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Factores asociados a respuesta
favorable de tratamiento corticoidal en
pacientes con polirradiculoneuropatia

desmielinizante inflamatoria cronica
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Variables associated with a good response
to steroids in chronic inflammatory
demyelinating polyradiculoneuropathy

Background: The treatment of chronic inflammatory demyelinating
polyradiculoneuropathy (CIDP) is based on corticosteroids, immunoglobulin
and plasmapheresis. In our Health System, corticosteroids are commonly used
as first line therapy for economic reasons and accessibility. However, the factors
associated with a good response are not well known. Aim: To assess the association
of demographic, clinical and laboratory variables with a favorable response to
corticosteroid therapy in patients with CIDP. Material and Methods: Obser-
vational, descriptive, longitudinal and retrospective study of 33 patients with
a diagnosis of typical, definitive or probable CIDP, treated with corticosteroids
for at least six months. Results: Twenty-three patients had a good clinical res-
ponse to corticosteroid treatment and 10 were non-responders. The variables
significantly associated with a good response to steroids were a disease lasting
less than 1 year prior to the start of treatment, the absence of axonal damage in
electromyography a relapsing-recurrent course and a favorable response within
two months of treatment. Conclusions: Most of these patients with CIDP had
good response to corticosteroid therapy.

(Rev Med Chile 2020; 148: 594-601)

Key words: Corticosteroids; Polyradiculoneuropathy, Chronic Inflammatory
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inflamatoria crénica (CIDP) es la neuro-
patia autoinmune periférica mds frecuente,
con una prevalencia variable (0,7 a 10,3 por cada
100.000 habitantes con un promedio agrupado
de 2,87 (1,58-4,39) siendo en gran parte esta va-
riabilidad debida a los diferentes criterios clinicos
recomendados para su diagndstico'.
EL CIDP es una polineuropatia crénica pro-

l a polirradiculoneuropatia desmielinizante
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gresiva, recurrente-remitente y escalonada, a me-
nudo incapacitante y mas de 50% de los pacientes
presentan discapacidad temporal y alrededor del
10% discapacidad permanente’.

Los corticosteroides, la plasmaféresis, las in-
munoglobulinas intravenosas y ahora subcutdneas
son tratamientos eficaces comprobados para la
CIDP“.

La probabilidad de mejoria después de estos
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tratamientos varia entre 50% a 80% aproxima-
damente™” un reciente estudio demostro la utili-
dad de la inmunoglobulina subcutdnea® ensayos
clinicos aleatorios no han demostrado que otros
farmacos inmunosupresores sean efectivos en el
tratamiento de la CIDP, como el metotrexato, la
azatioprina y la ciclosporina’.

Sibien se considera que los efectos secundarios
de la inmunoglobulina intravenosa son general-
mente menores y, potencialmente, mds frecuentes
y graves después del uso a largo plazo de los corti-
costeroides, distintos ensayos prospectivos y alea-
torizados muestran que los efectos adversos del
tratamiento corticoidal a corto plazo son menores
y transitorios, resolviéndose espontineamente
después de suspender la terapia con corticoides®.

El primer reporte de un caso de polineuropatia
recurrente respondedora a corticoides es el trabajo
seminal en este tema'' siendo el tratamiento este-
roidal el més usado a nivel mundial, fundamental-
mente por la accesibilidad y la notable diferencia
econdmica entre los terapias disponibles'?. Prac-
tica que se ha fortalecido con datos consistentes
que muestran que los corticosteroides tienen un
mayor potencial para lograr una remisién clinica
que permita suspender la terapia, o periodos de
remision mds largos comparados con la inmuno-
globulina®.

Existe poca evidencia sobre los predictores de
la respuesta a los corticosteroides en pacientes con
CIDP'*'8, Las series de pacientes son heterogéneas
en cuanto a los participantes incluidos y los facto-
res que predijeron una mejor respuesta a la terapia
CIDP con tratamiento corticoidal.

Si bien se han confeccionado algoritmos te-
rapéuticos para el manejo del CIDP en algunos
paises, la controversia persiste hasta el dia de
hoy'?®, no existiendo evidencia de calidad con
respecto a la eleccion del tratamiento de primera
linea del CIDP.

Este estudio tiene como objetivo caracterizar
una cohorte de pacientes con diagnéstico de CIDP
segun criterios cinicos por EFNS-EPS?, de la base
datos del policlinico neuromuscular del HGGB,
Dividir dicha cohorte entre respondedores y no
respondedores a tratamiento corticoidal, durante
aplicando criterios estandarizados para evaluar el
resultado terapéutico y establecer la relacion entre
antecedentes morbidos, manifestaciones clinicas,
y exdmenes de laboratorio, respecto a la remisién
clinica de enfermedad.
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Material y Método

Tipo de estudio
Observacional, descriptivo, longitudinal, re-
trospectivo de serie de casos.

Clasificacion
Investigacion cuantitativa.

Poblacién y muestra:

Pacientes mayores de 18 afos con diagnéstico
de CIDP del HGGB, desde 2001 a 2017, que hayan
sido sometidos a terapia corticoidal por un mini-
mo de 6 meses, y que cumplan con los criterios
de inclusién. Del universo total de 43 pacientes
registrados en el policlinico de neuromuscular
del HGGB con diagnéstico de egreso DE CIDP, 8
habian fallecido de los 35 restantes, 1 paciente no
fue tratado con terapia corticoidal y 1 paciente se
nego6 a participar, por lo que la poblacién final a
fue de 33 pacientes.

Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion

+ Paciente con diagnéstico de CIDP segtin ca-
tegorias diagndsticas (Tabla 6) EFNS-EPS?*
clinicos tipico (tipico (definido y probable).

+  Mayor de 18 afios.

+ Seguimiento y tratamiento corticoidal por al
menos 6 meses.

Criterios de exclusion

+ Indicacién de terapia corticoidal por otra en-
fermedad autoinmune.

+ Negativa a firmar consentimiento informado
de participacion en el estudio.

+ Fallecimiento previo a la evaluacién clinica
enmarcada en este estudio.

Criterios de paciente respondedor y no respondedor

Criterios de paciente respondedor

Al momento de la evaluacidn, mejoria de al
menos 2 puntos en cualquier musculo en la escala
de la Medical Research Council (MRC)* y/o de
al menos 1 punto en la escala de Hughes”, y/o de
dos puntos en la escala de discapacidad ajustada de
causa y tratamiento de la neuropatia inflamatoria
(INCAT)*, respecto a evaluacion registrada previa
al inicio del tratamiento.
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Criterios de paciente No respondedor

Al momento de la evaluacién, paciente man-
tiene o empeora puntaje de escalas estandarizadas
(MRC, Hughes, INCAT), respecto a evaluaciéon
registrada previa al inicio del tratamiento.

Criterios de lesion axonal en electromiografia
cercana a la evaluacion®

Presencia de abundantes potenciales polifasi-
cos de gran amplitud y duracién con patrén de
reclutamiento mixto o empobrecido presente en
2 o + nervios en mds de 1 extremidad.

Consideraciones éticas

Fue aprobado por el Comité Etico Cientifico
del Servicio de Salud Concepcién (Resolucion
exenta No 848, Ne 609, Coédigo 18-11-88), se
elaboré una ficha informativa sobre los objetivos
generales y se aplicé consentimiento informado a
la totalidad de pacientes, se disefi¢ un formulario
de recoleccion de datos asignando un ntimero de
folio a cada sujeto, resguardando la calidad de con-
fidencialidad de la informacién proporcionada.

Instrumento de recogida de Informacion: Previa
coordinacién con el investigador, se cit6 a los
sujetos de estudio, se recabaron datos sociodemo-
graficos y clinicos, se aplicaron escalas estandari-
zadas (evaluacion) se revisaron fichas médicas del
archivo del hospital y de ficha electrénica.

Plan de andlisis

Base de datos en Excel con la informacion reco-
gida de las 24 variables definidas para caracterizar
la cohorte, siendo la respuesta clinica de enferme-
dad la variable de interés, para ser exportada a la
suite estadistica SPSS version 21. Se realizé analisis
exploratorio de los datos, utilizando porcentajes,
distribucién, media aritmética, y rangos. Se utili-
zaron pruebas no paramétricas para establecer una
correlacion bivariada entre la remision clinica de
enfermedad y 20 de las variables a estudiar, con
un intervalo de confianza de 95%. En caso de
variables cualitativas, se utiliz6 la prueba exacta
de Fisher. Al momento de analizar la correlacion
entre la remision clinica y variables cuantitativas,
se utilizo la prueba de la U de Mann-Whitney.

Resultados

Veintitrés casos cumplieron con los criterios
de paciente respondedor, siendo 10 los no res-
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pondedores. El promedio al inicio del tratamiento
fue de 52,3 £ 18 anos. 19 pacientes eran de sexo
masculino entre las comorbilidades mds frecuentes
se identificaron la hipertension arterial (n = 12),
diabetes (n = 9), neoplasia (n = 8), dislipidemia
(n = 6), hipotiroidismo (n = 5), artrosis (n = 4),
arritmia (n = 3) y trastorno del dnimo (n = 2).

Segin los datos analizados, los antecedentes
demogriéficos y clinicos como la edad, el sexo, la
presencia de diabetes no tendrian relacién con la
respuesta a terapia corticoidal (p > 0,05; variables
independientes entre si) (Tabla 1).

Respecto a las caracteristicas clinicas del epi-
sodio inicial, 27 pacientes presentaron un inicio
crénico definido como una evolucién mayor a dos
meses, 2 pacientes presentaron inicio subagudo
(mayor deterioro clinico entre el primer y segundo
mes) y 4 debutaron con un episodio inicial agudo
(evoluciéon menor a un mes). La distribuciéon del
compromiso neurolégico fue simétrica en 21
casos y relativamente asimétrica en 12. La pre-
sencia de compromiso sensitivo se identificé en
19 pacientes. En 7 pacientes hubo alteracion de
pares craneanos. En 22 casos la region mds afec-
tada fue distal, en 1 caso fue proximal y en 10 el
componente fue mixto. 15 pacientes presentaron
un tiempo de evolucién mayor a 1 afio previo al
inicio del tratamiento, mientras que 18 pacientes
fueron tratados antes de cumplir 12 meses desde
el inicio de la sintomatologfa. Al analizar estas
variables s6lo se observé una relacién significativa
entre el grupo que recibié tratamiento antes de 1
afio de iniciada la patologia y la remision clinica
(Tabla 2).

Se identificé disociacién albumino-citoldgica
en el liquido cefalorraquideo (proteinorraquia
mayor de 0,45 g/L, con celularidad no mayor a 10
leucocitos/mm?) en 26 pacientes no encontrando-
se relacionada con la remision clinica. Se detect6
dano axonal en estudio electromiogréfico en 17
pacientes observandose una relacion significativa
respecto a la remisién clinica (Tabla 3).

Se administré esquema de prednisona 1 mg/
kg diario por 2 meses en todos los pacientes, pa-
sando a régimen alterno entre los 2 y los 6 meses
en 24 pacientes y en 25 se agrega como terapia de
mantencion inmunosupresores (la gran mayoria
azatioprina) en los casos de inicio subagudo se
administra metilprednisolona 1 g por 3 dias como
induccién seguida del régimen oral. Doce pacien-
tes recibieron inmunoglobulina endovenosa en

Rev Med Chile 2020; 148: 594-601
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Tabla 1. Antecedentes demograficos y clinicos segun respuesta terapéutica (n = 33)

Total Respondedor (23) No respondedor (10) Valor p
Edad al inicio de terapia
Anos + DE! 52,3+ 18 49,1 =18 59,5 + 16,8 0,142*
Sexo, n (%)
Masculino 19 (58) 12 (53) 7 (70) 0,287**
Diabetes, n (%)
Presente 9 (27) 5(22) 4 (40) 0,4**
"Desviacion estandar; *Prueba U de Mann-Whitney; **Test exacto de Fisher.
Tabla 2. Caracteristicas clinicas en relacion a respuesta a terapia (n = 33)
Presentacion clinica Total Respondedor No respondedor Valor p
Cuadro clinico inicial, n (%)
Crénico 27 (82) 19 (83) 8 (80) 1,0*
Distribucién, n (%)
Simétrica 21 (64) 17 (74) 4 (40) 0,114*
Compromiso sensitivo, n (%)
Presente 19 (58) 14 (61) 5 (50) 0,707*
Compromiso de pares craneanos, n (%)
Presente 7 (21) 6 (26) 1(10) 0,397*
Regién afectada, n (%)
Distal 22 (67) 14 (61) 8 (80) 0,430*
Tiempo de evolucién previo al inicio del tratamiento, n (%)
Mayor a 1 afo 15 (46) 7 (30) 8 (80) 0,020*
Curso evolutivo, n (%)
Progresivo 4(12) 0 (0) 4 (40) 0,005*
*Test exacto de Fisher.
Tabla 3. Resultado de examenes en relaciéon a remision clinica (n = 33)
Total Respondedor No respondedor Valor p
Disociacién albumino-citologica’, n (%)
Presente 26 (79) 19 (83) 7 (70) 0,64*
Dafo axonal en EMG?, n (%)
Presente 17 (52) 9 (39) 8 (80) 0,05*

Walor > 0,45; 2Electromiografia; *Test exacto de Fisher.

todos los casos después de los 2 meses o 1 mes
antes del inicio de la terapia.

En todos los casos se completé un minimo
de 6 meses de corticoides. Del total de pacientes,
26 (4/5) presentaron rapida respuesta inicial
dentro de los 2 meses de iniciada la terapia con
corticoides .

Rev Med Chile 2020; 148: 594-601

Veintid6s pacientes presentaron en algin
momento efectos adversos al medicamento, la
mayoria leves no modificé el plan terapéutico y
efectos adversos severos en 5 casos, hiperglicemia,
osteoporosis, psicosis, hipercortisolismo e infec-
cién asociada al tratamiento, siendo suspendida
la terapia.
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Tabla 4. Variables relacionadas a la terapia segun respuesta clinica (n = 33)

Total
Buena respuesta inicial a corticoides, n (%)
Presente 26 (79)
Administracion de inmunoglobulina n (%)
Si 12 (36)
Terapia con inmunosupresores, n (%)
S 25 (76)

*Test exacto de Fisher.

Tabla 5. Aspectos de la evolucion relacionadas con la remision clinica (n = 33)

Evolucion clinica Total
Tiempo total transcurrido (afos), = DE 4,3 + 2,6
Curso evolutivo, n (%)
Progresivo 4(12,1)
Remitente-recurrente 29 (87,9)

Respondedor No respondedor Valor p
21 (91) 5 (50) 0,016*
7 (30) 5 (50) 0,433*
16 (70) 9 (90) 0,177*
Remision clinica Sin remision Valor p
43+24 4,2 + 3,1 0,620*
0 (0 4 (40) 0,005**
23 (100) 6 (60)

*Prueba U de Mann-Whitney; **Test exacto de Fisher; 'Segun los valores esperados para sexo y edad.

Sabatelli

(n=4) (n=60)
Wertman . n=
(n=16) Rabin (n=70)
Menor déficit ™ A -
Menor VCN Vienor 4 duslen.c’la
Menor edad tiempo de e lesion

evolucié axonal

Sexo femenino

Buena
respuesta
inicial

Curso
remitente -
recurrente

Sghirlanzoni
(n=60)

Menor edad
Sexo femenino

Sghirlanzoni

Rabin (n=70)

Rabin (n=70)

Inicio Sub-agudo
Distribucién multi-foca

Figura 1. Comparacion de trabajos
predictores de respuesta corticoidal
en CIDP'318,

Respecto al tratamiento, destaca la relacién
observada entre una buena respuesta inicial a
corticoides y la remision clinica de enfermedad a
mediano/largo plazo (p <0,016), no encontrdandose
relacién con las otras variables observadas (Tabla 4).

El tiempo total transcurrido desde el inicio
del cuadro hasta el momento de la evaluacion
enmarcada en este estudio fue de 4,3 + 2,6 afos, sin
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presentar diferencias significativas entre pacientes
respondedores y no respondedores. En cuanto
al curso evolutivo, 29 pacientes presentaron un
patrén remitente-recurrente, mientras que 4 casos
evolucionaron de forma progresiva. Destaca la
significativa relacion entre el curso progresivo de
la enfermedad y la mala respuesta a tratamiento
corticoidal.

Rev Med Chile 2020; 148: 594-601
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Discusiéon

El CIDP es una patologia que a lo largo de los
afios ha presentado un reto diagndstico y terapéu-
tico para los neuré6logos, actualmente se cuentan
con terapias eficaces como los corticoides orales
y endovenosos, la plasmaféresis, la inmunoglobu-
lina endovenosa y mds recientemente la inmuno-
globulina subcuténea, asi como nuevas terapias en
investigacién como rituximab®. El tratamiento
a largo plazo con corticosteroides puede tener
efectos secundarios severos y la inmunoglobulina
intravenosa y la inmunoglobulina subcutdnea son
costosas y su tolerancia no es 6ptima. Segin un
reciente estudio en que se hizo un anélisis de costo
utilidad de corticoides versus inmunoglobulinas,
el costo incremental de las inmunoglobulinas es
abrumadoramente mayor que para los corticoi-
des”. Si bien ambas son igualmente eficaces el
costo econémico hace que la terapia corticoidal
sea la terapia de primera linea en CIDP en los
hospitales publicos. Si se decide el tratamiento con
corticosteroides, hay varios regimenes disponibles
que parecen ser igualmente efectivos: prednisona,
prednisolona oral, dexametasona pulsada en dosis
altas o metilprednisolona intravenosa. No se ha
demostrado que un tratamiento especifico sea
el mads efectivo y parecen relativamente seguros
cuando se usan por un plazo acotado e durante
tiempo prolongado con metilprednisolona en-
dovenosa que parece presentar el mejor perfil**?.

Diversos trabajos han tratado de identificar
factores asociados a la respuesta terapéutica cor-
ticoidal. Wertman'® estudi6 16 pacientes, encon-
trando que los factores que se correlacionan con
una mejor respuesta al corticoide son; la menor
duracién de la CIDP, menor déficit neuroldgico,
menor disminucién de la velocidad de conduccién
nerviosa, menor edad y el ser mujer. De las varia-
bles mencionadas en nuestro trabajo encontramos
como factor asociado la menor duracién del CIDP
previo al inicio del tratamiento, Muley** public6
una serie de 10 casos, sin embargo, no identificé
una relacién significativa entre la remisiéon de
enfermedad y las variables que estudi6, Sghirlan-
zoni” publicé el estudio predictivo con mayor
numero de pacientes a la fecha, concluyendo que
las siguientes variables fueron predictivas de un
mejor resultado a la terapia: el sexo femenino,
la edad mds temprana al inicio, el curso remi-
tente-recurrente y la ausencia de dano axonal
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en el estudio neurofisiolégico. Dichos resultados
coinciden con nuestro estudio, respecto al hallazgo
de una relacién importante entre el curso remi-
tente-recurrente y la remisién de la enfermedad
y una asociacién significativa entre la ausencia
de dano axonal y la buena respuesta a la terapia,
sin embargo no encontramos relacion respecto al
sexo, ni con la edad de inicio Rajabally’® concluyé
através de un estudio en 14 pacientes que aquellos
que presentaban afectacion de la via motora y
preservacion de sensibilidad tendrian mads pro-
babilidades de presentar una buena respuesta a
la terapia, en nuestros resultados, el compromiso
sensitivo no tuvo una relacidn significativa con la
remision de enfermedad. Sabatelli'” al contrario,
describié una serie de 4 pacientes que s6lo pre-
sentaban compromiso motor y ninguno de ellos
respondi6 favorablemente a los corticoides. los 4
presentaban larga evolucién de la enfermedad, va-
riable que en nuestro estudio fue relacionada a una
mala respuesta a la terapia corticoidal. Rabin'® des-
cribié en un meta-andlisis que el principal factor
terapéutico que influyé en el retiro del tratamiento
fue el retraso en el inicio del tratamiento efectivo
lo que es coincidente con nuestra serie. Ademas,
describe que la tasa de retirada exitosa de terapia
fue menor con inmunoglobulina endovenosa que
con los corticosteroides, y destaca el hecho que
una buena respuesta al tratamiento inicial con
corticosteroides fue mds frecuente en pacientes
que pudieron interrumpir el tratamiento con re-
misi6n completa. Dichos resultados son similares
a los obtenidos en nuestro estudio, en donde la
rdpida respuesta a corticoides se relacioné a una
mejor respuesta. Rabin describe que un déficit
asimétrico y la aparicién subaguda no presentd
relacion significativa tras el andlisis multivariado lo
que coincide con lo observado en nuestro estudio.

Es una decision costo/efectiva adecuada con-
siderar a los corticoides como terapia de primera
linea en los pacientes con CIDP, por lo que selec-
cionando adecuadamente nuestros pacientes se
podria destinar el uso de la inmunoglobulina en-
dovenosa a los pacientes que presenten una mala
respuesta inicial al tratamiento con corticoides, o
bien, sean diagnosticados tardiamente, con una
evolucién mayor de 1 afio de la enfermedad espe-
cialmente si su curso es cronico progresivo o que
tengan lesién axonal secundaria en la electromio-
grafia asimismo considerar pacientes con riesgo
por enfermedades previas o que hayan presentado
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reacciones adversas severas a los corticoides.

La principal limitacién es el disefio observa-
cional y retrospectivo de serie de casos (la misma
situacién de la mayoria de las otras series) con
sesgos sistemdticos inherentes de este diseno. Otra
posible limitacion es la diferencia en el tiempo
de tratamiento y seguimiento de los pacientes
aunque la mayoria tuvo plan terapéutico stan-
dard. Siempre es un desafio diagnéstico el CIDP
especialmente en los casos atipicos®® que fueron
excluidos del estudio, pero tenemos presente que
aun adscribiendo a las recomendaciones de EFNS
existe la posibilidad de error diagndstico.

Este estudio provee informacién de nuestra
poblacién que puede ser util para los neurdlogos
que tratan pacientes con CIDP y que se ven en-
frentados a las preguntas ;cudl es la indicacién de
primeralinea en el tratamiento del CIDP? ;cudles
son las caracteristicas de los pacientes con CIDP
que responden mejor a corticoides?

Es necesario impulsar protocolos de ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) que permitan obte-
ner evidencia de calidad e idealmente revisiones
sistemdticas (RS) para construir guias clinicas de
manejo validadas universalmente.
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