
Neuropatía Inflamatoria 
desmielinizante crónica: 

Aspectos clínicos y 
terapéuticos 

Dr. Antonio Guerrero Sola 

Unidad de Enfermedades Neuromusculares-ELA 

Hospital Clínico Universitario San Carlos 

Madrid 

 



NEUROPATIAS INFLAMATORIAS 

• Clasificación  
–  Formas agudas 

 
• AIDP (acute inflammatory demyelinating neuropathy) o síndrome 

de Guillain-Barré (GBS). Representa entre el 85-90% de los 
casos. 

• AMSAN (acute motor and sensory axonal neuropathy). 
• AMAN (acute motor axonal neuropathy). Representa entre el 5-

10% de los casos. 
• Síndrome de Miller Fisher (MFS). 

– Formas crónicas 
 

• CIDP (chronic inflammatory 
demyelinating neuropathy). 

• Neuropatia desmielinizante inflamatoria 
cronica 

 
 

 
 

 



CIDP 

• Es la PNP autoinmune mas frecuente en 
adultos. 

• Prevalencia 1.0-8.9/100.000 (30-60 años) 

• Incidencia anual 0,5-1,6/100.000 

• Es una patología poco frecuente en la infancia, 
pero relevante por existir tratamiento. 

• 0.48%/100.000 Australia (Nueva Gales) 

• 3% de las PNP en la infancia. 



CIDP 
• Heichhorts describe primer caso de 

polineuritis crónica y recurrente en 
1890. 

• Durante la década de los 50 emerge el 
concepto de polineuritis crónica 
recidivante con respuesta a 
esteroides, que apunta hacia una base 
inmune. 

• Se establece la relación entre  
descenso de VC y presencia de 
bloqueos de conducción con 
desmielinización segmentaria (típico 
de CIDP). 

• Dyck en 1975 acuña el termino (CIDP) 
polirradiculoneuropatia inflamatoria 
desmielinizante crónica 





• Define hallazgos clínicos 

• Evolución clínica 

• Respuesta a esteroides 

• Hallazgos EMG 

• Patología 

– Bulbos de cebolla. 

– Infiltrados inflamatorios 
perivasculares. 

– Desmielinización segmentaria. 

 

 

 

1.CIDP es un una proceso 

desmielinizante 

 

2. Inflamación o autoinmunidad es 

su mecanismo patogénico 



PATOGENIA 
CIDP es una enfermedad autoinmune 

mediada por inmunidad humoral y 

celular contra antígenos de la mielina 

aun no bien definidos. 

 







MANIFESTACIONES CLINICAS 

FORMA S TIPICAS 

VARIANTES 



Manifestaciones clínicas 

• La mayoría de pacientes con CIDP clásica  presentan 
síntomas motores y sensitivos 
– Motores en 90 % que pueden ser muy discapacitantes 

hasta en un 50% de forma temporal (silla de ruedas o 
bastones) y hasta 10% secuelas permanentes o exitus 
relacionado con la enfermedad. Puede haber debilidad 
proximal** 

– Sensitivos en 80%. Dolor es raro 
– Alteración de equilibrio-estabilidad progresiva o recurrente 

no es infrecuente en formas infantiles. 
– Arreflexia total solo en el 70% de casos. 
– Afectación de pares craneales, respiración, o sistema 

autónomo son raras 



Manifestaciones clínicas 

• La forma clásica o típica puede tener un curso 
progresivo o monofásico 40% o recurrente 
polifásico 60% 
– Pacientes mas jóvenes  pueden tener curso mas  

recurrente y los mayores progresivo. 

• Inicio agudo 20 % casos, sospechar CIDP si: 
– progresión mas allá de 8 semanas (GBS like-onset 

CIDP). 
– Tres o mas fluctuaciones  tras retirada de tratamiento.  
– Síntomas sensitivos muy predominantes desde el 

inicio. 











Posible CIDP 
 
Clinical criteria 1 (a or b) and 2 with electrodiagnostic criterion 3 
 

Probable CIDP 
Clinical criteria 1 (a or b) and 2 with electrodiagnostic criterion 2; or 
Possible CIDP + at least one supportive criterion 
 

Definite CIDP 
 
Clinical criteria 1 (a or b) and 2 with electrodiagnostic criterion 1; or 
Probable CIDP + at least one supportive criterion; or 
Possible CIDP + at least two supportive criteria 
 
 
CIDP (definite, probable, possible) associated with 
concomitant diseases. 

CIDP diagnostic categories 







Nervio / Lugares Latency Ampl Distance Velocity 

ms mV cm m/s 

D MEDIAN - APB 

   Wrist 16,25 4,5 6,5 

   Elbow 21,35 3,9 22 43,1 

I MEDIAN - APB 

   Wrist 14,55 4,9 6,5 

   Elbow 22,85 4,6 22,5 27,1 

D ULNAR - ADM 

   Wrist 8,20 4,0 7 

   B.Elbow 13,10 3,3 18 36,7 

   A.Elbow 17,70 3,0 13 28,3 

I ULNAR - ADM 

   Wrist 6,80 5,5 

   B.Elbow 11,75 4,3 16,5 33,3 

   A.Elbow 16,70 3,2 11,5 23,2 

D COMM PERONEAL - EDB 

   Ankle 12,60 1,9 

   Fib Head 19,40 1,7 26 38,2 

I COMM PERONEAL - EDB 

   Ankle 16,95 1,6 8 

   Fib Head 25,75 1,3 25,5 29,0 

I TIBIAL (KNEE) - AH 

   Ankle 10,10 1,8 

   Knee 20,60 0,7 34 32,4 

D TIBIAL (KNEE) - AH 

   Ankle 8,90 2,2 8 

   Knee 19,85 0,8 35 32,0 
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Nervio / Lugares Rec. Site Latency Peak Ampl Distance Velocity 

ms µV cm m/s 

D MEDIAN - Digit II 

   Wrist II SR SR 

I MEDIAN - Digit II 

   Wrist II SR SR 

   Elbow II 

D ULNAR - Digit V 

   Wrist V SR SR 

I ULNAR - Digit V 

   Wrist V SR SR 

   B.Elbow V 

D RADIAL - Thumb 

   Forearm Thumb SR SR 

   2 Thumb 

I RADIAL - Thumb 

   Forearm Thumb SR SR 

   2 Thumb 

I SURAL - Lat Malleolus 

   Calf Lat Malleolus 3,35 4,5 14 41,8 

   2 Lat Malleolus 

D SURAL - Lat Malleolus 

   Calf Lat Malleolus 3,50 2,6 14 40,0 

   2 Lat Malleolus 

D SUP PERONEAL - Foot 

   Lateral Leg Foot 2,65 2,2 10 37,7 

   2 Foot 2,60 2,3 

I SUP PERONEAL - Foot 

   Lateral Leg Foot 2,80 2,1 11,5 41,1 

   2 Foot 2,70 3,7 
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TRATAMIENTO 

• 80% respuesta a tratamientos de primera línea 

– Esteroides: diarios (1-1,5 mg/kg en infancia) 
•  DA, pulsos ??? 

– IgIV  2 gr/kg 2-4 días seguido 1 gr/kg cada 3-4 semanas 

– Plasmaféresis (inicio) 

• 20% refractarios a tratamiento  

– Azatioprina + (RCT-), Metotrexato +  (RCT –) 

– Interferon Beta 1ª RCT+, Interferon α + 

– Micofenolato +,  ciclofosfamida+ 

– Rituximab+/- 

 





Variables secundarias 
 Cambio desde la visita basal en R-ODS (Rasch-built linearly 

weighted  Overall Disability Scale) 

 Cambio desde la visita basal en la fuerza de prensión 

 Perfil de seguridad y tolerabilidad 

Tabla 2. Evaluaciones clave de seguridad

Acontecimientos adversos y acontecimientos adveros graves

Mediciones de signos vitales

ECG y Holter de 24 horas durante la primera adminsitración de dosis

Examen oftalmológico

Pruebas de función pulmonar

Fingolimod (FTY720) oral en el tratamiento de la polirradiculoneuropatía desmielinizante 

inflamatoria crónica (PDIC): diseño del ensayo clínico fase 3 FORCIDP 

INTRODUCCIÓN 
 La polirradiculoneuropatía desmielinizante inflamatoria crónica 

(PDIC) es una neuropatía autoinmune desmielinizante adquirida. Es 

la enfermedad del sistema nervioso periférico que más se asemeja 

a la esclerosis múltiple.  

 Las opciones terapéuticas que han sido probadas incluyen la 

inmunoglobulina intravenosa (Ig IV), corticosteroides y recambio 

plasmático. Otros inmunosupresores utilizados no han demostrado 

ser eficaces1.  

 Fingolimod, un modulador del receptor esfingosina 1-fosfato 

(S1PR), fue el primer tratamiento oral aprobado para la esclerosis 

múltiple remitente. La interacción de fingolimod con los receptores 

S1P1 de los linfocitos conduce a una retención reversible de los 

linfocitos en los ganglios linfáticos, reduciendo de este modo la 

recirculación de linfocitos autoreactivos, y previniendo su infiltración 

en el órgano diana2 (Figura 1). 

 Fingolimod mejoró significativamente la paraparesia, y disminuyó 

significativamente la infiltración de las células T, células B y 

macrófagos, y la desmielinización de los nervios ciáticos en la 

neuritis autoinmune experimental, con un modelo pre-clínico (ratón) 

de neuropatía periférica desmielinizante inflamatoria mediada por 

células T3. 

Este estudio está financiado por Novartis Pharma AG, Basilea, Suiza  I  Póster presentado en la LXVI Reunión Anual de la Sociedad Española de Neurología  -  Valencia, 18-22 noviembre 2014 

CONCLUSIONES 

El estudio FORCIDP es potencialmente el mayor estudio aleatorizado de cualquier agente inmunosupresor para la PDIC y utiliza como variable la medida del tiempo hasta el acontecimiento, un enfoque novedoso en el diseño de estudios en PDIC. 

Este estudio proporcionará evidencia sobre la capacidad de fingolimod de retrasar la progresión de la discapacidad en pacientes con PDIC y los resultados de este estudio para dar soporte al registro de fingolimod como terapia para la PDIC. 
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OBJETIVOS 
 Presentar el diseño del estudio FORCIDP (Fingolimod (FTY720) 

Oral for Chronic Inflammatory Demyelinating 

Polyradiculoneuropathy), que evaluará la eficacia, seguridad y 

tolerabilidad de fingolimod oral 0,5 mg diario en pacientes con 

PDIC. 

 Estudio multicéntrico de grupos paralelos, controlado con placebo, 

doble-ciego y aleatorizado (NCT01625182) de 3 años de duración 

máxima (Figura 2). 

Diseño del estudio 

Criterios principales de inclusión y exclusión 

Ver Tabla 1. 

Variable principal 

 Tiempo hasta la primera progresión de la discapacidad evaluada 

con la escala de discapacidad ajustada de causa y tratamiento de la 

neuropatía inflamatoria (INCAT) según 1 punto o más de aumento 

del valor basal.  

MÉTODOS 

Intervenciones y aleatorización 

 Se aleatorizarán aproximadamente 156a  pacientes 1 día después 

de la última infusión de Ig IV o al inicio de un periodo estándar de 8 

semanas de retirada gradual de esteroides, para recibir fingolimod 

oral (0,5 mg/día) o placebo en una proporción de 1:1. 

− Se estratificará la aleatorización en base a: 

 Tratamiento predominante previo (esteroides o Ig IV) 

 Puntuación en la escala de discapacidad INCAT 

aEl número de pacientes aleatorizados es flexible ya que la potencia 

de la prueba estadística para la variable principal viene dada por el 

número de eventos observados en lugar del número de pacientes 

aleatorizados.  

Diseño del estudio dirigido por 

acontecimientos  El estudio se detendrá si: 

− Se alcanza el criterio de futilidad en el análisis intermedio 

(prueba de rangos logarítmicos [log-rank] unilateral estratificada; 

límite futilidad a p≥0.2282) 

− Se alcanza el mínimo requerido de pacientes incluidos con 

progresión de la discapacidad según la escala de discapacidad 

INCAT ajustada 

− No se ha observado el número mínimo requerido de 

acontecimientos después de 3 años desde la inclusión del 

primer paciente 

 Los pacientes que completen el estudio, independientemente de si 

reciben el fármaco de estudio o no, tendrán la opción de entrar en 

un estudio de extensión. 

Análisis de futilidad 
 Se realizará un análisis intermedio abierto después de 50 

acontecimientos (aproximadamente 45% de la información máxima 

necesaria). 

 El objetivo de este análisis intermedio es detener el estudio por 

futilidad. No se interrumpirá el estudio por eficacia, ya que limitaría 

la evaluación de la seguridad y las mejoras. 

Re-estimación del tamaño de la muestra cegada 

 Una re-estimación del tamaño de la muestra cegada permitirá una 

reevaluación de las posibles desviaciones de los supuestos 

iniciales. 

 El número mínimo de eventos para activar el análisis final se 

ajustará según las reglas predefinidas en base al porcentaje ciego 

de eventos (no se requiere el conocimiento de la asignación o la 

toma de decisiones durante el proceso; Figura 5). 

Reclutamiento de pacientes 

 Se seleccionaron 71 centros en 14 países para la inclusión de 

pacientes. 

 El 21 de diciembre de 2012 se seleccionó el primer paciente, y el 21 

de febrero se aleatorizó el primer paciente. 

 A fecha de 1 de marzo de 2014, se han seleccionado 57 pacientes 

y 26 se han aleatorizado. 

Análisis estadístico 

 El tiempo hasta la primera progresión de la discapacidad 

confirmada en la escala de la discapacidad INCAT ajustada se 

analizará en un modelo de riesgos proporcionales de Cox con el 

tratamiento aleatorizado y el tratamiento predominante anterior 

como factores, y la puntuación INCAT basal como covariante.  

 Se utilizará una prueba log-rank estratificada para las 

comparaciones entre grupos de tratamiento al final del estudio 

(prueba principal). 

 Se presentarán las estimaciones de Kaplan-Meier de la 

probabilidad de supervivencia libre de acontecimientos por grupos 

de tratamiento, incluyendo los intervalos de confianza del 95%. 

Figura 1. Mecanismo de acción de fingolimod: retención selectiva

de linfocitos autoreactivos

Activación

Proliferación
[S1P]baja

[S1P]alta

receptor S1P1 Linfocito

Nodo linfático

Vaso sanguíneo

Activación

Proliferación
[S1P]baja

[S1P]alta

Receptor S1P
1 Linfocito

Nodo linfático

Vaso sanguíneo

Fingolimod

La señalización de SP1 regula la salida de linfocitos de los nodos linfáticos durante la respuesta inmune

Fingolimod regula los receptores SP1 de los linfocitos y provoca su internalización selectivamente inhibiendo la salida de

linfocitos (incluye aquellos involucrados en autoinmunidad); las células T de memoria efectoras, importantes para la

vigilancia y el mantenimiento de la inmunidad protectora, se extienden en gran parte.
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Figura 5. Re-estimación del tamaño de la muestra enmascarada: reglas predefinidas

que permiten la adaptación a las desviaciones de las suposiciones iniciales

Sí No
Tasa de eventos enmascaradaen

los 2 primeros meses (8 semanas)

de exposición: ≤ 17%

Tasas de eventos esperadas o inferiores

(posiblemente debido a una menor

actividad de la población de lo previsto,

o debido a la alta eficacia de fingolimod)

Tasas de eventos superiores a las esperadas

(posiblemente debido a una superior

actividad de la población de la prevista, o

debido a un retraso de la acción de fingolimod)

Parada cuando se llega al total de 111

eventos planeados (se puede aumentar

el reclutamiento desde los 156 pacientes

previstos a un máximo de 200 pacientes

para lograr 111 eventos)

Aumentar el número de eventos requeridos

para el análisis final a >111 (máximo 147; el

estudio puede pararse 3 años después de la

FVFP con número más bajo de eventos)

La re-estimación del tamaño de la muestra enmascarada se realizará cuando se haya observado un mínimo de

90 eventos o cuando al menos 140 pacientes han sido aleatorizados para el fármaco en estudio (i.e. cerca del

análisis final según las hipótesis iniciales). El estudio permanecerá totalmente cegado.

 En un diseño de grupo secuencial, se necesitaran en este estudio 

111 eventos para detectar un riesgo relativo de 0,5146 en una 

prueba de log-rank a un nivel alfa unilateral de 0,025 y un poder 

estadístico del 90%, suponiendo que el 30% de los pacientes 

tratados con fingolimod y el 50% de los pacientes con placebo 

empeoran a los 6 meses (Figura 3). 

 Si asumimos una tasa de acumulación uniforme de 8 pacientes por 

mes y un periodo de reclutamiento de 18 meses, se aleatorizarán 

un total de 156 pacientes (Figura 1, panel izquierdo). 

 Se prevé que la duración del estudio sea de aproximadamente 2 

años, si no se detiene por futilidad. Se incluye un año adicional 

hasta el bloqueo final en la planificación como contingencia (Figura 

4, panel derecho). 

Suposiciones iniciales para el cálculo del 

tamaño de la muestra 

 Se ha otorgado la condición de medicamento huérfano y es el único 

estudio que apoya el registro de fingolimod para la indicación de la 

PDIC. 

Tabla 1. Criterios clave de inclusión y exclusión (listas parciales) 

Criterios de inclusión 

 Hombres o mujeres, de 18 años o más 

 O  diagnóstico confirmado de PDIC típica definida según la primera revisión de la EFNS/PNS 

Task Force 

 O  PDIC atípica 

 PDIC motora pura 

 Síndrome de Lewis-Sumner 

 PDIC asociada a GMSI IgG o IgA pero no GMSI IgM 

 Discapacidad definida por puntuación en la escala de discapacidad INCAT de 1-9 o, si es igual a 0, 

antecedentes documentados de discapacidad suficiente para requerir tratamiento en los últimos 2 

años después de la reducción o interrupción del tratamiento para PDIC 

 Estar recibiendo Ig IV (dosis mínima equivalente a 0,4g/kg cada 4 semanas) o corticosteroides (dosis 

mínima equivalente a prednisona 10 mg/día) previamente a la visita de selección 

 Historia de brotes o curso clínico progresivo desde la interrupción o reducción de tratamientos en el 

año previo al cribado 

Criterios de exclusión 

 Causa alternativa de la neuropatía diferente a PDIC, neuropatía multifocal motora con bloqueo de la 

conducción, PDIC sensorial pura, neoplasia maligna hematopoyética distinta de GMSI 

 Tratamiento con intercambio plasmático dentro de los 2 meses de la aleatorización; medicaciones 

inmunosupresivas/quimioterapéuticas (azatioprina, cyclofosfamida, ciclosporina, micofenolato, 

etanercept,  metotrexato, tacrolimus o otros fármacos inmunospupresores en los 6 meses a la 

aleatorización o 5 semi-vidas [lo que sea posterior]); rituximab en los 2 años previos a la 

aleatorización; otras medicaciones inmunosupresivas citotóxicas con efecto sostenido (incluye 

mitoxantrona, alemtuzumab, cladribina) en cualquier momento; y trasplante de células hematopoéticas 

en cualquier momento 

 Historia o presencia de neoplasias 

 Diabetes mellitus 

PDIC, polirradiculoneuropatía desmielinizante inflamatoria crónica; EFNS/PNS, European 

Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society; INCAT, Inflammatory Neuropathy Cause and 

Treatment;  GMSI, gammapatía monoclonal de significado incierto. 



141 pacientes 



Variables secundarias 
 Cambio desde la visita basal en R-ODS (Rasch-built linearly 

weighted  Overall Disability Scale) 

 Cambio desde la visita basal en la fuerza de prensión 

 Perfil de seguridad y tolerabilidad 

Tabla 2. Evaluaciones clave de seguridad

Acontecimientos adversos y acontecimientos adveros graves

Mediciones de signos vitales

ECG y Holter de 24 horas durante la primera adminsitración de dosis

Examen oftalmológico

Pruebas de función pulmonar

Fingolimod (FTY720) oral en el tratamiento de la polirradiculoneuropatía desmielinizante 

inflamatoria crónica (PDIC): diseño del ensayo clínico fase 3 FORCIDP 

INTRODUCCIÓN 
 La polirradiculoneuropatía desmielinizante inflamatoria crónica 

(PDIC) es una neuropatía autoinmune desmielinizante adquirida. Es 

la enfermedad del sistema nervioso periférico que más se asemeja 

a la esclerosis múltiple.  

 Las opciones terapéuticas que han sido probadas incluyen la 

inmunoglobulina intravenosa (Ig IV), corticosteroides y recambio 

plasmático. Otros inmunosupresores utilizados no han demostrado 

ser eficaces1.  

 Fingolimod, un modulador del receptor esfingosina 1-fosfato 

(S1PR), fue el primer tratamiento oral aprobado para la esclerosis 

múltiple remitente. La interacción de fingolimod con los receptores 

S1P1 de los linfocitos conduce a una retención reversible de los 

linfocitos en los ganglios linfáticos, reduciendo de este modo la 

recirculación de linfocitos autoreactivos, y previniendo su infiltración 

en el órgano diana2 (Figura 1). 

 Fingolimod mejoró significativamente la paraparesia, y disminuyó 

significativamente la infiltración de las células T, células B y 

macrófagos, y la desmielinización de los nervios ciáticos en la 

neuritis autoinmune experimental, con un modelo pre-clínico (ratón) 

de neuropatía periférica desmielinizante inflamatoria mediada por 

células T3. 

Este estudio está financiado por Novartis Pharma AG, Basilea, Suiza  I  Póster presentado en la LXVI Reunión Anual de la Sociedad Española de Neurología  -  Valencia, 18-22 noviembre 2014 

CONCLUSIONES 

El estudio FORCIDP es potencialmente el mayor estudio aleatorizado de cualquier agente inmunosupresor para la PDIC y utiliza como variable la medida del tiempo hasta el acontecimiento, un enfoque novedoso en el diseño de estudios en PDIC. 

Este estudio proporcionará evidencia sobre la capacidad de fingolimod de retrasar la progresión de la discapacidad en pacientes con PDIC y los resultados de este estudio para dar soporte al registro de fingolimod como terapia para la PDIC. 
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OBJETIVOS 
 Presentar el diseño del estudio FORCIDP (Fingolimod (FTY720) 

Oral for Chronic Inflammatory Demyelinating 

Polyradiculoneuropathy), que evaluará la eficacia, seguridad y 

tolerabilidad de fingolimod oral 0,5 mg diario en pacientes con 

PDIC. 

 Estudio multicéntrico de grupos paralelos, controlado con placebo, 

doble-ciego y aleatorizado (NCT01625182) de 3 años de duración 

máxima (Figura 2). 

Diseño del estudio 

Criterios principales de inclusión y exclusión 

Ver Tabla 1. 

Variable principal 

 Tiempo hasta la primera progresión de la discapacidad evaluada 

con la escala de discapacidad ajustada de causa y tratamiento de la 

neuropatía inflamatoria (INCAT) según 1 punto o más de aumento 

del valor basal.  

MÉTODOS 

Intervenciones y aleatorización 

 Se aleatorizarán aproximadamente 156a  pacientes 1 día después 

de la última infusión de Ig IV o al inicio de un periodo estándar de 8 

semanas de retirada gradual de esteroides, para recibir fingolimod 

oral (0,5 mg/día) o placebo en una proporción de 1:1. 

− Se estratificará la aleatorización en base a: 

 Tratamiento predominante previo (esteroides o Ig IV) 

 Puntuación en la escala de discapacidad INCAT 

aEl número de pacientes aleatorizados es flexible ya que la potencia 

de la prueba estadística para la variable principal viene dada por el 

número de eventos observados en lugar del número de pacientes 

aleatorizados.  

Diseño del estudio dirigido por 

acontecimientos  El estudio se detendrá si: 

− Se alcanza el criterio de futilidad en el análisis intermedio 

(prueba de rangos logarítmicos [log-rank] unilateral estratificada; 

límite futilidad a p≥0.2282) 

− Se alcanza el mínimo requerido de pacientes incluidos con 

progresión de la discapacidad según la escala de discapacidad 

INCAT ajustada 

− No se ha observado el número mínimo requerido de 

acontecimientos después de 3 años desde la inclusión del 

primer paciente 

 Los pacientes que completen el estudio, independientemente de si 

reciben el fármaco de estudio o no, tendrán la opción de entrar en 

un estudio de extensión. 

Análisis de futilidad 
 Se realizará un análisis intermedio abierto después de 50 

acontecimientos (aproximadamente 45% de la información máxima 

necesaria). 

 El objetivo de este análisis intermedio es detener el estudio por 

futilidad. No se interrumpirá el estudio por eficacia, ya que limitaría 

la evaluación de la seguridad y las mejoras. 

Re-estimación del tamaño de la muestra cegada 

 Una re-estimación del tamaño de la muestra cegada permitirá una 

reevaluación de las posibles desviaciones de los supuestos 

iniciales. 

 El número mínimo de eventos para activar el análisis final se 

ajustará según las reglas predefinidas en base al porcentaje ciego 

de eventos (no se requiere el conocimiento de la asignación o la 

toma de decisiones durante el proceso; Figura 5). 

Reclutamiento de pacientes 

 Se seleccionaron 71 centros en 14 países para la inclusión de 

pacientes. 

 El 21 de diciembre de 2012 se seleccionó el primer paciente, y el 21 

de febrero se aleatorizó el primer paciente. 

 A fecha de 1 de marzo de 2014, se han seleccionado 57 pacientes 

y 26 se han aleatorizado. 

Análisis estadístico 

 El tiempo hasta la primera progresión de la discapacidad 

confirmada en la escala de la discapacidad INCAT ajustada se 

analizará en un modelo de riesgos proporcionales de Cox con el 

tratamiento aleatorizado y el tratamiento predominante anterior 

como factores, y la puntuación INCAT basal como covariante.  

 Se utilizará una prueba log-rank estratificada para las 

comparaciones entre grupos de tratamiento al final del estudio 

(prueba principal). 

 Se presentarán las estimaciones de Kaplan-Meier de la 

probabilidad de supervivencia libre de acontecimientos por grupos 

de tratamiento, incluyendo los intervalos de confianza del 95%. 

Figura 1. Mecanismo de acción de fingolimod: retención selectiva

de linfocitos autoreactivos
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vigilancia y el mantenimiento de la inmunidad protectora, se extienden en gran parte.
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Figura 5. Re-estimación del tamaño de la muestra enmascarada: reglas predefinidas

que permiten la adaptación a las desviaciones de las suposiciones iniciales

Sí No
Tasa de eventos enmascaradaen

los 2 primeros meses (8 semanas)

de exposición: ≤ 17%

Tasas de eventos esperadas o inferiores

(posiblemente debido a una menor

actividad de la población de lo previsto,

o debido a la alta eficacia de fingolimod)

Tasas de eventos superiores a las esperadas

(posiblemente debido a una superior

actividad de la población de la prevista, o

debido a un retraso de la acción de fingolimod)

Parada cuando se llega al total de 111

eventos planeados (se puede aumentar

el reclutamiento desde los 156 pacientes

previstos a un máximo de 200 pacientes

para lograr 111 eventos)

Aumentar el número de eventos requeridos

para el análisis final a >111 (máximo 147; el

estudio puede pararse 3 años después de la

FVFP con número más bajo de eventos)

La re-estimación del tamaño de la muestra enmascarada se realizará cuando se haya observado un mínimo de

90 eventos o cuando al menos 140 pacientes han sido aleatorizados para el fármaco en estudio (i.e. cerca del

análisis final según las hipótesis iniciales). El estudio permanecerá totalmente cegado.

 En un diseño de grupo secuencial, se necesitaran en este estudio 

111 eventos para detectar un riesgo relativo de 0,5146 en una 

prueba de log-rank a un nivel alfa unilateral de 0,025 y un poder 

estadístico del 90%, suponiendo que el 30% de los pacientes 

tratados con fingolimod y el 50% de los pacientes con placebo 

empeoran a los 6 meses (Figura 3). 

 Si asumimos una tasa de acumulación uniforme de 8 pacientes por 

mes y un periodo de reclutamiento de 18 meses, se aleatorizarán 

un total de 156 pacientes (Figura 1, panel izquierdo). 

 Se prevé que la duración del estudio sea de aproximadamente 2 

años, si no se detiene por futilidad. Se incluye un año adicional 

hasta el bloqueo final en la planificación como contingencia (Figura 

4, panel derecho). 

Suposiciones iniciales para el cálculo del 

tamaño de la muestra 

 Se ha otorgado la condición de medicamento huérfano y es el único 

estudio que apoya el registro de fingolimod para la indicación de la 

PDIC. 

Tabla 1. Criterios clave de inclusión y exclusión (listas parciales) 

Criterios de inclusión 

 Hombres o mujeres, de 18 años o más 

 O  diagnóstico confirmado de PDIC típica definida según la primera revisión de la EFNS/PNS 

Task Force 

 O  PDIC atípica 

 PDIC motora pura 

 Síndrome de Lewis-Sumner 

 PDIC asociada a GMSI IgG o IgA pero no GMSI IgM 

 Discapacidad definida por puntuación en la escala de discapacidad INCAT de 1-9 o, si es igual a 0, 

antecedentes documentados de discapacidad suficiente para requerir tratamiento en los últimos 2 

años después de la reducción o interrupción del tratamiento para PDIC 

 Estar recibiendo Ig IV (dosis mínima equivalente a 0,4g/kg cada 4 semanas) o corticosteroides (dosis 

mínima equivalente a prednisona 10 mg/día) previamente a la visita de selección 

 Historia de brotes o curso clínico progresivo desde la interrupción o reducción de tratamientos en el 

año previo al cribado 

Criterios de exclusión 

 Causa alternativa de la neuropatía diferente a PDIC, neuropatía multifocal motora con bloqueo de la 

conducción, PDIC sensorial pura, neoplasia maligna hematopoyética distinta de GMSI 

 Tratamiento con intercambio plasmático dentro de los 2 meses de la aleatorización; medicaciones 

inmunosupresivas/quimioterapéuticas (azatioprina, cyclofosfamida, ciclosporina, micofenolato, 

etanercept,  metotrexato, tacrolimus o otros fármacos inmunospupresores en los 6 meses a la 

aleatorización o 5 semi-vidas [lo que sea posterior]); rituximab en los 2 años previos a la 

aleatorización; otras medicaciones inmunosupresivas citotóxicas con efecto sostenido (incluye 

mitoxantrona, alemtuzumab, cladribina) en cualquier momento; y trasplante de células hematopoéticas 

en cualquier momento 

 Historia o presencia de neoplasias 

 Diabetes mellitus 

PDIC, polirradiculoneuropatía desmielinizante inflamatoria crónica; EFNS/PNS, European 

Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society; INCAT, Inflammatory Neuropathy Cause and 

Treatment;  GMSI, gammapatía monoclonal de significado incierto. 



45 % a los 4 años sin tratamiento 

Sin déficit detectable 55% 

Mínimo déficit 43% 

 



CONCLUSIONES 

• CIDP en la infancia es una entidad poco frecuente. 

• Su conocimiento y estudio adecuado permite el 
diagnostico precoz. 

• Tiene tratamiento especifico con resultados positivos 
en la gran mayoría de casos. Remisión o curación.  

• Casos refractarios sospechar otras causas, 
diagnósticos erróneos. 

• Experiencia mas limitada con otras tratamientos de 
segunda línea pero que pueden ser eficaces. 















16 children with CIDP. The majority presented with lower limb weakness. Sensory loss was 
uncommon 

Monophasic in 7 children, relapsing in 6, and 3 had a slowly progressive course 

In 11, the initial treatment was prednisolone. All had at least a short-term response but 5 went 
on to develop a relapsing course. Intravenous immunoglobulin was the initial treatment in 4 
patients. 3 responded rapidly, with treatment being stopped after a maximum of 5 months 

In resistant CIDP , in addition to prednisolone and immunoglobulin, plasma exchange, 
azathioprine, cyclosporine, methotrexate, cyclophosphamide and pulse methylprednisolone 
were tried at different times in different patients 

When last seen 14 patients were asymptomatic, two having mild residual deficits.  
Childhood  CIDP responds to conventional treatment and generally has a favourable long-term 
outcome 



13 children (1.5 to 16 years of age) 

The most common presenting symptom (in 11/13 [85%]) was lower extremity weakness 
associated with difficulty in walking. 

Preceding events within 1 month of onset, mostly intercurrent infections or vaccinations, 
occurred in seven children (54%). 

The disease was monophasic in 3 children (23%).One relapse occurred in 4 (30%) and multiple 
relapses in 6 (46%) 

All patients had at least short-term response to steroids.  
3 children (23%) recovered completely during the first year. 10 children (77%) had residual 
weakness after an average follow-up of 6 years 

One subgroup, with a favorable prognosis, progressed to peak disability over less than 3 
months; these children often have a monophasic course with complete resolution of 
symptoms and signs and withdrawal from all medications by 1 year after onset 

A second subgroup progressed for 3 months or longer; these children all required substantial 
doses of prednisone for prolonged periods and had considerable long-term morbidity with 
persistent weakness. 


