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Resumen

Introduccion: La polirradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatoria crdnica es un trastorno
neuroldgico inmunomediado, caracterizado por una
desmielinizacion progresiva o recurrente de los
nervios periféricos. Aunque es una enfermedad rara,
su impacto en la calidad de vida de los pacientes es
significativo.
Objetivo:

diagnésticos y

Actualizar los aspectos clinicos,
terapéuticos de la
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Abstract

Introduction: Chronic inflammatory demyelinating
polyradiculoneuropathy is an immune-mediated
neurological disorder characterized by progressive or
recurrent demyelination of peripheral nerves. Although
itis a rare disease, its impact on patients' quality of life is
significant.

Objective: To update the clinical, diagnostic and

therapeutic aspects of chronic inflammatory
demyelinating polyradiculoneuropathy.
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Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica. Dificultades diagnésticas

polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria
crénica.

Método: Se realizé una busqueda bibliografica en las
bases de datos PubMed, SciELO, SCOPUS y Cochrane,
encontrandose 57 articulos que se incluyeron en el
gestor bibliografico Zotero. Al eliminar las
referencias duplicadas y seleccionar las mas
relevantes, quedaron 25.

Desarrollo: La polirradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatoria crénica (PDIC) se
caracteriza por debilidad y pérdida sensorial
progresiva, que afecta la capacidad de los pacientes
para caminar y realizar actividades de la vida diaria
de forma independiente y puede llegar a la paralisis
respiratoria. El diagndstico se basa en la sospecha
clinica, los hallazgos clinicos y la demostracién de
cambios  desmielinizantes en las pruebas
diagndsticas. Los pacientes evolucionan de forma
satisfactoria en un 70 %, pero a medida que se
prolonga el tiempo es mas dificil la recuperacion. Se
ha empleado la terapia con inmunoglobulina
intravenosa (IGIV), corticosteroides (CCs) y recambio
plasmatico (PE).

Conclusiones: La polirradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatoria crénica es una
enfermedad compleja que requiere un enfoque
multidisciplinario para su diagndstico y tratamiento.
Aun no se dispone con biomarcadores especificos y
terapéuticas especificas, esto depende de un
diagndstico preciso.

Palabras clave: polirradiculoneuropatia, enfermedad
desmielinizante, inflamacién, inmunoglobulina,
corticosteroides, neuropatia periférica

Method: A bibliographic search was carried out in
Pubmed, SciELO, SCOPUS and Cochrane databases,
from which 57 articles were obtained and listed in a
database of Zotero bibliographic manager. After
eliminating duplicate references and selecting the most
relevant ones, 25 remained.

Development: Chronic inflammatory demyelinating
polyradiculoneuropathy (CIDP) is characterized by
progressive weakness and sensory loss, often affecting
patients' ability to walk and perform activities of daily
living independently, which may progress to respiratory
paralysis. Diagnosis is based on clinical suspicion, clinical
findings and demonstration of demyelinating changes
on diagnostic tests. Approximately 70% of patients
progress satisfactorily, but recovery becomes more
difficult as time progresses. Therapy with intravenous
immunoglobulin (IVIG), corticosteroids (CCs) and plasma
exchange (PE) has been used.

Conclusions: Chronic inflammatory demyelinating
polyradiculoneuropathy is a complex disease that
requires a multidisciplinary approach for diagnosis and
treatment. Specific biomarkers and specific therapeutics
are not yet available, this depends on an accurate
diagnosis.

demyelinating
immunoglobulin,

Keywords: polyradiculoneuropathy,
disease, inflammation,
corticosteroids, peripheral neuropathy

Introduccion

La polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crdnica (PDIC) se caracteriza por

debilidad y pérdida sensorial progresivas, que a menudo afectan la capacidad de los

pacientes para caminar y realizar actividades de la vida diaria de forma independiente. A

falta de un biomarcador diagndstico, el diagndstico se basa en la sospecha clinica, los

hallazgos clinicos y la demostracion de cambios desmielinizantes en las pruebas de
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electrodiagndstico (EDx) y la patologia nerviosa. Como resultado, los pacientes pueden ser

diagnosticados erréneamente de PDIC y tratados innecesariamente con inmunoterapia.‘®

El espectro de las neuropatias crénicas disinmunes se ha ampliado mucho mas alla de la
polirradiculoneuropatia desmielinizante crénica (PDIC). La motora pura (neuropatia motora
multifocal), la sensoriomotora con afectacién asimétrica (neuropatia sensitiva y motora
desmielinizante adquirida multifocal), la sensitiva exclusivamente distal (neuropatia
sensitiva desmielinizante adquirida distal) y la sensitiva muy proximal (polirradiculopatia
sensitiva inmune crénica) se han considerado variantes.®

La PDIC es considerada la variante crénica de la neuropatia desmielinizante inflamatoria
aguda (AIDP) que se ha reportado, constituye el 90 % del sindrome de Guillain-Barré (SGB),
con una prevalencia estimada de 1 a 2 casos por 100,000 habitantes.Su afectacién se
observa tanto en adultos como en nifios, con un pico de incidencia en la quinta década de
vida. A diferencia del SGB, que presenta un curso agudo, la PDIC se manifiesta de manera
progresiva o recurrente, con sintomas que persisten durante mas de 8 semanas.®

Los pacientes con PDIC presentan debilidad muscular simétrica, predominantemente
proximal, acompafiada de alteraciones sensitivas como parestesias y disestesias. La
hiporreflexia o arreflexia es un hallazgo comun. En algunos casos, se observa afectacién de
pares craneales, especialmente el facial. La fatiga y la intolerancia al ejercicio son sintomas
frecuentes que impactan significativamente en la calidad de vida.

Las neuropatias disinmunes son trastornos etiolégicamente heterogéneos que afectan al
sistema nervioso periférico y tienen diversas presentaciones clinicas, cuyas causas abarcan
una variedad de sindromes benignos y neoplasicos. El reconocimiento precoz de la
alteracion inmunoldgica o de la neoplasia con las pruebas diagndsticas adecuadas es

necesario para iniciar terapias potencialmente eficaces.®”)
La PDIC es un trastorno sensoriomotor crénico progresivo o recidivante, clinicamente

simétrico, con afectacion proximal vy distal. Se caracteriza por disociacion

albuminocitolégica en el analisis del liquido cefalorraquideo y neuropatia desmielinizante
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con bloqueos parciales de la conduccidn en la evaluacién electrofisioldgica. Las opciones de
tratamiento incluyen corticosteroides, Ig intravenosa (a corto plazo), plasmaféresis u otros
inmunosupresores. Aparte de esta PDIC idiopatica, considerada el prototipo de las
polirradiculoneuropatias disinmunes, existen varias polineuropatias que comparten
algunas de las caracteristicas de la PDIC, pero con atributos clinicos, electrofisioldgicos e
inmunoldgicos distintivos y diferentes respuestas a diversas opciones de tratamiento. ¥

Las dificultades del diagndstico y manejo de este trastorno, justifican el objetivo de la
presente investigacion, que consiste en actualizar los aspectos clinicos, diagndsticos y

terapéuticos de la polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica.

Método

Se realizé una busqueda bibliografica en las bases de datos Pubmed, SciELO, SCOPUS vy
Cochrane, con los descriptores: polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria
croénica, desmielinizacion, inmunoglobulina intravenosa, corticosteroides, neuropatia
periférica. Se obtuvieron 57 articulos, que se incluyeron en el gestor bibliografico Zotero. Al

eliminar las referencias duplicadas y seleccionar las mds relevantes, quedaron 25.

Desarrollo

Manifestaciones Clinicas

La polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (PDIC) es un trastorno
inmunomediado adquirido de los nervios periféricos, cuya prevalencia es de 3 por 100 000
a nivel mundial, aunque sus cifras notificadas son muy variables, caracterizado por debilidad
muscular simétrica, predominantemente proximal, acompafiada de alteraciones sensitivas
como parestesias, disestesias y reflejos ausentes o disminuidos. En algunos casos, se
observa afectacidn de pares craneales, especialmente el facial. La fatiga y la intolerancia al

ejercicio son sintomas frecuentes que impactan significativamente en la calidad de vida.!?
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El diagndstico de PDIC se basa en criterios clinicos, electrofisiolégicos y de laboratorio. Los
estudios de conduccidn nerviosa muestran hallazgos compatibles con desmielinizacién,
como la reduccidn de la velocidad de conduccidn, la prolongacion de las latencias distales,
localizar lesiones, discernir la extensién de la patologia y su etiologia.®) La presencia de
proteinas elevadas en el liquido cefalorraquideo (LCR), en ausencia de pleocitosis, es otro
hallazgo caracteristico. La resonancia magnética (RM) puede mostrar realce de las raices
nerviosas tras la administracién de gadolinio.

El diagndstico de PDIC es mas probable cuando en el paciente predominan los sintomas
sensoriales sobre los motores. Aunque se desconoce la causa de la PDIC, hay pruebas que
apoyan una etiologia autoinmune con multiples desencadenantes inmunolégicos. Tanto los
componentes celulares como humorales del sistema inmunitario parecen estar implicados
en la patogenia de la PDIC y sus variantes. Se estima que entre el 10 y el 20 % de los
pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) presentan afectacion del sistema nervioso
periférico y los pacientes presentan polineuropatias sensoriomotoras, con sindromes
menos comunes que incluyen mononeuritis multiple o polineuropatia asimétrica y

polineuropatia desmielinizante aguda o crénica.®

Aungue no existe correlacién clara con alguna enfermedad, los pacientes presentan con
frecuencia una o mas comorbilidades, como enfermedades inmunitarias, hipertensiéon y la
diabetes mellitus (DM). Las neuropatias diabéticas son las complicaciones crénicas mas
prevalentes de la diabetes y pueden afectar a diferentes areas del sistema nervioso
periférico. La presencia de otras neuropatias diabéticas, como la polineuropatia simétrica
distal (PSD), puede suponer un reto para el diagndstico de la PDIC. )

El manejo de la PDIC se basa en terapias inmunomoduladoras e inmunosupresoras. Los
corticosteroides, la inmunoglobulina intravenosa (IglV) y el intercambio plasmatico son los
pilares del tratamiento. La IglV es considerada la terapia de primera linea debido a su
eficacia y perfil de seguridad. En pacientes refractarios, se pueden utilizar farmacos como
el rituximab, la azatioprina o el micofenolato mofetilo. La fisioterapia y la rehabilitacién son

componentes esenciales para mejorar la funcionalidad y prevenir complicaciones
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secundarias. Se ha reportado que la utilizacién de programas de actividad fisica que
combinan entrenamiento de resistencia y sensoriomotor han producido mejoria de los
sintomas.(®

La PDIC es una enfermedad inmunomediada en la que se produce una respuesta
autoinmune contra los componentes de la mielina del sistema nervioso periférico. Se han
identificado autoanticuerpos contra la proteina mielinica de los nervios periféricos (PMP22)
y la proteina 0 (PO), aunque su papel exacto en la patogénesis no esta completamente
dilucidado. La infiltracion de células inflamatorias en los nervios periféricos y la activacion
del sistema del complemento también contribuyen al dafio nervioso. El desarrollo de una
neuropatia, se acompafa de degeneracién axonal y desmielinizacién, en que las células de
Schwann eliminan la mielina y los restos axonales, y mas tarde las células inmunitarias
residentes actlan sobre el nervio. Los mediadores que participan en el proceso pueden
considerarse no solo biomarcadores que identifican una fase especifica de la enfermedad,

asi como posibles dianas terapéuticas.”

Junto con un fenotipo clinico tipico (PDIC tipica), definido como neuropatia sensitivomotora
simétrica que afecta a segmentos proximales y distales de las cuatro extremidades con un
curso recidivante o progresivo de al menos 2 meses, se han descrito algunas variantes
atipicas. Estas variantes incluyen la neuropatia desmielinizante simétrica adquirida distal
(DADS), el sindrome de Lewis-Sumner (LSS), la PDIC focal, la PDIC motora pura y la PDIC
sensitiva pura.

No se ha establecido si las variantes atipicas constituyen fenotipos diferentes de la misma
enfermedad o entidades clinicas con un mecanismo patogénico diferente. En los ultimos
anos se ha hecho énfasis en: limites clinicos de las variantes individuales, su peso en la
dificultad diagndstica de la PDIC y sus peculiaridades clinicopatolégicas.(8)

La falta de criterios diagndsticos reconocidos para la PDIC atipica ha causado la proliferacion
de diversas definiciones para las variantes individuales, con heterogeneidad entre los
estudios en cuanto a frecuencia, caracteristicas clinicas y respuesta al tratamiento. Un

estudio propuso criterios diagndsticos para la PDIC atipica. Aunque no se ha demostrado su
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validez, su aplicacion en una gran cohorte de pacientes con PDIC atipica ha reportado que
el 53 % de los pacientes con PDIC atipica al inicio evolucionaron a PDIC tipica durante el

curso de la enfermedad.®

Sindrome de Lewis-Summer

El sindrome de Lewis-Sumner, representa la variante asimétrica y multifocal de la
polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (PDIC). En 1982 se describié como
mononeuritis multiple y tiene presentacion multifocal, tanto sensitiva como motora. Se
caracteriza porque progresa lentamente y afecta mas a las extremidades superiores que a
las inferiores, lo que provoca debilidad tanto proximal como distal, aunque predomina la
distal. Su frecuencia en mujeres es mas alta y suele manifestarse a partir de la cuarta década

de vida. Muchos pacientes refieren sintomas sensoriales dolorosos en las extremidades. (%)

La afectacion posterior de miembros inferiores ocurre en <40 % de los casos. Desde el punto
de vista electrofisioldgico, el inicio en miembros superiores se caracteriza por bloqueos de
la conduccion motora en los nervios del brazo en el 90 % de los casos. Los niveles de
proteinas en el liquido cefalorraquideo (LCR) estan elevados en el 40 % de los casos y son
moderados en la mayoria. Los titulos de anticuerpos antiganglidsidos GM1 elevados son
raros (<5 %).

El prondstico es favorable, ya que mas del 80% de los pacientes tratados responden, y las
inmunoglobulinas intravenosas pueden ser mas eficaces que los esteroides. La variante de
inicio en extremidades superiores es menos propensa a extenderse a otras extremidades y
presenta menor frecuencia de niveles elevados de proteinas en LCR.®)

De forma similar a la PDIC, el contenido proteico del liquido cefalorraquideo (LCR) esta
aumentado en el 60-70 % de los pacientes, lo que es mas notable que en la neuropatia

motora multifocal (NMM).(20)

Se diferencia de la PDIC por su afectacion asimétrica de multiples nervios y de la NMM por

la afectacién de los nervios sensitivos. Sin embargo, algunos pacientes de NMM presentan
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al cabo de algunos afios sintomas sensoriales. La afectacién sensorial es mas evidente en
los estudios electrofisiolégicos con estimulacion proximal.!

Alrededor del 60-70 % de los pacientes muestran mejoria tras la administracién de IglV
después de varios meses. A diferencia de la NMM, en la que los esteroides son muy
ineficaces o a veces perjudiciales, el 50-70% de los pacientes mejoran con terapéutica
corticosteroidea, lo que destaca la importancia del diagndéstico adecuado para su

tratamiento eficaz.!!)

Neuropatia desmielinizante sensorial adquirida distal (DADS)

Esta variante de la PDIC se caracteriza por déficits sensitivos y motores simétricos y
exclusivamente distales en manos y pies. Los pacientes presentan entumecimiento u
hormigueo en manos y pies, que puede acompafarse de debilidad e inestabilidad de la
marcha. El examen neuroldgico denota pérdida sensorial distal sin evidencia de debilidad o
debilidad exclusivamente distal. No hay debilidad en la cara, el cuello o los musculos
proximales de brazos o piernas.!?

Los estudios de conduccidn nerviosa motora muestran desmielinizacién, con latencias
motoras distales marcadamente prolongadas. El hallazgo de laboratorio mas llamativo es la
positividad de una proteina monoclonal IgM kappa en el suero y de la glicoproteina asociada
a la mielina (MAG) en el 50 % de los pacientes, lo que ha determinado el subgrupo de PDIC

con anticuerpos IgM kappa/MAG.V

Las neuropatias paraproteinémicas son heterogéneas. La neuropatia paraproteinémica IgM
con fenotipo simétrico desmielinizante adquirido distal (DADS)33 es una neuropatia
sensorial predominante caracterizada por una marcada ataxia e inestabilidad en la marcha.
Los anticuerpos contra la glicoproteina asociada a la mielina (MAG) estan presentes en la
mitad de los pacientes con neuropatia IgM. Los pacientes con neuropatia DADS IgM-positiva
suelen ser refractarios al tratamiento con inmunoterapias, mientras que la gammapatia
monoclonal en la neuropatia IgM (MGUS), se considera de significado incierto. La presencia

de una gammapatia monoclonal IgG o IgA (especialmente si es lambda) y del factor de
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crecimiento endotelial vascular (VEGF) puede estar asociada a un mieloma osteosclerético
subyacente, como se observa en el sindrome POEMS (polineuropatia, organomegalia,
endocrinopatia, proteina M y cambios cutdneos).1!)

Son los pacientes con neuropatia DADS son muy resistentes al tratamiento con prednisona,
IglV, plasmaféresis o quimioterapia, lo que contrasta con la mayoria de los pacientes con
sindrome de Lewis-Summer y NMM, que responden a dicha terapia en uno a dos meses de
tratamiento. Por lo tanto, al intentar un tratamiento inmunosupresor en pacientes con
neuropatia DADS, se debe advertir a los pacientes desde el principio que es posible que no

mejoren, o que la mejoria tarde muchos meses, y que el beneficio puede ser modesto.)

Polirradiculoneuropatia sensitiva inmunitaria crénica

La polirradiculoneuropatia sensitiva inmunitaria créonica es un sindrome debido a
desmielinizacién inmunomediada, que afecta de forma predominante a las raices dorsales
proximales al ganglio de la raiz dorsal. Estos pacientes presentan ataxia sensorial y pérdida
de reflejos. El estudio de conducciéon nerviosa es normal, mientras que se detectan
anomalias en los potenciales somatosensoriales evocados. El examen del LCR muestra
niveles elevados de proteinas. La RM de la columna vertebral que muestra engrosamiento
de las raices lumbosacras es caracteristica. Los cambios desmielinizantes inflamatorios en
las biopsias de las raices lumbares y la respuesta favorable al tratamiento
inmunomodulador también sugieren una patologia inmunomediada en este sindrome. )
La resonancia magnética nuclear (RMN) ha mejorado la precisién diagndstica al visualizar
las lesiones nerviosas subyacentes y proporcionar informacién sobre la localizacion exacta
de la lesidn, su extension y distribucidn espacial, necesario para la planificacion
quirdrgica.t?

Los trastornos del sistema inmune producidos como consecuencia de infecciones viricas y
vacunas son importantes en la patogénesis de las polineuropatias inmunomediadas. Desde
la pandemia de coronavirus, estas polineuropatias se han asociado con frecuencia a
sindromes respiratorios graves por SARS-CoV-2. Ademds, se han notificado casos de

polineuropatias inmunomediadas tras la vacunacion contra COVID. Del mismo modo, se han
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notificado casos de polineuropatias inmunomediadas tras la vacunacion contra el COVID-
19, incluso en ausencia de una infeccidn previa por este virus. Entre estas polineuropatias
pos-vacunacion, la polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (PDIC) es rara, pero
cada vez se informa de més casos.13

Durante la epidemia de Covid-19, se presentaron casos de polineuropatia desmielinizante
inflamatoria crénica y también sindrome de Guillain - Barre, que comenzaron entre una y
tres semanas después de recibir la vacuna Astra Zeneca. Las investigaciones revelaron
disociacion albuminocitolégica en el LCR y se confirmé mediante pruebas electrofisiolégicas
la patologia desmielinizante. Todos fueron tratados con IGIV (inmunoglobulina
intravenosa).(414.1516)

Numerosas diferencias se han reportado en el tratamiento con IGIV entre pacientes con
PDIC con vy sin diabetes coexistente, con menor respuesta en el grupo con diabetes. La
duracion de la neuropatia y la presencia de bloqueos de conduccién resultaron ser

marcadores pronésticos de la eficacia del tratamiento con IGIV.(17)

Queda demostrado que la hiperglucemia activa la secrecién de factor de necrosis tumoral-
a (TNF-a) de las células inmunitarias y que provoca la desmielinizacién del nervio y la
secrecién de sustancias inflamatorias, lo que aumenta el dafio nervioso.®? La neuropatia
autonémica también es frecuente en la diabetes y puede afectar a los drganos
gastrointestinales, cardiovasculares y genitourinarios. 2%

Se han presentado casos de polirradiculoneuropatia sensitiva en pacientes del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, donde se ha demostrado la neurotoxicidad del virus de
inmunodeficiencia humana (VIH). También se ha planteado que la terapia antirretroviral
altamente activa (HAART - Highly Active Antiretroviral Therapy) participa en el mecanismo
de dafio a los nervios.(?!)

El lupus eritematoso sistémico (LES), enfermedad inflamatoria autoinmune del tejido
conectivo, puede cursar con PDIC y desencadenar la desmielinizacién por macréfagos de

los nervios periféricos.(??
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Gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI)

La relacidn fisiopatoldgica entre la proteina M y la neuropatia no esta esclarecida, sin
embargo, el hallazgo de proteina M en los pacientes con neuropatia conduce al
descubrimiento de trastornos primarios subyacentes como amiloidosis primaria, mieloma
multiple u osteosclerdtico, discrasias de células plasmaticas, macrogloulinemia,
enfermedad de Castleman, crioglobulinemia y linfoma. En dos tercios de los pacientes no
se encuentra ninguna enfermedad subyacente detectable y se les describe como
gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI). La GMSI puede progresar a un
trastorno proliferativo maligno de células plasmaticas en el 1% de los casos al afio, por lo
que estos pacientes requieren un seguimiento clinico y de laboratorio periédico.®
Aproximadamente el 5 % de los pacientes con GMSI presentan polineuropatia asociada,
cuyos sintomas comienzan en la sexta década, aparecen de forma insidiosa y progresan
durante meses o afios. Predominante en los varones en forma de polineuropatia
sensoriomotora simétrica distal, mientras los nervios craneales y las funciones autonémicas
estan conservadas. Los miembros inferiores se afectan antes y en mayor medida que los
superiores y la mitad de los pacientes presentan polirradiculoneuropatia, similar en
caracteristicas clinicas y de laboratorio con la PDIC. La ataxia de la marcha y el temblor
postural de las extremidades superiores pueden ser prominentes en pacientes con GMSI

IlgMv.)

Los estudios electrofisiolégicos muestran desmielinizacién en la GMSI IgM, en pacientes en
gue predomina la desmielinizacién distal. Los potenciales de accion de los nervios
sensoriales (SNAP) tienen una amplitud reducida o ausente. Un pequefio nimero de
pacientes, en particular con GMSI IgG, presenta pruebas electrofisioldgicas de neuropatia
axonal pura. Se requiere inmunoelectroforesis o inmunofijacion para detectar pequeiias
cantidades de proteina y confirmar la naturaleza monoclonal y caracterizar las cadenas
ligeras y pesadas.)

Los tratamientos inmunomoduladores han provocado efectos adversos graves en la mitad

de los pacientes. Sin embargo, cuanto mas se aproxime la neuropatia a los criterios de la
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PDIC, mas probabilidades tendran los pacientes de responder a los tratamientos
inmunomoduladores. Los pacientes con un cuadro similar a la PDICy gammapatia IgG deben

recibir el mismo tratamiento que los pacientes con PDIC sin gammapatia.™”)

Neuropatia motora multifocal con bloqueos de conduccion

La neuropatia motora multifocal (NMM) es una neuropatia inmunomediada adquirida
caracterizada por debilidad asimétrica crénica o progresiva de las extremidades sin déficit
sensorial, asociada a la presencia de anticuerpos anti-GM1-IgM y la respuesta a los
tratamientos inmunomoduladores.?)

La NMM es una enfermedad rara, con prevalencia de 1-2/100,000 individuos. Es mas
frecuente en hombres que en mujeres, con una proporcion aproximada de 3:1. La edad
media de aparicion de la enfermedad es de 40 afios, y un 80 % de los pacientes desarrollan
los primeros sintomas entre los 20 y los 50 afios de edad. La enfermedad se caracteriza por
afectacidn progresiva o escalonada, asimétrica y distal relacionada con nervios periféricos
individuales, en que las extremidades superiores se afectan antes y en mayor medida que
las inferiores. La caida de la mufieca y la disminucidon de la fuerza de prensién es comun. La
atrofia muscular es leve en las primeras fases, pero se hace prominente durante el curso de
la enfermedad, acompafiada de fasciculaciones y calambres musculares que se observan en

el 50 % de los pacientes.!)

Una caracteristica fundamental del NMM es la ausencia de sintomas sensoriales. Solo unos
pocos pacientes se quejan de discretas parestesias o entumecimiento durante el curso de
la enfermedad. Los reflejos tendinosos de los musculos paréticos suelen estar reducidos,
pero pueden ser normales o, en raras ocasiones, enérgicos. En este Ultimo caso, puede ser
dificil diferenciarla de la esclerosis lateral amiotrdéfica o de una enfermedad de las neuronas
motoras inferiores. La afectacion de los nervios craneales es infrecuente, excepto el nervio
hipogloso en pocos casos.!)

Las caracteristicas electrofisiolégicas mas destacadas de las NMM son los bloqueos de la

conduccion (BC) parciales multifocales y persistentes, presentes en las fibras nerviosas
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motoras, pero no en las sensitivas, y localizados fuera de los lugares comunes de
atrapamiento. Aunque el BC es caracteristico del NMM, no es obligatorio para el
diagndstico.V

Los hallazgos de laboratorio mas comunes en el NMM son los anticuerpos séricos 1gM
contra el ganglidsido GM1, que pueden detectarse a titulos altos en el 30-80 % de los
pacientes. La inmunorreactividad contra otros componentes del axdn o de la mielina, como
los glicolipidos GD1a o GM2 puede encontrarse. De forma similar al BC, los anticuerpos anti-
GM1 no son especificos del MMN. También estan presentes en el 5-10 % de los pacientes
con enfermedad de la neurona motora (ENM), otras neuropatias inmunomediadas
(sindrome de Guillain Barre [SGB], polineuropatia desmielinizante inflamatoria crdénica
[PDIC]) e incluso en individuos sanos, aunque los titulos de GM1 suelen ser mas bajos en

estas condiciones en comparacién con el NMM.®

Los anticuerpos anti-lgG GM1 se encuentran con frecuencia en concentraciones elevadas
en pacientes con neuropatia desmielinizante sensorial y motora adquirida multifocal, SGB
y ENM. En conjunto, la deteccidén de anticuerpos anti-GM1-IgM apoya el diagnéstico de
NMM, mientras que un resultado negativo no excluye la enfermedad.??

La mayoria de los parametros de laboratorio habituales en la NMM son normales. La
creatina cinasa muscular puede mostrar leve elevacion en aproximadamente dos tercios de
los pacientes. El andlisis del liquido cefalorraquideo en la mayoria de los casos muestra un
discreto aumento de la concentracidn proteica global (hasta 80 mg/dl) con recuentos
celulares normales. La electroforesis de proteinas séricas revela una elevada formacién de
anticuerpos policlonales, mientras que los picos monoclonales tipicos de la gammapatia
IgM suelen estar ausentes.()

Alrededor del 40-50 % de los pacientes con NMM muestran sefales hiperintensas en las
imagenes por resonancia magnética (RMN) ponderadas en T2 o en secuencias T1
potenciadas por contraste del plexo braquial. El patrén de alteraciones de la senal se
correlaciona estrechamente con la distribucion de la debilidad muscular. Las biopsias

tomadas de los nervios sensoriales (nervio sural) no son Gtiles para el diagndstico del MMN,
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solo deben realizarse si existen déficits sensoriales significativos o para el diagndstico
diferencial con la CIDP, el sindrome de Lewis-Sumner o la vasculitis.)

En el tratamiento de la NMM, por considerarse una enfermedad inmunomediada, se han
utilizado métodos inmunomoduladores. A diferencia de la PDIC y el sindrome de Lewis-
Sumner, se ha demostrado que los glucocorticoides y el recambio plasmatico son ineficaces,
al tanto que empeoran los sintomas hasta en un 20 % de los pacientes, lo que evidencia la

participacion de mecanismos fisiopatolégicos diferentes. !

La IglV se considera el tratamiento de primera linea, eficaz hasta en el 70-86 % de los
pacientes y la mayoria de los individuos requieren un tratamiento de mantenimiento
periédico durante varios afios.!) La administracién de la IglV se acompafia generalmente de
aumento importante de la fuerza muscular en la primera semana de tratamiento con
desaparicidon del bloqueo de conduccidn. La paresia crénica y la atrofia muscular pueden no
recuperarse satisfactoriamente tras la aplicacién de IglV en la mayoria de los casos.

La dosis habitual de IglV al principio de la enfermedad es de 2 g/kg de peso corporal
administrada en 2-5 dias consecutivos. Sin embargo, el efecto del tratamiento disminuye
después de varias semanas. Por lo tanto, es importante encontrar un régimen de
mantenimiento con dosis de IVIg individualizadas. La eficacia de la IglV disminuye tras varios
afios de tratamiento en la mayoria de los pacientes, por lo que es necesario aumentar la

dosis o acortar los intervalos de infusidn para estabilizar los sintomas.

Poco después de la descripcion inicial del MMN, se probd la ciclofosfamida para esta
indicacion en varios ensayos pequefios no controlados. Dada su desfavorable relacidn
riesgo/beneficio, la ciclofosfamida se debe utilizar solo si la IgIV no es eficaz. Los agentes
inmunosupresores como la azatioprina, el metotrexato, la ciclosporina A, el micofenolato
de mofetilo y el interferdn B se han utilizado en ocasiones en la NMM. Los datos relativos a
la eficacia del anticuerpo monoclonal Rituximab, que se dirige a la molécula CD20 de los
linfocitos B y, por lo tanto, reduce los niveles de autoanticuerpos patolégicos en el MMN,

no han sido concluyentes.®
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Trastornos proliferativos de las células plasmaticas

Macrogloulinemia de Waldenstrom

Se caracteriza por la proliferacién de células linfoplasmocitarias malignas en la médula dsea
y los ganglios linfaticos que segregan IgM monoclonales de mas de 3 g/dl. Afecta a varones
de edad avanzada y se manifiesta con fatiga, anemia, hemorragias y sindrome de
hiperviscosidad. Un tercio de los pacientes presenta una polineuropatia crénica simétrica,
predominantemente sensitiva. Las parestesias en la parte distal de la pierna marcan el
inicio, con una leve debilidad motora posterior. Los anticuerpos anti-MAG estan presentes
en el 50% de los pacientes que tienen neuropatia. La prolongacion de la latencia P100 en la
respuesta visual evocada en estos pacientes sugiere una afectacién central subclinica.
Los hallazgos de la biopsia nerviosa son indistinguibles de los observados en las neuropatias
IgM MGUS. La respuesta al tratamiento (plasmaféresis y clorambucil) parece menos
consistente que en la neuropatia relacionada con la GMSI IgM. El tratamiento con
transplante autdlogo de células madre rara vez ha demostrado tener una respuesta

positiva, incluso en pacientes resistentes a otras terapias.!)

Mieloma multiple

La polineuropatia se presenta en aproximadamente el 5% de los pacientes con mieloma
multiple. La mayoria de los pacientes presentan una polineuropatia sensitivomotora distal
leve. Las disestesias dolorosas, la afectacidn preferente de los nervios sensoriales de fibra
pequefia, la disfuncién autondmica y el sindrome del tunel carpiano sugieren una
neuropatia amiloide. Los estudios de conduccién nerviosa y las biopsias del nervio sural son
compatibles con un proceso axonal primario que causa una pérdida secundaria de fibras
mielinizadas. El tratamiento del mieloma subyacente no mejora la neuropatia, y la
polineuropatia también puede estar causada por medicamentos que forman parte del

régimen terapéutico del mieloma multiple, como la talidomida o el bortezomib.?*

Correo Cientifico Médico (CCM) 2025; 29



Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica. Dificultades diagnésticas

Mieloma osteosclerdtico

En este trastorno, la proliferacién de células plasmaticas se produce en forma de
plasmocitomas Unicos o multiples que se manifiestan como lesiones dseas esclerdticas. Solo
se da en el 3 % de los pacientes con mieloma; sin embargo, el 85 % de estos pacientes
presentan neuropatia periférica. La neuropatia en el mieloma osteosclerdtico difiere de la
asociada al mieloma multiple en varios aspectos. Se presenta a una edad mas tempranay
sobre todo en varones; es desmielinizante, de predominio motor, parecida a la PDIC. Los
pacientes con lesiones dseas multiples se tratan con radioterapia junto con esteroides y

melfalan.)

Sindrome de polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, proteina M y cambios
cutdneos (POEMS)

El sindrome de polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, proteina M y cambios
cutaneos (sindrome POEMS) es una causa infrecuente de polineuropatia sensoriomotora
desmielinizante y axonal. La neuropatia tiende a ser simétrica y sensoriomotora, con
afectacién arrefleja proximal y distal. La electrofisiologia confirma la naturaleza
desmielinizante primaria del proceso con afectaciéon axonal secundaria. La prolongacion de
las latencias motoras distales y los bloqueos de conduccién son menos frecuentes que en
la PDIC tipica. Estos pacientes tienen prondstico favorable, con mediana de supervivencia
de hasta 13,8 afios en pacientes que no reciben trasplante de células madre de sangre

periférica.?®

Amiloidosis primaria (cadena ligera)

La amiloidosis no es una entidad patoldgica Unica, sino que describe varios trastornos
caracterizados por la deposicidn extracelular de proteinas mal plegadas que se agregan en
forma de fibrillas insolubles en diversos tejidos blandos. A diferencia del mieloma multiple,
en el que la cadena ligera mas comun es la kappa, en la amiloidosis primaria predominan
las cadenas ligeras lambda, con una proporcién de cadenas ligeras kappa a lambda de 1:3.

En hasta el 17 % de los pacientes puede observarse neuropatia axonal sensomotora con
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afectacién prominente del sistema nervioso auténomo. La afectacion motora proximal
predominante no es infrecuente. La mediana de supervivencia oscila entre 2 y 3,8 ainos. Las

combinaciones de melfaldn y esteroides prolongan la supervivencia.!

Neuropatia vasculitica (sistémica y no sistémica)

La neuropatia periférica es una caracteristica clinica importante y en ocasiones, la forma de
presentacion. El analisis de los datos de pacientes ha evidenciado que la neuropatia puede
ser la caracteristica de presentacién o el acompafiamiento de un sindrome establecido. La
neuropatia fue muy frecuente en la poliangeitis microscopica y la poliarteritis nodosa
inducida por el virus de la hepatitis B (70-80 %) y menos frecuente en la sarcoidosis, el lupus

eritematoso sistémico y la artritis reumatoide.

Polirradiculoneuropatia desmielinizante crénica asociada a neoplasia maligna

La asociacion de la PDIC con una enfermedad maligna es poco frecuente, pero se ha descrito
asociada al carcinoma de células pequenas de pulmén, neoplasias de ovario o utero, linfoma
de Hodgkin, carcinomas de colon, pancreas y colangiocarcinomas, los carcinomas de
laringe, pulmon, carcinoma hepatocelular y el melanoma maligno.(??

El aporte cientifico de esta investigacidn consiste en que se presenta el estado actual de las
polirradiculoneuropatias desmielinizantes inflamatorias crdénicas, cuyo diagndstico

presenta dificultades por las diferentes formas de presentacién.

Conclusiones

La PDIC es una enfermedad compleja que requiere un enfoque multidisciplinario para su
diagndstico y manejo. Aunque se han logrado avances significativos en la comprensién de
su fisiopatologia y tratamiento, aun existen desafios en la identificacion de biomarcadores
especificos y en el desarrollo de terapias mas dirigidas. La investigacién continua es esencial

para mejorar los resultados clinicos y la calidad de vida de los pacientes.
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