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Dr. Divyanshu Dubey,
Neurologia y Medicina de Laboratorio y Patologia

Para las personas afectadas por la neuropatia periférica,
esta condicién suele ser desconcertante y disruptiva.
Tiene innumerables causas y el cuadro clinico inicial
incluye desde desarrollo gradual de entumecimiento

y hormigueo en las manosy los pies, hasta debilidad

y disfuncién de aparicién rapida, que afectan gravemente
el movimiento, la fuerza y la capacidad funcional.

«En muchos pacientes, la neuropatia por si sola no
aumenta la mortalidad ni reduce en gran medida la
esperanza de vida», afirma el Dr. Divyanshu Dubey,
neurélogo de la Clinica Mayo y codirector del
Laboratorio de Neuroinmunologia Clinica.

«Estos pacientes viven largas vidas con las
discapacidades crénicas o, en algunos casos, las
discapacidades progresivas. Con el tiempo, si pensamos
en comparaciones estadisticas, la discapacidad
ajustada a los afios de vida puede ser bastante
significativa», dice el Dr. Dubey. Si bien muchas formas
de neuropatia periférica no son curables, muchos tipos
si lo son. Otros tipos pueden tratarse de forma eficaz.

«Para los pacientes que tienen una causa reversible,

el diagnéstico y la intervencién tempranos son
fundamentales para evitar que la condicién evolucione
a una etapa irreversible», comenta el Dr. Dubey.



Analisis del
diagnostico
para encontrar
causas tratables

Es fundamental identificar pacientes que

podrian beneficiarse de un tratamiento o de

otras intervenciones. Sin embargo, hacerlo no es
tan sencillo. Las manifestaciones clinicas de la
neuropatia periférica a menudo desafian el fenotipo.

Los sintomas de la neuropatia varian segiin la extension
del dafoy el tipo de fibra nerviosa periférica afectada.
La afeccidn se clasifica seglin el nervio primario
afectado: motor, sensitivo o autonémico. A pesar de las
descripciones como «predominantemente sensitivas»,
«predominantemente motoras», «sensitivomotoras»

y «autondémicas», la mayoria de las neuropatias

afectan méas de un nervio y los sintomas no siguen

un patrén claro.

«El gran problema es que muchas de estas
enfermedades, ya sean hereditarias o adquiridas,

se superponen entre si», afirma el Dr. Christopher

Klein, neurdlogo y especialista neuromuscular de la
Clinica Mayo. «Podria ser algo en el ADN, podria estar
relacionado con un tipo de cancer, podria ser una
enfermedad autoinmune no relacionada con el cancer».

Si bien la neuropatia diabética es la neuropatia
periférica mas comun, cada vez se reconocen mas
factores determinantes genéticos y autoinmunes.

Entre las neuropatias adquiridas, el 10% de los

casos tiene factores determinantes autoinmunes.*

De ellos, la polineuropatia desmielinizante inflamatoria
crénica es uno de los tipos tratables mas comunes.
Esta afeccidn, causada por un ataque equivocado del
sistema inmunitario a los nervios periféricos, es solo
uno de los muchos tipos autoinmunes.

Dr. Christopher Klein, Neurologia



«Constituyen solo una pequena fraccién de las
neuropatias. Como médicos, es importante
que nos aseguremos de no pasar por alto nada
que sea tratable o algo con lo que podamos
detener la progresion, y limitar la discapacidad
en la vida de estos pacientes.

— Dr. Divyanshu Dubey

Las investigaciones han revelado y continGian revelando asociaciones
con anticuerpos, asi como conexiones genéticas, y los estudios actuales
contindan identificando conexiones entre anticuerpos y enfermedades.
En casos poco frecuentes, un cancer subyacente es la causa de la
enfermedad, y, para esos pacientes, las tasas de morbilidad y mortalidad
son mucho mas elevadas.

La buena noticia para muchos pacientes con enfermedades de origen
canceroso o inmunitario es que a menudo es posible tratarlas, y que
la identificacién de la afeccidn paraneoplasica especifica es cada vez
més sencilla como resultado de las pruebas de laboratorio avanzadas®
(Identificacién de Mayo: AIAES).

«La neuropatia es comun, pero estas condiciones autoinmunes que
se asocian con ella o que la causan no lo son», dice el Dr. Dubey.



20-50M

de personas en los EE. UU. se ven
afectadas por la neuropatia periférica®

_|_

variantes genéticas patogénicas
se han identificado para la
neuropatia periférica hereditaria®

546

de los casos son adquiridos®



El dilema del diagndstico

Evaluar las variables para identificar la causa de la
neuropatia de un paciente es fundamental para
que los resultados del paciente sean exitosos.
Desafortunadamente, el diagnéstico de muchos
pacientes puede demorar semanas, meses e
incluso afos en algunos casos.

En el caso de pacientes con manifestaciones claras,

un examen clinico, antecedentes médicos personales

y familiares completos, y herramientas de examenes de
deteccidn de primera linea pueden proporcionar a los
médicos de atencién médica primaria evidencia suficiente
para establecer un diagnéstico con confianza.

Con respecto a las personas con casos poco claros que
pasan a la atencién médica de un neurdlogo o especialista
neuromuscular, a menudo se realizan méas pruebas
diagnésticas para establecer el patrén clinico. Las pruebas
electrodiagnésticas, como los estudios de conduccidn
nerviosa o con electromiografias con aguja, suelen utilizarse
para evaluar la estructuray la actividad nerviosa. Estas
pruebas determinan si el dafio esta en el axén de la célula
nerviosa (neuropatia axdnica) o en la vaina de mielina que
rodea la célula (heuropatia desmielinizante).



Varias asociaciones médicas, como la Asociacidn
Estadounidense de Medicina Neuromuscular

y Electrodiagnéstica y la Academia Americana
de Médicos de Familia, recomiendan las pruebas
electrodiagnésticas como parte del proceso de
diagnéstico de neuropatias periféricas.’

En las circunstancias adecuadas, estas

pruebas pueden ser una herramienta valiosa
para diferenciar la enfermedad y confirmar

el diagnéstico correcto. Sin embargo, no
siempre se dan las circunstancias adecuadas,

e incluso cuando se dan, los resultados de las
electromiografias realizadas en centros externos

pueden ser dificiles de interpretar para los
médicos que las solicitaron. Esta dificultad se
destacd en una investigacién de 2020 sobre la
utilidad de los estudios electrodiagndsticos para
el diagnédstico de ciertas neuropatias periféricas.®

«En ocasiones, he notado variabilidad en cuanto
a la realizaciony la interpretacion de los estudios
electrodiagnésticos de pacientes remitidos a
nuestra clinica. Muchas veces, estos estudios no
ofrecen el nivel de confiabilidad necesario para
brindar un diagnéstico clinico preciso», menciona
el Dr. Dubey. «Esto puede verse afectado por
diversos factores, como la experiencia del
operadory la temperatura de la extremidad. Estos

factores pueden afectar los resultados obtenidos».



La ambigliedad de

las herramientas
diagndsticas

En ausencia de electromiografias o como
complemento, las pruebas de laboratorio avanzadas
pueden definir mejor el diagndstico. Las pruebas de
laboratorio destinadas a diagnosticar la neuropatia
periférica tradicionalmente se han estructurado
para coincidir con la manifestacion clinica de la
enfermedad de un paciente. Por lo tanto, a los
pacientes con cambios sensoriales o radiculopatia
se les suelen realizar pruebas de laboratorio para
detectar anticuerpos asociados a los trastornos
sensitivos, mientras que a los pacientes con
afectacion motora o mielopatia se les suelen realizar
pruebas para detectar anticuerpos relacionados con
la debilidad muscular y el movimiento.

Sin embargo, lo desconcertante es que los
anticuerpos pueden superponerse entre las
manifestaciones sensoriales y motoras, lo que
complica la seleccidén de la prueba de laboratorio
adecuada para un paciente con manifestaciones
atipicas.

«Muchas veces no se sabe cuél es la prueba
correcta», dice el Dr. Klein, quien también es
codirector del Laboratorio de Nervios Periféricos
de la Clinica Mayo. «Hay algunas situaciones en las
que uno esta bastante seguro y se pueden clasificar
en un grupo grande. Pero todos los pacientes son
diferentes y la seguridad que tengo sobre la utilidad
de las pruebas siempre varia en cada casow.

A la confusién sobre el uso adecuado de las
pruebas se suma la disponibilidad de paneles
grandes e indiferenciados.

«Uno de los desafios de los grandes paneles de
anticuerpos es que se han generado para detectar
multiples estados de la enfermedad», dice el

Dr. John Mills, codirector del Laboratorio de
Neuroinmunologia Clinica. «Si el panel no tiene
pruebas especificas, existe un riesgo mayor de
generar resultados falsos positivos, lo que reduce
su valor predictivo positivo y su confiabilidad».
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Subtipos
autoinmunes

Neuropatia desmielinizante
Subtipos y afectacién
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SISTEMANERVIOSOCENTRAL (@) SENsITIVO @ wmotor /" AuTonéMIco DOLOR

Vasculitis sistémica Neuropatia motora Neuropatia Polirradiculoneuropatias
multifocal multifocal (NMM) desmielinizante desmielinizantes inflamatorias
sensorial distal (CIDP, MILLER, FISHER, AMAN)

adquirida (DADS)

Neuropatia axonal SISTEMANERVIOSOCENTRAL @) SENSTVO @ MOTOR ./ AUTONOMICO DOLOR
Subtipos y afectacién

v

Neuropatia y Neuropatia de fibras pequefas y
polirradiculoneuropatia dolor idiopatico, casos autoinmunes -
simétrica y asimétrica presentacién aguda o subaguda



Confirmacion del diagndstico

«La fortaleza del algoritmo es un gran igualador.
Toma a la persona mas joven y a la mas capacitada
y las coloca en igualdad de condiciones para la
consideracion inicial del diagnéstico».

- Dr. ChrIStOpher Klein El Dr. Klein en conversacién
con el Dr. Neal Niu

Motivados por el valor principal de la Clinica Mayo

de que las necesidades del paciente son la prioridad,

los médicos y cientificos de la Clinica Mayo han liderado
un enfoque centrado en el paciente para el diagnéstico de
la neuropatia periférica que elimina las conjeturas.

«He trabajado en este campo desde que tenia 21 afios»,
afirma el Dr. Klein. «Ahora tengo mas de 60 afos y esta
es una de las cosas mas esperanzadoras que he visto

en cuanto a ayudar a médicos con diferentes niveles de
capacitacion a agilizar el diagnéstico de sus pacientes».

|12



A fines de 2024, el equipo del laboratorio de
neuroinmunologia y neurogenética de la Clinica
Mayo publicé versiones actualizadas de los
algoritmos de pruebas diagnésticas de la neuropatia
periférica adquirida y la neuropatia periférica
hereditaria. Estas pautas dirigen de manera integral
la solicitud de pruebas para los pacientes cuya
afeccidn se sospecha que tiene causas autoinmunes
o genéticas, y estan disefiadas para brindar
respuestas definitivas y diagndsticos mas rapidos.

«La seleccién de la prueba correcta para el paciente
correcto aumenta la probabilidad anterior a la
prueba al evitar falsos positivos», dice el Dr. Dubey.
«Desafortunadamente, las pruebas con resultados
falsos positivos pueden derivar en pruebas
diagndsticas excesivas e innecesarias o en la
administraciéon de inmunoterapia no justificadax.

Ademas, para ayudar a reducir el diagnéstico
erréneo de polineuropatia desmielinizante, los
desarrolladores de pruebas de la Clinica Mayo
disefaron una herramienta digital para guiar la
solicitud de las pruebas.

Segln una investigacion interna de la Clinica Mayo,
el sobrediagnéstico impreciso de polineuropatia
desmielinizante agrava la carga econémica del
tratamiento con inmunoglobulina intravenosa

en los EE. UU. y retrasa la administracién del

tratamiento adecuado en la mitad de esos
pacientes que inicialmente reciben inmunoglobulina
intravenosa, pero que luego se descubre que tienen
un diagnéstico diferente .02

La calculadora de polineuropatia desmielinizante
ayuda a los médicos a distinguir entre polineuropatia
desmielinizante clasica, polineuropatia
desmielinizante atipica y trastornos miméticos
mediante la identificacién de sefales de alerta
asociadas con enfermedades imitadoras. Si bien

la mayoria de las polineuropatias desmielinizantes
clasicas responden al tratamiento de primera linea
con inmunoglobulina intravenosa, ciertas variantes
atipicas son resistentes al tratamiento.



Caileen Hughes, técnica de laboratorio clinico,
observa muestras procesadas en un manipulador
de liquidos como parte de las pruebas diagndsticas
de neuropatia axdnica autoinmune.

«Estamos bastante seguros de
que estas pruebas y los algoritmos
son fieles a nuestra conviccién

de asignar la prueba correcta al
paciente correcto. Este es un
concepto muy importante vy,

al hacerlo, podemos lograr que

los pacientes reciban la mejor
atencién médica», dice el Dr. Klein.
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Pruebas diagndsticas significativas
centradas en el paciente

Desde la creacién del Laboratorio de Neuroinmunologia
Clinica de la Clinica Mayo a mediados de la década

de 1980, los especialistas en neurologia de la Clinica
Mayo han desempenado un papel lider en el area

de pruebas diagndsticas de neuropatia periférica
autoinmune. La confluencia de investigacion, practica

y desarrollo de pruebas es el motor que lanza nuevos
descubrimientos a la practica.

«Dado que la mayoria de nosotros somos médicos

y existe una conexién clinica en cada uno de nuestros
grupos, estamos aprendiendo todo el tiempo»,
comenta el Dr. Dubey.

«Seguimos aprendiendo sobre lo que sucede en nuestra
area, ya sea a través de los pacientes que atendemos en
nuestra clinica como de la revisién de distintos textos».

Cuando cientificos de la Clinica Mayo o investigadores
externos descubren anticuerpos, se los eval(ia para
determinar su importancia clinica y, si corresponde,

se los incorpora al portafolio de pruebas diagndsticas
de trastornos autoinmunes de los Laboratorios de la
Clinica Mayo.
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El anticuerpo antineurofascina-155 (NF155),

que es uno de los biomarcadores asociados

a la manifestacion similar a la polineuropatia
desmielinizante que responde mal a la
inmunoglobulina intravenosa,” es un ejemplo de un
objetivo identificado fuera de la Clinica Mayo, pero
que se incorpord a las pruebas diagnésticas de la
polineuropatia desmielinizante (Identificacién de
Mayo: CIDP e identificacién de Mayo: DMNES).

«El primer paso que dimos fue revisar la nodopatia
autoinmune anti-NF155 y convencernos de que
existia suficiente bibliografia para corroborar que
la Clinica Mayo debia ofrecerlo en sus pruebas»,
dice el Dr. Dubey. «Después, hicimos un trabajo de
verificaciéon previa para probar suficientes casos

a fin de entender si lo que lefamos en los textos
era coherente con lo que estdbamos presenciando
en el ambito clinico. Y cuando nos convencimos
desde todos los angulos, los anticuerpos se
validaron y se ingresaron en esos paneles».

«Garantizar que cada anticuerpo tenga una
alta especificidad para la neuropatia periférica
es fundamental para el disefio de pruebas
diagnésticas significativas a nivel clinico,
menciona el Dr. Mills.

«Cada analito que ofrecemos cuenta con el
respaldo de un estudio clinico», dice el Dr. Mills.
«Son analitos que tienen una utilidad clinica
comprobada y abundante respaldo bibliografico
revisado por colegas, y todos ellos son
procesables. El tratamiento y el enfoque para
controlar a esos pacientes cuando tienen uno de
estos anticuerpos se definen de forma precisa».
Para ello, se eliminan o excluyen los anticuerpos
que carecen de suficiente especificidad en el
contexto de un panel grande y que suponen un
riesgo de generar resultados falsos positivos.



Por ejemplos, los anticuerpos contra el canal de
potasio dependiente del voltaje se excluyeron

de la evaluacién de neuropatia periférica axdnica
autoinmune de los Laboratorios de la Clinica Mayo
(Identificacién de Mayo: AIAES) debido a una
investigacion en la que se informé que el 85% de los
casos positivos para el canal de potasio dependiente
del voltaje arrojaron un resultado negativo en los
analisis condicionados™

«Evaluamos nuestros paneles de forma constante

y eliminamos o modificamos las pruebas de
rendimiento deficiente porque sabemos que pueden
generar mas confusiones diagndsticas que brindar
respuestas», afirma el Dr. Mills. «Nos esforzamos por
garantizar que, cuando incluimos algo en nuestro
panel, el resultado de la prueba sea confiable».

Las pruebas de anticuerpos antigangliésidos son

una incorporacion reciente al area de pruebas
diagnésticas de trastornos autoinmunes de la

Clinica Mayo (Identificacién de Mayo: GAES).

Los anticuerpos antigangliésidos se asocian a varios
trastornos graves pero tratables, como el sindrome
de Guillain-Barré y sus variantes: el sindrome de
Miller-Fisher, la encefalitis de Bickerstaff, la neuropatia
motora multifocal y la neuropatia sensitiva y motora
desmielinizante multifocal adquirida.

El Dr. John Mills, codirector del
Laboratorio de Neuroinmunologia Clinica,
y Rachel Tyler, técnica de laboratorio
clinico, analizan muestras de pacientes
colocadas en el citémetro de flujo.
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«En la Clinica Mayo, las investigaciones sobre las
conexiones genéticas tanto a nivel del genoma como
del exoma constantemente proporcionan nuevos
objetivos para investigar», dice el Dr. Klein.

«Esta area se mueve con mucha rapidez», afirma el
Dr. Klein. «(La secuenciacién avanzada) nos permitira
encontrar un tipo de mutacién, llamada expansiones
repetidas, que, histéricamente, otras plataformas de
secuenciacidon no han detectado».

Entre las neuropatias asociadas a las expansiones
repetidas se encuentran ciertas ataxias sensitivas,
causadas por dafio axénico. La implementacién de
pruebas para diagnosticar correctamente la ataxia
ha sido una prioridad de los desarrolladores de
pruebas de la Clinica Mayo, y el laboratorio ahora
ofrece un panel de genes para la ataxia hereditaria
(Identificacién de Mayo: ATAXP) y pruebas
diagnésticas de la ataxia de Friedreich y la ataxia
espinocerebelosa (Identificacién de Mayo: SCAP).

«Sospechamos que encontraremos otras expansiones
repetidas que no se detectan en la secuenciacién de
rutina, por lo que el 40 % de las neuropatias axbnicas
no detectadas podria reducirse a una cantidad mucho
menor», dice el Dr. Klein.

Cuando se realizan nuevos descubrimientos, como el
hallazgo en 2020 de que la variacién en el gen SORD
puede causar la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth,”®
estos se validan e implementan con rapidez
(Identificacién de Mayo: SORD).



En la Clinica Mayo, se utilizan tecnologias avanzadas
para evaluar la variacidon genética asociada a la
neuropatia periférica hereditaria. Entre lo que se
ofrece en la clinica se incluyen anélisis de un solo gen
para PMP22, que se asocia a entre el 70% y 80% de
todas las neuropatias hereditarias (Identificacién de
Mayo: PMPDD), y un panel integral de secuenciacién
de dltima generacién que analiza mas de 180 genes
con asociaciones conocidas a neuropatias periféricas
hereditarias (Identificacién de Mayo: PEPAN).

«En el disefio de nuestro panel, incluimos
neuropatias sistémicas, neuropatias relacionadas
con el metabolismo y otras condiciones genéticas
que presentan sintomas de neuropatia periférica,
que son realmente el nlcleo de nuestro disefo para
que sea util», dice el Dr. Neal Niu, investigador de
genética molecular de la Clinica Mayo. «Nuestro
panel proporciona una evaluacién clinica basada en
el fenotipo; no se trata simplemente de confirmar
un conjunto particular de trastornos genéticos
especificos».

El Dr. Neal Niu analiza

datos de secuenciacion de Gltima
generacion con Travis Anderson,
técnico de laboratorio clinico.
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Respuestas
con impacto

Cada ano, las pruebas diagndsticas de
neuropatia periférica disponibles en los
Laboratorios de la Clinica Mayo ofrecen miles
de respuestas que cambian la vida de los
pacientes tanto de la Clinica Mayo como de
todo el mundo. Para estos pacientes, recibir
respuestas después de meses e incluso afos
de diagnésticos erréneos significa que ahora
tienen un camino que seguir.
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La integracién de la practica clinica de la Clinica
de Mayo con los desarrolladores de pruebas del
Departamento de Medicina de Laboratorio y
Patologia de la Clinica Mayo impulsa la innovacién
en las pruebas diagnésticas en los Laboratorios
de la Clinica Mayo. Equipos de neurdlogos en
ejercicio, cientificos de medicina de laboratorio

e investigadores trabajan en colaboracion para
convertir nuevos descubrimientos en enfoques
novedosos de pruebas diagnésticas que satisfagan
la necesidad del paciente.

«Una fortaleza de nuestro enfoque, que he visto
por haber hecho esto durante tanto tiempo, es la
combinacién de especialistas», dice el Dr. Klein.

«Ya sea que se trate de alguien como John Mills,
que es un laboratorista extraordinario familiarizado
con detalles extremadamente técnicos y asuntos de
validacién, o Div Dubey, que es un gran profesional
clinico y también un gran cientifico de laboratorio,
o Neal Niu, quien también es un excelente cientifico
de laboratorio, o de nuestro equipo de atencidn

al cliente y su capacidad para que los pacientes
obtengan la prueba correcta, se necesita un equipo
muy sélido con habilidades divergentes para que
todo esto funcione».

El enfoque multidisciplinario que prioriza al
paciente significa que las necesidades clinicas
mas importantes son las principales prioridades.

«Lo que hace que nuestro servicio destaque es
gue comenzamos con una pregunta clinica que
queremos responder», dice el Dr. Niu. «Es a través
de la colaboracién estrecha con nuestra clinica
neuromuscular y genetistas clinicos que logramos
determinar la pregunta central que nuestro panel
nos ayudara a abordar».

«Observar el desarrollo de las pruebas desde la
perspectiva de los médicos y sus pacientes coincide
con la prioridad de la Clinica Mayo de priorizar las
necesidades de los pacientes», sefiala el Dr. Dubey.

«Compartimos nuestra experiencia y conocimientos,
y luego intentamos aplicar lo que hemos aprendido
a estas pruebas para brindar la mejor atencién a

los pacientes», dice el doctor. «Eso nos ha vuelto
exitosos no solo en el laboratorio, sino también en
nuestra capacidad para brindar a los pacientes una
buena atencién médica basica dia tras dia».
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de la Clinica Mayo, la investigacion emergente y las metodologias de pruebas
diagnésticas de vanguardia para guiar el proceso de solicitud de pruebas.

» Algoritmo para el diagnéstico de la neuropatia adquirida

« Algoritmo para el diagnéstico de la neuropatia periférica hereditaria

Pruebas diagnésticas de neuropatia periférica

Consulte nuestras pruebas diagndsticas para identificar la neuropatia
periférica autoinmune con causas axénicas o desmielinizantes, asi como
la secuenciacién de Ultima generacidén para establecer si una neuropatia
periférica es de naturaleza genética.

» Ver las pruebas diagnésticas



https://www.mayocliniclabs.com/-/media/it-mmfiles/Special-Instructions/F/5/F/acquired-neuropathy-diagnostic-algorithm
https://www.mayocliniclabs.com/-/media/it-mmfiles/Special-Instructions/4/D/5/Hereditary_Peripheral_Neuropathies_Testing_Algorithm
https://news.mayocliniclabs.com/neurology/peripheral-neuropathy/
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