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Resumen La polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (CIDP) es una enfermedad adquirida que
puede afectar a raices, plexos y nervios periféricos. A pesar de su baja incidencia, su diagnéstico
cobra especial relevancia dado que actualmente existen tratamientos efectivos para la misma. La gammaglo-
bulina humana endovenosa (IVIgG) es, junto con los esteroides y la plasmaféresis, uno de los tratamientos de
primera eleccién. La via de administracidon subcutanea se ha propuesto como una alternativa novedosa frente a
la administracion endovenosa con una eficacia similar. Presentamos tres casos de CIDP definitiva, clasificados
segun los criterios de la European Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society (EFNS/PNS)
en los cuales se utilizé tratamiento crénico con inmunoglobulina subcutanea (IgSC). Todos ellos habian recibido
tratamiento previo con 1VIgG. Se obtuvo mejoria de la fuerza evaluada por Overall Neuropathy Limitations Scale
(ONLS) vy los tres pacientes manifestaron una mejor adaptacion a sus actividades de la vida diaria.
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Abstract Subcutaneous immunoglobulin. Treatment in chronic inflammatory demyelinating polyradiculo-
neuropathy. Chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy (CIDP) is an acquired dis-
ease that may affect nerve roots and peripheral nerves. Despite its low incidence, diagnosis is particularly important
because there are different effective treatments. Human immunoglobulin is one of the mainstays of the treatment.
Although there are few studies up to date, subcutaneous immunoglobulin (IgSC) has been proposed as an alternative
to intravenous administration with similar efficacy. We present three cases with definite CIDP, classified according
to the European Federation of Neurological Societies / Peripheral Nerve, Society (EFNS /PNS) criteria in which
was used SCIgG as a treatment after success with the intravenous route. The Overall Neuropathy Limitations Scale
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(ONLS) was used to estimate the changes in the muscular strength before and after treatment.
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A partir de la obtencién de gammaglobulina humana
(GH), la cual contenia IgG en forma monomérica, se
comenzo a usar para tratar inmunodeficiencias primarias
en forma intravenosa. Su principal componente es la IgG
monomeérica (77-99%), si bien la presencia de anticuerpos
anti idiotipo, factores solubles anti CD4/anti CD8, anti
citoquinas, sustancias reguladoras y moduladores de la
muerte celular programada o apoptosis, etc. juegan un
rol importante sobre la modulacién del sistema inmune'.

La misma es considerada como tratamiento sustitu-
tivo de eleccion para pacientes con inmunodeficiencias
primarias (IDP) o secundarias desde su introduccion en
19522 y su campo de utilizacién como tratamiento inmu-
nomodulador en citopenias, enfermedades inflamatorias,
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infecciosas, reumaticas y neuromusculares® como la CIDP
y la neuropatia motora multifocal (NMM)?, se extendié en
los ultimos tiempos, habiéndose demostrado su eficacia
en cuanto a la reduccion de la discapacidad y mejora de
la fuerza muscular®®. En el afio 2006 la FDA autorizé su
utilizacién por via subcutanea’.

En la Argentina, la IgG humana endovenosa (IVIgG)
fue utilizada por primera vez en 1984 en un nifio con
inmunodeficiencia primaria (dato no publicado). Desde
el 2010, con la introduccion de la via subcutanea, se co-
menzo a utilizar como tratamiento sustitutivo®, (Beriglobin
A 16%, CSL Berhing) tal como ha sido realizado en 32
pacientes con diversas IDP en los cuales se demostrd su
efectividad asi como una buena tolerancia y adherencia
al tratamiento®.

La via de administracion subcutanea ha sido propuesta
y aceptada no solo por alcanzar niveles estables de IgG
en sangre, sino por su mejor tolerancia, mayor flexibilidad
en su aplicacion, con el consecuente menor ausentismo
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laboral y/o escolar asi como también por la reduccién en
los costos del tratamiento.

En este trabajo presentamos la utilizacion de inmuno-
globulina subcutanea (IgSC) en tres pacientes con CIDP
en nuestro medio, en el que no conocemos experiencias
previas.

Caso clinico 1

Hombre de 38 afios, que comienza 10 anos previos a la
consulta con parestesias en el territorio cubital de la mano
izquierda, seguida en los meses siguientes de debilidad
y atrofia en el territorio cubital de dicha mano. Desde
entonces notd una lenta progresion de los sintomas, con
momentos de mejoria transitoria espontanea. En el afio
2009 se somete a una descompresion quirdrgica del nervio
cubital izquierdo en los canales de Guyon y epitroclear,
sin lograrse mejoria de la sintomatologia. A los 7 afos del
inicio, los sintomas se extendieron al resto de la mano y
antebrazo.

En el examen presentaba debilidad de los musculos intrin-
secos de la mano izquierda y de los flexores y extensores de
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mufieca izquierda, mas grave en los musculos inervados por
el nervio cubital; hipoestesia en el territorio cubital del lado
izquierdo e hiporreflexia en el miembro superior izquierdo. Un
electromiograma (EMG) demostré un bloqueo a nivel del plexo
braquial (Fig. 1, Tabla 1) y signos denervatorios en musculos
inervados por las raices C8-T1. LCR: proteinorraquia de 74
mg/dl (n:<45) y 2 células/mm3. En la resonancia magnética
nuclear (RMN) se evidencié engrosamiento de plexo braquial
izquierdo, especialmente del tronco primario inferior y sus
ramas, con realce luego de la administracion de contraste
intravenoso (Fig. 2).

Con el diagndstico de CIDP focal inicié tratamiento con
IVIgG (400 mg/kg/dia) durante cinco dias consecutivos cada
dos meses por tres afios, con respuesta clinica favorable,
recuperando por completo la fuerza. No hubo respuesta a
bajas dosis de metilprednisona ni a rituximab (6 ciclos de
325 mg/m? de superficie corporal). Con esto se logré una
recuperacion total de la fuerza, alcanzando una duracién de
su efecto de 45 dias aproximadamente. Dado las recaidas
frecuentes y la dependencia a este tratamiento, se indicé la
via subcutanea. A lo largo de un periodo de 7 meses hasta la
actualidad, recibié una dosis de 300 mg/kg/dosis por semana
(por push; Hizentra 20%, CSL Behring). Con esto, pudo lograr
una mejora sostenida de su fuerza (Tabla 2) y capacidad fun-
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Fig. 1.— A. Paciente 1. Estudio de velocidad de conduccién nerviosa en nervio mediano motor
izquierdo. Obsérvese el bloqueo de la conduccidén a nivel del punto de Erb. B. Paciente 2.
Estudio de conduccion nerviosa del nervio cubital motor izquierdo en el cual se evidencia
una disminucién de la amplitud del potencial de acciéon motor compuesto a nivel del codo.
C. Paciente 3. Estudio de velocidad de conduccion nerviosa del nervio cubital motor derecho
en el cual se observa una disminucion de la amplitud del potencial de accion compuesto

a nivel del codo.

TABLA 1.— Estudio de conduccion nerviosa de nervios motores y sensitivos

Nervio motor Localizacién Latencia (m/seg) Amplitud (mV) VC (m/seg)

Paciente 1 2 3 1 2 3 1 2 3

Mediano distal 3.1 71 6.5 5.90 5.9 2.2 54 34 40
proximal 7.9 15.5 12.5 0 5 1.1

Cubital distal 2.6 5.2 3.6 4.6 6.2 7.7 55 33 50
proximal 6.4 1.7 8.8 4.8 5.8 1.8

Tibial distal - 6.1 7 - 0.1 4.2 - 21 41
proximal - 24 17 - 0 0.7

Peroneo distal - 8.4 9.1 - 0.4 4.3 - 26 37
proximal - 21.4 17.7 - 0.4 0.8

SE (sens) - X - X - X

Estudio de conduccion nerviosa de nervios motores y sensitivos de algunos de los nervios explorados en los tres pacientes. En todos ellos se
comprueba una neuropatia sensitivo— motora desmielinizante. VC: Velocidades de conduccion (m/seg). (- ): no realizado. X: inexcitable. SE:

nervio safeno externo (sensitivo).
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Fig. 2.— RMN de plexo braquial izquierdo. Cortes coronales. A. Secuencias STIR. B. DWI. El
examen del plexo braquial revela incremento de la intensidad de la sefal (visibles en se-
cuencias de STIR y DWI) que afecta particularmente las raices inferiores del plexo braquial
izquierdo (raiz C7-C8) a nivel del tronco inferior.

TABLA 2.— Evaluacion de discapacidad antes y después del tratamiento con IgSC

Miembros Miembros Total (ONLS)
superiores inferiores
Paciente 1
Antes del tratamiento con IgSC 3 0 3
Posterior al tratamiento con 1IgSC 1 0 1
Paciente 2
Antes del tratamiento con IgSC 3 2 5
Posterior al tratamiento con 1IgSC 1 1 2
Paciente 3
Antes del tratamiento con IgSC 2 2 4
Posterior al tratamiento con SgSC 1 1 2

Medicion de las limitaciones en las actividades de la vida diaria antes y después del tratamiento con
inmunoglobulina subcutédnea (IgSC) mediante Overall Neuropathy Limitations Scale (ONLS)

cional lo que permitié una mejor adaptacion a las actividades
de la vida diaria.

Caso clinico 2

Hombre de 74 afos, con antecedente de cancer de prostata
diagnosticado un afo previo a la consulta, tratado con ra-
dioterapia, sin evidencia de recidiva, que comenzé 3 afios y
medio atrés con debilidad de miembros inferiores, trastorno
de la marcha, alteracién de la motricidad fina en miembros
superiores y disestesias en ambos pies de evolucién lenta-
mente progresiva.

En el examen neuroldgico presentaba, como signos po-
sitivos, debilidad de los musculos proximales y distales de
miembros superiores e inferiores (Medical Research Council
[MRC]: 4/5), marcha taconeante, arreflexia generalizada,
hipoestesia tactil protopatica en miembros inferiores y apa-
lestesia en miembros inferiores.

Examenes complementarios: 1) LCR: presion de apertura:
3.5 cmH,0, Cél: 2, proteinorraquia: 146 mg/dl, glucorraquia:
59 mg/dl (glucemia: 109 mg/dl); 2) Estudio de conduccion
nerviosa y EMG (Tabla 1): Reduccién de la amplitud de los po-
tenciales sensitivos. Reduccion de la velocidad de conduccion

motora en los miembros inferiores en rango desmielinizante;
potenciales de accion sensitivos (SNAPs) hipovoltados; traza-
do neurogénico sin signos activos de denervacion.
Comenzé tratamiento con IVIgG con ciclos de 400 mg/kg/
dia durante cinco dias consecutivos cada seis meses por dos
afos, con mejoria del cuadro. Presento cefalea e hipertension
como efectos indeseados durante los dias de infusién. Por
esto ultimo y por la imposibilidad de recibir la medicacion via
endovenosa por frecuentes viajes, se reemplazé por la via
subcutanea con una dosis de 300 mg/kg/dosis por semana
(por push; Hizentra 20%, CSL Behring). Con ésta, no se
observaron efectos colaterales durante la administracion.
Durante las recaidas habia presentando dificultades para
deambular e imposibilidad de correr, pudiendo caminar hasta
1000 m, no podia vestirse por si mismo ni incorporarse de
la posicion de cuclillas. Luego del tratamiento se encontraba
apto para deambular sin dificultad 2000 m (pudiendo inclusive
correr) y los trastornos sensitivos mejoraron francamente,
datos comprobables en las escalas funcionales (Tabla 2).

Caso clinico 3

Hombre de 35 afos, médico, que comenzé 7 afos previos a
la consulta, con debilidad progresiva de miembros inferiores
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de instalacién lenta y disminucion de la sensibilidad distal en
los mismos.

En el examen se constaté debilidad muscular proximal y
distal en miembros inferiores (MRC: 4/5) con conservacién
de la fuerza en miembros superiores, arreflexia patelar y
aquiliana bilateral y disminucion de la sensibilidad termoal-
gésica en bota.

Examenes complementarios: 1) Laboratorio: CPK 936
U; perfil reumatoldgico normal; 2) Estudio fisicoquimico de
LCR: normal; 3) Estudio de conduccién nerviosa y EMG
(Tabla 1): velocidades reducidas en rango desmielinizante;
4) biopsia de musculo cuadriceps: sin hallazgos patoldgicos;
biopsia de nervio safeno externo: grave fibrosis perineural,
deplecion de fibras mielinicas.

Recibié deflazacort en dosis de 45 a 30 mg/dia durante
6 meses, sin lograrse mejoria. Asimismo recibié IVIgG (400
mg/kg/dia) durante 5 dias consecutivos cada 15 dias por 2
anos logrando una significativa mejoria de la fuerza que se
mantenia durante los dos meses siguientes.

Debido a las dificultades en los accesos venosos y a la
necesidad de una frecuencia elevada de aplicacion para
mantenerse asintomatico, se opté por el cambio por la via
subcutanea a dosis de 300 mg/kg/dosis (por push; Hizentra
20%, CSL Behring). Con esto se logré una mejoria progre-
siva de la fuerza, permitiéndole desarrollar normalmente su
actividad laboral (Tabla 2).

Discusion

Con base en la buena respuesta de los enfermos
con inmunodeficiencia primaria con la IgSC en dosis
sustitutivas, se comenzé a pensar en ella como una
opcion terapéutica inmunomoduladora en pacientes con
CIDP®". A raiz de los resultados obtenidos previamente
en nuestro pais con el tratamiento de reemplazo con dosis
de 133 mg/kg/dosis semanal (133-182 mg/kg/dosis — 583
mg/kg/mes), fueron indicadas dosis de inicio de 250 mg/
kg/semanal en 2 de los 3 pacientes, aumentando segun
la evolucion hasta 300 mg/kg/dosis. La misma ha sido
excelentemente tolerada y con clara mejoria clinica. Esto
ha traido aparejado también la reduccion de la dosis total
de IgG en relacidn con la requerida para la aplicacion
endovenosa (2 g/kg).

Los pacientes se aplicaron la IgSC en la pared abdomi-
nal a una velocidad de infusion de 1ml/min con un méaximo
de 35 a 40 ml por cada sitio de aplicacion.

La via subcutanea produjo un efecto positivo en la cali-
dad de vida de los individuos tratados. Esto se explica en
gran parte por la falta de necesidad de contar con accesos
venosos y la flexibilidad para su aplicacién. Los efectos
adversos que se registraron fueron solo alteraciones en
el sitio de aplicacion, no habiéndose observado efectos
adversos a nivel sistémico. Asimismo, no fue necesaria la
utilizacién de corticoides o antihistaminicos previamente a
su aplicacion, como suele utilizarse muchas veces previa-
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mente a la aplicacion endovenosa para prevenir efectos
indeseados, principalmente secundarios a reacciones de
tipo de hipersensibilidad.

Con relacion a la fuerza muscular, se observé una
mayor estabilidad con una mejoria reflejada en las escalas
funcionales.

Si bien la evidencia actual de este tipo de terapéutica
es limitada, en base a la necesidad de contar con alterna-
tivas que se puedan adaptar mejor a la vida del paciente
con un menor costo, creemos que debe considerarse
como una opcion terapéutica en un grupo determinado
de pacientes con CIDP.
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