epidemiologia

En nuestro pais carecemos de informacion morbilidad, mortalidad y prondstico de
pacientes con PDIC, a nivel mundial, los diferentes estudios epidemioldgicos
relacionados con la enfermedad, arrojan prevalencia aproximada de entre 0.7 y 10
casos por 100.000 habitantes (Lehman 2019).
Histéricamente se ha considerado cierta frecuencia mayor hombres, respecto a
mujeres con una relacién 2 a 4:1 (Boers 2019).

Patogenia

Al dia de hoy, no se conoce con exactitud la etiopatogenia que envuelva a PDIC y
sus distintas entidades relacionadas, sin embargo, existe evidencia solida que
apoya la hipotesis de un origen inmunomediado. Tanto la inmunidad celular como
humoral, se piensa como parte del mecanismo de dafio a las raices nerviosas y a
los nervios raquideos (Bundschoten 2019).

Existe evidencia de activacion de células T, las cuales atraviesan, la barrea
hemato-nerviosa por activacion de los mismos, citosinas proinflamatorias, factor de
necrosis tumoral, interferon e interleucinas (Dalakas 2011). La inmunidad humoral
se ha implicado dada la demostracion de inmunglobulinas y depdsito de
complemento sobre las fibras mielinicas, generando bloqueos de conduccion y
desmielinizacion en modelos animales (Schneider-Hohendorf 2011).

Respecto a los hallazgos histopatologicos; la caracteristica fundamental
como hallazgo en PDIC ha sido el fenbmeno de desmielinizacion y remielinizacion
segmentario de los nervios raquideos y la formacion del aspecto de “bulbos de
cebolla” por el aspecto que da por este mismo evento, en un corte trasversal el cual
se ha podido observar en las biopsias de nervio (Dyck 1975). El proceso de
desmielinizacion parece tener un involucro parchado, con predileccidn por la region
paranodal, donde se ha documentado infiltrado inflamatorio endoneural, presencia
de linfocitos y macréfagos (Dalakas 2011).

Manifestaciones clinicas

La polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica representa un espectro



variable de manifestaciones clinicas, de tal manera que podemos establecer un
patrén tipico clasicamente descrito alteraciones simétricas sensitivas y motoras con
una evolucién crénica (mayor a 8 semas) con remisiones y recaidas (Latov 2014).
Sin embargo este horizonte clinico solo se presenta en la mitad y cuando mas en el
60 % casos, el resto corresponde a variedades clinicas consideradas atipicas, sin
embargo, para nada infrecuentes que representan en su totalidad 40 a 50% de todos
los casos de PDIC (Boerson 2019, Donnedu 2019, Lehman 2019).
= PDIC clasica o tipica. La variedad mas frecuente representa 50 a 60% de
los casos, se caracteriza por polineuropatia sensitivo-motora simétrica en
donde el compromiso motor generalmente predomina sobre las
manifestaciones sensitivas, curso progresivo mayor a 2 meses (Shije 2019).
El patron de debilidad muscular es no dependiente de distancia, afectando
de forma simétrica porciones proximales y distales, acompafiado de hipo a
arreflexia generalizada. Es sumamente infrecuente el compromiso a nervios
de craneo y el compromiso bulbar, solo apreciandose en un 10 % o0 menos
(Shibuya 2020). Menos prominentes los sintomas sensitivos son constantes
en los pacientes; parestesias, disestesias, a la exploracion mayor
compromiso en el sentido de vibracidn y posicion articular, mas que en dolor,
tacto o temperatura, reflejando el compromiso de las fibras largas
mielinizadas. Compromiso autondmico es generalmente leve a diferencia de
AIDP, constipacion o la retencidn urinaria no son sintomas que se presentes
comunmente. El curso de la enfermedad sobre todo es lento y progresivo,
sin embargo, hasta un 30 % pueden presentar curso remitente recurrente
recordando la evolucion de esclerosis multiple en el sistema nervioso
periférico (McCombe 1987). En un porcentaje pequefio la instauracion puede
ser aguda, siendo un reto clinico la distincion con sindrome de Guillain Barré
(Ruts 2005).
= PDIC atipica. Han sido categorizadas un numero importante de variedades
clinicas PDIC. Incluso llegando a postular que pertenecen a entidades
clinicas diferentes en algunos casos, estableciendo la duda si PDIC se trata
de una enfermedad o un sindrome. Es importante tener un grado alto de
sospecha clinica para llegar al diagndstico de estas variedades (Doneddu
2019). Entre ellas destacan; la variedad Lewis-Sumner o variedad sensitivo-
motora multifocal MADSAM por sus siglas en inglés, variedad predominio
sensitivo, predominio motor, compromiso distal-sensitivo conocida como
DADS (Distal acquired demyelinating symmetric neuropathy) asociada a
gamapatia monoclonal IgM y anticuerpos anti MAG (Querol 2017).

Diagnéstico

Dada la amplia variacién clinica, la historia clinica, examen neurolégico minucioso,
asi como los auxiliares diagndéstico cobra relevancia a fin de confirmar la sospecha
diagnostico establecida desde la clinica y ademas excluir diagnosticos diferenciales.
Son apoyo fundamental estudios de neurofisiologia para confirmar el patrén
desmielinizante donde los criterios de EFNS/PNS actualizados en 2010 son los mas
difundidos y aceptados. Asi como otros auxiliarles, fundamentalmente analisis



citoquimico de liquido cefalorraquideo (disociacion albumino-citolégica). En algunos
casos puntuales IRM de raices y biopsia de nervio.

Podriamos establecer que el diagnostico de PDIC se apoya en las siguientes
premisas, al menos para la variedad clasica o tipica.

» Progresién mayor a 8 semanas

= Presencia de sintomas motores y sensitivos, siendo los primeros mas
prominentes.

Compromiso simétrico de miembros toracicos y pélvicos.

Debilidad con involucro de musculatura proximal y distal.

Disminucion o ausencia de reflejos de estiramiento muscular.
Disociacion proteino-citologica en el analisis de liquido cefalorraquideo.
Evidencia estudios neurofisiolégicos de neuropatia desmielinizante.

Estudios neurofisiolégicos

Los criterios de la European Federation of Neurological Societies and Peripheral
Nerve Society (EFNS/PNS) tienen una sensibilidad del 81% y especificidad del 96%
para establecer el diagnodstico de PDIC (Joint Task Force of the EFNS and the PNS,
2010), comparado con los criterios originales propuestos por la American Academy
of Neurology (AAN) (especificidad del 100% y sensibilidad del 45%) (Anadani 2015).
De acuerdo a los criterios cumplidos, puede establecerse el diagndstico de PDIC
definitiva, probable o posible.

Tratamiento

Como ya se ha mencionado anteriormente PDIC tiene una base inmunomediada en
su patogenia, la discapacidad funcional y social que esta enfermedad puede tener
generalmente es alta, por lo que es recomendado tratamiento inmunosupresor a fin
de mejorar tanto la sintomatologia motora como sensitiva y en la mayoria de los
casos la discapacidad funcional. A lo largo de la historia de esta enfermedad tanto
estudios aletorizados con esteroide, recambio plasmatico como inmunoglobulina iv
han demostrado eficacia en el tratamiento con PDIC, con tasas de respuesta que
van de un 50 a 70 % en general (Doneddu 2018). Hace un par de afos se publico
una revision sistematitca de Cochrane donde se documenta este hecho (Hughes
2017). Dentro de los parametros mas importantes que se han utilizado para intentar
cuantificar la repuesta a tratamiento de estos pacientes destacan la marcha
indepediente, escala de fuerza MRC total, independencia funcional y se han
traspolado algunas escalas de otras entidades neurologicas como Hughes, Rankin
modificado a fin de cuantificar esta respuesta a tratamiento.

Asi mismo se han realizado varias escalas exclusivas para pacientes con PDIC
como CDAS (CIDP disease activity status) en la cual toma en cuenta exploracion
neurologica, las recaidas que presenta los pacientes a fin de establecer las
caracteristicas de la actividad de la enfermedad,en la cual se proponen 5 estadios
de actividad; cura, remision, enfermedad estable, mejoria de la enfermedad,



enfermedad activa inestable (Gorson 2010). Existen otras escalas que se utilizan
con frecuencia tambien que valoran preponderantemente la funcionalidad del
paciente en distintas actividades [-RODS (Thomas 2014). (Inflamatory Neuropthy
Rasch-Built Overall Disability Scale) y la escala INCAT (Inflammatory Neuropathy
Cause and Treatment—Overall Neuropathy Limitation Scale) (Breiner 2014)
ampliamente difundidas y validadas también para cuantificar la respuesta a
tratamiento de los pacientes con PDIC y recientemente se ha publicado el Chronic
Acquired Polyneuropathy Patient Reported Index (CAPPRI) ha expandido su uso
para su validacion (Bjelica 2019).

Dentro de las diferentes opciones de tratamiento las podemos dividir en tratamiento
agudo y terapia de mantenimiento. Se consideran terapias de primera linea ya que
han mostrado eficacia en los distintos parametros anteriormente mencionados han
sido corticoesteroides, Imunoglobulina intravenosa y el recambio plasmatico
(Lehman, 2019).

lll. PROBLEMA.

Los pacientes con polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica requieren
tratamiento inmunosupresor durante periodos prolongados de tiempo. Durante
muchos afos, los esteroides han sido considerados tratamiento de primera linea
para el tratamiento de este grupo de entidades, se considera se ha considerado un
tratamiento eficaz, accesible y de bajo costo, sin embargo, son bien conocido los
efectos adversos indeseables a mediano y largo plazo como diabetes, osteoporosis,
hipertension arterial sistémica, sindrome de Cushing, ademas una tasa de
respuesta variable aproximada de 60% de respuesta a tratamiento (Liverloo 2018).
Actualmente y desde hace algunos afos existe evidencia clara respecto a otras
terapias especificamente inmunglobulina humana iv y subcutanea las cuales han
demostrado en estudios clinicos aleatorizados mejores tasas de respuesta y un muy
perfil de seguridad. El estudio ProCID probd tres diferentes esquemas de
inmunoglobulina 0.5 g, 1g y 2 g/kg cada tres semanas con resultados similares
(Cornblath 2018). Desafortunadamente el coste de este tratamiento es muy alto se
ha calculado por algunos autores la cifra ronda los € 661,415 por afo en la
institucion donde se realizo el estudio con el fin de realizar un algoritmo de dosis
reduccion que les permitiera disminuir los costos de esta terapia a largo plazo (Lunn
2016).

De tal manera que si bien inmunoglobulina humana ha demostrado mejor perfil de
seguridad, su alto costo, poca accesibilidad con la que se cuenta en varias sistemas
de salud entre ellos el nuestro, es por ello que resulta pertinente por un lado
establecer cual ha sido la respuesta a mediano y largo plazo de pacientes en
nuestra poblacion diagnosticados con PDIC bajo tratamiento con esteroide, la tasa
de efectos adversos presentados durante este tiempo y asi mismo intentar



establecer variables que traduzcan riesgo de poca respuesta a tratamiento con esta
terapéutica lo que permitiria seleccionar pacientes candidatos a otras terapias de
forma temprana.

Es por esto que la pregunta que se intenta responder con este estudio es ¢ Cual es
la tasa de respuesta a mediano y largo plazo, asi como la frecuencia de efectos
adversos en pacientes con diagnéstico de PDIC tratados con esteroides?

IV.  HIPOTESIS.

a. Hipétesis de trabajo

Los pacientes con polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (PDIC)
tratados con esteroide presentan buena respuesta clinica funcional a largo plazo.

b. Hipétesis estadistica

[.  Nula
Los pacientes con polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica
(PDIC) tratados con esteroide no presentan buena respuesta funcional a
largo plazo.

II. Alterna

Los pacientes con polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica
(PDIC) tratados con esteroides presentan buena respuesta clinica a
largo plazo, con una tasa de eventos adversos muy alta.

V. OBJETIVOS

a. Objetivo principal

Conocer la respuesta clinica funcional a tratamiento con esteroide en pacientes con
diagnostico de polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (PDIC) a
seguimiento a largo plazo (= 2 afios).

b. Objetivos secundarios/especificos (opcionales)

» Conocer las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y frecuencia de fenotipos
de los pacientes con diagnostico de PDIC en nuestra poblacion.

« Establecer la respuesta clinica funcional a tratamiento con esteroide en los



periodos de tiempo al diagndstico, 6 mese, 12 meses, 18 y 24 meses a través
de las variables: marcha independiente (escala de Hughes <2 puntos),
promedio en la escala MRC score, recaidas (aumento de un punto en la
escala de Hughes con respecto al periodo de valoracién previo

« Conocer la frecuencia de paciente con buena respuesta clinica funcional y pobre
respuesta clinica funcional a esteroide en nuestra poblacién.

« Analizar factores clinicos, paraclinicos y electrofisiologicos asociados a pobre
respuesta a tratamiento a esteroide.

 Determinar la frecuencia de diferentes efectos adversos detectados durante el
seguimiento con esteroide a largo plazo.

VI.  JUSTIFICACION.

Los pacientes con polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica requieren
tratamiento inmunosupresor durante periodos prolongados de tiempo. Durante
muchos afos los esteroides han sido considerados tratamiento de primera linea
para el tratamiento de este grupo de entidades, sin embargo, existe evidencia clara
basada en metanalisis sobre la eficacia y seguridad del manejo de estos pacientes
con inmunoglobulina humana de forma periddica, sin embargo, éste ultimo aun
cuenta con poca disponibilidad en nuestro pais debido a su alto coste, bajo esta
premisa es que aun el tratamiento con esteroides continua siendo una opcién de
tratamiento muy socorrida en nuestro pais, sin embargo, no contamos con estudios
en nuestra poblacion que muestren la eficacia de respuesta a tratamiento y de
efectos adversos indeseables en pacientes mediano ni a largo plazo. Por lo cual
resulta pertinente mediante este protocolo de investigacion determinar en nuestra
poblacidn la respuesta que tienen estos pacientes al manejo con esteroide, la tasa
de eventos adversos relacionados con su uso y establecer cuales son esas
variables tanto clinicas como paraclinicas que se asocien a menor tasa de respuesta
bajo el tratamiento con esteroide.

Dado que no contamos con estudios descriptivos ni en nuestro pais ni en
Latinoamérica que describan las caracteristicas de pacientes con PDIC ni su
desenlace funcional bajo los distintos tratamientos disponibles.

VI. MATERIALES Y METODOS

1. Diseno del estudio
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Estudio longitudinal, descriptivo y analitico. A través de una cohorte ambispectiva
(2015-2020) los pacientes con PDIC definitiva a través de criterios europeos que
cuente con seguimiento =2 afos, seran incluidos para describir sus caracteristicas
clinicas, paraclinicas y electrofisiologicas. Seran clasificados de acuerdo con
respuesta clinica funcional a 2 afios de seguimiento. De los pacientes que presenten
pobre respuesta clinica funcional se obtendran variables clinicas y paraclinicas para
analizar factores prondsticos asociados a pobre respuesta clinica funcional, a través
de un analisis multivariado.

c. Poblacion de estudio

Poblacioén blanco:

Pacientes adultos con diagnostico de polineuropatia desmielinizante
inflamatoria crénica (PDIC).

Poblacion elegible:

Pacientes mayores de 18 afios de edad con diagndstico de
polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica (PDIC) que
acudan a atencion meédica en la clinica de enfermedades
neuromusculares del instituto nacional de neurologia y neurocirugia y
que hayan recibido tratamiento con esteroide como parte de su
manejo.

Poblacién de estudio

Paciente adultos (mayores de 18 afos) que cuenten con diagndstico
de polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica (PDIC) en
seguimiento en Instituto de Neurologia y Neurocirugia que pacientes
diagnosticados con PDIC definitiva a través de criterios europeos
(Joint Task Force of the EFNS and the PNS, 2010), en la clinica de
Enfermedades Neuromusculares del Instituto Nacional de Neurologia
y Neurocirugia, los pacientes tratados con esteroide (prednisona,
metilprednsiolona, dexametasona) que contaran con seguimiento
minimo de 24 meses fueron incluidos.

Método de muestreo

Muestreo no probabilistico por conveniencia.

Nivel de confianza

La significancia estadistica sera evaluada al nivel 0.05. Los resultados

seran reportados como odds ratio (OR) con intervalos de confianza al
95% 1C95%.
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Criterios de seleccion

.  Inclusiéon

Ambos géneros
Cumplan criterios clinicos y electrofisiolégicos europeos para PDIC

Cuenten con estudio de neuroconducciéon de nervios motores bilateral
(mediano, cubital, peroneo y tibial) y dos nervios sensitivos (mediano y sural)
al momento del estudio.

II. Exclusion

Paciente con PDIC que no cuenten con seguimiento por un tiempo minimo

de 2 anos.

Pacientes con PDIC que no hayan estado en tratamiento con esteroide
(prednisona, metilprednisolona o dexametasona).

1l. Eliminacion

Pacientes con diagnodstico de PDIC que durante el analisis de
expediente clinico se haya documentado diagndstico recurrencia de
sindrome de Guillain Barré.

Variables
Variable de desenlace (dependiente)
Nombre Definicién Definicién Tipo de variable Instrumento y
conceptual operacional unidad de
medicién

Marcha Paciente que | Dicotomico Continua Prueba de Chi
independiente presenta a la | (presente o] cuadrada o]

exploracion ausentes) prueba exacta de

puntaje en la Fisher

escala de Hughes

< 2puntos Si o No
Requerimiento Pacientes que | Dicotomico Nominal Prueba de Chi
de Ventilacion | requirieron de VMI | (presente o] cuadrada o]
mecanica al ingreso o | ausentes) prueba exacta de
Invasiva (VMI) durante la Fisher

evolucién Si o No
Dias de | Numero de dias | Dias Continua Prueba U de
requerimiento de | VMI hasta retiro de Mann-Whitney o
ventilacion ventilador Kruskal Wallis
Mecanica Numerica (Dias)

12




Remisién A Paciente con | Dicotéomica Prueba de Chi
suspensién de | (presente o | Nominal cuadrada o]
tratamiento ausentes) (Variable prueba exacta de
(prednisona) =1 a dependiente) Fisher
<6 afos, con
examen fisico
normal. Al final de Sio No
seguimiento del
estudio (2 afos)

Remisién B Paciente con | Dicotéomica Nominal Prueba de Chi
suspensién de | (presente o | (Variable cuadrada o}
tratamiento ausentes) dependiente) exacta de Fisher
(prednisona) =1 a
<5 afos, con Sio No
examen fisico
anormal pero
estable. Al final de
seguimiento del
estudio (2 afos)

Enfermedad Paciente en | Dicotomica Nominal Prueba de Chi

activa  estable | tratamiento (presente o} cuadrada o]

tipo A (prednisona) 21 | ausentes) exacta de Fisher
afio, con examen
fisico normal Si o No

Enfermedad Paciente en | Dicotomica Nominal Prueba de Chi

activa  estable | tratamiento (presente o} cuadrada o]

tipo B (prednisona) 21 | ausentes) exacta de Fisher
afio, con examen Sio No
fisico
anormal/estable

Pobre respuesta | paciente que a dos | Dicotémica Nominal Prueba de Chi

clinica funcional | afios de | (presente o | (Variable cuadrada o}

a esteroide seguimiento no | ausentes) dependiente) exacta de Fisher,
esté clasificados Regresién
en remision o logistica binaria
enfermedad activa
estable, estén
clasificados en Sio No
enfermedad activa
inestable, o que
requirieron de
cambio de
terapéutica
(ciclofosfamida,
rituximab o
inmunoglobulina)
por mala respuesta
a cualquier
momento de
seguimiento

Buena respuesta | paciente que a dos | Dicotémica Nominal Prueba de Chi

clinica funcional | afios de | (presente o] cuadrada o]

esteroide seguimiento esté | ausentes) exacta de Fisher
clasificado en
remision 0 Si o No

13




enfermedad activa
estable.

Principales variables independientes, covariables y confusoras

Nombre Definicion Definicion Tipo de variable Instrumento y
conceptual operacional unidad de
medicion

Sexo Conjunto de | Hombre Nominal Chi cuadrada
caracteristicas mujer.
biolégicas que H(H_ombre) oM
definen el aspecto (Mujer)
de humanos como
mujer u hombre.

Edad Edad cronoldgica | Afos Continua Prueba de T de
del paciente del Student o}
momento de ANOVA
presentacion  de
signos y sintomas Numerico (Afios)
al momento de
diagnéstico.

Tiempo del inicio | Periodo de tiempo | Meses Continua Prueba U de

de los sintomas | transcurrido del Mann-Whitney o

al diagnostico inicio de signos y Kruskal Wallis
sintomas al
diagnéstico. Numerico

(Meses)

Antecedente de | Antecedente de ser | Dicotomica Prueba Chi

enfermedad conocido con | (presente Nominal cuadrada o}

autoinmune enfermedad ausentes) Prueba exacta

sistémica. autoinmune de Fisher
sistémica  (Lupus Sio N6
eritematosos
sistémico,
Sindrome de
Sjogren, Artritis
reumatoide,
distiroidismo)

Sintomas Presencia de | Dicotomica Chi cuadrada o

sensitivos parestesias, o | (presente Nominal Prueba exacta
dolor en | ausentes) de Fisher
extremidades,
tronco, cara o SioNo
cuello, desde el
inicio de los
signos y sintomas
al diagnostico

Afeccién de | Presencia de | Dicotomica Nominal Chi cuadrada o

Nervios de | alteraciones en | (presente Prueba exacta

Craneo. los Nervios de | ausentes) de Fisher
craneo: VIl
bilateral o} Siono
unilateral, Nervios
oculares y nervios
bulbares.

Puntaje 1 en la | Sintomas Dicotémica Nominal Chi cuadrada o

escala de | menores, el | (presente Prueba exacta

Hughes paciente puede | ausentes) de Fisher
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deambular y

correr Siono

Puntaje 2 en la | El paciente puede | Dicotdmica Nominal Chi cuadrada o

escala de | deambular mas | (presente o] Prueba exacta

Hughes de 5 metro de | ausentes) de Fisher
manera
independiente Siono
pero no puede
correr

Puntaje 3 en la | El paciente puede | Dicotdmica Nominal Chi cuadrada o

escala de | deambular, pero | (presente o] Prueba exacta

Hughes con ayuda | ausentes) de Fisher
(baston,
andadera) Siono

Puntaje 4 en la | Paciente no | Dicotdmica Nominal Chi cuadrada o

escala de | puede (presente o] Prueba exacta

Hughes deambular, ausentes) de Fisher
confinado a silla
de ruedas o cama Siono

Puntaje 5 en la | Paciente que | Dicotdmica Nominal Chi cuadrada o

escala de | requiere de | (presente o] Prueba exacta

Hughes Ventilacion ausentes) de Fisher
mecanica
Invasiva Siono

Puntaje en la | Puntaje obtenido | Puntaje Continua Prueba de T de

escala MRC | al medir la fuerza Student o]

score al ingreso | muscular en los ANOVA
siguientes
musculos 0 a 60 ptos.
bilateral:
deltoides, biceps
braquial, extensor
de la mano,
iliopsoas,
cuadriceps vy tibial
anterior. Escala
es de 0 a 60
puntos

Fenotipo tipico Paciente con | Dicotémico Nominal Prueba de Chi
presentacion (presente o] cuadrada o]
clinica tipica de | ausentes) prueba exacta de
sensitivo-motora Fisher.
simétrica o inicio
subagudo (<2 SioNo
meses)

Fenotipo atipico | Paciente con | Dicotémico Nominal Prueba de Chi
fenotipo  clinico: | (presente o] cuadrada o]
presentacion ausentes) prueba exacta de
focal, Fisher.
presentacion
asimétrica, Sio No
presentacion de
predominio
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motor,

presentacion de
predominio distal,
presentacion de

predominio
sensitivo.

Otro fenotipo Paciente con | Dicotémico Nominal Prueba de Chi
signos y sintomas | (presente o} cuadrada o}
de PCID que | ausentes) prueba exacta de
ademas Fisher.
presenten ataxia
y/o temblor. Si o No

Bloqueo de | Caida de | Dicotdmico Nominal Prueba de Chi

conduccion amplitud de mas | (presente o] cuadrada.

nerviosa del 30 o 50% del | ausentes) Regresién
PAMC  proximal logistica binaria
en comparacion
al distal en Sio No

nervios motores
(mediano, cubital,
tibial, y peroneo)

PAMC distal | Amplitudes <1mV | dicotémico Nominal Prueba de Chi
<20% en nervios | (presente o} cuadrada.
motores ausentes)
(mediano, cubital, Sio No

peroneo o tibial)

3. PLAN ESTADISTICO

e. Descriptivo

A través de una cohorte ambispectiva (enero 2016 a diciembre 2020) de pacientes
diagnosticados con PDIC definitiva a través de criterios europeos (Joint Task Force
of the EFNS and the PNS, 2010) ,en la clinica de Enfermedades Neuromusculares
del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, los pacientes tratados con
esteroide (prednisona, metilprednsiolona, dexametosana) que contaran con
seguimiento minimo de 24 meses fueron incluidos. De los pacientes incluidos se
obtuvieron sus caracteristicas clinicas: edad, sexo, puntaje en la escala Hughes al
diagnostico, puntaje en la escala MRC al diagndstico, afeccion de nervios de craneo,
sintomas sensitivos, alteraciones en reflejos de estiramiento muscular, disociacion
albumino/citoldgica, proteinas en LCR (mgs/dl), requerimiento de tratamiento con
inmunoglobulina o recambios plasmaticos durante el seguimiento, dosis de inicio de
prednisona, ahorrador de esteroide (azatioprina, cliclofosmida, metotrexate,
micofenalato).

Los pacientes al momento del diagnostico se clasificaran en fenotipos clinicos:
tipico (sensitivo-motora o inicio subagudo) o fenotipo atipico (asimétrico, focal, de
predominio distal, de predominio motor o de predominio sensitivo), otro fenotipo
(ataxia y/o temblor) (Bunchoten, 2019).
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En los periodos de tiempo de seguimiento 6, 12, 18 y 24 meses se obtendran
los siguientes datos para valorar respuesta funcional al tratamiento: dosis de
prednisona (mgs), puntaje en el MRC score, marcha independiente (Hughes <2),
presencia de recaida de funcionalidad (aumento de al menos 1 punto en la escala
de Hughes). Al final de seguimiento (24 meses) los pacientes se clasificaran de
acuerdo a la respuesta clinica funcional a tratamiento en: remisién, enfermedad
activa estable, mejoramiento y enfermedad activa inestable (Gorson, 2010).

El estudio neurofisiologico en los pacientes PDIC consta de los siguientes
nervios motores: nervio mediano bilateral de cuatro puntos (mufieca, codo, axila y
punto de Erb), nervio cubital bilateral de dos puntos (mufieca y codo), nervio tibial
bilateral de dos puntos y nervio peroneo bilateral de dos puntos; asi como registros
de nervios sensitivos mediano, cubital y sural por método anterogrado De cada
nervio motor se obtendra latencia distal (ms), velocidad de conduccidén nerviosa
(m/s), potencial de accion muscular compuesto (PAMC) distal y proximal (mV);
ademas de la onda F de los nervios motores (mediano, cubital, tibial y peroneo) se
obtendra: persistencia (%) y latencia promedio (ms).

Utilizamos la definicién de nervio motor con PAMC distal bajo, a la amplitud
(mV) <20% del limite normal inferior sin presencia de bloqueo parcial o completo
en el nervio estudiado, en relacion con valores normales de nuestra poblacion.
Utilizamos la definicidon de presencia de bloqueo tanto parcial como completo
parcial a la caida de amplitud de 30% entre el PAMC d/PAMC p o bloqueo
completo a la disminucién de amplitud de 50% del PAMCd/PAMCp, por criterios
europeos (Joint Task Force of the EFNS and the PNS, 2010)

Los pacientes con pobre respuesta clinica funcional a esteroide (pacientes
que a dos afos de seguimiento no estén clasificados en remisiéon o enfermedad
activa estable, estén clasificados en enfermedad activa inestable, o que requirieron
de cambio de terapéutica (ciclofosfamida, rituximab o inmunoglobulina) por mala
respuesta a cualquier momento de seguimiento), seran incluidos en un analisis
univariado y multivariado de variables clinicas, paraclinicas y electrofisiolégicas en
busqueda de factores de pobre respuesta a esteroide.

Para el analisis descriptivo se determinara la distribucion de las variables
continuas con la prueba de Kolmogorov-Smirnov, las variables se describiran en
medias, desviacion estandar (DE) o medianas y rango intercuartilico segun su
distribucion.

f. Analitico (inferencial)

Las variables categoricas se describiran en frecuencias y porcentajes. Para buscar
diferencias entre grupos se utilizara: prueba x? y exacta de Fisher para variables
categoricas, prueba T de Student o ANOVA para comparar medias, y para comparar
variables continuas no paramétricas prueba U Mann-Whitney o Kruskall Wallis. Un
valor de p < 0.05 se considerara estadisticamente significativo.

Se realizara un analisis univariado y multivariado a través de una regresion
logistica binaria para identificar factores clinicos, paraclinicos y electrofisiologicos
de riesgo de pobre respuesta clinica funcional a esteroide siguiendo el consenso
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TRIPOD para desarrollar un modelo predictivo. La seleccion de las variables sera a
través de la experiencia de los investigadores y la revision de la literatura.
Evaluaremos la bondad de ajuste del modelo con la prueba de Hosmer-Lemeshow
y el rendimiento del modelo sera evaluado a través de analisis de Area Bajo la Curva
(AUC). La significancia estadistica sera evaluada al nivel 0.05. Los resultados seran
reportados como odds ratio (OR) con intervalos de confianza al 95% (IC95%).

g. Paqueteria utilizada

Todos los analisis estadisticos seran realizados a través del programa estadistico
SPSS version 22.

4. METODOLOGIA

A través de una cohorte ambispectiva (enero 2016 a diciembre 2020) de pacientes
diagnosticados con PDIC definitiva a través de criterios europeos (Joint Task Force
of the EFNS and the PNS, 2010), en la clinica de Enfermedades Neuromusculares
del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, los pacientes tratados con
esteroide (prednisona, metilprednsiolona, dexametosana) que contaran con
seguimiento minimo de 24 meses fueron incluidos. De los pacientes incluidos
basados en el expediente fisico y electrénico se obtendran sus caracteristicas
clinicas: edad, sexo, puntaje en la escala Hughes al diagndstico, puntaje en la
escala MRC al diagnéstico, afeccidn de nervios de craneo, sintomas sensitivos,
alteraciones en reflejos de estiramiento muscular, disociacion albumino/citologica,
proteinas en LCR (mg/dl), requerimiento de tratamiento con inmunoglobulina o
recambios plasmaticos durante el seguimiento, dosis de inicio de prednisona,
ahorrador de esteroide (azatioprina, cliclofosmida, metotrexate, micofenalato).

Los pacientes en base a lo reportado en el expediente fisico y electronico al
momento del diagndstico se clasificaran en fenotipos clinicos: tipico (sensitivo-
motora o inicio subagudo) o fenotipo atipico (asimétrico, focal, de predominio distal,
de predominio motor o de predominio sensitivo), otro fenotipo (ataxia y/o temblor)
(Bunchoten, 2019).

Acorde con el expediente fisico y electrénico se obtendran en los periodos de
tiempo de seguimiento 6, 12, 18 y 24 meses los siguientes datos para valorar
respuesta funcional al tratamiento: dosis de prednisona (mgs), puntaje en el MRC
score, marcha independiente (Hughes <2), presencia de recaida de funcionalidad
(aumento de al menos 1 punto en la escala de Hughes). Al final de seguimiento (24
meses) los pacientes se clasificaran de acuerdo a la respuesta clinica funcional a
tratamiento en: remisidon, enfermedad activa estable, mejoramiento y enfermedad
activa inestable (Gorson, 2010).

Para el analisis de los hallazgos neurofisiologicos. El estudio neurofisiologico
en los pacientes PDIC consta de los siguientes nervios motores: nervio mediano
bilateral de cuatro puntos (mufieca, codo, axila y punto de Erb), nervio cubital
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bilateral de dos puntos (mufieca y codo), nervio tibial bilateral de dos puntos y nervio
perneo bilateral de dos puntos; asi como registros de nervios sensitivos mediano,
cubital y sural por método anterogrado De cada nervio motor se obtendra latencia
distal (ms), velocidad de conduccién nerviosa (m/s), potencial de accidon muscular
compuesto (PAMC) distal y proximal (mV); ademas de la onda F de los nervios
motores (mediano, cubital, tibial y perned) se obtendra: persistencia (%) y latencia
promedio (ms), todos estos datos seran obtenidos del primer estudio
neurofisiolégico reportado en el expediente.

Utilizamos la definicion de nervio motor con PAMC distal bajo, a la amplitud
(mV) <20% del limite normal inferior sin presencia de bloqueo parcial o completo en
el nervio estudiado, en relacidbn con valores normales de nuestra poblacién.
Utilizamos la definicion de presencia de bloqueo tanto parcial como completo parcial
a la caida de amplitud de 30% entre el PAMC d/PAMC p o bloqueo completo a la
disminucién de amplitud de 50% del PAMCd/PAMCp, por criterios europeos (Joint
Task Force of the EFNS and the PNS, 2010)

Los pacientes con pobre respuesta clinica funcional a esteroide (pacientes que
a dos anos de seguimiento no estén clasificados en remisién o enfermedad activa
estable, estén clasificados en enfermedad activa inestable, o que requirieron de
cambio de terapéutica (ciclofosfamida, rituximab o inmunoglobulina) por mala
respuesta en cualquier momento de seguimiento, seran incluidos en un analisis
univariado y multivariado de variables clinicas, paraclinicas y electrofisiolégicas en
busqueda de factores de pobre respuesta a esteroide.

Se concentraran cada uno de los datos ya mencionados anteriormente en una
base de datos utilizado en el programa SPSS 22.0 para el posterior analisis de
resultados y determinacion de las conclusiones.

VIIl. RESULTADOS

Se incluyeron 47 pacientes, 55.3% género masculino con edad 46+15 afos. El
principal comorbido reportado fue diabetes mellitus 19.1%. El tiempo de retraso del
diagnostico desde el inicio de los sintomas (mediana) fue de 6(RIQ 2-12) meses,
MRC score al diagnéstico de 29.3+21.9 puntos, escala de Hughes al diagndstico
mediana 3 (RIQ 3-4) puntos; 12.8% presento afeccidn de nervios de craneo, solo el
17% preservaba la marcha independiente al momento del diagnostico. Los subtipos
clinicos mas frecuentes fueron sensitivomotora 40%, seguido de CIDP de inicio
agudo 30%. El 90.9% de los pacientes presento disociacion proteico-citologica al
diagnostico, con niveles de proteinas en LCR de 124 (RIQ 60-245) mg/dl. Al
diagnostico 29.8% de los pacientes fueron tratados solo con prednisona, 46.9% con
prednisona+bolos de metilprednisolona y 21.3% con prednsiona + PE o IgG. El resto
de las caracteristicas clinicas se resumen en la tabla 1.

La frecuencia de CIDP con variantes atipicas fue de 21.2%, los cuales
presentaban un retraso en el diagndstico de manera significativa en comparacion
con variantes tipicas (5 RIQ 2-18 vs 10.5 RIQ 8-24 meses, valor de p = 0.002).
Ademas, el 80% de los pacientes con CIDP atipica presento disociaciéon
albuminocitologica, con niveles de proteinas de, pero que al compararlos no variante
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atipicas no hubo diferencia significativa (152 RIQ50-250 vs 106 RIQ 67.75-177 mgs
valor de p=0.819).

Al analizar caracteristicas clinicas entre pacientes con buena respuesta
clinicas vs con pobre respuesta clinica a esteroide a tres meses, encontramos
diferencias significativas en el tiempo de retraso de diagndstico y en las variantes
atipicas. Tabla 2.

Treinta y dos pacientes contaban con seguimiento de 24 meses, de estos 14
pacientes presentaron recaida de los sintomas, en el mes (mediana) 18 (RIQ 3-18)
de seguimiento. En el seguimiento hasta 24 meses encontramos buena respuesta
clinica en disminuciéon de dosis de esteroide, mejoramiento en el puntaje de la
escala de Hughes (figura 1), puntaje en MRC score (Figura 2) y marcha
independiente. Tabla 3.

Veintidos pacientes, ademas de tratamiento con prednisona, fueron tratados
con ahorradores de esteroide (21 con azatioprina 1-2mgsKg y 1 paciente con 9
bolos de ciclofosfamida de 1 gramo mensual).

Efectos adversos al esteroide se reportaron en 19 pacientes (40.4%), los
principales efectos adversos fueron: aumento de peso/obesidad 23.4%, sindrome
de Cushing iatrogénico 12.7%, hiperglucemia 14.8%, ansiedad 6.3%, gastritis 4.2%,
glaucoma 2.1%.

Tablas y graficos:

Tablal.-Caracteristicas clinicas de la poblacion
N=47
Edad (afios), media (DS) 46115
Hombre, n (%) 26(55.3)
Comérbidos:
Hipertensidn arterial sistémica, n 5(10.6)
(%)
Diabetes mellitus, n (%). 9(19.1)
Enf. Autoinmune sistémica, n (%). 2(4.3)
Tiempo de evolucion al diagndstico
(meses), mediana (RIQ). 6(2-12)
MRC score al diagnodstico, media 29.3+21.9
(DS).
Escala Hughes al diagndstico (RIQ). 3(3-4)
Afeccidn de nervios de craneo, n 6(12.8)
(%).
Facial, n (%). 4(8.5)
Bulbares, n (%). 4(8.5)
Subtipos tipicos de CIDP:
Sensitivomotora, n (%). 27(57.4)




CIDP Aguda, n (%). 10(21.3)
Subtipos atipicos de CIDP:
Predominio distal, n (%). 4(8.5)
Asimétrica, n (%). 2(4.2)
Ataxia-Temblor, n (%). 2(4.2)
Predominio sensitivo n (%). 2(4.2)
Disociacion albumino/citoldgica, n | 40/44(90.9)
(%)
Proteinas (mg/dl), Mediana (RIQ) 124(60-
245)
Tratamiento al diagndstico:
Prednisona, n (%) 14 (29.8)
Prednisona + BM, n (%) 22 (46.9)
Prednisona + PE 0 1gG, n (%) 10 (21.3)
Ahorrador de esteroide 22 (46.8)
(Azatioprina, ciclofosfamida), n (%)
Tiempo de inicio de ahorrador de 9(1-18)
esteroide, meses (RIQ)
Tabla2.-Respuesta clinica durante el seguimiento
Ingreso 3 meses 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses Valor
dep
Puntuacién en
la escala 3(2.25-4) | 2(1.25-3) 2(1-2) 1.5(1-2) 1(1-2) 1(0-2) <0.001
Hughes,
mediana (RIQ)
Puntuacién en
MRC score, 39.5#12 | 47.7+9.5 50.5+11.5 54.945.1 55.1#5.7 56.345.1 <0.001
promedio, DE.
Marcha 8/47(17%) | 27/45(60%) | 34/45(75.6%) | 39/42(92.9%) | 37/41(90.2%) | 30/32(93.8%) | <0.001
Independiente
n (%).
Prednisona 50(32.5- | 40(20-40) 30(20-40) 10(5-20) 5(0-10) 1(0-5) <0.001
(mgs), 50)
mediana
(RIQ).
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IX. DISCUSION

La CIDP es la polineuropatia inflamatoria mas frecuente en el mundo con incidencia
de 0.33 casos por 100,000 habitantes y prevalencia de 2.81 casos por 100,000
habitantes (9). Afecta tanto hombre como mujeres, algunos reportes mencionan una
relacion H/M 2:1, el rango de edad de presentacion es entre 30-60 afios (2,10).

El comdrbido mas frecuente en nuestra poblacion con CIDP, fue diabetes mellitus.
Actualmente existe controversia acerca de la asociacion de diabetes mellitus y
CIDP. Estudios epidemiolégicos reportan que la CIDP es nueves veces mas
frecuente en pacientes con diabetes mellitus, asi como se ha observado que
poblaciones con CIDP 9% presentan diabetes mellitus, en nuestra poblacién fue
mayor la frecuencia (19.1%), talvez esto sea explicado por la condicion general de
la poblacion mexicana con problemas de salud de factores de riesgo
cardiovasculares (11,12). La afeccion de nervios de craneo es poco frecuente en
pacientes con CIDP, siendo el VII nervio craneo el mas frecuente afectado
reportado, nuestra serie es similar (2).

El CIDP de inicio agudo se presenta en el 18% de los pacientes con CIDP,
siendo un reto diagndstico para diferenciarlo de sindrome de Guillain-Barre en su
variante desmielinizante (AIDP), en nuestra serie fue similar la frecuencia (13). La
ausencia de afeccion de nervios de craneo, no progresion a ventilacion son datos
clinicos que apoyan CIDP de inicio agudo, en nuestra poblacion 2 pacientes (20%)
presentaron afeccion de nervios de craneo y ninguno requirié de ventilacion (14,15).
Las variantes clinicas atipica de CIDP se presentan en el 49% de los casos, en
nuestra serie fue de 21.2% (3). Algunas formas atipicas como ataxia-temblor es
debido a anticuerpos de clase IgG4 dirigidos contra la neurofascina 155, contactin-
1 y proteinas asociada a contactina-1 (CASPR1), una debilidad de nuestro estudio
es que no contamos con estudio de anticuerpos especificos en CIDP atipicas (16).
Otra variante atipica es la motora pura, la cual es importante reconocerla porque
esta variante responde mejor a inmunoglobulina, en nuestra serie no hubo pacientes
con esta variante (1). Los pacientes con alguna variante atipica presentan retraso
en el diagnostico en comparacion a variantes tipicas, en nuestra poblacién fue
similar (17). Ademas, en CIDP atipico, se reporta que es raro encontrar disociacion
albumino citoldgica, en nuestra poblacion difiere a lo reportado (2).

El tratamiento de la CIDP estd muy bien establecido, tanto la terapia con
esteroides como inmunoglobulina estan indicados como tratamientos iniciales y de
mantenimiento (6). No se han descrito factores de buena respuesta para alguna de
las terapias en particular (1). La decision iniciar y continuar alguna de las terapias
queda a criterio de médico tratante, tomando en cuenta la solvencia de costos por
los pacientes. En paises de primer mundo se tiene mayor acceso a inmunoglobulina,
en México como en la mayoria de los paises de Latinoamérica esta terapia no es
de facil acceso para los pacientes, por lo que el tratamiento con esteroide en la
mayoria de las veces es la eleccion
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La CIDP clasicamente se define como polineuropatia cronica inflamatoria con
respuesta a esteroide (2). Se han utilizado diferentes tratamientos de esteroides y
a diferentes esquemas, como metilprednisolona en bolos intravenoso de 500-
1000mgs por cinco dias cada mes, dexametasona 40mgs via oral cada dia por
cuatro dias cada mes y prednisona 1-2mgs diariamente con descenso gradual, sin
haber diferencias en la respuesta clinica con los diferentes esquemas (18). En
nuestra experiencia, iniciamos tratamiento con prednisona a 50mgs como dosis
estandar en todos los pacientes, con descenso gradual cada mes previo a
valoracion clinica, para evitar efectos secundarios a dosis mayores. Efectos
adversos al tratamiento a prednisona se reporté en el 40.4% de la poblacién, siendo
aumento de peso/obesidad el efecto adverso mas frecuente.

Varias escalas se han utilizado para valorar la respuesta clinica a los
tratamientos, asi como el tiempo en que se deben aplicar para valorar si los
pacientes son respondedores al tratamiento, en pacientes con CIDP. Un estudio
retrospectivo utilizo la escala Rankin, considerando disminucién de un punto en la
escala a los 28 (22-35) dias de tratamiento, reportando que el 60% de los pacientes
son respondedores a esteroide (19). En otros estudios como los ensayos clinicos
con inmunoglobulina utilizan la escala INCAT, observando respuesta a tratamiento
desde las semanas 6-9 desde el inicio de tratamiento. (20). Nosotros decidimos
utiliza la escala Hughes como lo reportado en otros estudios (21). En nuestra
poblacién observamos el 63% presenté mejoria clinica (disminucidn de al menos un
punto en la escala de Hughes) a los tres meses desde el inicio de tratamiento.
Interesantemente no observamos diferencia significativa entre los pacientes que
recibieron esteroide + inmunoterapia (IgG o PE) al diagndstico. El retraso en el
diagnodstico de CIDP implica retrasar el inicio de inmunoterapia para disminuir el
dafo al nervio periférico. Un estudio previo menciona que los pacientes con retraso
>5 meses presentan mayor debilidad en la fuerza muscular y mayor discapacidad
al momento del diagnostico, ademas de menor control de la enfermedad a corto y
largo plazo (22). En nuestra poblacion observamos datos similares, los pacientes
gue no presentaron respuesta clinica a 3 meses, tenian un retraso de =26 meses.

Los esteroides, al igual que la inmunoglobulina, ha demostrado eficacia en el
tratamiento de CIDP a corto y largo plazo. Nuestro estudio demuestra datos
significativos en el mejoramiento y mantenimiento del control de la enfermedad a 2
afnos de seguimiento. 87% de los pacientes al diagnostico habian perdido la marcha
independiente, posterior al inicio del esteroide observamos el incremento de
porcentaje de pacientes que recuperaron la marcha independiente, solo 6.3%
continuaban sin marcha independiente al afio de seguimiento (21). Se reporta que
lo pacientes con CIDP posterior de haber recibido tratamiento con prednisona, el
50% presentan recaida de los sintomas durante el seguimiento a los (mediana) 11
meses (5-63) meses, nuestra poblacion presenta datos similares (23).

El uso de otros tratamientos ahorradores de esteroide es controversial. El
ahorrador de esteroide que se recomienda es azatioprina (2). Nuestra decision es
iniciar tratamiento solo con prednisona, en los casos donde se necesita un descenso
mas rapido del esteroide como es el caso de los pacientes con diabetes mellitus o
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en lo que presentan efectos secundarios tempranamente, es cuando introducimos
al tratamiento ahorrador de esteroide, el 44.6% de nuestra poblacion recibid
azatioprina. Un paciente que presentaba una variante atipica (ataxia-temblor) fue
tratado inicialmente con inmunoglobulina y prednisona, recibié tratamiento con
ciclofosfamida completando 9 bolos de 1 gramo, con esta terapia el paciente
presento buena respuesta, como lo ya reportado (24).

X. CONCLUSIONES

La terapia con esteroides es una opcion adecuada en pacientes con PDIC en paises
de bajos ingresos. El retraso en el diagndstico y las variantes atipicas son
caracteristicas relacionadas con una mala res- puesta clinica al tratamiento con
prednisona. Este estudio proporciona antecedentes para futuros es- tudios
prospectivos en Latinoamérica.
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