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ABSTRACT 

 

Introduction: 

Chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy (CIDP) is characterized by 

significant clinical heterogeneity, along with variable progression and responses to 

immunomodulatory treatments. Currently used clinical biomarkers have limited utility in 

monitoring therapeutic response. Therefore, developing and validating novel clinical, 

electrophysiological, and proteomic biomarkers may enable a more objective assessment of 

patient improvement after the initiation of immunomodulatory therapy. The identification and 

proper characterization of such biomarkers would have a direct application in clinical practice, 

promoting more personalized and precision-based medicine. Additionally, the combined use of 

different biomarkers would allow for a comprehensive approach to the disease, grounded in its 

underlying pathophysiological mechanisms. 

 

Objectives: 

The aim of this study is to identify clinical, neurophysiological, and proteomic biomarkers that 

can improve the monitoring of therapeutic response in CIDP. To this end, the utility of three types 

of tools was evaluated: 

- Functional gait tests — Timed Up and Go Test (TUG), 10-Meter Walk Test (10MWT), and 

30-Second Chair Stand (30SCS); 

- Somatosensory evoked potentials (SSEPs); and 

- Serum neurofilament light chain (sNfL) levels. 
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The ultimate goal is to determine their value as monitoring tools for clinical improvement after 

the initiation of immunomodulatory treatment. 

 

Methods: 

This thesis comprises two prospective single-center studies (gait tests and sNfL) and one 

retrospective single-center study (SSEPs). Patients with a diagnosis of definite or probable active 

CIDP were included and evaluated before and after starting immunomodulatory treatment. The 

correlation between objective clinical improvement and the proposed biomarkers was analyzed. 

Additionally, the accuracy of each tool to monitor clinical improvement after treatment initiation 

was assessed. 

 

Results: 

Gait Test Study: 

Twenty CIDP patients were included. Significant improvements were observed in patients with 

clinical response in TUG (-4.8 seconds (s) vs. +1.5 s; p=0.025), 10MWT (-2.6 s vs. +1.1 s; p=0.039), 

and 30SCS (+2.5 repetitions (reps) vs. -1 rep; p=0.002). ROC curve analysis demonstrated high 

discriminative capacity for TUG (AUC 0.919; 95% CI 0.804–1) and 30SCS (AUC 0.961; 95% CI 

0.900–1). Cut-off points with high sensitivity and specificity were established to detect clinical 

improvement (TUG ≤1 s: 82.6% and 87.5%; 30SCS ≥1 rep: 78.3% and 100%). 

SSEP Study: 

Eighteen CIDP patients were included; 94.4% showed pathological SSEPs at baseline. Among the 

17 who showed clinical improvement, 15 also demonstrated improvement in SSEPs (88.2%). In 

the three patients without clinical improvement, SSEPs worsened. Statistical analysis showed a 
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significant association between clinical improvement and SSEP changes (p=0.009), with a 

sensitivity of 88.2% and specificity of 100%. 

sNfL Study: 

Thirty-eight patients were included: 19 initiating induction therapy (CIDP-I) and 19 receiving 

maintenance therapy (CIDP-M). Baseline sNfL levels were higher in CIDP-I (23.4 vs. 7.7 pg/mL; 

p=0.002). After five months of treatment, sNfL levels significantly decreased (23.4 vs. 15.0 

pg/mL; p=0.001). Of the 19 CIDP-I patients, 16 showed clinical improvement; 15 of these showed 

a reduction in sNfL levels. The average reduction was 33.7%, and it was significantly greater in 

treatment responders (-9.1 pg/mL vs. +1.2 pg/mL; p=0.033). A significant correlation was found 

between sNfL levels and various clinical scales in the CIDP-I group: INCAT (r=0.611; p=0.007), I-

RODS (r=-0.648; p=0.004), and MRC-SS (r=-0.556; p=0.016), as well as with tibial CMAP 

amplitude (r=-0.532; p=0.023). 

 

Conclusion: 

In our cohort of CIDP patients, the TUG and 30SCS tests enable accurate monitoring of clinical 

response following initiation of immunomodulatory treatment. SSEPs are sensitive to clinical 

change and serve as a useful neurophysiological tool for therapeutic follow-up, especially in the 

absence of other electrophysiological markers. sNfL levels correlate with clinical severity and 

axonal damage, making them a reliable biomarker of treatment response. The combination of 

these biomarkers may support a more individualized and comprehensive approach to CIDP 

management. 
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RESUMEN 

 

Introducción:  

La polirradiculoneuropatía desmielinizante inflamatoria crónica (CIDP) se caracteriza por una 

elevada heterogeneidad clínica junto a una evolución y respuestas variables a los tratamientos 

inmunomoduladores. Los biomarcadores clínicos utilizados en la actualidad tienen una utilidad 

limitada en la monitorización de la respuesta terapéutica. Por esta razón, el desarrollo y 

validación de nuevos biomarcadores clínicos, electrofisiológicos y proteómicos podrían facilitar 

la detección objetiva de la mejoría tras el inicio del tratamiento inmunomodulador. La 

identificación y correcta caracterización de dichos biomarcadores tendría una aplicación directa 

en la práctica clínica, favoreciendo una medicina más personalizada y de precisión. Además, la 

utilización combinada de distintos biomarcadores permitiría un abordaje integral de la 

enfermedad, fundamentado en sus mecanismos fisiopatológicos subyacentes. 

Objetivos: 

El objetivo del presente trabajo es identificar biomarcadores clínicos, neurofisiológicos y 

proteómicos que permitan mejorar la monitorización de la respuesta terapéutica en la CIDP. Para 

ello, se ha evaluado la utilidad de tres tipos de herramientas: 1) pruebas funcionales de marcha 

—Timed Up and Go Test (TUG), 10-Meter Walk Test (10MWT) y 30-Second Chair Stand (30SCS)— 

2) los potenciales evocados somatosensoriales (PESS), y 3) los niveles séricos de neurofilamentos 

de cadena ligera (sNfL). El objetivo final es determinar su valor como instrumentos de 

monitorización de la mejoría clínica tras el inicio del tratamiento inmunomodulador. 

Métodos:  

La presente tesis se compone de dos estudios prospectivos unicéntricos (test de marcha y sNfL) 

y un estudio retrospectivo unicéntrico (PESS). Se incluyeron pacientes con diagnóstico de CIDP o 
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CIDP posible activa, evaluados antes y después de iniciar tratamiento inmunomodulador. Se 

analizó la correlación entre la mejoría clínica objetiva y los diferentes biomarcadores propuestos. 

Asimismo, se estudió la precisión de cada herramienta para monitorizar la mejoría clínica tras el 

inicio de tratamiento inmunomodulador.  

Resultados:  

Estudio de test de marcha: Se incluyeron 20 pacientes con CIDP. Se observó una mejoría 

significativa en los pacientes con respuesta clínica en el TUG (-4,8 segundos (s) vs. +1,5 s; 

p=0,025), 10MWT (-2,6 s vs. +1,1 s; p=0,039) y 30SCS (+2,5 repeticiones (rep) vs. -1 rep; p=0,002). 

El análisis de curva ROC demostró una elevada capacidad discriminativa para TUG (AUC 0.919; 

IC 95% 0.804–1) y 30SCS (AUC 0.961; IC 95% 0.900–1). Se establecieron puntos de corte con alta 

sensibilidad y especificidad para detectar mejoría clínica (TUG ≤1 s: 82,6% y 87,5%; 30SCS ≥1 rep: 

78,3% y 100%). 

Estudio de PESS: Se incluyeron 18 pacientes con CIDP; el 94,4% presentaban PESS patológicos al 

inicio. Entre los 17 que mejoraron clínicamente, 15 mostraron mejoría en los PESS (88,2%). En 

los tres pacientes sin mejoría clínica, los PESS empeoraron. El análisis estadístico mostró una 

asociación significativa entre la mejoría clínica y los cambios en los PESS (p=0,009), con una 

sensibilidad del 88,2% y una especificidad del 100%. 

Estudio de sNfL: Se incluyeron 38 pacientes: 19 que iniciaban terapia de inducción (CIDP-I) y 19 

con tratamiento de mantenimiento (CIDP-M). Los niveles basales de sNfL fueron más altos en 

CIDP-I (23,4 vs. 7,7 pg/mL; p=0,002). Tras cinco meses de tratamiento, los niveles de sNfL 

disminuyeron significativamente (23,4 vs. 15,0 pg/mL; p=0,001). De los 19 pacientes CIDP-I, 16 

mostraron mejoría clínica; en 15 de ellos se observó una disminución de los niveles de sNfL. La 

reducción media fue del 33,7%, siendo significativamente mayor en los pacientes que 

respondieron al tratamiento (-9,1 pg/mL vs. +1,2 pg/mL; p=0,033). Se identificó una correlación 

significativa entre los niveles de sNfL y diversas escalas clínicas en el grupo CIDP-I: INCAT 
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(r=0,611; p=0,007), I-RODS (r=-0,648; p=0,004) y MRC-SS (r=-0,556; p=0,016), así como con la 

amplitud del CMAP tibial (r=-0,532; p=0,023). 

Conclusión: En nuestro cohorte de pacientes con CIDP, los test TUG y 30SCS permiten 

monitorizar de forma precisa la respuesta clínica tras el inicio del tratamiento inmunomodulador. 

Los PESS son sensibles al cambio clínico y útiles como herramienta neurofisiológica para el 

seguimiento terapéutico, especialmente en ausencia de otros marcadores electrofisiológicos. 

Los niveles de sNfL se correlacionan con la gravedad clínica y el daño axonal, siendo un 

biomarcador fiable de respuesta al tratamiento. La combinación de estos biomarcadores puede 

favorecer un abordaje individualizado y más completo de la CIDP. 
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1.1. Polirradiculoneuropatía desmielinizante inflamatoria crónica. Concepto y generalidades 

La polirradiculoneuropatía desmielinizante inflamatoria crónica (CIDP, por sus siglas en inglés) es 

una neuropatía adquirida de origen inmunomediado que afecta a las raíces nerviosas y los 

nervios periféricos. 

 

1.1.1. Epidemiología 

La CIDP es la neuropatía inmunomediada crónica más frecuente, con una incidencia estimada de 

entre 0.2-1.6 casos por cada 100,000 personas por año, y una prevalencia de entre 0.8-10.3 casos 

por cada 100,000 personas, en función de la región geográfica(1–4).  La causa exacta de estas 

variaciones regionales aún se desconoce. Es posible que se derive de variaciones metodológicas 

como la aplicación de diferentes criterios diagnósticos(5), si bien también se ha propuesto como 

explicación las verdaderas diferencias geográficas, como ocurre con otras enfermedades 

autoinmunes(6).  

La CIDP presenta una mayor prevalencia en hombres que en mujeres (aproximadamente 2:1), 

con una edad media de debut alrededor de los 60 años(1,4,7) 

 

1.1.2. Fisiopatología y etiopatogenia 

La CIDP es una enfermedad autoinmune en la que participan tanto la inmunidad celular como la 

humoral, produciendo un daño estructural y funcional en el sistema nervioso periférico(8). Si 

bien la fisiopatología de la enfermedad aún no ha sido completamente caracterizada, existe 

evidencia sólida que respalda el papel central de ambos componentes en su patogenia(8) (Figura 

1). 
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La CIDP no constituye una única entidad, sino más bien un espectro de variantes fenotípicas que 

probablemente reflejan diferentes mecanismos inmunopatológicos. Esta heterogeneidad clínica 

y fisiopatológica ha dificultado la identificación de biomarcadores y el diseño de tratamientos 

uniformes. Por lo tanto, comprender estos subtipos inmunológicos es crucial para la 

estratificación de los pacientes y el desarrollo de terapias más individualizas.  

 

 

Figura 1. Inmunopatogénesis de la CIDP. Se postula que un antígeno específico es 

presentado por células presentadoras de antígenos (APC) a linfocitos T en el 

compartimento inmunitario periférico. Estos linfocitos T activados, se expanden 

clonalmente y liberan mediadores inflamatorios, lo que les permite alterar la barrera 

hemato-neural. La ruptura de esta barrera facilita el acceso de factores humorales, 

principalmente los autoanticuerpos, y los linfocitos T al endoneuro. Una vez en el nervio, 

los linfocitos T CD8+, los macrófagos y la activación del complemento mediante el 

complejo de ataque a membrana (C5b-9/MAC), provocan la lisis celular y la 

desmielinización. Adaptado de Mathey(8). Utilizado bajo licencia open-acces y Creative 

Commons license. 
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1.1.2.1. Inmunidad celular 

La evidencia de la inmunidad celular en la patogénesis de la CIDP, se sustenta en la presencia de 

infiltrados inflamatorios y de linfocitos T observados en biopsias del nervio sural(9–11), 

diferencias en la frecuencia y función de distintos subtipos de linfocitos T en los pacientes con 

CIDP(12), y en la expresión anómala de citocinas y otros mediadores inflamatorios relacionados 

con la inmunidad celular detectados tanto en sangre como en líquido cefalorraquídeo (LCR) de 

pacientes con CIDP(13–18).  

Un evento clave en el proceso fisiopatológico de la CIDP es la alteración de la barrera hemato-

neural (BHN), cuya integridad es esencial para mantener la homeostasis del endoneuro. En 

condiciones normales, esta barrera impide el paso de proteínas séricas y células inmunes. Sin 

embargo, en la CIDP, la activación de linfocitos T conduce a la liberación de mediadores 

inflamatorios que provocan disrupción de la BHN, facilitando la entrada de autoanticuerpos y 

otros componentes proinflamatorios al interior del nervio. 

1.1.2.2. Inmunidad humoral 

La respuesta terapéutica observada en pacientes con CIDP tras la plasmaféresis ha respaldado la 

hipótesis de que la CIDP se trata de una enfermedad inmunomediada, específicamente mediada 

por anticuerpos(19–21).  

Más recientemente, el ensayo clínico con el fármaco efgartigimod (22), dirigido específicamente 

contra la inmunidad humoral, ha demostrado ser eficaz en aproximadamente un 50% de los 

pacientes con CIDP. El mecanismo de acción de efgartigimod se basa en la inhibición del receptor 

neonatal de Fc (FcRn), que bloquea la vía de reciclaje de las inmunoglobulinas, lo que conlleva 

una reducción de los niveles de IgG, incluidos los autoanticuerpos. En este contexto, la eficacia 

clínica observada con efgartigimod en pacientes con CIDP constituye una evidencia directa del 

papel patogénico de los anticuerpos en la fisiopatología de la enfermedad.  



Estudio de biomarcadores para la monitorización de la respuesta terapéutica en la polirradiculoneuropatía desmielinizante inflamatoria crónica 

28 
 

El papel de la inmunidad humoral también ha sido respaldado por diferentes líneas de 

investigación experimental, entre las que se incluyen la presencia de inmunoglobulinas y 

depósitos de complemento en biopsias del nervio sural de pacientes con CIDP(23), y la inducción 

de desmielinización en los nervios periféricos en modelos animales tras la administración de IgG 

aislada de pacientes con CIDP(24).  

Como dato interesante, se ha demostrado el depósito de anticuerpos en diferentes estructuras 

del nervio periférico (Figura 2). Este hecho refuerza la hipótesis de la gran heterogeneidad en la 

fisiopatología de la CIDP(8), demostrando la presencia de múltiples dianas inmunológicas.  

 

 

Figura 2. Tinción por inmunofluorescencia indirecta de suero de pacientes con CIDP 

en cortes transversales de nervio (A y B) o en fibras nerviosas disgregadas (C y D). Los 

anticuerpos (en verde) presentes en el suero de pacientes con CIDP se observan 

unidos a (A) las células de Schwann, (B) mielina compacta, (C) nodos de Ranvier, o (D) 

regiones paranodales. El suero de un donante sano (E) no muestra unión a las fibras 

nerviosas disgregadas ni a los nodos de Ranvier teñidos con gliomedina (rojo). 

Adaptado de Mathey(8). Utilizado bajo licencia open-acces y Creative Commons 

license. 
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A pesar de tota esta evidencia que respalda un papel de los autoanticuerpos en la CIDP, no ha 

sido hasta en la última década cuando se han identificado anticuerpos patógenos directamente 

relacionados. Concretamente se han identificado autoanticuerpos contra proteínas localizadas 

en las regiones del nodo y el paranodo de los axones mielinizados, entre los que se incluyen la 

contactina-1 (CNTN1), la proteína asociada a contactina-1 (Caspr1) y neurofascina 155 

(NF155)(25). Dichos anticuerpos se han reportado en aproximadamente un 5–10% de los 

pacientes con CIDP, y dado que confieren unas características clínicas, inmunológicas y 

fisiopatológicas diferentes, actualmente se consideran una entidad nosológica distinta diferente 

de la CIDP, motivo por el cual se agrupan bajo el término de nodopatías autoinmunes(26). 

 

1.1.3. Presentación clínica 

El cuadro clínico típico (CIDP típica) se caracteriza por un déficit motor y sensitivo que afecta de 

forma simétrica las cuatro extremidades, tanto en la parte proximal como distal, con una 

disminución o abolición de los reflejos profundos en todas las extremidades. Este cuadro 

evoluciona durante un período superior a ocho semanas, con un curso que puede ser progresivo 

o remitente-recurrente(5). 

Sin embargo, aproximadamente el 40% de los pacientes presentan variantes fenotípicas 

diferentes al cuadro típico de CIDP, las cuales se distinguen según la distribución y el predominio 

de los síntomas clínicos(26). Encontramos las siguientes variantes (Figura 3):  

• CIDP distal: Se caracteriza por pérdida sensitiva y en menor medida debilidad muscular 

exclusiva distal, predominantemente en los miembros inferiores. 

• CIDP multifocal: Presenta pérdida sensitiva y debilidad muscular con un patrón 

claramente asimétrico, con predominio en los miembros superiores, afectando más de 

una extremidad. 
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• CIDP focal: Los síntomas motores y sensitivos se limitan a una sola extremidad. 

• CIDP motora: Manifiesta exclusivamente síntomas motores, sin compromiso sensitivo 

evidente. 

• CIDP sensitiva: Se presenta únicamente con signos y síntomas sensitivos, sin afectación 

motora asociada. 

 

La existencia de estas variantes fenotípicas de la CIDP apoya la hipótesis de posibles variaciones 

inmunogénicas que determinan las diferencias clínicas observadas. 

Como se ha mencionado, la CIDP suele presentarse con un curso progresivo gradual durante más 

de 8 semanas. No obstante, existe un subgrupo de pacientes con CIDP de inicio agudo; 

caracterizado por una progresión rápida de los síntomas dentro de un periodo menor a 8 

semanas, lo que inicialmente puede generar un solapamiento con el síndrome de Guillain-Barré 

(SGB), si bien a diferencia del SGB los síntomas siguen progresando pasadas estas 8 semanas. Se 

estima que entre el 2% y el 16% de los pacientes con CIDP presentan esta forma de inicio 

agudo(27–29).  

 

 

Figura 3.  Variantes fenotípicas de la CIDP 
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1.1.4. Criterios diagnósticos 

Para el diagnóstico de CIDP se utilizan los criterios establecidos por la European Academy of 

Neurology y Peripheral Nerve Society 2021 (2021 EAN/PNS)(26). El diagnóstico se basa en la 

combinación de criterios clínicos, electrofisiológicos y de apoyo, junto con la exclusión de otras 

enfermedades que puedan simular una CIDP. En la Figura 4 se presenta un diagrama de flujo que 

resume la aplicación práctica de los criterios diagnósticos. 

 

Para establecer el diagnóstico, es necesario que el paciente presente un cuadro clínico 

compatible con CIDP típica o con alguna de las variantes previamente descritas, junto con un 

estudio neurofisiológico compatible (Tabla 1). Así pues, el diagnóstico de CIDP se considerará 

confirmado si se cumplen los criterios electrofisiológicos de desmielinización motora en dos o 

más nervios (altamente indicativo de desmielinización) a la vez que se objetiva afectación de 2 o 

más nervios sensitivos. No obstante, si estos criterios se cumplen en un solo nervio motor 

(débilmente indicativo de desmielinización), se clasificará como CIDP posible.  

Ante el diagnóstico de CIDP posible, la presencia de dos o más criterios de apoyo (Tabla 2) 

permite reclasificar al paciente como CIDP.  

 

Figura 4. Adaptación esquemática de los criterios diagnósticos de la CIDP (2021 EAN/PNS).  

*Cuadro típico + alteración en los estudios de conducción motora en un nervio (sin cumplir los criterios de CIDP) + 

alteraciones en los estudios de conducción sensitiva en dos nervios + respuesta objetiva al tratamiento + otro 

criterio de apoyo. 
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En caso de no cumplirse los criterios neurofisiológicos en ningún nervio motor no se considerará 

el diagnóstico de CIDP; con excepción de las CIDP típicas que podrán ser consideras CIDP posible 

si cumplen los siguientes criterios específicos: cuadro típico, alteración en los estudios de 

conducción motora en un nervio (sin cumplir los criterios de CIDP), alteraciones en los estudios 

de conducción sensitiva en dos nervios, respuesta objetiva al tratamiento y otro criterio de 

apoyo.  

Criterios en conducciones nervios motores 

(a) Prolongación de la latencia 

motora distal 

≥50% por encima del límite superior normal (LSN) (excluyendo 

neuropatía del mediano en la muñeca por síndrome del túnel 

carpiano) 

(b) Reducción de la velocidad 

de conducción motora 

≥30% por debajo del límite inferior normal (LIN)  

(c) Prolongación de la latencia 

de onda F 

≥20% por encima de LSN (≥50% si la amplitud del CMAP distal <80% 

de LIN) 

(d) Ausencia de ondas F En dos nervios (si estos nervios tienen amplitudes del CMAP distal 

≥20% de LIN) + ≥1 otro parámetro de desmielinización en ≥1 otro 

nervio 

(e) Bloqueo de conducción 

motora 

≥30% de reducción en la amplitud del CMAP proximal con respecto 

al distal, excluyendo el nervio tibial 

(f) Dispersión temporal 

anormal 

>30% de aumento en la duración entre el CMAP proximal y distal 

(≥100% en el nervio tibial)  

(g) Prolongación de la duración 

del CMAP distal 

Prolongación de la duración del CMAP distal en ≥1 nervio + ≥1 otro 

parámetro desmielinizante en ≥1 otro nervio 

Categorías diagnósticas de los criterios en conducciones nervios motores 

Altamente indicativo de 

desmielinización 

Al menos uno de los criterios en 2 o más nervios. 

Débilmente indicativo de 

desmielinización 

Al menos uno de los criterios en 1 nervio (excluyendo el criterio g). 

Criterios en conducciones nervios sensitivos 

(a) CIDP Anomalías de conducción sensitiva (latencia distal prolongada, 

amplitud de SNAP reducida, o velocidad de conducción reducida) en 

dos nervios. 

(b) CIDP posible Como en (a) pero en solo un nervio. 

 

 

Tabla 1. Criterios electrodiagnósticos de CIDP (Adaptados de 2021 EAN/PNS) 

 

 

Tabla 1. Criterios electrodiagnósticos de CIDP 
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Criterios de apoyo 

(1) Líquido cefalorraquídeo (LCR) Proteínas elevadas con recuento celular normal 

(2) Neuroimagen (RMN o 

ecografía) 

Engrosamiento o realce tras administración de contraste de 

raíces espinales, plexos o nervios periféricos 

(3) Respuesta clínica al tratamiento Mejoría objetiva con inmunoterapia (corticoides, IgIV o 

plasmaféresis) 

(4) Biopsia de nervio Evidencia de desmielinización segmentaria o infiltrados 

inflamatorios 

 

1.1.5. Opciones terapéuticas  

Las guías de práctica clínica (2021 EAN/PNS) consideran 3 posibles tratamientos de inducción 

para la CIDP: las inmunoglobulinas intravenosas (IgIV), los corticoides y la plasmaféresis. Entre el 

60-80 % de los pacientes con CIDP responden a una o más de estas terapias(30–32).  

Al inicio del tratamiento (inducción) estas terapias se administrarán a dosis máximas para 

asegurar que el paciente sea respondedor o refractario a dichos tratamientos(26). En el caso de 

los corticoides, la administración puede ser diaria por vía oral o en pulsos, ya sea orales o 

intravenosos. Se recomiendan algunas de las siguientes pautas: prednisona oral a 60 mg diarios 

durante 4 semanas, seguida de una reducción progresiva y lenta de la dosis; o, en el caso de los 

corticoides en régimen pulsado, metilprednisolona oral o intravenosa a dosis de 500 mg, o 

dexametasona 40 mg, administradas durante 4 días y repetidas cada 4 semanas, durante un 

mínimo de 6 meses. Respecto a las IgIV, para demostrar una respuesta terapéutica, se 

recomienda un primer ciclo de 2 gramos/Kg; seguido de 2-5 ciclos de 1 gramo/kg cada 3 semanas 

o un segundo ciclo de 2 gramos/Kg.  

Tabla 2. Criterios de apoyo (Adaptados de 2021 EAN/PNS) 

 

 

Tabla 1. Criterios electrodiagnósticos de CIDP 
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Las guías consideran tanto las IgIV como los corticoides como opciones de primera línea, sin una 

preferencia clara por una sobre la otra, ya que ambas han demostrado ser eficaces. La elección 

entre estos tratamientos depende de factores como la efectividad a corto o largo plazo, los 

riesgos, la facilidad de uso y el coste. Las IgIV suelen ofrecer una respuesta clínica más rápida y 

con mejor adherencia al tratamiento(33). Asimismo, las IgIV se asocian a menos efectos adversos 

a largo plazo, por lo que puede ser preferida cuando existen contraindicaciones relativas para el 

uso de corticoides, especialmente en pacientes con riesgo de desarrollar osteoporosis o 

diabetes. Por otro lado, es posible que los corticoides podrían inducir a remisiones más 

prolongadas que las IgIV(34).  

En cuanto a la plasmaféresis, a pesar de haber demostrado eficacia en la CIDP, se considera 

segunda opción para pacientes que no responden a IgIV o corticoides dado que requiere un 

acceso venoso central y una técnica de realización más compleja. 

La Tabla 3 resume los ensayos clínicos aleatorizados publicados hasta 2025 para el tratamiento 

de la CIDP con resultados positivos.  

1.1.5.1. Otras alternativas terapéuticas  

En los últimos años se han desarrollado inmunoglobulinas de administración subcutánea (IgSC) 

(40–42). Estas inmunoglobulinas tienen la ventaja de poder administrarse en el domicilio, 

aportando una mayor autonomía a los pacientes. No obstante, en general se considera un 

tratamiento de mantenimiento y no de inducción, dado que no se pueden administrar altas dosis 

como con las IgIV.   

Más recientemente, se ha aprobado el uso de efgartigimod (22,44), el cual también se posiciona 

como una opción terapéutica de mantenimiento. 

A pesar de que existe muy poco evidencia, basada en estudios retrospectivos o reportes de 

casos, otros tratamientos que pueden considerarse en la CIDP incluyen inmunosupresores como 

la azatioprina(45) y el micofenolato mofetilo(46–49). Principalmente, se recomienda su 
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utilización como fármacos ahorradores de IgIV o corticoides. En casos de CIDP refractarias a los 

tratamientos habituales, se pueden considerar opciones más agresivas como 

ciclofosfamida(50,51), ciclosporina(52–54) o rituximab(55–57); siendo el nivel de evidencia de 

los estudios también escaso.  

Actualmente existen diferentes ensayos clínicos en curso contra potenciales nuevas dianas en la 

CIDP, entre las que destacan los fármacos inhibidores del complemento. 

 

Tratamiento Ensayos Resultados Generales 

Inmunoglobulina 

intravenosa (IgIV) 

- Vermeulen et al., 1993 (35) 

- Hahn et al., 1996 (36) 

- Thompson et al., 1996 (37) 

- Mendell et al., 2001 (38)  

- Hughes et al., 2008 (39) 

Favorece IgIV sobre placebo 

Inmunoglobulina 

subcutánea  (IgSC) 

- Markvardsen et al., 2013 (40) 

- van Schaik et al., 2018 (41) 

- Bril et al, 2023 (42) 

Favorece IgSC sobre placebo 

Corticoides - Dyck et al., 1982 (43) Favorece corticoides frente a no 

tratamiento  

Plasmaféresis - Dyck et al., 1986 (19)  

- Hahn et al., 1996 (20) 

Favorece recambio plasmático 

frente a recambio simulado 

Efgartigimod alfa - Allen et al, 2024 (22) Favorece Efagrtigimod sobre 

placebo 

 

1.1.5.2. Abordaje terapéutico de la CIDP 

En la figura 5 mostramos de forma esquemático el abordaje terapéutico de la CIDP, adaptado a 

nuestro centro de las guías 2021 EAN/PNS. 

Una vez realizado el diagnóstico de CIDP o CIDP posible, iniciaremos la terapia de inducción con 

una de las tres opciones y pautas previamente mencionadas. En esta fase de inducción se 

Tabla 3. Resumen de los ensayos clínicos aleatorizados publicados hasta 2025 para el 

tratamiento de la CIDP con resultados positivos 

 

 

Tabla 1. Criterios electrodiagnósticos de CIDP 
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recomienda una evaluación objetiva de la respuesta al tratamiento(26). Para ello, se recomienda 

el uso de biomarcadores clínicos validados, que incluyan al menos una escala de discapacidad 

funcional y una escala motora, las cuales se describen en detalle en el apartado siguiente. En 

ausencia de una respuesta objetiva, se deberá reconsiderar el diagnóstico de CIDP y realizar una 

evaluación exhaustiva en busca de otros diagnósticos diferenciales. Si no se identifica una causa 

alternativa, se considerará el cambio a otra terapia de primera línea. 

 

 

Tras esta fase de inducción, una vez demostrada la respuesta objetiva positiva, se prosigue con 

el tratamiento de mantenimiento. En esta fase se buscará progresar en la mejoría con una dosis 

menor de medicación. Dada la gran heterogeneidad del cuadro clínico de la CIDP, se buscará una 

dosis individualizada para cada paciente con el objetivo de reducir la carga del tratamiento, 

mejorar la calidad de vida del paciente y optimizar el uso de recursos sanitarios. Así pues, en esta 

fase de mantenimiento se realizará una reducción gradual de la dosis del tratamiento inicial hasta 

 

Figura 5.  Adaptación esquemática del abordaje terapéutico de la CIDP (2021 EAN/PNS).  
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alcanzar la mínima dosis eficaz, monitorizando el posible empeoramiento mediante 

biomarcadores objetivos de deterioro.  

Si se ha optado por tratamiento con IgIV, y se requiere una dosis de mantenimiento elevada para 

evitar recaídas, se puede considerar agregar corticoides o inmunosupresores como azatioprina 

o micofenolato mofetilo. En caso de requerirse una dosis de mantenimiento baja de IgIV se 

planteará con el paciente el cambio a IgSC, con el objetivo de mejorar la calidad de vida de los 

pacientes.  

Por otro lado, en pacientes que se mantienen clínicamente estables tras un periodo de 

tratamiento superior a seis meses, se considerará la posibilidad de que la CIDP se encuentre en 

una fase inactiva. En ese contexto, se recomienda reducir progresivamente y/o suspender el 

tratamiento con el objetivo de evaluar dicha remisión. Este proceso de retirada terapéutica debe 

llevarse a cabo de forma periódica, inicialmente cada 6 a 12 meses, y con menor frecuencia en 

fases posteriores. No existe un consenso establecido sobre la estrategia óptima para la retirada 

del tratamiento, ya sea mediante una reducción progresiva y escalonada de la dosis o a través 

de una suspensión directa. 

 

1.1.6. Evolución de la enfermedad 

Las figuras 6 y 7 son una ilustración esquemática de la evolución clínica de la CIDP, contemplando 

las distintas evoluciones que pueden seguir los pacientes, incluidas las posibles fases de 

estabilización, remisión o recaída. 

Tras iniciar la terapia inmunomoduladora de inducción, el objetivo inmediato es documentar una 

mejoría temprana basada en medidas objetivas que alcancen, como mínimo, la diferencia 

mínima clínicamente importante (DMCI), descrita en el siguiente apartado. El tratamiento suele 

inducir una recuperación progresiva que culmina en una meseta funcional, en la cual los 

pacientes pueden volver a su estado basal previo a la enfermedad o, en algunos casos, presentar 
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un grado variable de discapacidad residual irreversible (secundario a daño axonal). Una de las 

necesidades clínicas no resueltas en la CIDP es de disponer de biomarcadores fiables que nos 

permitan diferenciar entre aquellos casos de mejoría parcial atribuibles a una respuesta 

terapéutica subóptima y aquellos que se deben a secuelas permanentes derivadas del daño 

axonal irreversible.   

 

Tal y como se ha explicado en el punto previo, cuando se alcanza esta mejoría sostenida y estable, 

se realizará una reducción y/o retirada del tratamiento inmunomodulador. Esta aproximación se 

fundamenta en que una proporción significativa de pacientes entra en remisión prolongada (que 

 

Figura 6.  Representación esquemática de la evolución clínica de la CIDP tras el inicio de 

tratamiento inmunomodulador. Los síntomas de la enfermedad evolucionan a lo largo 

de un periodo en general superior a 8 semanas produciendo una discapacidad 

progresiva. Tras el inicio del tratamiento inmunomodulador inicialmente se buscará la 

mejoría mínima objetiva, mediante la diferencia mínima clínicamente importante (DMCI) 

en las escalas. Durante la fase de mantenimiento del tratamiento los pacientes 

experimentaran mejoría progresiva de los síntomas, presentando una recuperación 

completa (A) o parcial (B) en aquellos casos en que existen secuelas irreversibles o 

respuesta subóptima al tratamiento. 
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puede extenderse desde meses hasta años), mientras que otro subgrupo experimentará un 

deterioro neurológico tras la suspensión, lo que obliga a reintroducir o reajustar la terapia. 

 

1.1.7. Definición del estado de actividad de la enfermedad 

Definir el estado de actividad de la enfermedad en la CIDP es complicado debido a las distintas 

definiciones de respuesta al tratamiento y a la diversidad de escalas que miden la afectación o 

discapacidad. Para abordar esta situación, se creó un comité de expertos que discernieron la 

clasificación CDAS (CIDP Disease Activity Status)(58) (Tabla 4). La CDAS se considera una 

herramienta simple y reproducible para clasificar a los pacientes con CIDP según la actividad de 

la enfermedad y el estado del tratamiento, que puede aplicarse fácilmente en la práctica 

clínica(59). 

 

Figura 7.  Representación esquemática de la evolución clínica de la CIDP tras el fin o 

reducción del tratamiento inmunomodulador. Eventualmente los pacientes pueden 

experimentar una recaída precoz, semanas después del cese del tratamiento, o tardía, 

meses o años después del cese. Un porcentaje de pacientes entraran en remisión clínica, 

sin requerir medicación a largo plazo.  
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CDAS Definición Subgrupos 

1. 1. Curado Si ≥5  años SIN tratamiento 

 

A. Examen normal 

B. Examen anómalo pero estable o en 

mejoría  

2. 2. Remisión Si  ≤5 años SIN tratamiento A. A. Examen normal 

B. Examen anómalo pero estable o en 

mejoría 

3. 3. Enfermedad 

activa estable 

Si  ≥1 año CON tratamiento A. Examen normal 

B. Examen anómalo pero estable o en 

mejoría 

4. 4. Mejoría Si  ≤1 año CON tratamiento A. Examen normal 

B. Examen anómalo pero estable o en 

mejoría 

5. 5. Enfermedad 

activa inestable 

Examen anómalo con curso 

progresivo o remitente-

recurrente 

C. No ha recibido tratamiento (naïve) o lleva 

<3 meses CON tratamiento 

D. Sin tratamiento (pacientes que han sido 

refractarios a tratamiento previo) 

E. Con tratamiento > 3 meses (pacientes 

que están con curso progresivo o 

remitente-recurrente a pesar de 

tratamiento activo en este momento) 

 

 

1.2.  Importancia de los biomarcadores de respuesta terapéutica y de actividad de la 

enfermedad 

El concepto de "respuesta al tratamiento" es fundamental en la CIDP, ya que tiene implicaciones 

diagnósticas y constituye en sí mismo un criterio de apoyo para el diagnóstico(26). Es habitual 

en la práctica clínica utilizar la respuesta al tratamiento como una herramienta fundamental en 

Tabla 4. Clasificación CDAS 

 

 

Tabla 1. Criterios electrodiagnósticos de CIDP 
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la que apoyarnos para el diagnóstico(60). Además, una respuesta inadecuada al tratamiento 

obliga a replantear el diagnóstico de CIDP y considerar otras posibles alternativas 

diagnósticas(26). 

Por otro lado, es fundamental demostrar la respuesta al tratamiento antes de justificar el uso 

prolongado de terapias inmunomoduladoras, considerando los posibles efectos adversos, el 

elevado coste y el impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes.  

No obstante, esta “respuesta al tratamiento” puede inducir a un diagnóstico erróneo de la 

enfermedad, al interpretarse de forma incorrecta como confirmación definitiva de la 

enfermedad.  El estudio de Allen et al.(61) nos muestra que el 47% de los pacientes derivados 

como sospecha de CIDP en una unidad de referencia finalmente no cumplían el criterio de CIDP 

y se trataba de otras enfermedades diferentes muy heterogéneas, siendo las más frecuentes la 

polineuropatía diabética, la esclerosis lateral amiotrófica y la fibromialgia. Lo más destacable de 

este estudio es que en el momento de la derivación, 29 de los 31 pacientes del grupo con CIDP 

y 21 de los 27 pacientes del grupo sin CIDP habían recibido tratamiento inmunomodulador, ya 

sea IgIV o corticosteroides. Cuando la mejoría se definió en términos subjetivos informados por 

los propios pacientes, el 89% de los pacientes con CIDP y el 85% de los pacientes sin CIDP 

informaron al menos de una percepción probable de beneficio. Esto fue sin mediciones 

objetivas, únicamente basado en la percepción de mejoría informada por los pacientes, lo que 

demuestra la importancia de incluir mediciones objetivas para confirmar o refutar una respuesta 

al tratamiento. 
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Así pues, como se ha explicado previamente, las nuevas guías de práctica clínica en CIDP 2021 

EAN/PNS obligan a la demostración de una respuesta objetiva al tratamiento (Figura 8). Dicha 

respuesta objetiva requiere de una mejoría en al menos una escala de discapacidad y una de 

valoración de la fuerza.  

 

1.2.1.  Escalas validadas en CIDP  

A menudo es difícil interpretar si los cambios medidos en estas escalas representan una mejora 

o un deterioro clínicamente significativos, especialmente si los cambios son pequeños. Por este 

motivo se ha introducido el concepto de diferencia mínima clínicamente importante (DMCI), 

para definir si un cambio en una determinada escala puede definirse como relevante(62,63). Las 

DMCI no son estáticas y pueden variar según los escenarios clínicos, como la gravedad de la 

enfermedad y la dirección del cambio. Por ejemplo, la DMCI para el deterioro puede ser menor 

que la DMCI para la mejoría; ya que en el caso de la CIDP, un pequeño cambio negativo durante 

la reducción gradual del tratamiento podría ser considerado significativo por un paciente, 

mientras que el mismo cambio positivo después del inicio del tratamiento de inducción podría 

 

Figura 8.  Extracto de las guías 2021 EAN/PNS. La respuesta al tratamiento como criterio 

de apoyo se fundamenta en la respuesta objetiva, demostrado por la mejoría en una 

medida de discapacidad y una de fuerza.    
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considerarse no significativo. De igual forma la DMCI puede ser mayor en pacientes con 

afectación neurológica grave que en leve. 

Si bien son muchas las escalas utilizadas en CIDP, las que actualmente se utilizan de forma más 

estandarizada tanto en la práctica clínica como en los ensayos clínicos son las cuatro que se 

presentan a continuación y que se resumen en la tabla 5. 

  Outcome 

clínico 

Puntuación DMCI de mejoría Duración estimada 

(minutos) 

Grip strength  Fuerza 0–160 kPa 8 kPa (Vigorímetro de 

Martin) 

1 minuto 

MRC sum Fuerza 0-60 4 punto 3-5 minutos 

INCAT (ajustado) Discapacidad 0-10 1 punto 1 minuto 

I-RODS Discapacidad 0-100 4 punto 5-7 minutos 

 

1.2.1.1. Escalas motoras 

Para una evaluación sistemática de la fuerza disponemos de dos herramientas principales: la 

fuerza de prensión manual (Grip Strength) y el sumatorio del balance muscular, según el sistema 

de graduación de la Medical Research Council (MRC sum). 

La valoración de la fuerza de prensión manual se realiza utilizando uno de los siguientes 

instrumentos de medición: el Martin Vigorimeter o el Jamar Dynamometer(64). Ambos 

dispositivos presentan una validez y fiabilidad similares; sin embargo, el vigorímetro es 

generalmente preferido debido a su mayor comodidad(65). Esta herramienta se correlaciona 

significativamente con el estado neurológico global del paciente(66). La DMCI para esta medición 

se establece en 8 kPa.  

El MRC Sum consiste en el sumatorio de las puntuaciones del sistema MRC (de 0 a 5) obtenidas 

de la exploración de seis grupos musculares bilaterales, con una puntuación total que oscila 

entre 0 y 60(67). Esta escala permite estandarizar y facilitar la comparación entre distintas 

Tabla 5. Resumen de las 4 escalas clínicas  

 

 

Tabla 1. Criterios electrodiagnósticos de CIDP 
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evaluaciones. La DMCI para el MRC Sum es de 3.6 puntos; no obstante, para fines prácticos se 

utiliza el valor redondeado de 4 puntos. 

1.2.1.2. Escalas de valoración de la discapacidad 

Existen pocas herramientas específicas y validadas para la evaluación de la discapacidad en las 

neuropatías autoinmunes crónicas. Las dos más utilizadas son la escala INCAT (Inflammatory 

Neuropathy Cause and Treatment)(68) y la escala I-RODS (Inflammatory Rasch-Built Overall 

Disability Scale)(69). Como material anexo se adjuntan ambas escalas.  

La escala INCAT es un cuestionario que realiza el médico. Se trata de una escala ordinal con una 

puntuación total de 0 a 10, donde los valores más altos reflejan mayor discapacidad. La escala 

se divide en dos partes: una para las extremidades superiores y otra para las inferiores, 

asignando un máximo de 5 puntos a cada sección. La DMCI es de 1 punto. Una limitación 

significativa de esta escala es su capacidad limitada para detectar pequeños cambios, 

principalmente en la capacidad de deambulación(70). Además, al ser una escala ordinal, los 

cambios en las puntuaciones no son proporcionales; por ejemplo, pasar de 1 a 2 puntos no 

refleja el mismo grado de empeoramiento que pasar de 7 a 8 puntos. 

La escala I-RODS, por su parte, es un cuestionario autoadministrado por el paciente, que consta 

de 24 preguntas que evalúan la dificultad para realizar actividades cotidianas. Las respuestas 

generan una puntuación inicial de 0 a 48, que luego se transforma en una escala métrica lineal 

de 0 a 100 puntos. La DMCI para esta escala es de 4 puntos en su versión métrica.  

 

1.2.1.3. Limitaciones de las escalas en la detección de respuesta al tratamiento y monitorizar la 

actividad de la enfermedad 

La evidencia de ensayos clínicos aleatorizados con placebo que se han realizado en CIDP nos 

muestran que entre el 20% y el 50% de los pacientes asignados al grupo placebo, en función del 

diseño del ensayo clínico, pueden presentar una mejoría objetiva por dichas escalas(71–73) o, 
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por otro lado, pueden reducir o suspender el tratamiento inmunomodulador mientras 

mantienen o mejoran su nivel de discapacidad objetivado por dichas escalas(22,74). 

El impacto del placebo en el tratamiento del CIDP se hace muy evidente en el estudio PATH con 

IgSC(74) y el estudio ADHERE con efartigimod(22). En ambos estudios, en una primera fase los 

participantes debían demostrar dependencia a la inmunoglobulina documentando un deterioro 

clínico tras la suspensión o disminución de la dosis de IgIV. Solo los sujetos que mostraron 

deterioro fueron asignados al azar al nuevo fármaco o placebo en condiciones ciegas. A pesar de 

este requisito, el 37% y el 46% respectivamente de los pacientes asignados en la segunda fase al 

grupo placebo no presentaron recaídas objetivadas mediante las escalas, mientras que en la fase 

previa de dependencia a las IgIV, sí que habían empeorado las mismas escalas.  

Otro estudio reciente sobre la retirada progresiva de IgIV también resalta la subjetividad de estas 

escalas para la monitorización de las recaídas(75,76). Este estudio doble ciego evaluó la eficacia 

de suspender el tratamiento con IgIV en pacientes con CIDP clínicamente estable; y consistía en 

retirar las IgIV de forma progresiva en la mitad de los pacientes, mientras que la otra mitad se 

mantenían a la misma dosis inicial. El estudio mostró que una gran proporción de pacientes no 

necesitaba tratamiento de mantenimiento con IgIV, ya que el 41% permaneció clínicamente 

estable a las 24 semanas después de la suspensión de IVIg, sin presentar recaídas. Sin embargo, 

de forma inesperada, un 42% de pacientes en el grupo que continuó con IVIg a dosis estable, 

también presentó una recaída, demostrando la importancia del efecto placebo en las IgIV. A 

destacar que entre los pacientes del grupo que se mantenían las IgIV y que a pesar de esto 

presentaron recaída (por efecto placebo), el 38% cumplieron con los criterios de deterioro por 

DMCI en el I-RODS y aproximadamente el 50% para Grip Strength y MRC sum.  

Entre los factores que probablemente influyen en el efecto placebo están la "expectativa del 

sujeto", donde la respuesta al tratamiento se desencadena en función de lo que el paciente 

espera que ocurra; y el "condicionamiento", que implica una respuesta aprendida al tratamiento 
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tras el uso prolongado de un medicamento. Estos factores casi con certeza impactan la práctica 

clínica habitual de manera similar a lo que ocurre en los ensayos clínicos y refuerzan la 

importancia de utilizar marcadores de respuesta objetivos más allá de las escalas de 

discapacidad y de fuerza si se pretende implementar una estrategia de "prueba de tratamiento" 

en la práctica clínica.  

 

1.2.2.   Necesidades no cubiertas 

En resumen, la CIDP se presenta como una entidad clínica con una importante variabilidad 

fenotípica, tanto en su inicio como en su evolución, acompañada de respuestas al tratamiento 

marcadamente heterogéneas entre los pacientes, y que en algunas ocasiones puede ocasionar 

serias dudas de si el tratamiento ha sido completamiento efectivo. Por este motivo, resulta 

fundamental la monitorización con biomarcadores objetivos, que evalúen el grado de respuesta 

y la actividad de la enfermedad. Sin embargo, como se ha expuesto, en muchas situaciones las 

escalas comúnmente empleadas en la práctica clínica carecen de la sensibilidad y especificidad 

necesarias para desempeñar esta función de manera adecuada. Esto resalta la importancia de 

identificar nuevos parámetros que permitan una monitorización más precisa de la CIDP.  

 

1.3.  Potenciales biomarcadores para la monitorización clínica de la CIDP 

En los siguientes puntos, tras haber realizado previamente una revisión exhaustiva de la 

bibliografía(77), describiremos los diferentes biomarcadores clínicos, neurofisiológicos, de 

neuroimagen y en fluidos biológicos que podrían ser potencialmente útiles para la 

monitorización de los pacientes con CIDP. 
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1.3.1. Biomarcadores clínicos 

En el punto previo se han comentado las 4 escalas ya validadas y extensamente utilizadas en la 

práctica clínica: INCAT, I-RODS, MRC-sum y el Grip Strength. Ninguna de ellas evalúa 

exclusivamente la afectación de la marcha.  

La alteración de la marcha es una manifestación frecuente en la CIDP y puede convertirse en uno 

de los factores más discapacitantes para los pacientes. Por ello, contar con herramientas 

validadas para monitorizar este parámetro es esencial. Sin embargo, actualmente carecemos de 

un instrumento de medición específico que haya sido validado para la CIDP. 

1.3.1.1. Valoración de la marcha en CIDP 

Los ensayos clínicos en CIDP incluyen test de marcha como el Timed Up and Go Test (TUG)(78), 

el 10-Meter Walk Test (10MWT)(79) y el Six-Minute Walk Test (6MWT)(80), aunque ninguna de 

estas escalas ha sido validada específicamente para esta enfermedad, y se carecen también 

estudio para determinar la DMCI. 

El TUG mide el tiempo que tarda el paciente en levantarse de una silla con reposabrazos, caminar 

3 metros, girar, regresar a la silla y sentarse nuevamente. El 10MWT evalúa el tiempo que se 

tarda en recorrer 10 metros caminando empezando de pie. Finalmente, el 6MWT mide la 

distancia que el paciente puede caminar en un periodo de 6 minutos. 

Mientras que el TUG y el 10MWT son pruebas rápidas y sencillas de realizar, lo que las hace 

adecuadas para la práctica clínica rutinaria, el 6MWT es más extenso y difícil de implementar en 

una consulta de neurología. No obstante, este último permite evaluar diferencias más pequeñas 

y el grado de fatiga al caminar, ya que compara la velocidad del paciente durante el primer y el 

último minuto del test. 

Otra medida objetiva e indirecta de la fuerza y estabilidad de las extremidades inferiores es el 

30-Second Chair Stand (30SCS), una prueba que ha demostrado ser eficaz en otras enfermedades 

neurológicas(81). Consiste pedir a la persona que se levante completamente y luego se siente 
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nuevamente, tantas veces como pueda durante 30 segundos, sin usar los brazos para impulsarse; 

y se contabilizan el total de repeticiones hechas correctamente.  

 

Test (unidad de medida) Explicación Ventajas 

Timed Up and Go Test 

(segundos) 

Tiempo para levantarse de una silla con 

apoyabrazos, caminar 3 metros, girar, 

regresar a la silla y sentarse. 

Rápido. 

Evalúa múltiples funciones. 

Poco espacio. 

10-Meter Walk Test 

(segundos) 

Tiempo para caminar 10 metros 

empezando de pie. 

Rápido y sencillo de realizar.  

Six-Minute Walk Test 

(metros) 

Mide la distancia que se puede caminar  

durante un período de 6 minutos. 

Evaluar el grado de fatiga al 

caminar. 

30-Second Chair Stand 

(repeticiones) 

Número de repeticiones en 30 

segundos de levantarse de la silla sin 

ayuda de las manos.  

Rápido y reproducible. 

Poco espacio. 

 

1.3.2. Biomarcadores neurofisiológicos 

Si bien, el examen neurofisiológico es fundamental para confirmar el diagnóstico de CIDP, su 

utilidad como herramienta para la evaluación longitudinal permanece menos definida.  

En general, el parámetro neurofisiológico con mejor correlación con las variables clínicas durante 

la monitorización de la CIDP es la amplitud del CMAP(19,82,83).  

Los datos neurofisiológicos del ensayo ICE con IgIV vs placebo demostraron una mejoría en los 

parámetros electrofisiológicos a las 24 semanas del inicio de las IgIV(83). Los siguientes 

parámetros fueron los que presentaron una mejoría significativa respecto al placebo: 

- Promedio velocidad de conducción de todos los nervios motores. 

- Resolución de los bloqueos de conducción motora (en el promedio de todos los nervios y en 

el promedio de los de extremidades inferiores). 

- Promedio CMAP proximal de todos los nervios motores.  

Tabla 6. Resumen de las 4 escalas de marcha  

 

 

Tabla 1. Criterios electrodiagnósticos de CIDP 
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Además, en este estudio se observó una correlación entre dichos parámetros mencionados y la 

mejoría en las escalas INCAT, MRC sum y Grip strength. A destacar que en este estudio no se 

observó una correlación significativa con el análisis de cada nervio aislado, y solo fue el promedio 

de todos ellos el que resultó significativo.  

No obstante, otros estudios no han logrado demostrar una asociación consistente entre los 

parámetros electrofisiológicos y la respuesta al tratamiento(84,85). Además, se ha observado 

que, en algunos pacientes, puede coexistir una mejoría clínica con un empeoramiento de las 

amplitudes motoras o sensitivas, lo que pone en entredicho la utilidad de estos parámetros 

como marcadores fiables de evolución(85). 

Una herramienta innovadora para la monitorización de la CIDP es el índice del número de 

unidades motoras (MUNIX) (86,87). Este método estima la cantidad de unidades motoras 

funcionales presentes en un músculo, a partir de una fórmula que relaciona la amplitud máxima 

del CMAP y la superficie de contracción muscular voluntaria. Más recientemente, se ha 

desarrollado el MUNIX sum score, que, en el contexto de la CIDP, evalúa el sumatorio del número 

de unidades motoras funcionales en tres músculos unilaterales: el abductor corto del pulgar, el 

abductor del meñique y el tibial anterior(87,88). Este marcador ha demostrado correlacionarse 

con variaciones en los síntomas motores y en las escalas de discapacidad funcional. 

En resumen, se dispone de un conjunto de biomarcadores neurofisiológicos que pueden ser 

útiles en la monitorización de la respuesta terapéutica en la CIDP; sin embargo, su aplicación en 

la práctica clínica habitual presenta diversas limitaciones. En el caso del MUNIX, su 

implementación requiere centros especializados y personal con formación específica en la 

técnica. Por otro lado, los restantes parámetros neurofisiológicos descritos muestran una 

elevada variabilidad interindividual y, aunque las correlaciones obtenidas son estadísticamente 

significativas, su sensibilidad para detectar mejoría clínica en la mayoría de los pacientes es 
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limitada. Como consecuencia, el uso de estudios neurofisiológicos en el seguimiento evolutivo 

de la CIDP no está generalizado ni se recomienda en la práctica clínica(89). 

En este contexto, la búsqueda de un parámetro neurofisiológico sensible para detección de la 

mejoría del estado neurológico, reproducible y de fácil realización es crucial para facilitar la 

estandarización de los estudios neurofisiológicos en la CIDP.  

 

1.3.2.1. Potenciales evocados somatosensoriales (PESS) como biomarcador de seguimiento 

Los estudios convencionales de conducción nerviosa sensitiva son herramientas muy útiles para 

evaluar las neuropatías periféricas. Sin embargo, presentan la limitación de no poder evaluar 

correctamente los segmentos proximales del sistema nervioso periférico sensitivo (Figura 9); 

principalmente por dos motivos: 

- Dado que el cuerpo de la neurona sensitiva se encuentra en el ganglio dorsal, todo aquel 

daño producido antes del ganglio (preganglionar) no tendrá una traducción en la 

neurografía. Así pues, la neurografía no será capaz de detectar un daño de la raíz 

preganglionar porque no se producirá degeneración de la neurona sensitiva periférica, que 

en cambio si se produce cuando se daña la raíz motora (ya que su cuerpo neuronal se 

encuentra en la asta anterior de la médula), y secundariamente lo podremos detectar en la 

neurografía convencional (como una disminución de la amplitud del CMAP) y en la miografía 

de aguja (potenciales neurógenos y actividad espontánea que traduce daño agudo). 

- Los estudios convencionales tampoco serán capaces de detectar la desmielinización en los 

segmentos proximales del nervio de las neuronas sensitivas de forma específica. Mientras 

que en la neurografía convencional para la detección de la desmielinización proximal de los 

nervios motores disponemos de las ondas F, no existe una medición parecida para los nervios 

sensitivos. Si bien disponemos de las respuestas H, tiene varias limitaciones, principalmente 
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porque aportan una información mixta (motora y sensitiva), poco cuantificable y está 

limitada al nervio tibial posterior y mediano.  

Estas limitaciones son muy relevantes en la CIDP, ya que en esta enfermedad típicamente se 

pueden afectar selectivamente segmentos proximales de los nervios. 

  

 

Los PESS nos proporcionan una evaluación de las regiones nerviosas sensitivas proximales. Esta 

técnica es un método no invasivo, utilizado para investigar la funcionalidad y la integridad de la 

vía somatosensorial. Su ventaja radica en el coste relativamente bajo y la facilidad de aplicación. 

Comúnmente, se aplica estimulación eléctrica a un nervio mixto, típicamente el nervio mediano 

o el nervio tibial, para examinar las respuestas en las extremidades superiores e inferiores, 

respectivamente. Las respuestas evocadas se obtienen mediante el promediado de la actividad 

eléctrica cortical registrada por EEG (Figura 10). La morfología de la onda registrada se designa 

 

Figura 9.  Representación esquemática de la raíz nerviosa. En el caso del nervio sensitivo 

(azul), el cuerpo neuronal se encuentra en el ganglio espinal; mientras que en el nervio 

motor (naranja) el cuerpo neuronal se encuentra en el asta anterior de la médula espinal. 

Así pues, aquel daño producido en la raíz dorsal previo al ganglio espinal no se traducirá 

en el estudio de conducciones nerviosas sensitivas.  
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en función de su polaridad, negativa (N) o positiva (P), seguida de un número que corresponde 

bien a la latencia media observada en un grupo de sujetos sanos (por ejemplo, N20 en la 

estimulación del nervio mediano, P40 para el nervio tibial posterior), o bien a su orden secuencial 

de aparición (N1, P1, N2, etc.). Los parámetros fundamentales a analizar son la latencia de 

respuesta en milisegundos (ms) y la amplitud de los distintos componentes en microvoltios (µV). 

 

 

Diversos estudios han demostrado la importancia de los PESS como una herramienta de apoyo 

en el diagnóstico de la CIDP, identificando anomalías en un rango del 38% al 100% de los 

casos(90–93). A pesar de su utilidad diagnóstica, se desconoce el potencial de los PESS como 

herramienta para monitorizar la mejoría de los pacientes con CIDP tras el inicio de un 

tratamiento inmunomodulador. Solo se ha descrito la utilidad de los PESS para monitorizar la 

mejoría clínica en dos casos aislados de pacientes con neuropatías inmunomediadas crónicas 

con afectación radicular predominante(94,95).   

 

Figura 10. Esquema de funcionamiento de los potenciales evocados somatosensoriales 

(PESS). El estímulo nervioso se realiza a nivel periférico (nervio mediano o nervio tibial) y 

se recoge a nivel cortical; evaluando la amplitud (µV) y la latencia de respuesta (ms).  
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1.3.3. Biomarcadores de neuroimagen 

La resonancia magnética y la ecografía son herramientas útiles para el diagnóstico de CIDP 

mediante la detección de engrosamiento de las raíces espinales, plexos o nervios periféricos; y 

constituyen un criterio de apoyo en el diagnóstico. No obstante, existe muy poca evidencia de 

su potencial como herramientas para la monitorización de la CIDP. 

1.3.3.1. Resonancia magnética 

En general los estudios muestran una correlación limitada entre los hallazgos en la RM 

convencional y las características clínicas, grado de discapacidad y la respuesta al 

tratamiento(96–98). Un solo estudio muestra la resolución del realce de gadolinio tras la mejoría 

clínica con tratamiento inmunomodulador en 4 pacientes(99). Así pues, a día de hoy no se 

considera una técnica útil para monitorizar la respuesta al tratamiento(89).  

1.3.3.2. Ecografía  

En los últimos años, la ecografía aplicada al estudio de nervios, plexos y raíces ha ganado 

relevancia en el diagnóstico de la polineuropatía desmielinizante inflamatoria crónica (CIDP), 

destacándose por su mayor especificidad y reproducibilidad en comparación con la RM(98). El 

parámetro más fiable es el área de sección transversal del nervio(100,101). Dado que la CIDP 

suele comprometer los nervios de manera parcheada, resulta más preciso evaluar este 

parámetro en múltiples segmentos del mismo nervio, así como en distintos nervios dentro del 

mismo paciente.  

Aunque el uso principal de la ecografía ha sido su aplicación diagnóstica, también ha demostrado 

potencial como biomarcador para el seguimiento de la enfermedad y la evaluación pronóstica. 

Se ha observado que en aquellos pacientes que presentaban remisión clínica, también se reducía 

o normalizaba el diámetro del nervio(102,103). 
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1.3.4. Biomarcadores en fluidos biológicos  

La identificación de biomarcadores en fluidos biológicos, principalmente en sangre, que 

permitan monitorizar la evolución de la CIDP ha constituido uno de los campos de investigación 

más activos en los últimos años. La disponibilidad de un biomarcador sensible y específico del 

daño neuropático representaría una herramienta clave para optimizar el abordaje diagnóstico y 

terapéutico de esta enfermedad. 

1.3.4.1. Neurofilamentos de cadena ligera 

El neurofilamento de cadena ligera (NfL, por sus siglas en inglés) es una proteína del 

citoesqueleto de las neuronas que tiene la función de proporcionar un soporte estructural a los 

axones(104). Tras una lesión neuronal, los NfL se liberan en el espacio extracelular y sus niveles 

pueden ser detectados en sangre y en LCR. Diversos estudios han demostrado que los niveles de 

sNfL se correlacionan con el daño neurológico en diferentes enfermedades neurológicas, tanto 

del sistema nervioso central como periférico, como es el caso de la esclerosis múltiple y la 

esclerosis lateral amiotrófica(104,105). En sangre periférica, los niveles de NfL tiene una vida 

media de aproximadamente tres a cuatro semanas y se ha demostrado que son muy estables, 

tanto en suero como en plasma(104). 

 Los niveles de NfL son el biomarcador en sangre más estudiado en CIDP. En la tabla 7 se resumen 

los estudios realizados hasta fecha de hoy en el estudio de NfL en CIDP. Diferentes estudios han 

demostrado que los pacientes con CIDP presentan niveles más elevados de NfL que los controles 

sanos(106–108). Sin embargo, los estudio realizados son muy heterogéneos metodológicamente 

en los criterios de inclusión, por lo que en algunos casos muestran resultados contradictorios, 

como se destaca en una revisión sistemática reciente de Kodal et al.(109). La utilidad de los 

niveles de NfL para monitorizar la mejoría clínica, que es uno de los puntos más importantes, es 

también controvertido. Mientras que un estudio no observó cambios significativos en los niveles 

de NfL tras iniciar un tratamiento inmunomodulador(107), otro estudio objetivo una disminución 
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significativa de los niveles(110). Así pues, la utilidad de los niveles NfL como biomarcador de 

respuesta al tratamiento e indicador de actividad de enfermedad constituye un aspecto clave 

para el avance de la investigación clínica en la CIDP. 

 

Estudio Fluido N  t Resultado principal 

Lieverloo, 2019 

(107) 

Suero CIDP naive; N:29 

CIDP tratadas; N:24 

2 En CIDP naive, NfL elevados respecto 

controles.  

Muy pocos cambios a los 6 meses de iniciar 

tratamiento en CIDP naive.  

Correlación con grado de degeneración 

axonal. 

Godelaine, 2021 

(111) 

Suero CIDP naive; N: 76 1 NfL elevados respecto controles. 

NfL iniciales predecían progresión de la 

enfermedad a 1 año y grado de respuesta 

al tratamiento.   

Hayashi, 2021 

(112) 

Suero CIDP naive; N: 11 2 NfL elevados respecto controles. Descenso 

de niveles de NfL tras tratamiento. 

Kapoor, 2022 

(110)  

Plasma CIDP naive; N: 10 

CIDP tratadas 

(estables; N: 15 vs 

inestables; N: 10) 

2 En CIDP naive NfL elevados respecto 

controles. Descenso de niveles de NfL tras 

tratamiento. 

En CIDP tratadas NfL más elevados en 

grupo inestable que estable.  

Kmezic, 2022 

(108) 

Plasma CIDP naïve; N:19 

CIDP tratadas; N:13 

1 En CIDP naive NfL elevados respecto 

controles.  

Sin correlación en escalas de discapacidad.  

t: número de determinaciones a lo largo del tiempo (pre y post-tratamiento).  

 

1.3.4.2. Otros potenciales biomarcadores en sangre y LCR en la CIDP 

En los últimos años se han investigado múltiples biomarcadores en sangre y LCR en la CIDP. 

Principalmente se pueden dividir en marcadores de daño de la mielina, como la esfingomielina 

o la NCAM, marcadores de daño axonal, como la GFAP o la proteína Tau, y marcadores de 

inflamación y autoinmunidad, como varias interleucinas, la endotelina-1 y la calprotectina. En la 

Tabla 8 se resumen los biomarcadores estudiados en la CIDP tras una revisión de la literatura 

científica. 

Tabla 7. Resumen de los resultados de los estudios realizados para el estudio de NfL en 

sangre en CIDP.   

 

 

Tabla 1. Criterios electrodiagnósticos de CIDP 
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Biomarcador Estudio Fluido N  Resultado principal 

Biomarcadores de daño de la mielina 

Sphyngomielin Capodivento, 2021 

(113) 

LCR 53 Elevado en CIDP respecto a controles y 

neuropatías axonales. Niveles se 

correlacionaron con discapacidad. 

Neural cell adhesion 

molecule (NCAM) 

Niezgoda, 2017 (114) Suero 29 Elevado en CIDP respecto a controles. 

Niveles se correlacionaron con 

discapacidad. 

Kim, 2019 (115) Suero 36 Elevado en CIDP respecto a controles. 

P75 neurotrophin 

receptor 

Kim, 2019  (115) Suero 36 Elevado en CIDP respecto a controles. 

Biomarcadores de daño axonal 

Glial fbrillary acidic 

protein (GFAP) 

Notturno, 2009 (116) Suero  20 Elevado en CIDP respecto a controles. 

Niveles se correlacionaron con 

discapacidad. 

S-100b Nagamatsu, 1995 

(117) 

LCR 15 Elevado en CIDP respecto a controles y 

neuropatías axonales. Disminución de 

los niveles tras mejoría con 

tratamiento inmunomodulador.  

Peripherin Keddie, 2023 (118) Suero 35 Elevado en GBS pero no en CIDP. 

Tau total Kmezic, 2022 (108) Suero 

y LCR 

32 Elevado en CIDP respecto a controles. 

Niveles no se correlacionaron con 

discapacidad ni con la respuesta al 

tratamiento. 

Biomarcadores inflamatorios 

C5a y complejo 

terminal del 

complemento (sTCC) 

Quast, 2016 (119) LCR 21 Elevado en CIDP respecto a controles. 

Niveles se correlacionaron con 

discapacidad 

Interleukin 8 (IL-8) Breville, 2021 (120) LCR 30 Elevado en GBS pero no en CIDP 

respecto controles. 

Kmezic, 2023 (121) LCR 23 Elevado en GBS y en CIDP respecto 

controles.  

Calprotectin (CLP) Stascheit, 2021 (122) Suero 63 Elevado en CIDP respecto a controles. 

Niveles se correlacionaron con 

actividad de la enfermedad.  

Endothelin-1 Chun-Wei, 2018 (123) Suero 20 Elevada en CIDP respecto a controles y 

de AIDP. Niveles se correlacionaron 

con discapacidad. 

Interleukin 34 (IL-34) Rezaei, 2021 (124) Suero 33 Elevado en CIDP respecto a controles. 

Interleukin 19 (IL-19) Sangsefidi , 2020 

(125) 

Suero 12 Elevado en CIDP respecto a controles. 

 

Tabla 8. Resumen de los resultados de los potenciales biomarcadores en la CIDP tras 

revisión de la literatura científica 

 

 

Tabla 1. Criterios electrodiagnósticos de CIDP 
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Como vemos, la mayoría de ellos son útiles para diferenciar la CIDP de los controles, con clara 

utilidad diagnóstica. No obstante, son pocos los que permiten la correlación con el grado de 

discapacidad y solo la S-100b en LCR se correlaciona con la mejoría clínica tras el tratamiento.  

Así pues, es necesario validar estos biomarcadores y seguir investigando de nuevos que permitan 

en sangre monitorizar la respuesta terapéutica.  

1.3.4.3. Biomarcadores genéticos pronósticos en CIDP 

Se han estudiado diversas variaciones génicas en relación con la respuesta al tratamiento y el 

pronóstico funcional en pacientes con CIDP. 

La proteína perforina (PRF1) desempeña un papel clave en las funciones efectoras de las células 

T citotóxicas y las células natural killer, ambas implicadas en la respuesta inmune y con expansión 

clonal demostrada en sangre periférica y nervios de pacientes con CIDP(11,126). Se ha 

identificado que la variante p.Ala91Val reduce la actividad citotóxica de la perforina debido a un 

defecto en el correcto plegamiento de la proteína(127). Un estudio posterior ha señalado que 

los individuos con CIDP portadores de esta variante presentan una menor eficacia en la respuesta 

al tratamiento con IgIV(128). 

El efecto de las IgIV depende del funcionamiento del receptor Fc FcγRIIb (FCGR2B), que es un 

receptor inhibidor y una diana conocida de IgIV. Se ha observado que los pacientes con CIDP que 

presentan el genotipo promotor 2B.4/2B.1 del gen FCGR2B muestran una mayor probabilidad 

de responder favorablemente a la administración de IgIV (128). 

La contactina-2 (CNTN2) es una proteína implicada en el mantenimiento de la integridad axonal, 

localizada específicamente en la región yuxtaparanodal de las fibras mielinizadas. Un estudio 

realizado en población japonesa identificó una asociación entre ciertos polimorfismos en el gen 

CNTN2 y una mejor respuesta al tratamiento con IgIV(129). No obstante, un grupo europeo que 

analizó las mismas variantes en población caucásica no objetivó estas diferencias y existe la 

hipótesis de que sea debido a diferencias genéticas entre ambas poblaciones(128). 
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1.4. Conclusión 

Uno de los retos más importantes para los neurólogos en el manejo de la CIDP es la 

monitorización de la respuesta terapéutica tras el inicio del tratamiento, basado en escalas 

objetivas y validadas. 

A pesar de esto, como ya se ha argumentado, las escalas de fuerza y discapacidad se pueden ver 

alteradas por otras patologías médicas concomitantes y percepciones de los enfermos. 

Asimismo, existe un porcentaje importante de pacientes que a pesar del tratamiento persisten 

con una mejoría clínica parcial, y existe la incertidumbre de si se tratan de secuelas irreversibles 

o de una respuesta subóptima al tratamiento iniciado que requiere de un replanteamiento del 

abordaje terapéutico. En este contexto clínico nace la necesidad de describir y validar nuevos 

biomarcadores que permitan una monitorización precisa de la CIDP. 

Además, ante el notable incremento en el desarrollo de nuevas dianas terapéuticas más 

específicas, se hace aún más necesario disponer de herramientas objetivas y fiables para 

monitorizar la respuesta terapéutica, con el fin de lograr un manejo individualizado de la 

enfermedad y garantizar el grado óptimo de mejoría clínica en cada paciente. 

El biomarcador ideal debería ser selectivo de la CIDP, no invasivo, reproducible y 

económicamente viable. Tal como se ha expuesto en esta introducción, en las últimas dos 

décadas se han propuesto diversos biomarcadores, tanto neurofisiológicos como moleculares y 

de neuroimagen. Sin embargo, a pesar de su potencial clínico, su implementación en la práctica 

habitual sigue siendo limitada. Esto puede atribuirse a factores como la complejidad técnica, los 

altos costes, el tiempo necesario para su aplicación y la falta de validación en estudios más 

amplios. Asimismo, dada la complejidad fisiopatológica y fenotípica de la CIDP, es improbable 

que lleguemos a disponer de un biomarcador único “ideal” que reúna los requisitos. La 

aproximación más razonable se basaría en desarrollar una combinación de biomarcadores que 

permitan una comprensión más precisa de la enfermedad.  
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2. HIPÓTESIS          

 

  



Estudio de biomarcadores para la monitorización de la respuesta terapéutica en la polirradiculoneuropatía desmielinizante inflamatoria crónica 

60 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Estudio de biomarcadores para la monitorización de la respuesta terapéutica en la polirradiculoneuropatía desmielinizante inflamatoria crónica 

61 
 

 

La polirradiculoneuropatía desmielinizante inflamatoria crónica (CIDP) se caracteriza por una 

elevada heterogeneidad clínica junto a una evolución y respuesta variables a los tratamientos 

inmunomoduladores. Los biomarcadores clínicos actualmente disponibles presentan una 

utilidad limitada en la monitorización de la respuesta terapéutica.  

La hipótesis de la presente tesis doctoral es que el desarrollo y validación de biomarcadores 

clínicos (mediante escalas de marcha), electrofisiológicos (mediante los potenciales evocados 

somatosensoriales) y proteómicos (mediante los neurofilamentos de cadena ligera en suero) 

pueden contribuir en la demostración de una mejoría objetiva tras el inicio de tratamiento 

inmunomodulador, facilitando así el manejo clínico de la CIDP.  

La identificación y correcta caracterización de dichos biomarcadores tendría una aplicación 

directa en la práctica clínica, favoreciendo una medicina más personalizada y de precisión. 

Asimismo, el uso combinado de estos biomarcadores permitiría un abordaje más integral y 

fundamentado en los mecanismos fisiopatológicos subyacentes a la enfermedad. 
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3. OBJETIVOS          
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Principal: 

- Identificar biomarcadores clínicos, neurofisiológicos y proteómicos que permitan mejorar la 

monitorización de la respuesta terapéutica en la polirradiculoneuropatía desmielinizante 

inflamatoria crónica (CIDP). 

 

Secundarios: 

- Estudiar la utilidad de tres test funcionales de marcha (Timed Up and Go Test, 10-Meter Walk 

Test, i 30-Second Chair Stand) en la monitorización de la evolución clínica de pacientes con CIDP 

tras el inicio del tratamiento inmunomodulador. Definir la diferencia mínima clínicamente 

importante para cada uno de los test en nuestra cohorte.  

- Evaluar la utilidad potencial de los potenciales evocados somatosensoriales (PESS) en la 

monitorización de la mejoría clínica en pacientes con CIDP tras el inicio del tratamiento 

inmunomodulador. 

- Estudiar los neurofilamentos de cadena ligera en suero (sNfL) como biomarcador de gravedad 

y de respuesta terapéutica, así como indicador de daño axonal asociado a actividad de la 

enfermedad en pacientes con CIDP. 
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4. ARTÍCULOS CON RESOLUCIÓN FAVORABLE DE LA COMISIÓN 

ACADÉMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO EN MEDICINA 
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4. 1. Gait Assessment in Chronic Inflammatory Demyelinating 

Polyradiculoneuropathy. 

Arnau Llauradó; Manuel Quintana; Margarita Gratacós-Viñola; Jose Manuel Vidal-Taboada; 

Juan Luis Restrepo-Vera; José Alemañ; Verónica López-Diego; Maria Salvadó; Daniel Sanchez-

Tejerina; Javier Sotoca; Núria Raguer; and Raul Juntas-Morales. Gait Assessment in Chronic 

Inflammatory Demyelinating Polyradiculoneuropathy. Acta Neurologica Scandinavica. 2024 Apr 

8;2024:7037704. https://doi.org/10.1155/2024/7037704. 
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4. 2. Usefulness of somatosensory evoked potentials for monitoring the 

clinical course of patients with chronic inflammatory demyelinating 

polyradiculoneuropathy. 

Llauradó A, Gratacòs-Viñola M, Vidal-Taboada JM, Sanchez-Tejerina D, Salvadó M, Sotoca J, 

López-Diego V, Alemañ J, Restrepo-Vera JL, Lainez E, Seoane JL, Raguer N, Juntas-Morales R. 

Usefulness of somatosensory evoked potentials for monitoring the clinical course of patients 

with chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy. Muscle Nerve. 2024 

Nov;70(5):1089-1094. doi: 10.1002/mus.28234. 
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4. 3. Usefulness of serum neurofilament light chain in chronic inflammatory 

demyelinating polyradiculoneuropathy. 

Llauradó A, García-Carmona C, Restrepo-Vera JL, Alemañ J, Salvadó M, Sanchez-Tejerina D, 

Sotoca J, Seoane JL, Lainez E, Gratacós-Viñola M, Vidal-Taboada JM, Fissolo N, Comabella M, 

Raguer N, Juntas-Morales R. Usefulness of serum neurofilament light chain in chronic 

inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy. J Neurol Sci. 2025 Mar 15;470:123397. 

doi: 10.1016/j.jns.2025.123397. 
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La presente tesis doctoral está compuesta por tres estudios que comparten un objetivo final 

común: identificar biomarcadores útiles para la monitorización de la respuesta terapéutica de 

la CIDP.  

Dado que la metodología de cada uno de los estudios es diferente, los resultados se expondrán 

por orden, referenciando a cada uno de los artículos en concreto. 

 

El objetivo del primer estudio fue determinar la utilidad de 3 test de marcha para la 

monitorización de la respuesta terapéutica en la CIDP: Timed Up and Go (TUG), 10-Meter  Walk 

Test (10MWT), i 30-Second Chair Stand (30SCS). Se incluyeron un total de 20 pacientes con CIDP 

activa en que se iniciaba tratamiento inmunomodulador como terapia de inducción. El 

seguimiento clínico se realizó cada dos meses. 

En nuestro estudio, la mejoría clínica se correlacionó con la mejoría en los tres test de marcha 

previamente mencionados (Tabla 9). En los pacientes que mostraron mejoría clínica durante el 

seguimiento, se observó una reducción media de 4,8 segundos en el TUG, de 2,6 segundos en el 

10MWT y un incremento de 3 repeticiones en el 30SCS. 

 

 

 

 
Mejoría clínica 

p-valor 
No Si 

TUG (segundos) +1,5 (2,2) -4,8 (7,3) 0,025 

10MWT (segundos) +1,1 (3) -2,6 (4,5) 0,039 

30SCS (rep) -1 (1,3) +2,5 (2,8) 0,002 

Tabla 9. Variabilidad de cada escala (media y error estándar) diferenciando según la 

mejoría clínica.  

 

Tabla 1. Criterios electrodiagnósticos de CIDP 
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Posteriormente, determinamos en nuestra muestra de pacientes la DMCI de cada uno de los test 

estudiados.  Optamos por utilizar el enfoque de análisis mediante la curva de características 

operativas del receptor (ROC), previamente descrito como método basado en anclas para evaluar 

la DMCI(63). El concepto de DMCI, según este enfoque, hace referencia al valor de cambio que 

optimiza la sensibilidad y especificidad para una respuesta positiva. Seleccionamos, por tanto, el 

punto de corte en cada escala que ofrecía la mejor combinación de sensibilidad y especificidad 

para detectar cambios en el estado clínico. 

El análisis mediante curvas ROC (Figura 11) demostró que los tres test de marcha evaluados son 

capaces de detectar de manera fiable la mejoría clínica tras el inicio del tratamiento en pacientes 

con CIDP. No obstante, destacan particularmente el TUG (AUC = 0.919; IC 0.804–1) y el 30SCS 

(AUC = 0.961; IC 0.900–1). 

 

 

 

 

Figura 11. Curvas ROC de las tres pruebas de la marcha.  

ROC: característica operativa del receptor; AUC: área bajo la curva; IC: intervalo de 

confianza. 
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Estableciendo un punto de corte (DMCI) de 1 segundo para el TUG y 1 repetición para el 30SCS; 

la sensibilidad era de 82.6% y 78.3%, y la especificidad era de 87.5% y 100% respectivamente 

(Tabla 10).  

  

 

El segundo estudio tuvo como objetivo determinar la utilidad de los PESS en la monitorización 

de la respuesta terapéutica en la CIDP. Se trata de un estudio observacional retrospectivo que 

incluyó pacientes con CIDP entre 2018 y 2023. Los PESS se realizaron en el momento del 

diagnóstico y durante el seguimiento tras el inicio del tratamiento inmunomodulador. Los 

criterios de mejoría en los PESS (establecidos según el protocolo previo del laboratorio de 

neurofisiología) fueron: 1) disminución de al menos 2 ms en la latencia de las respuestas P37 o 

N20, y/o 2) aparición de una respuesta cortical previamente ausente.  

Se incluyeron un total de 18 pacientes. En 17 de ellos (94,4 %), los PESS eran patológicos antes 

del inicio del tratamiento inmunomodulador. Entre los 17 pacientes que presentaron mejoría 

clínica tras el tratamiento (de primera o segunda línea), se observó mejoría en los PESS en 15 

casos (88,2 %). En 3 de los 18 pacientes, los PESS se normalizaron. Se observó un empeoramiento 

de los PESS en los tres pacientes que no respondieron al tratamiento de primera línea con IgIV. 

En la Figura 12 se muestra el diagrama de flujo del tratamiento, con la evolución de los PESS en 

cada estadio. 

 

 Punto de corte Sensibilidad Especificidad 

TUG  ≤1 segundo 82,6% 87,5% 

10MWT ≤1  segundo 52,2% 62,5% 

30SCS  ≥1  segundo 78,3% 100% 

Tabla 10. Análisis de sensibilidad y especificidad de los 3 test estudiados 

 

Tabla 1. Criterios electrodiagnósticos de CIDP 

 



Estudio de biomarcadores para la monitorización de la respuesta terapéutica en la polirradiculoneuropatía desmielinizante inflamatoria crónica 

98 
 

 

 

Al final del estudio realizamos un análisis mediante test de Fisher (Tabla 11) que mostró una 

asociación significativa entre la mejoría clínica y la mejoría en los PESS (p = 0,009). En nuestra 

muestra, los PESS tuvieron una sensibilidad del 88,2 % y una especificidad del 100 % para 

detectar la mejoría clínica. 

 

 

 

 Mejoría clínica 
n=17 

Sin mejoría clínica 
n=3 

p-valor 

Mejoría PESS; n (%) 15 (88,2%) 0 (0%)  

0,009 
No mejoría PESS; n (%) 2 (11.8%) 3 (100%) 

 

Figura 12. Diagrama de flujo del tratamiento, con la evolución de los PESS en cada 

estadio. 

Tabla 11. Análisis de sensibilidad y especificidad de los PESS para la monitorización de 

la mejoría clínica de la CIDP 

 

Tabla 1. Criterios electrodiagnósticos de CIDP 
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En la En la figura 13 se muestra un caso ilustrativo de la evolución de los PESS en correlación la 

mejoría clínica.   

 

 

El tercer estudio tuvo como objetivo investigar la utilidad de los sNfL como marcador de 

discapacidad y respuesta al tratamiento inmunomodulador en pacientes con CIDP. 

Se incluyeron de forma prospectiva a 38 pacientes con CIDP: 19 pacientes sin tratamiento previo 

(CIDP-I), evaluados antes y después del inicio de la terapia inmunomoduladora de inducción, y 

19 pacientes estables en tratamiento de mantenimiento con inmunoglobulinas (CIDP-M). 

La media de sNfL (pg/mL) fue mayor en los pacientes CIDP-I que en los CIDP-M (23,4 vs. 7,7; p = 

0,002). Asimismo, se observó una reducción significativa en los niveles de sNfL en los pacientes 

CIDP-I tras cinco meses de tratamiento inmunomodulador (23,4 vs. 15,0; p = 0,001). En la figura 

14 se muestran los resultados. 

 

 

 

Figura 13. Caso ilustrativo de la evolución de los PESS en correlación la mejoría clínica.  
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En el grupo CIDP-I, los niveles de sNfL antes de iniciar el tratamiento estaban por encima del 

percentil 95 (para la edad e IMC) en el 63,2% de los pacientes y por encima del percentil 80 en 

el 78,9%.  

 

Después de cinco meses de tratamiento, los niveles de sNfL disminuyeron en el 78,9% de los 

participantes. Se observó una reducción estadísticamente significativa en los niveles de sNfL tras 

cinco meses de tratamiento (23,4 vs. 15,0; p = 0,001). 

En la Tabla 12, se muestra caso por caso la evolución de los niveles de sNfL y se correlaciona con 

la mejoría clínica.  

 

 

Figura 14. Comparación de los niveles de sNfL entre tres grupos: CIDP-I antes del 

tratamiento, CIDP-I cinco meses después del inicio del tratamiento y CIDP-M. 
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*Percentil sNfL: ajustado por edad e índice de masa corporal de población de referencia validada(130) 

 

Como se puede observar, clínicamente solo tres pacientes no mostraron mejoría tras el 

tratamiento de inducción. Entre los pacientes que sí mejoraron clínicamente, los niveles de sNfL 

disminuyeron en 15 de 16 pacientes, mientras que, en los tres pacientes sin mejoría, los niveles 

de sNfL disminuyeron únicamente en uno. Se encontraron diferencias significativas en el grado 

de reducción intraindividual de sNfL entre los grupos de respondedores y no respondedores (-

9,1 pg/mL vs. +1,2 pg/mL; p = 0,033). En la muestra total de pacientes CIDP-I, la disminución 

media en los niveles de sNfL fue del 33,7 % (DE ±31,5). 

Caso Mejoría clínica sNfL pre-
tratamiento 

Precentil 
sNfL inicio 

sNfL 5 
meses 

Diferencia 
niveles sNfL 

% de 
reducción 

de sNfL 

1 SI 17,87 93,00 8,45 -9,42 -52,71 

2 NO 14,45 78,00 15,65 1,2 8,30 

3 NO 12,43 8,50 14,96 2,53 20,35 

4 SI 7,63 47,00 4,06 -3,57 -46,78 

5 SI 23,96 99,50 13,94 -10,02 -41,81 

6 NO 20,86 99,10 18,68 -2,18 -10,45 

7 SI 18,68 98,60 5,18 -13,5 -72,26 

8 SI 12,29 81,00 8,67 -3,62 -29,45 

9 SI 12,12 81,00 10,36 -1,76 -14,52 

10 SI 26,62 99,10 18,97 -7,65 -28,73 

11 SI 27,66 98,00 31,26 3,6 13,01 

12 SI 60,58 99,84 38,14 -22,44 -37,04 

13 SI 8,76 8,50 8,68 -0,08 -0,92 

14 SI 23,44 95,00 14,69 -8,75 -37,32 

15 SI 29,26 97,20 10,57 -18,69 -63,87 

16 SI 43,29 99,30 16,95 -26,34 -60,84 

17 SI 434,42 99,90 28,32 -406,1 -93,48 

18 SI 65,83 99,60 18,9 -46,93 -71,28 

19 SI 30,75 92,50 23,88 -6,87 -22,34 

Tabla 12. Niveles de sNfL en la cohorte CIDP-I, antes y después del inicio del tratamiento, 

correlacionando con la mejoría clínica 

 

Tabla 1. Criterios electrodiagnósticos de CIDP 
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El otro objetivo del estudio fue determinar si existía correlación entre los niveles de sNfL y el 

grado de discapacidad. En el grupo CIDP-I (previo a inicio de tratamiento), se observó una 

correlación significativa entre los niveles de sNfL y las puntuaciones en las escalas INCAT, I-RODS 

y MRC-SS (Tabla 13). En cambio, estas correlaciones no fueron significativas en el grupo CIDP-M. 

 INCAT I-RODS MRC-SS Grip strength 

CIDP-I  0,611 (0,007) -0,648 (0,004) -0,556 (0,016) 0,198 (-0,318) 

CIDP-M 0,412 (0,080) -0,197 (0,418) 0,215 (0,377) -0,070 (0,775) 

 

Finalmente, en el grupo CIDP-I, se analizó la correlación entre los niveles de sNfL y la amplitud 

de los CMAP distales, como marcador indirecto de daño axonal. Solo el CMAP del nervio tibial 

mostró una correlación significativa con los niveles de sNfL, observándose una tendencia en el 

CMAP de los nervios mediano y peroneo. Además, se encontró una correlación significativa al 

promediar los valores del CMAP de los cuatro nervios (Tabla 14). 

 Mediano Cubital Peroneo Tibial Media de los 4 
CMAP 

Amplitud distal del 
CMAP (media ± DE) 

6,4 ±3,4 5,9 ±2,9 1,7 ±2,0 1,4 ±2,1 3,9 ±2,0 

Coeficiente de 
correlación de 
Spearman (p-valor) 

-0,405 
(0,096) 

-0,178 
(0,481) 

-0,446 
(0,064) 

-0,532 
(0,023) 

-0,481 (0,043) 

 

 

 

Tabla 13. Correlación entre las puntuaciones en las escalas clínicas y los niveles de sNfL en 

el grupo CIDP-I antes del tratamiento y en el grupo CIDP-M.  

Los resultados se expresan como coeficiente de correlación de Spearman (p-valor). 

 

Tabla 1. Criterios electrodiagnósticos de CIDP 

 

Tabla 14. Correlación entre la amplitud distal del CMAP y los niveles iniciales de sNfL en el 

grupo CIDP-I antes del tratamiento.  

Los resultados se expresan como coeficiente de correlación de Spearman (p-valor). 

 

Tabla 1. Criterios electrodiagnósticos de CIDP 
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La presente tesis propone un enfoque práctico y en tres niveles de abordaje para la 

monitorización objetiva de la respuesta terapéutica en la CIDP. Debido a la naturaleza de esta 

enfermedad, con una presentación clínica heterogénea y mecanismo fisiopatológico diverso un 

abordaje mediante diversos biomarcadores permite una mayor solidez para el seguimiento.  

A continuación, discutimos las cuestiones más relevantes que se derivan de cada uno de los 

estudio. 

 

En relación al primer artículo sobre el estudio de los test de marcha en CIDP, el presente trabajo 

es el primero en analizar la utilidad de diferentes test de marcha en la monitorización de la CIDP. 

Los resultados han mostrado que los tres test evaluados se correlacionan estadísticamente con 

la evolución clínica, y pueden ser de utilidad para el seguimiento de los pacientes dado que 

permiten una medida objetiva y reproducible.  

Además, en nuestra muestra de pacientes hemos determinado la DMCI para cada una de las 

escalas. Mencionar que en el caso del TUG (-1 segundo) y en el 30SCS (+1 repetición) se logró 

una elevada sensibilidad y especificidad para la detección de mejoría. Estos dos test requieren 

de muy poco espacio y tiempo para su realización, por lo que se pueden implementar fácilmente 

en la consulta de neurología. 

Cuando comparamos los test TUG y 10MWT, se puede observar que el TUG ha mostrado una 

mayor sensibilidad y especificidad que el 10MWT. Creemos que es debido a que el TUG evalúa 

de forma más completa los déficits funcionales, lo cual resulta especialmente relevante en la 

CIDP, donde la alteración de la marcha es multifactorial. Por otro lado, el test 30SCS también ha 

demostrado ser sensible y específico, destacando por su facilidad de reproducción, y al tratarse 

de una medida en valores absolutos, permite un seguimiento más sencillo. 
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Como dato de interés, respecto al test TUG, nuestros datos se asemejan a los observados en el 

estudio ADHERE+ recientemente publicado, en que los pacientes que presentaban mejoría 

clínica se observó una disminución media de 6,1 segundos, mientras que en nuestro estudio fue 

de 4,8 segundos.  

Asimismo, creemos que la realización combinada del test TUG y 30SCS puede aportar más 

información y seguridad en la respuesta que una sola escala por separado.  

 

Referente al trabajo de los PESS en CIDP, en nuestra cohorte hemos identificado un alto 

porcentaje (93,3 %) de pacientes que tienen los PESS alterados en el diagnóstico. Nuestros datos 

son consistentes con los de cohortes previamente publicadas, que reportan una sensibilidad 

variable entre el 38 % y el 100 % en pacientes con CIDP(90–93). Los PESS se habían considerado 

un criterio de apoyo para al diagnóstico en las guías de CIDP del 2010 (2010 EFNS/PNS (131)), no 

obstante, no se han incluido en las nuevas guías de 2021 (2021 EAN/PNS) debido a la ausencia 

de estudios amplios que demuestren su utilidad. En nuestro estudio, la alteración de los PESS en 

un porcentaje muy significativo de pacientes apoya su utilidad como herramienta diagnóstica, 

demostrando la afectación del segmento sensitivo proximal del sistema nervioso periférico.  

Como objetivo de la tesis doctoral, hemos demostrado la utilidad de los PESS para monitorizar 

la mejoría clínica. Previo a nuestro trabajo, solo se habían descrito su utilidad en dos casos 

aislados de pacientes con neuropatías inmunomediadas crónicas con afectación radicular 

predominante: un paciente con una variante focal lumbosacra de CIDP(94) y otro con 

polirradiculopatía inflamatoria sensitiva crónica (CISP)(95). Así pues, proponemos los PESS como 

una herramienta útil para monitorizar la mejoría tras el inicio del tratamiento, respaldado por 

varios factores. Los PESS proporcionan información relevante sobre el segmento proximal de los 

nervios y sobre las raíces sensitivas, de forma análoga a la que ofrecen las ondas F en la vía 

motora. La importancia del compromiso radicular en la CIDP está bien establecida, como lo 
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demuestra el engrosamiento de dichos segmentos observado en neuroimagen mediante 

ecografía o resonancia magnética(97), así como el aumento de proteínas en el LCR(132), 

indicativo de inflamación radicular, y también el recientemente descrito aumento de 

esfingomielina en LCR de CIDP como resultado de la degradación de mielina a nivel 

radicular(113). 

La mejoría en los signos inflamatorios a nivel nervioso proximal y/o radicular puede traducirse 

en una mejoría de los PESS, sin que esta necesariamente se refleje en los estudios de conducción 

sensitiva convencionales. Además, es frecuente que, si se produce una pérdida axonal en el 

segmento distal de los nervios sensitivos, será difícil que los potenciales de acción sensitivos 

puedan recuperarse, lo cual refuerza aún más la utilidad de los PESS como marcador de 

respuesta precoz al tratamiento. 

 

Finalmente, el estudio de los sNfL en la CIDP respalda la utilidad de este biomarcador, siendo 

principalmente útil en la monitorización de la respuesta terapéutica y en la correlación con la 

gravedad clínica.  

Dentro del grupo de pacientes que recibían terapia de inducción, se observó una disminución 

significativa de los niveles de sNfL tras el tratamiento, con una reducción media del 33,7%. 

Asimismo, se demostró una diferencia significativa en la evolución de los niveles entre el grupo 

de respondedores al tratamiento (−9,1 pg/mL) y no respondedores (+1,2 pg/mL), siendo estas 

diferencias significativas (p=0,033). Estos datos son muy relevantes ya que posicionan a los sNfL 

como biomarcador fiable de respuesta terapéutica.  

De forma concordante a nuestro estudio, Kapoor et al. (110) también demostraron una 

reducción significativa de los niveles plasmáticos de NfL tras la terapia de inducción. Asimismo, 

datos preliminares (presentados en el congreso de la Peripheral Nerve Society 2025) del ensayo 

clínico NCT04658472, que evalúa la eficacia de riliprubart en CIDP, muestran también una 
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reducción media del 30% en los niveles de sNfL tras seis meses de tratamiento, así como una 

correlación directa entre la magnitud de la mejoría clínica y el porcentaje de disminución de sNfL 

(133). Este es el primer estudio en CIDP que utiliza los sNfL como biomarcador de respuesta 

terapéutica.  

Dado que, a día de hoy, no existen estudios multicéntricos prospectivos evaluando la utilidad de 

los sNfL, la consistencia entre los diferentes trabajos presentados refuerza la validez de este 

biomarcador para la monitorización de la respuesta terapéutica en la CIDP.  La validación del uso 

de los sNfL adquiere especial relevancia debido a la escasez de herramientas paraclínicas 

disponibles actualmente para monitorizar con precisión la actividad de la enfermedad en la 

práctica clínica.  

Además, nuestro estudio demostró una correlación entre niveles más elevados de sNfL y un 

mayor grado de discapacidad, medido mediante las escalas I-RODS, INCAT y MRC-SS, en los 

pacientes previo al tratamiento. Esto respalda la hipótesis de que los niveles de sNfL se 

correlacionan con la actividad de la enfermedad y el grado de daño neuropático.  

Finalmente, los niveles de sNfL también se correlacionaron con la amplitud del CMAP distal en 

el promedio de los 4 nervios motores. Solo un estudio previo ha reportado hallazgos 

similares(107). La amplitud del CMAP distal puede actuar como un marcador indirecto del daño 

axonal y se ha correlacionado con el grado de discapacidad a largo plazo(134). Por tanto, 

nuestros datos sugieren que la correlación observada entre los niveles de sNfL y la amplitud del 

CMAP distal podría ser consecuencia del daño axonal. Datos recienten apoya que en la CIDP el 

daño axonal es mucho más temprano del que se creía inicialmente y por lo tanto los sNfL pueden 

ser un marcador sensible incluso en estadios iniciales de la enfermedad(135,136).  
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6.1. Limitaciones 

Como principales limitaciones de nuestro estudio son el pequeño tamaño muestral y el diseño 

unicéntrico. Dado que la CIDP tiene una baja incidencia, la identificación de nuevos pacientes a 

lo largo de aproximadamente 3 años que ha durado el reclutamiento no ha permitido la inclusión 

de más casos. Asimismo, es necesario la demostración de nuestros resultados en cohortes 

multicéntricas para eliminar el sesgo en el diagnóstico y manejo de la patología que implica hacer 

el estudio en un solo centro.  

Por otro lado, también queremos destacar la naturaleza retrospectiva del estudio de los PESS. Si 

bien, existe una colaboración estrecha entre la unidad de neuromuscular y el servicio de 

neurofisiología y antes de iniciar nuestro estudio se acordó un protocolo de seguimiento 

neurofisiológico para todos los pacientes, no ha sido posible la coordinación exacta para la 

realizar las exploraciones de seguimiento y se decidió hacer un análisis retrospectivo, que 

además permitió también el reclutamiento de pacientes anteriores a 2021.    

 

6.2. Relevancia y aplicabilidad de los hallazgos 

Los biomarcadores identificados en los tres estudios suponen herramientas simples y fáciles de 

implementar en la práctica clínica, si se disponen los recursos adecuados.  

A nivel clínico, la integración del TUG y el 30SCS dentro de la práctica clínica habitual, puede 

mejorar el seguimiento de los pacientes, habiendo demostrado en nuestro estudio una correcta 

capacidad discriminativa.  

Respecto a los PESS, en nuestro centro se incluye su estudio dentro del protocolo de seguimiento 

neurofisiológico de la CIDP, y en nuestra cohorte se asocian con la mejoría clínica en un elevado 

porcentaje de casos.  
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En tercer lugar, de forma progresiva se está estandarizando el uso de los sNfL para diferentes 

enfermedades neurológicas en la práctica clínica habitual.  Nuestro estudio apoya su uso en la 

CIDP, como biomarcador fiable y reproducible de respuesta al tratamiento.  

Dada la aparición cada vez de más terapias y con mecanismo de acción más selectivo, disponer 

de estas herramientas en la práctica clínica habitual será de gran utilidad para favorecer una 

medicina más personalizada. 
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1. Los test de marcha Timed Up and Go Test y 30-Second Chair Stand han demostrado 

su utilidad para el seguimiento clínico de los pacientes con CIDP tras el inicio del 

tratamiento inmunomodulador. La identificación de la DMCI para cada una de estas 

escalas permite una monitorización del cambio clínico con elevada sensibilidad y 

especificidad. Por otro lado, el 10-Meter Walk Test no ha demostrado la misma 

precisión, y consecuentemente no se considera de tanta utilidad. 

2. Los potenciales evocados somatosensoriales han demostrado ser una herramienta 

sensible al cambio en nuestra cohorte de pacientes, demostrando por primera vez 

su utilidad como herramienta neurofisiológica para la monitorización de la respuesta 

terapéutica, en ausencia de otros parámetros que permitan una monitorización 

electrofisiológica de la CIDP.  

3. Los neurofilamentos de cadena ligera en suero son un biomarcador preciso de 

respuesta terapéutica, y se correlacionan con la severidad del cuadro clínico y el 

grado de daño axonal definido por la amplitud del CMAP distal.   

4. El uso de los diferentes biomarcadores mencionados en la práctica clínica habitual 

puede permitir avanzar hacia una medicina personalizada en la CIDP, y favorecer un 

abordaje en múltiples niveles de la enfermedad. 

 

 

 

 

 



Estudio de biomarcadores para la monitorización de la respuesta terapéutica en la polirradiculoneuropatía desmielinizante inflamatoria crónica 

114 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Estudio de biomarcadores para la monitorización de la respuesta terapéutica en la polirradiculoneuropatía desmielinizante inflamatoria crónica 

115 
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A pesar de los avances recientes, la monitorización precisa de la actividad de la enfermedad y la 

optimización de las estrategias terapéuticas siguen siendo áreas con importantes necesidades 

clínicas no cubiertas. En este contexto, surgen diversas líneas de investigación que podrían 

transformar el abordaje clínico de la CIDP en los próximos años: 

- Cohorte prospectiva multicéntrica: validar los resultados de nuestros estudios en una 

cohorte multicéntrica que recoja de forma estandarizada y prospectiva datos clínicos, 

muestras biológicas y estudios neurofisiológicos. Recientemente un grupo de neurólogos 

dedicados a las neuropatías autoinmunes hemos creado la RED ESPAÑOLA DE NEUROPATÍAS 

AUTOINMUNES, una iniciativa nacional destinada a transformar el conocimiento y la 

atención de las neuropatías autoinmunes y en especial foco en la CIDP. Esta red de unidades 

de neuromuscular permitirá el reclutamiento de pacientes a nivel multicéntrico. 

-   Nuevos biomarcadores en suero: el objetivo fundamental es la búsqueda de 

biomarcadores séricos específicos y sensibles en CIDP para mejorar el diagnóstico y el 

seguimiento evolutivo de los pacientes. Gracias a la disponibilidad de muestras séricas 

recogidas de forma prospectiva durante los años de desarrollo de esta tesis, se está llevando 

a cabo el análisis de nuevos biomarcadores, entre los que destacan NCAM, GFAP y 

esfingomielina. El desarrollo de biomarcadores adicionales a los sNfL es crucial por dos 

motivos: 1. Desde el punto de vista diagnóstico, los sNfL no permiten distinguir 

adecuadamente la CIDP de otras neuropatías o enfermedades neuromusculares. 2. Aunque 

los sNfL son un marcador sólido de daño axonal, sigue existiendo la necesidad de identificar 

un biomarcador específico del daño mielínico. 

- Panel integrado de biomarcadores: Dado que la CIDP representa un espectro heterogéneo 

de enfermedades con mecanismos inmunopatológicos diversos, es poco probable que un 

único biomarcador sea suficiente para captar la complejidad del proceso patológico. Por este 

motivo, una línea de futuro esencial consiste en el diseño y validación de paneles integrados 

de biomarcadores, que combinen la integración de múltiples biomarcadores en modelos 
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algorítmicos permitirían aumentar la sensibilidad y especificidad para detectar cambios en 

la actividad de la enfermedad y predecir la respuesta al tratamiento. Además, estos paneles 

podrían utilizarse como herramientas de estratificación pronóstica, permitiendo una 

selección terapéutica más personalizada. Esta aproximación integradora podría beneficiarse 

también del uso de inteligencia artificial para desarrollar modelos predictivos basados en la 

combinación de biomarcadores. 
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10.1. Escalas 

10.1.1. Escala INCAT  

INCAT . PUNTUACIÓN TOTAL (0-10): ARM DISABILITY + LEG DISABILITY = 

1) ARM DISABILITY → Puntuación (0-5): 

 

 

2. LEG DISABILITY → Puntuación (0-5): 

 

 

 

 

 

 

 

 

INCAT “ajustado”: Los cambios en la discapacidad en BRAZOS desde 0 a 1 o desde  1 a 0 no se tienen en cuenta 

como mejoría o deterioro clínico (se consideran “no clínicamente significativo”. El paciente seguiría puntuando lo 

mismo que en la valoración previa, tanto si ha mejorado de 1 → 0 como si ha empeorado de 0 → 1 
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10.1.2. Escala I-RODS 

Inflammatory Rasch-built Overall Disability Scale (I-RODS) 

Instrucciones: Este es un cuestionario sobre la relación entre las actividades cotidianas y su salud. Sus 

respuestas aportan información acerca de la manera en que la polineuropatia afecta a sus actividades sociales 

y el grado en que usted es capaz de realizar sus tareas habituales. Responda cada pregunta marcando “X” en 

el recuadro correcto. Si no está seguro de su habilidad para realizar alguna de las tareas, deberá marcar una 

respuesta lo más próxima posible a la capacidad que, a su juicio, tiene para completar dicha tarea. Debe 

completar todas las preguntas. Sólo puede seleccionar una respuesta por pregunta. Si su situación fluctúa o es 

variable, su respuesta deberá basarse en la manera en que habitualmente realiza esa tarea. Si necesita  ayuda 

o asistencia, o utiliza algún aparato especial para realizar la actividad, deberá responder “posible pero con 

alguna dificultad”. En caso de que no le sea posible en ningún caso realizar esa actividad debido a la 

polineuropatia, marque “no posible” 

Es usted capaz de…                                                  Marque la mejor opción con “X” 

 
TAREA 

NO ES POSIBLE 
REALIZARLO (=0) 

POSIBLE PERO CON 
ALGUNA  

DIFICULTAD (=1) 

POSIBLE SIN DIFICULTAD 
(=2) 

1. Leer un periódico/libro    

2. Comer    

3. Cepillarse los dientes    

4. Lavarse la parte superior 
del cuerpo 

   

5. Sentarse en el lavabo    

6. Hacer un bocadillo    

7. Vestirse    

8. Lavarse la parte inferior 
del cuerpo 

   

9. Mover una silla    

10. Introducir y girar una llave 
en una cerradura 
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11. Acudir al médico    

12. Darse una ducha    

13. Lavar los platos    

14. Hacer la compra    

15. Agarrar un objeto (por 
ejemplo, una pelota) 

   

16. Agacharse a recoger un 
objeto 
 

   

17. Subir un tramo de 
escaleras 

   

18. Viajar en transporte 
público 

   

19. Caminar y esquivar 
obstáculos 

   

20. Caminar menos de 1 km 
en exteriores 

   

21. Cargar un objeto pesado    

22. Bailar    

23. Estar de pie durante varias 
horas 

   

24. Correr    

 

Puntuación TOTAL: ______/48 
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I-RODS conversión chart 

 

  

     

 

 

Raw score 
Centile 
metric score 

0 0 

1 6 

2 11 

3 14 

4 16 

5 19 

6 21 

7 22 

8 24 

9 26 

10 27 

11 28 

12 30 

13 31 

14 32 

15 34 

16 35 

17 36 

18 37 

19 39 

20 40 

21 41 

22 42 

23 43 

24 45 

Raw score 
Centile 
metric score 

25 46 

26 47 

27 48 

28 50 

29 51 

30 52 

31 54 

32 55 

33 57 

34 58 

35 60 

36 61 

37 63 

38 65 

39 67 

40 69 

41 71 

42 73 

43 76 

44 80 

45 83 

46 88 

47 93 

48 100 
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