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1. Introduccidon

1.1 Planteamiento del problema

Los sintomas sensitivos y la debilidad son una causa frecuente de consulta dentro de la
practica médica neuroldgica, debido a las mdltiples causas posibles el especialista debe
familiarizarse con las posibilidades etioldgicas frecuentes y poco frecuentes, para esto es
necesario un amplio conocimiento del sistema nervioso periférico, basado en este
conocimiento podrd reconocer la localizacion de la afectacion y orientar un manejo

apropiado.

La presentacion clinica de sintomas sensitivos y paresia flacida ascendente con hipo o
arreflexia lo debe hacer sospechar de una lesion localizada en el nervio periférico y raices,

perteneciente al grupo llamado neuropatia desmielinizante adquirida.

Las polineuropatias desmielinizantes son un grupo de enfermedades con baja prevalencia(2),
sin embargo sus efectos pueden ser devastadores. La presentacion aguda mas frecuente es el
sindrome Guillain Barré y la presentacion cronica mas frecuente la polineuropatia cronica
desmielinizante inflamatoria (CIDP), reconocer estas enfermedad es de vital importancia ya
que pueden tener una rapida progresion hasta causar muerte o secuelas neuroldgicas con alta
discapacidad asociada; actuar rapidamente es una prioridad, ya que estas patologias tienen
una etiologia inflamatoria adquirida a diferencia de otras neuropatias, como las toxicas o
hereditarias, tienen un tratamiento posible que evitara su progresion y disminuira su letalidad

y secuelas.

Existen multiples presentaciones clinicas de la CIDP que corresponden a diferentes
subtipos(3), conocer estas variantes es necesario debido a su diferente pronostico y respuesta

al tratamiento.



1.2 Justificacion

Teniendo en cuenta la importancia de reconocer y tratar a tiempo las polineuropatias
desmielinizantes y su heterogeneidad clinica, ahora es claro el valor que tiene conocer los
diferentes subtipos de CIDP.

Este reporte de caso que presentamos ilustra una de las variantes clinicas de la polineuropatia
cronica desmielinizante aguda que implica un reto diagndstico por su baja frecuencia y corre
el riesgo de ser mal diagnosticada, lo que retardaria el tratamiento apropiado y daria un

pronastico erréneo.

La neuropatia desmielinizante distal adquirida simétrica (DADS) es una entidad poco
conocida, sin reportes de casos en nuestro medio, es posible que la falta de conocimiento
sobre la misma impida un correcto abordaje diagnostico de los pacientes que la padezcan y
por esto nuestro reporte de caso tiene validez como una herramienta de difusion de

conocimiento para un publico especializado.

A través de este caso revisaremos las diferentes presentaciones de la CIDP, sus etiologias y
tratamientos, esta informacion les servira a neurdlogos y otros especialistas con interés en
enfermedades de sistema nervioso periférico a profundizar su conocimiento en este grupo de

enfermedades para poder dar un mejor manejo a sus pacientes.



2. Resumen

La polineuropatia desmielinizante cronica inflamatoria (CIDP) es un grupo de patologias de
causa autoinmune, con progresion o recaida en 8 semanas, tipicamente con compromiso
motor proximal y distal(1). Otras variantes que se pueden presentar con menor frecuencia
incluyen compromiso motor distal, compromiso sensitivo y bloqueo en la conduccién

persistente.

Presentamos el caso de un paciente quién tuvo una presentacion insidiosa y cronica de
parestesias distales, en miembros inferiores, luego debilidad distal que progresa hacia
proximal hasta causarle limitacion, luego de evaluarlo consideramos que corresponde a una
neuropatia desmielinizante distal adquirida simétrica (DADS), inici6 manejo
inmunoglubulina intravenosa en altas dosis (IVIG), luego corticosteroides y finalmente con

rituximab, con poca mejoria.



3. Marco Tedrico

Desde hace casi 100 afios se han reconocido casos de polineuropatias crénicas recurrentes(4),
en el siglo 20 se reconocio su posible etiologia autoinmune(5) y se desarrollaron criterios de
diagnosticos(6), en las ultimas décadas se han reconocido diferentes variantes de

presentacion fenotipicas y perfiles de respuesta al tratamiento(3).

La CIDP es un grupo de enfermedades de etiologia autoinmune, con una prevalencia que
varia entre 0.8/100.000 a 4.77/100.000(2), la presentacion usual es un cuadro de debilidad
proximal que progresa o recae en 8 semanas, arreflexia generalizada, hallazgos
electrofisiologicos de desmielinizacion, neuroimagenes con realce anormal en las raices y

aumento de proteinas en liquido cefalorraquideo(1).

Sin embargo el diagnostico puede ser un reto, ya que existen diferentes presentaciones
fenotipicas y no hay biomarcadores confiables, esto puede llevar a diagnosticos erroneos, en
una publicacion de 2015(7) se encontrd que casi la mitad de los paciente remitidos a un centro
especializado con diagnostico de CIDP, finalmente fueron diagnosticados con otras
patologias, como polineuropatia diabética, enfermedad motoneuronal, neuropatia hereditaria
0 neuropatia de fibra pequefia, aln mas interesante es que muchos de estos pacientes que
inicialmente fueron mal diagnosticados como CIDP, presentaron mejoria subjetiva con el
tratamiento de IVIG.



4, Resultados

Presentamos el caso de es un hombre de 38 afos sin antecedentes relevantes, en agosto de
2016 presentd parestesias distales en miembros inferiores, en noviembre debilidad en manos
y en diciembre progresion proximal de parestesias y debilidad hasta rodillas y codos. En

enero de 2017 inicia deterioro progresivo de marcha.

El examen neurol6gico mostrd hipotrofia en eminencia tenar derecha; en fuerza encontramos
debilidad simétrica con predominio en peroneus longus, tibialis anterior, flexor y extensor
digitorum longus. Los reflejos musculo tendinosos estaban ausentes; en sensibilidad se
encontré hipoestesia para todas las modalidades en botas y guantes largos con marcha

ataxica.

El electrodiagndstico (Tablas 1 y 2) mostré bloqueos en conduccion, dispersion temporal y
amplitudes bajas. La puncion lumbar mostré disociacion albumino-citogénica (células 0,
proteinas 306). Las neuroimagenes mostraron engrosamiento y realce anormal de las raices

cervicales y lumbares luego de la administracion de medio de contraste. (Figura 1)

Se diagnosticd CIDP e inicié IVIG 0.4g/kg en 5 dias y luego bolos mensuales, una semana
luego de la tercera aplicacion presentd trombosis venosa profunda extensa, inicié
anticoagulacion con rivaroxaban, los estudios de trombofilia no mostraron alteraciones. Se
suspendieron las aplicaciones de IVIG y se inici6 aplicacion mensual de metil prednisolona
500mg/dia cada 4 semanas. En junio de 2017 presentd tromboembolismo pulmonar, se

cambid rivaroxaban por enoxaparina.

Luego de 6 meses de aplicaciones de metil prednisolona hubo una leve mejoria en la

sensibilidad y marcha. Se inicié manejo con rituximab 357mg/kg semanal por 4 semanas.
Los estudios de perfil autoinmune y basqueda de malignidad no han mostrado alteraciones.

El estudio de anticuerpos anti MAG, la electroforesis de proteinas, inmunofijacion y estudios

de subtipos de inmunoglobulina G, fueron normales.

Creemos que nuestro caso corresponde a una neuropatia desmielinizante distal adquirida

simétrica (DADS), como variante poco frecuente de la CIDP.



5. Discusién

La CIDP no es una sola enfermedad sino un espectro en la que las manifestaciones fenotipicas
son variables y estan relacionadas con la variabilidad en la respuesta inmunoldgica individual
y la asociacion o no a neoplasias; de la misma manera cada variante tienen un pronostico y

respuesta al tratamiento diferente(8), revisaremos brevemente estas variantes.

Una publicacion de 1992(9) reportd 10 casos de paciente con sintomas sensitivos cronicos o
subagudos en el estudio de electrodiagndstico se encontré evidencia de desmielinizacién en
fibras sensitivas y motoras, actualmente esta forma se reconoce como CIDP sensitiva pura,
corresponde al 4-35% de los casos de CIDP(10). Algunos de estos pacientes pueden

desarrollar sintomas motores en el seguimiento a largo plazo.

En 2004(11) se reportaron 15 pacientes con ataxia sensitiva en los que se encontro evidencia
radiologica, electrofisioldgica y patoldgica de una desmielinizacion mediada inmunemente,
con afectacion aislada en las raices sensitivas proximales al ganglio de la raiz dorsal, esta
variante se conoce como polirradiculopatia sensitiva cronica inmune. Probablemente esta es
una variante subdiagnosticada ya que al no estar afectados los nervios distales los estudios
rutinarios de neuroconducciones no presentaran alteracion, solo los potenciales evocados
somatosensoriales demostraran disfuncion sensitiva proximal. Es importante considerarla
dentro de las posibilidades diagndsticas en pacientes con ataxia sensitiva, ya que estos
pacientes tienen una muy buena respuesta al tratamiento con IVIG. Se considera que

corresponde al 5-12% de los casos de CIDP.

Aunque previamente se habian reportado pacientes con compromiso motor puro(12), los
primeros casos en los que se describe la CIDP motora dominante como una entidad
nosologica se reportaron en 2001(13), cuando se describieron 4 pacientes menores de 30
afios, con evidencia clinica y electrofisioldgica de compromiso selectivo de fibras motoras,
sin respuesta al manejo con corticoides pero con mejoria luego del tratamiento con IVIG, en
estos paciente el seguimiento a largo plazo no mostré posterior afectacion en fibras

sensitivas. Corresponde al 4-10% de los casos de CIDP.

La neuropatia motora multifocal (MMN) es una entidad nosolodgica diferente a la CIDP(14),

caracterizada por blogueos en la conduccion, por definicion estos pacientes no deben tener



anormalidades sensitivas; En 1999(15) se reportaron pacientes con una presentacion similar
a la MMN pero con alteraciones sensitivas, esta nueva entidad se nombré neuropatia motora
y sensitiva adquirida desmielinizante, a diferencia de la MMN hay elevacion de proteinas en
el liquido cefalorraquideo y evidencia de desmielinizacion en las biopsias de nervios. Para
su manejo se han usado corticoides y IVIG con una mejoria en 50 a 60% de los pacientes
tratados respectivamente(15).

La DADS fue descrita inicialmente en el afio 2000(16), corresponde al 2-17% de los casos
de CIDP(17), como su nombre lo indica cursa con un compromiso distal y predominio
sensitivo, aunque frecuentemente se encuentra evidencia electrofisioldgica de afectacion
motora. En mas de la mitad de los casos puede asociarse a anticuerpos anti glicoproteina
asociada a la mielina (anti-MAG), la que a su vez suele asociarse a malignidad, en especial
neoplasias hematoldgicas y del sistema gastrointestinal(18). No siempre es facil definir a que
fenotipo corresponde un paciente ya que puede haber superposicion entre DADS, variante

sensitiva pura y polirradiculopatia sensitiva cronica inmune.

En la DADS, la respuesta a los tratamientos es menor que en la variante tipica de CIDP,
causando discapacidad significativa; se han propuesto manejos con corticosteroides,
plasmaféresis e inmunoglobulina(16), fludarabina y ciclofosfamida(19), con respuestas

variables.

En CIDP refractaria al tratamiento con IVIG, hay evidencia clase IV de la utilidad del
rituximab, sin embargo la respuesta es heterogénea y parece depender del tipo de anticuerpo
involucrado, siendo favorable en anti-CNTN1 y anti-NF155(20), estos anticuerpos no estan

comercialmente disponibles en nuestro medio.

Nuestro paciente Actualmente ha permanecido estacionario, persiste ataxia sensitiva sin
deterioro adicional en fuerza ni sensibilidad, no se han encontrado neoplasias ni ha
desarrollado sintomas en otros sistemas, el electrodiagnostico de control mostro

empeoramiento (Tablas 1 y2).



6. Pregunta de investigacion

¢ Este paciente reportado corresponde a un diagndstico de CIDP variante DADS y de ser asi

quée podemos aprender de este caso para aplicar a cuadros similares?



7. Objetivos

7.1 Objetivo general

Describir un caso con una presentacién poco frecuente de una patologia del sistema nervioso

periférico

7.2 Objetivos especificos

1. Describir un caso clinico interesante para la comunidad médica interesada en
patologia de nervio periférico.
2. Revisar la literatura actual sobre casos similares.

3. Exponer la informacion de manera que sea util al lector.



8. Formulacién de hipoétesis

8.1.1. Hipotesis nula

El paciente no corresponde a un diagnostico de CIDP variante DADS y no este

conocimiento no es aplicable otros casos similares.

8.1.2. Hipotesis alterna

El paciente si corresponde a un diagndstico de CIDP variante DADS y este conocimiento si

es aplicable otros casos similares.



9. Metodologia

9.1 Tipo y disefio de estudio

Estudio descriptivo, no experimental, Reporte de caso y revision bibliogréafica no
sistematica

9.2 Poblacioén y muestra

« Poblacion de referencia: Pacientes con polineuropatia crénica desmielinizante inflamatoria
(CIDP)

» Poblacion objetivo: Paciente con CIDP variante DADS que fue atendido en la fundacion
Santafé de Bogota durante los afios 2017 y 2018

« Poblacion accesible: Paciente con CIDP subtipo DADS

9.3 Criterios de inclusion y exclusion

9.3.1 Criterios de inclusion:

Fue incluido un paciente con presentacion poco frecuente de CIDP

9.3.2 Criterios de exclusion:

Se excluiria el paciente en caso de no dar su consentimiento para el estudio

9.4 Tamafio de muestra

1 paciente se reportd como caso interesante

9.5 Muestreo

No se aplicé muestreo

9.6 Definicion y operacionalizacion de variables

No aplica para reporte de caso



9.7 Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos

Los datos se tomaron del sistema de historia clinica del hospital universitario Fundacion
Santafé de Bogota (Sistema HISISIS), también se usaron datos de la consulta privada de la
doctora Angela Gomez quién fue la médica tratante del paciente.

9.8 Plan de procesamiento de muestras bildgicas
Se tomaron los datos y los resultados paraclinicos ya realizados al paciente reportados en la

historia clinica, no se tomaron ni se realizaran muestras ni paraclinicos adicionales

9.9 Plan anélisis de datos

Se reviso la literatura de una manera no sistematica, usando los términos MeSH relevantes
(Neuropathy, Nerve conduction study, Polyradiculoneuropathy Chronic Inflammatory
Demyelinating, Paraprotein, Rituximab, Immunoglobulin) en las bases de datos de PubMed,
SciELO y LILACS, una vez analizada la informacion relevante se expuso de manera
ordenada para que aporte una herramienta de informacion til para los médicos interesados
en patologia del sistema nervioso periférico. Las fuentes fueron citadas y se respetaron todas

las normas sobre derechos de autor.

9.10 Alcances y limites de la investigacion

La investigacion permite ilustrar un caso con presentacion poco frecuente y demostrar que
este conocimiento puede ser aplicable en casos similares, al realizar una correcta clasificacion
de la polineuropatia cronica desmielinizante se podra escoger un mejor tratamiento y dar un
prondstico mas acertado a pacientes con la misma patologia. La investigacion esta limitada
a un solo caso ya que se trata de una patologia poco frecuente, también debido a las
limitaciones propias de nuestro medio no es posible realizar estudios especializados de
anticuerpos y biologia molecular que aportarian en el conocimiento fisiopatogénico de esta

patologia en particular.



10. Aspectos éticos

El estudio se realiz6 dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos segln la Declaracion de Helsinki - 592 Asamblea General, Seul, Corea, Octubre
2008 (21)

Se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia Resolucion
8430 de 1993 en lo concerniente al Capitulo I “De los aspectos éticos de la investigacion en

seres humanos” (22)
La presente investigacion es clasificada dentro de la categoria “Sin riesgo”.

Se limitara el acceso de los instrumentos de investigacion unicamente a los investigadores
segun Articulo 8 de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud.

Sera responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la informacion
contenida en las historias clinicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al
manejo de la misma reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981,
Decreto 3380 de 1981, Resolucidon 008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacion sobre el
estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando sean de
indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo
referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en particular. Se mantendra
absoluta confidencialidad y se preservara el buen nombre institucional profesional. No existe

ningun conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba declararse.



11. Administracién del proyecto

11.1 Presupuesto

FUENTE DE
RUBROS 3 TOTAL
FINANCIACION
$ 50000,00 en aportes
Fotocopias uso de computador Y |personales del $ 50000,00
transporte investigador principal
TOTAL $ 50000,00 $ 50000,00
11.2 Cronograma
Actividades Fecha Estado
Obtencion de consentimiento informado | Enero 2018 Hecho
Obtencion de datos de historia clinicay | Febrero 2018 Hecho
paraclinicos
Busqueda de informacién bibliografica | Marzo a mayo 2018 Hecho
Elaboracion de borrador Junio a Julio 2018 Hecho
Correcciones por tutores Agosto a noviembre 2018 Hecho
Escribir articulo para publicacion Diciembre 2018 a enero 2019 | Hecho
Someter a revista para Publicacion Diciembre 2020 Pendiente
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13. Anexos

TABLAS DE ELECTRODIAGNOSTICO

MOTOR NERVE CONDUCTION

February 2017 April 2018
Nerve Site Latency (ms) | Amplitude (mV) | Velocity (m/s) | Latency (ms) | Amplitude (mV) | Velocity (m/s)
Left Median Wrist 8,3 5,7 9,8 2,8
Elbow 17 4,7 29,9 25,9 2,8 16,1
Axilla 22,8 3,8 41,4 39,2 1,8 15
Right Median Wrist 10 3,7 10 3,4
Elbow 19 2,5 43,1 27,4 3,2 14,9
Axilla 26,2 2 41,2 37,1 1,6 20,6
Erb’s 28,8 1,3 79,3 7,2 4,5
Right Ulnar Wrist 7,1 6,7 13,2 2,9 30
Below elbow 13,6 5,3 33,8 20,9 3 13
Above elbow 16,6 5,1 33,3 34,5 2,3 14,7
Axilla 23,5 4,2 32,6 8,8 3,4
Erb’s 35 0,71 15,2 17,6 2,5 20,5
Left Peroneal Ankle 16 0,117 22,7 2,1 19,6
Fibula 34 0,116 16 34,7 1,1 16,7
Right Peroneal | Ankle NR NR NR 16 0,117
Left Tibial Ankle 18,5 0,225 34 0,116 16
Popliteal Fossa 30,1 0,112 32,6 NR NR NR
Right Tibial Ankle 16,8 0,216 NR NR NR
Popliteal Fossa 33,2 0,09 35,9 NR NR NR
F Wave February 2017 F wave April 2018
Nerve F latency (ms) Nerve F latency (ms)
Right Median 82,6 Right Median NR
Right Ulnar 69,9 Left Tibial NR
Left tibial 35,5 Left Median NR

Table 1: Neuroconduccién motora. ms: milisegundos, uV microvoltios, mV milivoltios,
m/s metros por segundo, NR sin respuesta.




SENSITIVE NERVE CONDUCTION

February 2017 April 2018
Velocity Latency [ Amplitude

Nerve Site Latency (ms) | Amplitude (uV) | (m/s) (ms) (uv) Velocity (m/s)
Right
Median 2d digit 5,8 2,3 26,9 NR NR NR

3d digit 5,7 2,6 28,4 NR NR NR
Right ulnar | 5th digit NR NR NR NR NR NR
Left Radial | Snuffbox 3,4 8,3 37,2 NR NR NR
Right Radial | Snuffbox 3,9 7,1 33 NR NR NR
Left Sural Calf 4,4 2,7 37,5 NR NR NR
Right Sural | Calf 4,6 3,5 34,7 NR NR NR

Table 2: Neuroconduccién sensitiva. ms: milisegundos, uV microvoltios, mV milivoltops,
m/s metros por segundo, NR sin respuesta.
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NEUROIMAGENES

Figure 1 Realce de medio de contraste anormal en segmento cervical y lumbosacro



