TESIS

PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALISTA

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
MANUEL VELASCO SUAREZ
CARACTERI'§TICAS ELECTROFISIOLC')GIC,AS Y FACTORES PRONOSTICOS EN PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE POLINEUROPATIA DESMIELINIZANTE INFLAMATORIA CRONICA
EN NEUROLOGIA
PRESENTA
RAFAEL ALAN DIAZ MARTINEZ
TUTOR DE TESIS
JUAN CARLOS LOPEZ HERNANDEZ

Ciudad de México, Julio 2022




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



X RAT
»Y ‘o

BBUM 2

&

%‘szs E““Q

. MpyxycO*

INSTTTUTO NACIGNAL
DS NEUROLOGIA Y
NEUROCIRUGIA
DIRZCTION OF ENSENANZA

-3 ///)V/
DRA. ILIANA MEJIA PEREZ

DIRECTORA DE ENSENANZA

N

| % \
JOSE FERNAN ) ZERMENO POHLS
PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE NEUROLOGIA

J .

% /A

é// (W

JUAN CARLOS LOPEZ HERNANDEZ

TUTOR DE TESIS



Comité de
investigacion

Dra. Iris Enriqueta
Martinez Juarez
Presidente

Dra. Dinora Fabiola
Gonzalez Estquivel
Secretario

VOCALES

Titular

Dr. Pablo Ledén Ortiz
Suplente

Dr. Daniel Crail
Meléndez

Titular

Dra. Verénica Pérez
de la Cruz

Suplente

Dr. Aurelio Jara Prado

Titular

Dra. Sonia lliana Mejia
Pérez

Suplente

Dra. Karina Carrillo
Loza

Titular

Dr. Edgar Rangel
Lépez

Suplente

Dra. Fabiola Eunice
Serrano Arias

£\ /7. INSTITUTO NACIONAL DE
¢ NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA

MANUFL VELASCO SUARFEZ

INN-DI-C|-352-2022
ASUNTO: APROBACION PROTOCOLO

Ciudad de Meéxico, 25 de julio de 2022

DR. JUAN CARLOS LOPEZ HERNANDEZ
INVESTIGADOR PRINCIPAL
PRESENTE

La presente es para informarle que su protocolo de investigacién No. 27/22
titulado: "Caracteristicas electrofisioldgicas y factores prondsticos en pacientes
con diagnéstico de polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica.”, ha sido
evaluado por el Comité de Investigacién y dictaminado el dia 22 julio 2022
comao:

*APROBADO”

No obstante, y en caso de que el protocolo de investigacion involucre seres
humanos, el desarrollo del protocolo queda sujeto a la aprobacion por el
Comité de Etica en Investigacion, asi como del Comité de Bioseguridad en
caso de asi requerirse.

Cabe recordar que, al realizar este protocolo de investigacion, adquiere el
compromise ineludible de informar a lps Comités y a la Direccién de
Investigacion semestralmente, los avances de su protocolo, eventos adversos,
publicaciones y presentaciones en congresos que este genere, asi como |a
terminacion del mismo.

Esta aprobacién, tiene vigencia hasta octubre 2022 segin manifiesta el
cronograma del protocolo. En caso de requerir una prérroga, deberad enviar su
solicitud al menos 30 dias naturales antes de la fecha de termino de vigencia
para evitar |la suspension del protocolo.

ATENTAMENTE

o w

e F @NZ,

DRA. DINORA FABIOLA GONZALEZ
ESQUIVEL

SECRETARIO

DRA. IRIS ENEAQUETA MARTINEZ
JUAREZ
PRESIDENTE DEL COMITE DE

RPN TF EVESTIC A,

Al

A% canimiie

22 Flores

20

i de Mﬂﬂéﬂ




CARTA DE AUTENTICIDAD

Ciudad de México, a 25 de julio de 2022.

DRA. SONIA ILIANA MEJIA PEREZ
DIRECTORA DE ENSENANZA
PRESENTE

Los que suscriben manifestamos que el trabajo de tesis: Caracteristicas
electrofisioldgicas v factores prondsticos en pacientes con diagnéstico de
polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica es de autoria propia y es una
cbra original e inédita; motivo por el cual, en goce de los derechos que me

confiere la Ley Federal del Derecho de Autor y conforme a lo estipulado en el

articulo 30 de la misma, se otorga licencia de uso de este trabajo al INSTITUTO
NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA MANUEL VELASCO SUAREZ, a
traves de la Direccion de Enseflanza para que, en caso necesario, se utilice el
contenido total o parcial de la obra para realizar actividades o disefiar materiales
de educacion y fomento a la salud; en el entendido de que éstas acciones, no
tendran fines de lucro. La licencia de uso NO EXCLUSIVA que se otorga al
INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA MANUEL VELASCO
SUAREZ, tendra vigencia de forma indefinida, el cual inicia a partir de la fecha en
que se extiende y firma la presente. Asimismo, se releva de toda responsabilidad
al INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA MANUEL
VELASCO SUAREZ, ante cualquier demanda o reclamacion que llegara a
formular persona alguna, fisica o moral, que se considere con derecho sobre |la

obra, asumiendo todas las consecuencias legales y econdmicas.

MEDICO.RESIDENTE TUTOR DE TESIS

Rolod Al Dtz Mirter /(LN

(NOMBRE v F!RMA) ~ (NOMBRE Y FIRMA)




Caracteristicas electrofisiolégicas y factores pronésticos en Pacientes con Diagnéstico de
Polineuropatia Desmielinizante Inflamatoria Crénica.

A mi familia, amigos y profesores.
A todo aquél que formé parte de esta historia.

GRACIAS.

Pagina 5 de 30



Caracteristicas electrofisiolégicas y factores pronésticos en Pacientes con Diagnéstico de
Polineuropatia Desmielinizante Inflamatoria Crénica.

CONTENIDO.

. MARCO TEORICO 7
. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 12
. HIPOTESIS

. Hipdtesis de trabajo 12
. Hipotesis estadistica

O W N -

. OBJETIVOS
. Objetivo principal 13
. Objetivos secundarios / especificos (opcionales)

. JUSTIFICACION 13

. DISENO DEL ESTUDIO
. Poblacion en estudio 14
. Criterios de seleccidn

. VARIABLES 16

. PLAN ESTADISTICO
. Descriptivo

. Analitico (inferencial)
Paqueteria utilizada

18

OT®MO N TOO O o0 M

. METODOLOGIA

. Recursos humanos

. Recursos materiales

Procedimiento de obtencién de consentimiento informado
. Intervencion propuesta

. Métodos e instrumentos de recoleccion de datos

f. Manejo y procesamiento de dato

g. Seguridad y reporte de eventos adversos

19

®QO0TO©

10. RESULTADOS 22

11. DISCUSION 23

12. REFERENCIAS 25

13. ANEXOS

a. Tablas. 28

Pagina 6 de 30



Caracteristicas electrofisiolégicas y factores pronésticos en Pacientes con Diagnéstico de
Polineuropatia Desmielinizante Inflamatoria Crénica.

1. MARCO TEORICO

Antecedentes.

La polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (PDIC) es una patologia caracterizada
por una presentacion de debilidad tanto proximal como distal de las cuatro extremidades,
ademas de alteraciones sensitivas propioceptivas. Su evolucion es progresiva y el tiempo de
inicio de los sintomas para el diagndstico es de al menos 8 semanas (1).

En la exploracidon fisica se encuentra debilidad muscular, generalmente simétrica, tanto
proximal como distal, con alteracion sensitiva de predominio propioceptivo y reflejos de
estiramiento muscular disminuidos o ausentes. Rara vez se encontrara afeccidén de los nervios
del craneo. La evolucién de la enfermedad puede tener una presentacion progresiva,
escalonada, remitente-recurrente o con un inicio agudo que se asimila al sindrome de Guillain-
Barré (1,2).

Los estudios paraclinicos que forman parte del proceso diagndstico son los estudios de
conduccion nerviosa (ECN), necesarios para completar los criterios diagnosticos expuestos
mas adelante. El estudio de liquido cefalorraquideo (LCR), la imagen por resonancia
magnética (IRM), el ultrasonido nervioso y la biopsia de nervio periférico con estudios que

apoyan al diagndstico en ciertos escenarios (1).

La incidencia y prevalencia de la PDIC varia a lo largo de las diferentes revisiones, pero se
calcula en 0.33-0.8 casos y 0.6-7.7 por cada 100,000, respectivamente. Es mas frecuente que
afecte a hombres que a mujeres (2:1), y la edad media de presentacion es de 40-50 afios (3,4).
En un estudio realizado en Latinoamérica (Santiago, Chile) se calculd una incidencia en 0.46
y una prevalencia en 2.95 por cada 100,000 (10). En México no contamos con datos
epidemiologicos comparativos. No se han identificado factores predisponentes con una fuerte
relacion, sin embargo, un 50% de los pacientes padecen diabetes mellitus o intolerancia a los

carbohidratos (1).
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En la patogénesis se identifica como uno de los datos mas importantes la desmielinizacion
inducida por macrofagos (5). Hasta en un 25% de los pacientes se han encontrado
autoanticuerpos contra estructuras de las regiones nodal y paranodal como neurofascina-140,

neurofascina-186 y contactina-1, presentando caracteristicas clinicas similares a la PDIC (6).

La distribucion de las lesiones, la extension y la capacidad de reparacion puede dar las
diferentes presentaciones de las variantes de la PDIC. La enfermedad con involucro simétrico
tanto proximal como distal de las cuatro extremidades se considera como PDIC tipica. Acorde
a los criterios diagndsticos de la “European Federation of Neurological Societies and Peripheral
Nerve Society” (EFNS/PNS) se distinguen presentaciones de la PDIC atipicas, entre las que
se encuentran la neuropatia desmielinizante sensitivo-motora multifocal adquirida (Sindrome
de Lewis-Sumner o MADSAM, por sus siglas en inglés), neuropatia desmielinizante distal
simétrica adquirida (DADS, por sus siglas en inglés), PDIC motora pura, PDIC sensitiva pura
y PDIC focal (1,5).

La presentacion clinica con las caracteristicas comentadas es la base del diagndstico (6). No
obstante, los ECN son necesarios para poder definir el nivel de certeza del diagndstico en
posible, probable o definitivo (7). Los otros estudios paraclinicos funcionan como soporte del
diagnostico y ayudan a realizar el diagndstico diferencial entre otras patologias con una
presentacion clinica similar a la de la PDIC (2,6).

Se han establecido diferentes criterios diagndésticos como los de 1991 publicados por la
“‘American Academy of Neurology” (AAN). Se han hecho diferentes comparaciones y revisiones
por la “European Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society” (EFNS/PNS),
la ultima en 2021. Estos criterios diagnosticos comprenden las caracteristicas clinicas y datos
de estudios electrofisiolégicos. Ninguna de las validaciones hechas hasta el momento han sido
100% sensibles o especificas. Los criterios de la EFNS/PNS tienen un valor predictivo positivo
(VPP) de 97% y un valor predictivo negativo (VPN) de 92% (1,2).

El diagnéstico erroneo es comun y se reporta hasta en un 50% de los pacientes catalogados

como PDIC, principalmente en los que manifiestan una presentacion atipica. Esto es
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importante ya que el tratamiento se posterga debido a la falla diagnéstica. Se ha reportado que
el retraso en el diagndstico de PDIC puede ir desde 2 hasta 64 meses. En diferentes revisiones
se ha encontrado que los criterios de la EFNS/PNS obtienen la sensibilidad mas alta para PDIC
(81%) definitiva o probable, con una especificidad en un rango de 79-96% (6,8).

En un estudio realizado en Alemania en 203 pacientes con PDIC en el ano 2021, se aplicaron
los criterios diagnodsticos de la EFNS/PNS y se encontré que el 76.9% de los pacientes
cumplieron los criterios para un diagnostico definitivo, 10.8% para probable y 2% para posible.
El 10.3% restante tuvo datos de desmielinizacion sin embargo no alcanzaron los puntos de

corte descritos (9).

Los ECN aportan datos indirectos compatibles con desmielinizacion. Estos resultados
comprenden los criterios electrodiagndsticos para la PDIC. Unas de las fallas que presentan
los criterios electrodiagnosticos es la interpretacion erronea de desmielinizacion al encontrar
una amplitud del potencial de accion muscular compuesto (PAMC) menor a 1 mV. Otro punto
para tener en consideracion es que la compresion o atrapamiento de los nervios en segmentos
especificos puede arrojar datos compatibles con desmielinizacion sin ser ésta la causa de la
alteracion de los resultados (6). En un estudio realizado en 2020 en Paises Bajos, de 96
pacientes referidos con diagnodstico de PDIC, el 32% estaban sobrediagnosticados. Esto se
resolvié en la mayoria de los casos al repetir los ECN, sin embargo, en el 35% de los casos se
encontraban datos compatibles con criterios de patologia desmielinizante ya sea posible,
probable o definitiva. 16 pacientes de esta serie fueron infradiagnosticados y la mitad de ellos
tenian una presentacion clinica atipica. Cuando realizaron los ECN todos cumplieron criterios
para PDIC (11). En un estudio retrospectivo realizado en Birmingham, UK en el 2021,
encontraron que el diagnodstico erroneo mas frecuente fue sindrome de Guillain-Barré,
resultando un diagndstico de PDIC de inicio agudo. En segundo lugar, fueron las neuropatias
de origen genético y en tercer lugar neuropatia diabética. En estos dos ultimos diagndsticos la
interpretacion y los reportes técnicos de los ECN estuvieron involucrados en el 85% de los

casos (8).
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En los pacientes que cumplen con criterios clinicos para el diagnéstico de PDIC pero que no
completan los criterios electrodiagnodsticos se pueden tener en consideracion los criterios de
soporte para realizarlo (1). Uno de los criterios de soporte es la respuesta al tratamiento, ya
sea con inmunoglobulina IV (IglV), recambio plasmatico o corticoesteroides. El estudio de LCR
puede servir como apoyo al diagnoéstico de PDIC o para descartar diferenciales como
infecciones o etiologia neoplasica lo cual se sugiere investigar si el conteo celular resulta
>10/mm3. La hiperproteinorraquia con un numero de células normal se encuentra hasta en el

90% de los pacientes con PDIC tipica.

La IRM y el ultrasonido de nervio pueden ser de utilidad en el diagnéstico de PDIC cuando el
nivel de certeza se encuentra en posible. En la IRM se puede buscar hipertrofia de los nervios,
hiperintensidad en las raices nerviosas y reforzamiento con gadolinio. En el ultrasonido
nervioso se busca incremento en el area de corte transversal en el plexo braquial y el nervio

mediano.

La biopsia de nervio se debe reservar para casos especificos, cuando se sospecha de PDIC,
pero no puede ser confirmada con la clinica, estudios de laboratorio, imagen o ECN.
Generalmente el nervio seleccionado es el sural, por su accesibilidad, pero se puede realizar
en un nervio que se sospecha afectado ya que es mas probable que se obtenga informacién
atil.

En pacientes resistentes a tratamiento o con sospecha de una etiologia mediada por auto-
anticuerpos con datos atipicos. Los anticuerpos para neurofascina (NF155) son los mas
frecuentes. Otros anticuerpos también encontrados, aunque menos frecuentes son anti-
neurofascina 140 (NF140), neurofascina 186 (NF186), contactina-1 (CNTN1) y proteina
asociada a contactina 1 (CASPR1). Si se sospecha de una paraproteinemia IgM se deben

solicitar estudios para anti-MAG (1,6).

Prondéstico:

En unarevision de 38 pacientes con diagndstico de PDIC se encontrd que el 87% eran capaces

de caminar a los 5 afos y el 26% se habian recuperado sin sintomas residuales en este tiempo.
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Los factores encontrados en los pacientes con remision total fueron un inicio subagudo,
sintomas de presentacion simétrica, buena respuesta al tratamiento con corticoesteroides y
alteraciones en los estudios de conduccion nerviosa de predominio distal (12). En otras
investigaciones se tratd de asociar a la pleocitosis y a los datos electrofisiologicos compatibles
con desmielinizacion severa como predictores de mal prondstico, sin embargo, el resultado no

fue significativo (13).

Se encontraron factores relacionados con la refractariedad al tratamiento o recaida
dependiente de tratamiento. Estos son: inicio insidioso, sintomas asimétricos y evidencia
electrofisioldégica de desmielinizacién en segmentos nerviosos intermedios (12). También se
ha tratado de encontrar biomarcadores para tratar de realizar un prondéstico en cuanto a la
evolucion de los pacientes. Godelaine y colaboradores encontraron que una medicion de
neurofilamento sérico resultdé con niveles mas elevados en pacientes en los cuales la PDIC

progreso en cuanto a discapacidad a un afo a pesar del tratamiento estandar (14).

Los pacientes que presentan “foot drop” se relacionan con una pérdida de la marcha
independiente, este signo se genera por incapacidad a la dorsiflexion. La amplitud del PAMC
en la presentacion inicial de la enfermedad, la duracion de la enfermedad y el género femenino
han sido identificados como factores de buen prondstico para la recuperacion de la fuerza de
la dorsiflexién en los pacientes con PDIC. En el analisis hecho en el 2021 por Weerasinghe y
colaboradores, de 27 pacientes que presentaron PDIC y “foot drop” con uso de silla de ruedas

para la movilizacion, solo el 7% permanecié con dependencia para la movilizaciéon a 1 afo (15).

Respecto a los criterios electrodiagnosticos, las caracteristicas de desmielinizacion
predominante, principalmente en los segmentos distales, se asocian con un mejor pronostico.
Ademas, la resolucién de los bloqueos de la conduccion en los segmentos distales podria ser
compatible con una recuperacibn mas rapida. No se ha encontrado relacion con la
discapacidad inicial con las caracteristicas electrofisiologicas y se han encontrado resultados
inconsistentes respecto a los ECN y la respuesta al tratamiento (16). En otra revision del 2005
se encontré que el PAMC medio se encontraba mas reducido en los nervios mediano, cubital

y tibial en pacientes no respondedores a tratamiento y que la frecuencia de presentacion de
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bloqueos de la conduccidn era mayor en los pacientes que si respondieron. Posterior a la
administracion de IglV se encontré una mejoria en la velocidad de conduccion motora en los

pacientes que si respondieron al tratamiento (17).

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica es una entidad con un diagndstico que
propone un reto. En la practica médica fuera de centros de referencia el diagndstico de esta
enfermedad se retrasa por muchos meses lo cual implica que el paciente no reciba un
tratamiento especifico a tiempo, antes de que pudiera desarrollar discapacidad. Debido a que
la edad de presentacién mas frecuente es en la 5% y 6% décadas de la vida, esta patologia
impacta en un sector productivo de la poblacion, aumentando los costos directos e indirectos
que comprenden a esta enfermedad. El realizar un diagnéstico oportuno y certero puede
ayudar a disminuir estas complicaciones y ofrecer una calidad de vida que en la mayoria de
los casos es buena. los estudios de neuroconduccion son herramienta fundamental en el
diagnostico oportuno y adecuado en pacientes con sospecha clinica de PDIC, a nuestro
conocimiento en México no existe informacion acerca de las caracteristicas electrofisiolégicas
en pacientes con PDIC. A nivel internacional existe poca informacion acerca de factores
clinicos y electrofisiolégicos que ayuden a identificar pacientes con PDIC con pobre respuesta

clinica a tratamiento a corto plazo.

3. HIPOTESIS

Hipétesis de trabajo

Existen factores clinicos y electrofisiolégicos de pobre respuesta a tratamiento en pacientes

con polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica.
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Hipotesis estadistica

I.  Nula

No existen factores clinicos y electrofisiolégicos de pobre respuesta a tratamiento en

pacientes con polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica.

4. OBJETIVOS

Objetivo principal

Describir las caracteristicas electrofisioldgicas de los pacientes con diagndstico de
polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica y describir sus factores clinicos y

electrofisiolégicos de pobre respuesta clinica a tratamiento.

Objetivo secundario

Se hara una validacion de los criterios de los nuevos criterios de EFNS/PNS 2021.

5. JUSTIFICACION

Los pacientes con polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica presentan un retraso
importante en el diagndstico e inicio de tratamiento inmunosupresor, lo que implica aumento
de la perdida funcional y retrasa la recuperacion. El conocer las caracteristicas
electrofisiolégicas y factores prondsticos de respuesta clinica a tratamiento ayudara a
identificar de manera temprana a pacientes con PDIC e iniciar tratamiento temprano, el

conocer factores prondsticos en nuestra poblacidn permitira identificar pacientes con pobre
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pronostico funcional. Por lo tanto, el presente estudio aportara importante informaciéon de
pacientes con PDIC en nuestra poblacién para ofrecer un tratamiento inmunosupresor

adecuado y una rehabilitacion temprana.

6. DISENO DEL ESTUDIO

Poblacion de estudio

.  Poblacion blanco:

Pacientes con diagndstico de: polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria cronica.

II.  Poblacion elegible:

Pacientes con diagnéstico de polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica en

seguimiento en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

1. Poblaciéon de estudio

Pacientes con diagndstico de polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica en
seguimiento en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia que cuenten con estudios

de conduccidén nerviosa.

IV. Meétodo de muestreo

No probabilistico, a conveniencia.

V. Tamano de muestra
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No aplica.

VI.  Numero total de sujetos (por grupo o brazo)

No aplica

VIl. Tamano de efecto

p=<0.05

VIIl.  Nivel de confianza

95%

IX. Poder estadistico

La significancia estadistica sera evaluada al nivel 0.05.

Criterios de seleccion

l. Inclusion

e Pacientes con diagndstico de polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica
definitiva a traveés de los criterios European Federation of Neurological Societies/Peripheral
Nerve Society (EFNS/PNS) del 2010, que cuenten con estudio de conduccion nerviosa.

e Pacientes con diagndstico de PDIC con un seguimiento minimo de tres meses.

Il Exclusion
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e Pacientes que no cuenten con estudio de conduccion nerviosa completo.
e Pacientes que no cuentes con seguimiento minimo de tres meses.
e Pacientes con otro diagndstico final.

e Pacientes con expediente clinico incompleto.

1. Eliminacio

n

Pacientes que no cumplan con los criterios diagnosticos.

7. VARIABLES
Variable de desenlace (dependiente)
Nombre Definicién conceptual Definicion Tipo de Instrumento y
P operacional variable | unidad de medicion
Buena respuesta Prueba de Chi
I P Mejoramiento en la disminucién | Dicotomica cuadrada o exacta
clinica a . .
. de al menos un punto en a (presente o Nominal | de Fisher
tratamiento a corto
escala de Hughes. ausentes)
plazo .
Si o No
Principales variables independientes, covariables y confusoras
L Definicion Tipo de Instrumento y
Nombre Definicién conceptual . . . _
operacional variable | unidad de medicion
Conjunto de caracteristicas Chi cuadrada
Sexo biologicas que definen el Hombre o mujer Nominal
aspecto de humanos como Jer. H(Hombre) o M
mujer u hombre. (Muijer)
Edad cronolégica del paciente Prueba de T de
Edad del momento’de presentacion Afios Continua Student
de signos y sintomas al
momento de diagndstico.
Prueba U de Mann-
Tiempo del inicio Periodo de tiempo transcurrido e
, o : . . Whitney o Kruskal
de los sintomas al del inicio de signos y sintomas Meses Continua Wallis
diagnostico al diagnéstico.
Antecedente de ser conocido
Antecedente de con enfermedad autoinmune C Prueba Chi
e : Dicotomica
enfermedad sistémica (Lupus eritematosos cuadrada o Prueba
. P . (presente o . .
autoinmune sistémico, Sindrome de ausentes) Nominal | exacta de Fisher
sistémica. Sjogren, Artritis reumatoide, SioNo
distiroidismo)
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Presencia de parestesias, o

Chi cuadrada o

. dolor en extremidades, tronco, Dicotomica Prueba exacta de
Sintomas . .
" cara o cuello, desde el inicio de | (presente o . Fisher
sensitivos . . Nominal
los signos y sintomas al ausentes)
diagnostico Si o No
Chi cuadrada o
Presencia de alteraciones en Dicotémica Prueba exacta de
Afeccidn de los Nervios de craneo: VIl (presente o Nominal Fisher
Nervios de Craneo. | bilateral o unilateral, Nervios P
X ausentes) ;
oculares y nervios bulbares. Siono
Chi cuadrada o
. . . Dicotémica Prueba exacta de
Puntaje 1 en la Sintomas menores, el paciente . .
(presente o Nominal | Fisher
escala de Hughes puede deambular y correr
ausentes)
Siono
Chi cuadrada o
El paciente puede deambular C Prueba exacta de
. , Dicotomica ;
Puntaje 2 en la mas de 5 metro de manera . Fisher
. . (presente o Nominal
escala de Hughes independiente pero no puede
ausentes) Si
correr iono
Chi cuadrada o
. o Prueba exacta de
. El paciente puede deambular, Dicotomica :
Puntaje 3 en la 1 . Fisher
pero con ayuda (baston, (presente o Nominal
escala de Hughes andadera) ausentes)
r u Siono
Chi cuadrada o
. C Prueba exacta de
. Paciente no puede deambular, Dicotdmica ;
Puntaje 4 en la ) . . Fisher
confinado a silla de ruedas o (presente o Nominal
escala de Hughes cama ausentes)
u Siono
Chi cuadrada o
Dicotémica Prueba exacta de
Puntaje 5 en la Paciente que requiere de . Fisher
Y L . (presente o Nominal
escala de Hughes Ventilacién mecanica Invasiva
ausentes) Si o no
Puntaje obtenido al medir la
fuerza muscular en los Prueba de T de
Puntaje en la siguientes musculos bilateral: Student
escala MRC score deltoides, biceps braquial, Puntaje Continua
al ingreso extensor de la mano, iliopsoas, 0 a 60 puntos
cuadriceps vy tibial anterior.
Escala es de 0 a 60 puntos
. ., Prueba de Chi
Paciente con presentacion T
c . Dicotémico cuadrada o prueba
s clinica tipica de sensitivo- . !
Fenotipo tipico e o (presente o Nominal | exacta de Fisher.
motora simétrica o inicio
subagudo (<2 meses) ausentes) .
Si o No
Paciente con fenotipo clinico: Dicotomico Prueba de Chi
Fenotipo atipico presentacion focal, presentacion | (presente o Nominal | cuadrada o prueba
asimétrica, presentacion de ausentes) exacta de Fisher.
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predominio motor, presentacion
de predominio distal, SioNo
presentacion de predominio
sensitivo.
Prueba de Chi
Paciente con signos y sintomas | Dicotémico cuadrada o prueba
Otro fenotipo de PCID que ademas presenten | (presente o Nominal | exacta de Fisher.
ataxia y/o temblor. ausentes)
Si o No
Caida de amplitud de mas del Prueba de Chi
Blogueo de 50% del PAMC proximal en Dicotomico cuadrada o prueba
conduccion comparacion al distal en nervios | (presente o Nominal | exacta de Fisher
nerviosa motores (mediano, cubital, tibial, | ausentes)
y peroneo) Si o No
Prueba de Chi
Amplitudes <1mV en nervios dicotémico cuadrada o prueba
PAMC distal <20% | motores (mediano, cubital, (presente o Nominal | exacta de Fisher
peroneo o tibial) ausentes)
Si o No

8. PLAN ESTADISTICO

Descriptivo

Estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y de dispersion consistiendo en

porcentajes y frecuencias para variables nominales, mediana y rango para variables

ordinales, y media y desviacidn estandar para variables numéricas continuas.

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 categoéricas, prueba T de
Student para comparar medias, y para comparar variables continuas no paramétricas prueba
U Mann-Whitney. 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 y electrofisiolégicos de riesgo de pobre respuesta clinica
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funcional a tratamiento siguiendo el consenso 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% (1C95%).

Paqueteria utilizada

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

version 22.

9. METODOLOGIA

Estudio transversal, anidado en una cohorte ambispectiva (enero 2016 a diciembre 2021) 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 que cuenten con estudio de
neuroconduccion completo al momento del diagndstico y seguimiento minimo de tres meses
seran incluidos. De los pacientes incluidos basados en el expediente fisico y electronico se
obtendran sus caracteristicas clinicas: edad, genero, retraso en el tiempo de diagndstico
(meses), tipo de variante clinica, puntaje en la escala Hughes al diagndstico, puntaje en la

escala MRC al diagnéstico, afeccién de nervios de craneo, proteinas en LCR (mg/dl),

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, ataxia y/o temblor),
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A tres meses de seguimiento, de todos los pacientes independientemente de tratamiento
empleado (esteroide, inmunoglobulina o recambios plasmaticos), se obtendra la puntuacion de
la escala de Hughes para valorar respuesta clinica. Se define como buena respuesta clinica a
tratamiento a la mejoria de al menos un punto en la esca de Hughes en comparacién con la

puntuacion al momento del diagndstico.

Para el analisis de los hallazgos neurofisiologicos. El estudio neurofisiolégico en los pacientes
PDIC consta de los registros de los siguientes nervios motores: nervio mediano de cuatro
puntos (muneca, codo, axila y punto de Erb), nervio cubital de dos puntos (mufieca y codo),
nervio tibial de dos puntos y nervio peroneo de dos puntos; asi como registros de nervios
sensitivos mediano, cubital y sural por método anterégrado De cada nervio motor se obtendra
latencia distal (ms), velocidad de conduccion nerviosa (m/s), potencial de accion muscular
compuesto (PAMC) distal y proximal (mV); todos estos datos seran obtenidos del primer
estudio neurofisioldgico 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 relacion con valores normales de nuestra
poblacion. Utilizamos la definicion de presencia de bloqueo completo a la caida de amplitud de
50% entre el PAMC d/PAMC p, por criterios europeos (Joint Task Force of the EFNS and the
PNS, 2010).

Recursos humanos

# | Nombre Funciones delegadas

1 | Juan Carlos Lépez Investigador principal, disefio de protocolo, redaccion del

protocolo, analisis estadistico.

2 | Jorge Burgos Centeno Neurofisidlogo que realiza los estudios de conduccion

nerviosa, disefo del estudio

3 | Edwin  Steven  Vargas | Disefio de protocolo

Canas
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4 | Rafael Alan Diaz Martinez | Disefio del estudio, redaccion del protocolo, recoleccion y

analisis de datos.

Recursos materiales

Computadora portatil marca Lenovo del investigador principal.
Software, programa SPSS version 22.0

Procedimiento de obtenciéon consentimiento informado

Durante la visita programada a consulta externa a la clinica de enfermedades neuromusculares
a los pacientes elegibles para el estudio se les pedira autorizacion para el uso de sus datos

clinicos en el presente protocolo a través de firma de un consentimiento informado.

Intervencién propuesta

Ninguna

Métodos e instrumentos de recoleccion de datos

La informacion recolectada del estudio sera invertida directamente en la base de datos de

programa SPSS por los principales investigadores.

Manejo y procesamiento de datos

Se realizara primeramente una tabla con la descripcion general de la poblacion: caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas y electrofisiologicas. Posterior se hara una segunda tabla para
observar diferencias clinicas y electrofisiolégicas entre pacientes con buena respuesta clinica
Vs pobre respuesta clinica.

Una tercera tabla se realizara para analizar factores clinicos y electrofisiolégicos de pobre

pronostico funcional.
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El resguardo de los datos sera en la computadora personal del investigador principal, los datos
personales de los pacientes se mantendran en anonimizacion.

Para la validacién de datos sera por el investigador principal. La base de datos sera
resguardada por el investigador principal y estara almacenada por un tiempo minimo de 5

anos.

Seguridad y reporte de eventos adversos

No aplica debido al disefo del protocolo de estudio.

10.RESULTADOS.

Fueron evaluados 56 pacientes con diagnostico de PDIC siendo 52 los que cumplieron los
criterios de inclusion. La edad media fue de 46.3+14.4 anos. Fueron divididos en dos grupos:
pacientes con marcha independiente y pacientes con marcha no independiente a los 3 meses
después del diagnéstico de la enfermedad. Debido a su importancia se registro el retraso en
el diagnostico encontrando una mediana de 6 (RIQ 2-12) meses. Se separaron en grupos
aquellos con retraso en el diagndstico mayor a 3 meses y también los pacientes con un retraso
mayor a 6 meses. En cada uno de los grupos principales se encontr6 que 3 pacientes
manifestaron compromiso de nervios craneales (11.5%). Con cada uno de los dos grupos
principales se realiz6 una correlacion con la variante sensitivo-motora, la variante aguda y las
variantes atipicas encontrando 27, 8 y 4 pacientes para el grupo de marcha independiente,
respectivamente. Para el grupo de marcha no independiente se registraron 14, 3y 7 pacientes,

respectivamente.

Se estimo el resultado en MRC score y posteriormente se obtuvo el porcentaje de los pacientes
con un resultado menor o igual a 40 (MI: 20; MNI 19). Fueron medidas las proteinas en el LCR
de los pacientes y se realizé la correlacidn con la cantidad de células reportadas en el mismo,
esto con el objetivo de resaltar cuantos pacientes tuvieron disociacion albumino-citoldgica.

Para el grupo de Ml a los 3 meses, en el LCR se encontrdé una mediana del nivel de proteinas
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en 68 mg/dL (41.7-296), y para el grupo de MNI se obtuvo una mediana de 152 mg/dL (78-93).

La disociacion albumino-citolégica se encontré en 20 pacientes del grupo Mly en 17 del MNI.

La marcha independiente al diagndstico también fue tomada en cuenta para valorar el cambio
en el transcurso de la enfermedad evidenciando que el 9% de los pacientes con marcha
independiente a los 3 meses si presentaban marcha independiente al diagndstico, sin
embargo, de los pacientes que no presentaron marcha independiente a los 3 meses ninguno

realizaba marcha al diagndstico inicial.

En cuanto a las caracteristicas electrofisioldgicas, el bloqueo completo del nervio mediano
derecho resulté estadisticamente significativo para la comparacién entre los grupos con y sin
marcha independiente a los 3 meses (OR = 1.95; p = 0.007). La velocidad de conduccién del
nervio tibial derecho también arrojé datos con estadistica significativa entre los dos grupos (p
=0.01).

Otros parametros sefalados en nuestra investigacion resultaron con tendencia hacia la
significancia como la latencia (p = 0.078) y la amplitud (p = 0.06) del PAMC del nervio mediano
derecho, la amplitud del PAMC de los nervios cubitales derecho (p = 0.09) e izquierdo (p =

0.07), y la latencia del nervio tibial derecho (p = 0.06).

Al realizar el estudio comparativo y regresion logistica binaria observamos que los siguientes
factores son de buen prondstico funcional: marcha independiente al diagnéstico OR 1.95
(IC95%1.4-2.6), MRC score &gt;40 puntos al diagndstico OR 1.65(1C95%1.12-2.4), presencia
de bloqueo en nervio mediano derecho OR 2.3(1.2-4.0).

11. DISCUSION.

En este trabajo de investigacion fueron evaluados los factores prondsticos y las caracteristicas
electrofisiolégicas en pacientes con diagnostico de PDIC en el Instituto Nacional de Neurologia

y Neurocirugia de la Ciudad de México.

Pagina 23 de 30




Caracteristicas electrofisiolégicas y factores pronésticos en Pacientes con Diagnéstico de
Polineuropatia Desmielinizante Inflamatoria Crénica.

De los 56 pacientes que formaban el total de la poblacion a estudiar se tuvieron que eliminar
los datos de 4 por no tener los datos de los estudios de neuro conduccién completos. El
principal factor por comparar entre los dos grupos fue si los pacientes realizaban marcha
independiente a los 3 meses del diagndstico. Cabe destacar que de los pacientes que no se
encontraban con marcha a los 3 meses, ninguno realizaba la marcha independiente al
momento del diagndstico. De los 31 pacientes que si realizaban la marcha de manera
independiente, solo el 9% conservaban ésta al momento del diagndstico. Este factor puede
estar relacionado con un menor retraso en el diagnostico en los pacientes sin marcha

independiente.

En cuanto a las variantes de la PDIC evaluadas la sensitivo-motora fue encontrada mas
frecuentemente en los pacientes del grupo de MI en comparacién con los de MNI entre los
cuales, las variantes atipicas fueron mas prevalentes. Esto pudiera explicarse ya que el
desenlace entre los pacientes con variantes atipicas no era el mejor para el grupo ya que el
presentar sintomas como la ataxia puede hacer que la recuperacion de la marcha
independiente tome mas tiempo.

Los estudios electrofisiolégicos realizados a los pacientes mostraron una diferencia
significativa entre los grupos unicamente en el bloqueo del nervio mediano derecho lo cual
podria reflejar una alta actividad de la enfermedad en relacién con la recuperacion de la marcha
independiente. La evolucién de la enfermedad como tal podria estar relacionada con la no
significancia del resto de datos electrofisiologicos. Ademas, el realizar los estudios
mencionados en una etapa temprana de la enfermedad podria mostrar resultados no

concluyentes con el principal objetivo de esta investigacion.
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13. ANEXOS.
Tablas.
Tabla 1.
Marcha Sin marcha Valor de
independiente a tres | independiente a tres p.
meses (n=31) meses (n=21)

Mediano derecho

Latencia, mediana (RIQ) 7.9(5.8-15.4) 6.9(4.8-8.4) 0.078

VC (ms), mediana (RIQ) 29(22.5-43) 32.5(19.7-42.7) 0.73

PAMC distal (mV), mediana, 2.1(0.8-4.1) 4.3(2.4-8.4) 0.06
(RIQ)

Bloqueo completo, n (%) 3 (9.6) 8 (38) 0.01

Degeneracion severa, n (%). 11 (35.4) 4 (19) 0.23
Mediano izquierdo

Latencia, mediana (RIQ) 6.9(5-11.3) 6.2(4.7-8.6) 0.8

VC (ms), mediana (RIQ) 33(22-41) 34(22.5-45.5) 0.7
PAMC distal, (mV), mediana, 2.7(1.1-5.1) 4.6(1.8-7.8) 0.1
(RIQ)

Bloqueo completo, n (%) 8 (25.8) 6 (28.5) 0.999

Degeneracion severa, n (%) 7 (22.5) 4 (19) 0.999
Cubital derecho

Latencia 6.2(4.4-9.7) 6.2(4.1-7.6) 0.8

VC (ms), mediana (RIQ) 31(23-43.5) 35(16.7-38) 0.81
PAMC distal, (mV), mediana, 2.2(1-4.5) 4.5(1.2-7.8) 0.09
(RIQ)

Bloqueo completo, n (%) 8 (25.8) 3 (14.2) 0.49

Degeneracion severa, n (%) 8 (25.8) 5 (23.8) 0.999
Cubital izquierdo

Latencia 6.6(4.4-8.8) 6.1(4.1-7.3) 0.71

VC (ms), mediana (RIQ) 36(22-45) 33.5(20.5-41.2) 0.73
PAMC distal, (mV), mediana, 3.1(1.5-4.4) 5.5(2.4-7.8) 0.07
(RIQ)

Bloqueo completo, n (%) 8 (25.8) 4 (19) 0.74

Degeneracion severa, n (%) 4 (12.9) 5 (23.8) 0.45
Tibial derecho

Latencia 6.5(2.8-10.7) 3(0-8.3) 0.06

VC (ms), mediana (RIQ) 30(5.5-39.5) 10(0-28) 0.01
PAMC distal, (mV), mediana, 0.7(0-2.5) 0.35(0-2.5) 0.30
(RIQ)

Bloqueo completo, n (%) 6 (19.3) 3 (14.2) 0.72

Degeneracion severa, n (%) 16 (51.6) 12 (57.1) 0.78
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Tibial izquierdo

Latencia 6.4(0-8.1) 6.3(0-8.4) 0.8

VC (ms), mediana (RIQ) 24(0-36) 24(0-33.2) 0.38
PAMC distal, (mV), mediana, 0.5(0-2.6) 0.5(0-1.8) 0.5
(RIQ)

Blogueo completo, n (%) 6 (19.3) 3(14.2) 0.72

Degeneracion severa, n (%) 17 (54.8) 14 (66.6) 0.56
N. sensitivo Mediano Derecho

SNAP | 0(0-9.9) | 8.3(0-20.1) | 0.11
N. sensitivo Mediano Izquierdo

SNAP | 0(0-7.8) | 9.2(0-27.5) | 0.10
N. sensitivo Sural Derecho

SNAP. \ 0(0-1.4) \ 0(0-11) | 0.38
N. sensitivo Sural Izquierdo

SNAP. \ 0(0-7) \ 0(0-11.3) | 0.87
Tabla 2.

Marcha Marcha No
Variable independiente Independiente Valor de p.
N=31 N=21

Edad (afos), promedio (%) 45.5 +- 14.7 47.3 +- 14.0 0.66
Genero (femenino), n (%). 14 7 0.56
Retraso del diagnostico (meses),
mediana (RIQ). 6(1.7-12) 5(2-13) 0.72
Retraso mayor a 3 meses, n (%). 20 14 0.99
Retraso mayor a 6 meses, n (%). 13 8 0.99
E\(l)z)r.vlos de craneo afectados, n 3 3 067
Variante sensitivo-motora 27 14 0.09
A-CIDP 8 3 0.49
Variantes atipicas, n (%) 4 7 0.09
MRC score al diagnostico, 39.1 + 12.7 38.5+-10.4 0.03
promedio (DE)
MRC score <45, n (%) 20 19 0.05
(F;fée)'“a en LCR (mgfdL), mediana | gq 44 7.006) 152(78-93) 0.11
Disociacion PC 20 17 0.34
Marcha independiente al
diagnéstico, n (%) 9 0 0.007
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Tabla 3.
Marcha Marcha no
independiente independiente | Valor de P | OR (95% IC)
n=31 n=21

Marcha
independiente al 9 0 0.007 1.95 (1.4-2.6)
diagnostico
MRC Score <40 20 19 0.05 6o %‘12'
Mediano derecho, 3(9.6) 8 (38) 0.01 2.3 (1.2-4)

bloqueo
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