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ANTECEDENTES

Tratamiento de herpes zoster y neuralgia postherpética con factor de transferencia.

De la enorme diversidad de virus existentes en la naturaleza, solo un nimero reducido es
patogeno para el ser humano, el desarrollo de infecciones con importancia clinica depende de la
interaccion hospedero-parasito, determinada por la respuesta inmunitaria innata y adaptativa del
hospedero, asi como los mecanismos patogénicos del virus y su capacidad para evadir dicha
respuesta inmunitaria.'"

Los mecanismos inmunoldgicos que participan en el control de las infecciones virales pueden ser
clasificados como innatos y adaptativos. De los primeros destacan los interferones tipo 1 y las
células asesinas naturales (NK), los cuales participan en las etapas iniciales de la interaccion entre
los virus y el hospedero, mientras que las respuestas adaptativas humoral (anticuerpos
neutralizantes, opsonizacion, activacion del complemento) y celular requieren de mayor tiempo
para establecerse, pero son mas efectivas para el control de la replicacion viral. De los
mecanismos inmunolégicos responsables del control de las infecciones virales, el méas importante
es la respuesta adaptativa celular, cuyas células efectoras son los linfocitos T citotéxicos.! >

Las respuestas inmunitarias adaptativas tienen ciertas caracteristicas generales, entre las que
destacan la especificidad, diversidad y memoria, asi como la posibilidad de ser transferidas de un
individuo a otro. Las respuestas inmunitarias humorales dependen de anticuerpos, producidos por
linfocitos B y pueden ser transferidas de un individuo inmunizado a otro no inmunizado mediante
por medio del suero del primero, mientras que las respuestas inmunitarias celulares son
transferibles mediante la inyeccion de leucocitos del individuo inmunizado, lo cual se puede
demostrar experimentalmente en modelos de animales singénicos, pero estd enormemente

limitado para su utilizacién clinica debido al rechazo de dichas células por el receptor hacia el

donador y viceversa. De hecho, los productos sanguineos utilizados actualmente para las



transfusiones deben ser depletados de leucocitos para evitar los efectos adversos ocasionados en
el receptor. *¥

En la década de 1940 Landstainer y Chase describieron por primera vez la capacidad
inmunomoduladora de la transfusién sanguinea, caracterizada por transferencia de respuestas
celulares especificas en receptores no inmunizados transfundidos con sangre de donadores
inmunizados.

En la década de 1950, el Dr. Sherwood Lawrence descubrié que para transferir respuestas de
hipersensibilidad tardia especifica para ciertos antigenos de un individuo a otro no es
indispensable la utilizacion de leucocitos completos y describe un extracto dializable con esta
capacidad obtenido a partir de los linfocitos al cual denomind Factor de Transferencia (FT).
Aunque la estructura del FT no esta totalmente caracterizada, se sabe que su PM es de 4000 a
6000 daltons, es resistente a diversas enzimas como las nucleasas (RNAasa, DNasa) ,tripsina,
quimotripsina y aminopeptidasa, mientras que es sensible a proteasas ( carboxipeptidasa A y
proteasa K). Recientemente se ha caracterizado una secuencia polipeptidica comin
(LLYAQDL/VEDN) capaz de inhibir respuestas especificas de hipersensibilidad retardada
previamente adquiridas en animales receptores de FT, pero incapaz de transferir dichas respuestas
especificas, lo que sugiere que esta secuencia es parte de una estructura conservada comun a las
moléculas de FT, las cuales deben presentar regiones variables con especificidad para una
enorme variedad de antigenos . 7 El FT tiene la propiedad de transferir de un individuo a otras
respuestas especificas de hipersensibilidad tardia, in vitro aumenta la proliferacion de linfocitos
y estimula la produccion de linfocinas como el factor inhibidor de la migracién de macréfagos
(MIF) , (6 Estrada.P S y cols trabajo no publicado)

El FT se ha utilizado en el tratamiento de diversas enfermedades infecciosas virales como la

hepatitis B y C, papilomatosis laringea™ , asi como en otras enfermedades infecciosas no virales



con defectos inmunolégicos celulares como la tuberculosis y la leshmaniasis . De los
padecimientos virales en los que se ha utilizado el FT destacan las infecciones causadas por el
Virus Varicela Zoster (VVZ), como son la varicela (incluso casos graves en pacientes con
leucemia aguda)''? y el herpes zoster ®°. Ha demostrado utilidad como inmunomodulador
también en enfermedades no infecciosas como en ciertos padecimientos alérgicos (asma

) 913 enfermedades neoplasicas, lupus eritematoso. El factor de

bronquial y dermatitis atdpica
transferencia puede administrarse por via oral, subcutanea, intramuscular e incluso intravenosa y
no se han reportado hasta ahora efectos colaterales en los pacientes en los que se ha utilizado"™
El Virus Varicela Zoster (VVZ) es un virus DNA y pertenece a la familia de los herpesvirus
.Se reconocen dos entidades clinicas producidas por el VVZ: la varicela y el Herpes Zoster
(HZ). La varicela es una enfermedad infecto-contagiosa usualmente benigna, afecta
principalmente a nifios y se caracteriza por un exantema vesicular que evoluciona a pustulas y
costras, cura espontineamente sin dejar secuelas en la mayoria de los casos ”.Después de la
infeccién primaria el virus puede alojarse en forma latente en las neuronas de los ganglios
nerviosos. En ciertas circunstancias que dependen de la relacion entre el virus y el hospedero
puede haber nuevamente replicacion viral con dafio neuroldgico periférico, generalmente de una
sola rama nerviosa y se manifiesta como herpes zoster.!'*

El HZ es una enfermedad esporadica que se debe a la reactivacién del VVZ latente en ganglios

(8,15,16)

dorsales . La incidencia HZ es de 1.5 a 3 casos por 1000 personas con antecedente de

varicela en E. U. con un riesgo estimado de 10-20%, a nivel mundial la incidencia reportada es de

(317 Pude ocurrir a cualquier edad, pero la mayor frecuencia se observa en

2.0 x 1000 personas
la 6° década de la vida, aproximadamente 2% de los pacientes con HZ desarrollan un segundo
episodio. Inicia con dolor, seguido de exantema vesicular eritematoso unilateral a nivel del

mismo dermatoma , puede haber fiebre por 3 a 5 dias, el cuadro dura de 7 a 10 dias pero puede



prolongarse por 2-4 semanas. La complicacién mas importante del HZ tanto en el huésped
normal como en el innmunocomprometido (VIH, enfermedad de Hodgkin y linfomas no
Hodgkin)® es el dolor asociado a neuritis aguda y Neuralgia Postherpética (NPH) que se
define como el dolor que persiste por mas de 30 dias a nivel de una drea de uno o mas
dermatomas asociado a la inflamacion del nervio correspondiente en pacientes que previamente
presentaron un cuadro de HZ. Esta secuela es mas comiin en mayores de 50 afios y ocurre en 9-
19% de todos los casos de HZ'*'”. El HZ en su forma aguda tiene buena respuesta con diversos
antivirales, de los cuales el prototipo es el aciclovir 9 con resultados satisfactorios, pero
muchas veces con evolucién a neuralgia postherpética, para tratar esta complicacion se han
utilizado diversos tratamientos, algunos tdpicos y otros por via oral (antidepresivos ,
gabapentina, tramadol, corticoesteroides) ‘'*'® entre otros, la mayoria de ellos con resultados
pobres y un alto costo.”El grupo del Dr. Estrada-Parra y colaboradores ha utilizado el FT como
una alternativa con buenos resultados en herpes zoster, en donde se observa una resolucion mas
temprana de la infeccién con una proporcion menor de neuralgia postherpética como secuela &)
y en neuralgia postherpética, situacion en la cual se logro mejoria del dolor en mas del 90% de
los pacientes estudiados (O AR eols no publicado)

Dolor y péptidos opificeos endégenos.

El dolor es un sintoma que esta presente en una gran cantidad de entidades clinicas, se puede
definir como: una sensacion desagradable, displacentera consecuencia de diferentes estimulos
nociceptivos procedentes de una o varias areas u 6rganos corporales, asociada a daifio tisular real
o potencial . La percepcion tiene un sustrato organico, que conduce el estimulo doloroso desde
el lugar de actuacioén o receptor hasta los centros cerebrales superiores {920 D¢z RA no publicado) )

este proceso participan: fibras nerviosas aferentes, vias ascendentes, centros nerviosos superiores

y receptores (unidades funcionales del sistema nervioso periférico encargadas de captar los



estimulos sensoriales).Se conocen 3 receptores opiodes importantes: m (mu), k (kappa) y d
(delta). ®" El dolor se clasifica en base a su duracién en: agudo y crénico, en cuanto a su
procedencia puede ser: periférico, central y psicogeno. Al ser una manifestacion clinica que el
observador es incapaz de apreciar directamente, para el diagndstico se puede: a) conseguir
informacion subjetiva por manifestaciones verbales o escritas, b) observar la conducta con
indicadores como agitacién, intranquilidad, nerviosismo, gestos, llanto, etc., ¢) medirlo con
instrumentos de las respuestas autondmicas (tension arterial, frecuencia cardiaca y respiratoria) y
d) evaluarlo por medio de escalas que ayudan a determinar el grado de dolor o incapacidad en un
individuo. Este tltimo sistema es muy util para medir el dolor en diferentes momentos o bajo
diferentes circunstancias en un mismo sujeto, pero no compara la gravedad de la afeccion entre
distintas personas. '

Escala anidlogo-visual: en esta el paciente describira su dolor sobre una linea de 10 centimetros
dividida en milimetros que vendra delimitada en sus dos extremos por los conceptos "ningin
dolor" y "méximo dolor imaginable" esta escala es un instrumento de medicion del dolor sencilla
y util sobre todo en nifios y personas con alguna dificultad para comunicarse (como en el
postoperatorio) y para valorar el efecto de los analgésicos y o estimulacion eléctrica **%%*2%
.Existen otras escalas utiles como son: escalas de Valoracion Verbal , (escala de Grises de
Luesher), valoracién mediante la relacion torniquete-dolor, prueba de Libman, escala de
Thierry, entre otras, (%' R A nopublicado)

Péptidos opiiceos enddégenos. Las encefalinas y endorfinas constituyen un grupo de
neurotransmisores peptidicos formados por 5-31 aminoacidos que activan receptores opidceos
329 Constituyen tres familias, cada una derivada de una molécula precursora llamada pre-

propéptido: a) la proencefalina (PENK) produce Leu-encefalina, Met-encefalina, Péptidos E, F,

y B, son las mas abundantes y se localizan en sistema nervioso central y sistema nervioso



periférico. B) la prodinorfina (PDYN), produce leu-encefalina, y péptidos que contienen la
leucoencefalina, dinorfina A, B y a, B neoendorfinas, C) la pro-piomelanocortina (POMC)
produce betalipoproteina y beta endorfinas, neuropéptidos no opioides incluyendo ACTH, alfa
MSH, beta MSH, y gamma MSH. Se localizan en ganglios basales, corteza, amigdalas lobulos
anterior posterior de la pituitaria, niicleo arcuato de hipotdlamo y nicleo de tracto solitario en la
médula. Se piensa que la sintesis en piel de POMC es inducida por rayos ultravioleta. *”, Los
niveles de B-endorfinas de la hip6fisis son los mas abundantes del organismo. Las p-endorfinas
juegan un papel importante en el alivio del dolor y la generacion de bienestar al elevar el
umbral del dolor. Algunas regiones del SNC que se asocian al sistema limbico contienen -
endorfinas inmunorreactivas, lo que sugiere que participan en procesos de memoria, aprendizaje

(25,27)

y emocion. En un estudio realizado en pacientes con prostatitis cronica asintomaticos, el

nivel de B-endorfinas y prostaglandinas E2 fue mas alto que en los controles, sin embargo en
pacientes sintomaticos el nivel de prostaglandina E2 fue alto y el de pB-endorfinas bajo y los
autores sugieren que los agentes terapéuticos que incrementan el nivel de p-endorfinas y
disminuyen los de prostaglandinas al disminuir el estrés oxidativo, disminuyendo en parte el
dolor . En otro estudio se demostrd que los pacientes que se sometieron a electroestimulacion
transcraneal como método no farmacolégico para el alivio del dolor mostraron niveles elevados

(29).

de PB-endorfinas Se han determinado Niveles bajos de PB-endorfinas en pacientes con

sindrome de fatiga crénica y en la fase lutea y folicular del ciclo menstrual en mujeres con
desordenes premenstruales y un umbral bajo al dolor comparadas con mujeres sin este tipo de

alteraciones. °



Dolor y sistema inmunolégico

Existe enorme evidencia de la participacion del sistema inmunolégico en el control del dolor. La
inmunosupresién inducida en animales mediante ciclosporina A o irradiacion corporal total
inhibe la generacién de analgesia endégena y exacerba el dolor.*'*? Por otro lado, la
estimulacion local de células inmunoldgicas en tejido celular subcutaneo mediante IL-1 beta o
factor liberador de corticotropina (CRH) reduce el dolor mediante interaccion de estas células con
los nervios periféricos sensitivos .**** Los linfocitos y otras células del sistema inmunolégico
que residen en tejido inflamado contienen péptidos opidceos y aparentemente pueden ser
secretados y activar receptores opiodes en neuronas sensitivas .*'*?

Cabot et al. reportaron una expresion aumentada de mRNA de beta-endorfinas en linfocitos
obtenidos del cojinete plantar inflamado en ratas con disminucion del dolor, efecto revertido al
inyectar simultdneamente antisuero anti beta-endorfinas, comparan esta expresion de mRNA con
la de linfocitos periféricos y linfocitos de ganglios linfaticos locales y sugieren que algunos
linfocitos que expresan beta-endorfinas realizan homing desde la circulacion periférica hacia el
tejido inflamado en donde secretan este péptido y posteriormente migran hacia los ganglios
linfaticos. ® Rittner et al describen el tipo de leucocitos productores de péptidos opidceos en
relacién al tiempo de inflamacién, siendo al inicio un 66% de granulocitos, mientras que en
estadios posteriores del proceso inflamatorio (96 horas) 73% de las células son monocitos y

macréfagos ¢



JUSTIFICACION

1) El sistema inmunoldgico forma parte de un sistema homeostatico superior que incluye al
sistema nervioso y al sistema endocrinolégico, denominado sistema psico-neuro-inmuno-
endocrinolégico

2) Las beta-endorfinas son péptidos que elevan el umbral del dolor en varias condiciones
fisiologicas y patoldgicas.

3) Muchas células del sistema inmunolégico son capaces de producir mediadores opiaceos
(incluyendo beta-endorfinas) en sitios de inflamacion ejerciendo un efecto antinociceptivo local
sobre terminaciones nerviosas sensitivas periféricas.

4) El factor de transferencia es capaz de inducir respuestas inmunoldgicas de tipo celular
especificas en sujetos receptores, ha demostrado efectividad en un gran niimero de padecimientos
virales y es particularmente til para el tratamiento de infecciones causadas por el virus Varicela-
Zoster.

5) En un estudio realizado por el Dr. Ondarza et al se utilizo para tratar la neuralgia postherpética
observandose una mejoria clinica representada por alivio del dolor hasta en un 90% de los
pacientes, sin embargo no se conoce el mecanismo ni los mediadores que estdn involucrados en

este efecto.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
:Se modifican los niveles de las beta endorfinas en los pacientes con herpes zoster y
pacientes con neuralgia postherpética tratados con FT que presentan disminucién del

dolor ?



OBJETIVOS

Objetivo general: Determinar si existe modificacion en el nivel de las B-endorfinas en la
disminucion del dolor observada en pacientes con herpes zoster y pacientes con neuralgia
postherpética tratados con FT,

Objetivos especificos:

1) Evaluar si existe mejoria clinica en los pacientes con herpes zoster y neuralgia postherpética
tratados con FT mediante escalas el dolor.

2) En caso de lograr mejoria clinica del dolor en los pacientes con herpes zoster y neuralgia
postherpética tratados con FT, observar si esta guarda alguna correlacién significativa con los
niveles plasmaticos de f-endorfinas.

HIPOTESIS

Hipétesis alterna H1: La mejoria clinica observada en los pacientes con herpes zoster y pacientes
con neuralgia postherpética, tratados con factor de transferencia presenta una correlacion
significativa con cambios en los niveles de f-endorfinas plasmaticas.

Hipotesis nula Ho: La disminucién del dolor observada en los pacientes con herpes zoster y
pacientes con neuralgia postherpética tratados con FT es independiente de los niveles de [-
endorfinas plasmaticas.

TIPO DE ESTUDIO. Estudio clinico descriptivo, prospectivo.

UNIVERSO DE TRABAJO. Pacientes que acudieron a la consulta en el departamento de
Inmunologia de la Escuela Nacional de Ciencias Biolégicas del IPN, durante los meses de julio a
septiembre del 2003.

SELECCION DE LA MUESTRA. Se realizd un muestreo no probabilistico de casos
consecutivos en pacientes con diagnostico de Neuralgia Postherpética y en pacientes con Herpes

Zoster Agudo, que cumplieron los criterios de inclusién y aceptaron participar en el estudio.
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CRITERIOS DE INCLUSION.

1. Pacientes con neuralgia postherpética y pacientes con herpes zoster de localizacién en cualquier

dermatoma.

2. Con o sin tratamiento previo.

3. Pacientes con neuralgia postherpética independientemente de que hayan presentado reactivacion
aguda en algin momento de la evolucion.

4, Género indistinto.

5. Pacientes que firmaron consentimiento informado.®°"

CRITERIOS DE NO INCLUSION.

1. Pacientes con herpes zoster oftalmico o neuralgia postherpética oftalmica
2. Pacientes diabéticos
3. Pacientes con afectacion de mas de un dermatoma.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

1. Abandono del tratamiento o del seguimiento
2. Perdida de la muestra biologica
ANALISIS ESTADISTICO.

El analisis se realizo por medio de estadistica descriptiva (variables cuantitativas con
distribucion normal media como medida de tendencia central con desviacion estandar y rangos
como medidas de dispersion y para aquellas de distribucion asimétrica mediana y rango
respectivamente). Estadistica analitica utilizando prueba de rangos de Wilcoxon para
comparacion de dos medias de grupos dependientes; prueba de Kruskal-Wallis para comparacion

de tres medias de grupos independientes y Rho de Spearman para correlacion.



IDENTIFICACION DE VARIABLES

A. Variables.

A.1. Independientes.

A.1.1. Tratamiento con Factor de Transferencia

A.2. Dependientes.

A.2.1 Nivel plasmatico de B-endorfinas

A.2.1 Dolor

A.3. De control. El paciente sera el mismo control evaluando los resultados pre y postratamiento.

B. Descripcion operacional de las variables.

B.1.Tratamiento con factor de transferencia: Es la administracion de FT por via oral con las
siguientes dosis: una unidad diario durante 7 dias en los pacientes con HZ y posteriormente una
unidad cada 4 dias por 5 dosis y en los pacientes con NPH una unidad de FT diario por 10 dias y
posteriormente una unidad dos veces por semana durante tres meses.

B.2. Escala analogo visual. Es una linea de 10 centimetros que vendra delimitada en sus dos
extremos por los conceptos "ningin dolor" y "maximo dolor imaginable" en esta el paciente
delimitara su dolor.

C.1. Nivel de beta endorfinas: cantidad de beta endorfinas por ng / mL plasma determinadas por
HPLC.

C.2. Diagnostico de Neuralgia postherpética. Dolor que se presenta después de 30 dias a nivel de un
dermatoma en los pacientes que presentaron previamente un cuadro de herpes zoster agudo.
CONSIDERACIONES ETICAS.

La realizacion del estudio no modifica el tratamiento establecido a los pacientes y se solicita carta de
consentimiento informado considerando la toma de muestra bioldgica.

El presente anteproyecto se someti6 a revision y aprobacion del comité local de ética.



MATERIAL Y METODOS

2 . . .
(anexo 2) hara cada uno de los pacientes que ingresaron al estudio, la

Se realizd una historia clinica
cual incluia datos generales y la localizacion del dermatoma afectados. Se aplico la escala de
dolor anélogo visual y una toma de muestra sanguinea antes de iniciar el tratamiento (basal), se
indicé el tratamiento con factor de transferencia y se cité nuevamente a cada paciente 7 dias
después para aplicar nuevamente la escala andlogo visual del dolor y realizar la segunda toma de
muestra sanguinea.

Cada muestra se coloco en un tubo previamente enfriado con hielo con anticoagulante EDTA,
para la separacion del plasma las muestras fueron centrifugadas a 2500g a una temperatura de 4°
C durante 10 minutos, posteriormente se hicieron alicuotas en criotubos y se realizd
inmediatamente inmersiéon en nitrogeno liquido para lograr su congelamiento inmediato,
posteriormente se mantuvieron congeladas a -70°C hasta la determinacién de niveles de -
endorfinas mediante HPLC en el Instituto Nacional de Neurologia.

Proceso de purificacion del plasma

Las muestras de plasma se descongelaron y se afiadio 100 pl de TFA 10% (4cido trifluoroacetico)
por ml de plasma, centrifugindose a 15000rpm 10minuto para precipitar proteinas,
posteriormente se tomo 1ml de plasma y se coloco en cada columna Bond-Elut para eluir las f -
endorfinas.

Solvatado de columnas Bond-Elut de silica. Cada columna se solvato ( lavo) 4 veces con | ml de
acido ortofosforico al 2% en acetonitrilo ( H3PO4), seguido de Iml de H3PO4 al 1% en agua 4
veces.

El plasma ya purificado de coloco en cada columna, la cual se volvié a lavar 2 veces con H3PO4

1% en agua permitiendo fluir solo el sorbete, el volumen vacié de la columna se eluyo afiadiendo
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200ul de fase movil (acetonotrilo-KH2PO4 a pH 2.3 ) recolectando de esta manera Iml de
muestra en cada tubo eppendorf,

El lavado de la bomba del cromatégrafo de luz UV (HPLC) se realizo con acido nitrico al 3% 10
minutos , posteriormente con agua y metanol-agua.

La columna del cromatégrafo se lavo con agua de 18 M-R a flujo de 0.2 y 0.5ml por 15 minutos,
con metanol-agua a flujo de 0.5ml por 2 horas.

Una vez lavado el cromatdgrafo se procedio a estabilizarlo a 210nm con una sensibilidad de 0.01
en auto zero (AZ), ya estabilizado se inyecto 50pl de cada muestra, registrando la determinacién
en el amplificador para después hacer la conversion a ng/ml.

Estandarizacion y determinacion de muestras.

Se hicieron diversos estandares a 16,8,4,2 ng a ph diferente hasta encontrar el adecuado, el cual
se obtuvo a pH de 2.79 con una concentracion de 16,8 y 2 ng los cuales nos dieron un coeficiente
de correlacion de 0.998 (r = 0.998), ya estandarizada la muestra se procedid a inyectar 50ul de
cada muestra registrando el tiempo de retencion y el area de corrimiento a través del amplificador
conectado al cromatografo de luz UV (HPLC).

Una vez hechas todas las determinaciones se identifico en el registro el pico de B-endorfinas y se
hizo la conversion del drea registrada en el tiempo de retencién correspondiente a ng/ml tomando

como base el estandar con un r de 0.998.

RESULTADOS

Participaron un total de 27 pacientes, 16 pacientes en el grupo de herpes zoster (HZ) y 11 en el
grupo de neuralgia postherpética (NPH). El grupo HZ se constituyé por 5 hombres (31.25%) y
11 mujeres (68.75%), la edad promedio fue de 58.18 afios (rango 31-93, DE=13.877) Grafica I.
El grupo NPH se constituyé por 2 hombres (18.18%) y 9 mujeres (81.81%), la edad promedio fue
de 65.27 afios (rango 48-87, DE=11.72). Grafica 2.
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Grupo Herpes Zoster.

El tiempo de evolucion del dolor en los pacientes con HZ fue en promedio de 12.35 dias (rango
3-30) Grafica 3.

Los dermatomas afectados fueron 8 izquierdos y 8 derechos, con un predominio de pacientes con
afectacion de segmentos dorsales Tabla: 1

Dolor

Para el grupo HZ el grado de dolor evaluado mediante la escala andlogo visual antes de
tratamiento con FT presentd una mediana de 6.5 (rango 1.5-10) disminuyendo a 3.6 (rango 0.5-
8), desapareciendo practicamente en la mayoria de los pacientes a los 30 dias de iniciado el
tratamiento con FT (dolor promedio 0.062, rango 0.0-1.0, DE=0.25). Tabla 2 y graficas 4 y 5.
Mediante una prueba de rangos de Wicoxon se encontraron diferencias estadisticamente
significativas al comparar el nivel de dolor evaluado mediante la escala analogo visual del grupo
HZ en los diferentes tiempos (dolor basal vs. dolor a los 7 dias, p=0.001, dolor basal vs. dolor a
los 30 dias p=0.0001).

Niveles de beta-endorfinas

Para el grupo HZ los valores de beta-endorfinas obtenido mediante HPLC y expresado en

nanogramos/mL present6 una mediana de 89.25 (rango 12.49-6909.0) en la determinacion basal,
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v a los 7 dias de tratamiento con FT fue de 184.29 (rango 9.27-6819.90). Las diferencias entre los
valores de beta-endorfinas entre la determinacion basal y a los siete dias de tratamiento mediante
un andlisis de Wilcoxon no fueron estadisticamente significativas (p= 0.163). No se encontrd
correlacion estadisticamente significativa entre los niveles de beta-endorfinas v la disminucion
del dolor observada a los 7 dias de tratamiento ( Rho de Spearman p=0.263). Grafica 5

Graficas Grupo Herpes Zoster

Grafica 3 Grafica 4

IWALLACION DL S04 SRR 0

Tabla 1. Dermatomas afectados

| Derecho | Izquierdo | Derecho | Izquierdo |
[a<T40) D4(1) 3 c4(l)
D1{l) D5(1) DI cr(l)
DI (1) D3(1) ()
L2() D4 (1)
La(l) D5 (1)

Tabla 2. Evaluacion del dolor segiin escala andloga visual

Dolor Pretratamiento Alos 7 dias Al mes
 Bscala/Grado | Hombres | Mujeres | Hombres | Muperes | Hombres |

0 Ninguno 1 4 1
1-2 Ligero 1 1 3 2 1
3-dModerado 1 1 3

5-6 Severo 3 3 1 2

7-EMuy severo 5 3

9-10 El Pear 2

Total 5 11 5 it 5 1
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Escala de dolor herpes 7 dlas postratamiento

Fotos de pacientes afectados con Herpe Zoster.- Se pueden observar las lesiones vesiculares del cuadro agudo y la

fase de cicatrizacion posterior al tratamiento.

Grupo Neuralgia Postherpética.

Se incluveron 11 pacientes con neuralgia postherpética, de los cuales 6 tenian de 1-6 meses de
evolucion a partir del inicio del herpes zoster agudo v 5 pacientes con mas de 6 meses. Grafica 6
Los dermatomas afectados fueron derechos en 4 pacientes y derechos en 7, con un predominio
de los segmentos dorsales. Tabla 3

DolorEl dolor medido mediante la escala andlogo visual en el grupo de NPH presenté una
mediana de 6.5 (rango 1.80-10) en la evaluacion inicial y 4.5 (rango 0-8.5) a los siete dias de
tratamiento. Mediante un andlisis de Wicoxon se encontraron diferencias estadisticamente

significativas al comparar el nivel de dolor evaluado mediante la escala analogo visual del grupo
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NPH en los diferentes tiempos (dolor basal vs. dolor a los 7 dias p=0.003) (dolor basal vs. dolor
a los 30 dias p=0.027). Tabla 4, graficas 7 y8.

Niveles de beta-endorfinas
Para el grupo NPH el nivel de beta-endorfinas obtenido mediante HPLC y expresado en

nanogramos/mL presentd una mediana de 51.90 (rango 4.38-3153.00) en la determinacion basal,
y a los 7 dias de tratamiento con FT fue de86.76 (rango 10.49-4495.00). Mediante un anélisis de
rangos de Wilcoxon las diferencias entre los valores de beta-endorfinas en la determinacion basal
y a los siete dias de tratamiento no fueron estadisticamente significativas (p=0.657). No se
encontrd correlacion entre los niveles de beta-endorfinas y la disminucion de dolor observada a

los 7 dias de tratamiento (coeficiente de correlacion de Spearman p=0.979).

Tabla 3. Dermatomas afectados

Hombres M Grafica 6
Derscho | Inquierdo | Devecho | Tzquierdo s
LA(1) D4(1) cs (1) can
D4(1) c3(1)
52(1) D4l
Ds(1)
DY)
LI(H)
Tabla 4. Dolor / escala analoga visual Crafica 7
Doler Pretratamiento Alos 7 dias e
| Escala/Grado Hombres | Mujeres | Homb Misjeres
0 -Ningumo 2 :
12 Ligero 2 1 -
3 Midoradh \ i =
5.6 Severo 1 2 1 Z
7-8 Muy severo 1 1 2 e
9.10 Bl peor 1 3 ——
Total 2 9 2 9
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Comparacién de niveles de beta-endorfinas entre los grupos de estudio y el grupo control.
El grupo control fue constituido por 16 sujetos sanos (7 hombres, 9 mujeres, edad promedio
29.33 afios, rango 26-40, DE=3.92) a quienes se determiné la concentracion de beta-endorfinas
plasmiticas exactamente del mismo modo que a los grupos de estudio. Los niveles de beta-
endorfinas en el grupo control tuvieron una mediana de 49.42 ng/mL (rango 6.34-148). Con la
finalidad de establecer si existen diferencias en los niveles de beta-endorfinas entre el grupo
control y los grupos HZ v NPH en la medicion basal, se realizd una prueba de Kruskal-Wallis
para comparacion de tres medias de grupos independientes, encontrando que las diferencias entre
estos grupos no son estadisticamente significativas (p=0.286).



DISCUSION:

Utilizando el dolor medido mediante una escala analogo-visual como parametro clinico en los
pacientes con herpes-zoster y neuralgia postherpética, en el presente estudio se demuestra una
mejoria estadisticamente significativa a los 7 y a los 30 dias en ambos grupos. Esto coincide con
lo reportado en trabajos previos (8,9,11). Debido a los antecedentes de la eficacia reportada para
el tratamiento del HZ y NPH con factor de transferencia y por razones éticas, no se diseifié el
estudio con un grupo placebo, ya que los pacientes que acuden al servicio médico de
Inmunologia de la ENCB buscan ser tratados con FT y el foco del presente trabajo se dirigi¢ a
buscar posibles mecanismos biologicos mediante los que se logra este alivio del dolor en los
pacientes con FT y NPH tratados con FT. Es interesante observar la disminucién del dolor en
pacientes con NPH, ya que en la literatura internacional se le considera una secuela practicamente
irreversible ", Aunque en ambos grupos de estudio se encuentran algunas diferencias en los
niveles de beta-endorfinas cuando se realizan comparaciones en diferentes tiempos de tratamiento
para el mismo grupo (HZ antes y después, NPH antes y después), estas diferencias son minimas
y carecen de significado estadistico. Alin cuando se observan valores de beta-endorfinas
aparentemente mas bajos en el grupo control cuando se comparan con los grupos NPH y HZ en el
tiempo basal y el grupo control, y algunos sujetos de estos dos tltimos grupos presentan valores
de varios miles de nanogramos/mL, pero al considerar las medianas (en vez de los promedios, por
tratarse de grupos pequefios) estas diferencias no son tan grandes y estadisticamente no
significativas. Los niveles muy elevados de beta-endorfinas observados en algunos pacientes
individuales podrian influir otros factores probablemente relacionados con el propio
padecimiento por mecanismos no reportados, ya que se sabe que los estados de estrés emocional
como el que se observa en padecimientos que cursan con dolor intenso pueden elevar niveles de
varios péptidos opiaceos. Al comparar los niveles de beta-endorfinas en cada grupo en diferentes
tiempos no se encuentra correlacion con la mejoria del dolor, lo que sugiere que el tratamiento
con factor de transferencia puede inducir alivio del dolor mediante otro u otros mecanismos
independientes de estos péptidos, sin descartar otros opiaceos enddgenos. La propia capacidad
estimulante de la respuesta celular especifica para el VZV, con el consiguiente control de la
infeccion aguda en el caso del HZ explica en parte el alivio del dolor (al controlar la infeccion,
disminuye la inflamacién y el dolor), sin embargo en NPH la replicacion viral se considera escasa

o nula, por lo no se explicaria en este caso el alivio del dolor solamente por este efecto. Otra gran
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posibilidad es que la disminucién del dolor en los pacientes con HZ y NPH que reciben factor de
transferencia pudiera deberse a migraciéon de células inmunoldgicas productoras de opioides
endégenos incluyendo beta-endorfinas hacia el nervio sensitivo periférico inflamado en donde
actuarian localmente, como se ha demostrado ampliamente en ratas en los estudios del grupo de
Stein, Hassan, Przewlocki, y Herz Y, sin que se modifiquen necesariamente las concentraciones
de éstos mediadores en el plasma, lo que justificaria la realizacién de futuros estudios para
investigar la posible participacion de péptidos opioides enddgenos in situ en los ganglios y los

nervios sensitivos periféricos.



21

Anexo |
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION
EN EL PROYECTO DE INVESTIGACION CLINICA.

Lugar y Fecha Por medio de la presente
acepto participar en el proyecto de Investigacion titulado

Factor de transferencia en Pacientes con Herpes Zoster y Neuralgia Posthérpetica:
Participacion de Beta —Endorfinas.

Registrado ante el Comité Local de Investigacion Médica con el numero _060302/15

El Objetivo de este estudio es: [nvestigar  si las Beta-endorfinas participan en la mejoria clinica del dolor en
pacientes con Herpes Zoster y neuralgia Posthérpetica tratados con Factor de Transferencia.

Se me ha explicado que mi participacion consistird en La toma de una muestra sanguinea en 2 ocasiones y la
administracién del tratamiento como lo indigue el médico tratante.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios
derivados de mi participacion en el estudio que son los siguientes:

a) El factor de transferencia se ha utilizado desde hace varios afios en pacientes con herpes zoster y neuralgia
postherpética en la Escuela Nacional de Ciencias Biologicas del IPN sin que se hayan reportado a la fecha efectos
adversos.

b) La tnica diferencia en caso de aceptar participar en este estudio serd que se me tomara una muestra de sangre
venosa en dos ocasiones, una al inicio del tratamiento y la segunda a los 10 dias (0 a los 3 meses).

¢) Los riesgos de la toma de la muestra son los habituales y consisten en dolor en el sitio de puncion, en algunos
casos hinchazon y un moreton.

El investigador principal se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre cualquier procedimiento
alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como a responder cualquier pregunta y
aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos beneficios o
cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con mi tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente,
sin que ello afecte la atencion médica que recibo del instituto.

El Investigador principal me ha dado seguridad de que nos se me identificara en las presentaciones o publicaciones
que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma
confidencial.

Nombre y Firma del Paciente Nombre, matricula y firma del Investigador (es)

Testigo Testigo
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Anexo2
Escuela Nacional de Ciencias Biologicas, Departamento de Inmunologia, Instituto Politécnico Nacional.

FICHA DE IDENTIFICACION PARA EL PROTOCOLO DE INVESTIGACION
Factor de Transferencia en pacientes con Herpes Zoster y Neuralgia Posthérpetica: Participacion de Beta-endorfinas.

Nombre del Paciente
Edad Sexo
Domicilio Tel

Padecimiento Actual

Diagnéstico
Sitio de Lesion
Escala de dolor
0 10
Ningun dolor Maximo dolor imaginable

Tipo de tratamiento a administrar

Grupo de estudio

Tratamiento previo




23

BIBLIOGRAFiA

18.
19.

20.

21
22.

23.

Rouse BT, Ahmed R. Immune Response to virus. In Clinical Immunology. Principles and practice.2001:28; 28.1-
28.9.2* Mosby International.

Delves, J.P and Roitt, M.I (2000). The Immune System. N. Engl J. Medicine.2000; 343(1, 2): 37-49.

Estrada, P. §, Cabezas, Q. R, Velasco, C. O y cols. El sistema Inmune y el Uso de Factor de Transferencia. Ciencia
UANL.1999; 11(3): 237-243.

Landstainer, K. Chase, MW. Experiments on Transfer of cutaneous sensitivity to simple compounds .Proc Soc Exp Biol
Med. 1942; 49:688-690.

Chase, MW. The cellular transfer of cutaneous hipersensitivity to tuberculin. Proc Soc Exp Biol. MED 1945, 59:134-
135,

Kirkpatrick. Charles, H. Structural Mature and Functions of Transfer Factors. Ann NY Acad Sci. 1993:362-368.
Kirkpatrick. Charles, H. Transfer Factors: Identification of Conserved sequences in Transfer Factor Molecules.
Molecular Medicine.2000:6(4),332-341.

Cabezas, Q.R,. Estrada, P. S, Padierna, L,PadiernaJ, Fernandez, C y Lopez, P .Inmunoterapia con Factor de
Transferencia en pacientes con Herpes Zoster. Biotecnologia aplicada. 1990,7(1):52-57.

Estrada, P.S, Nagaya, E.A,. Serrano, O.E,. y cols. Comparative study of transfer factor and acyclovir in the treatment of
herpes zoster. Int J Inmunopharmacology. 1998;20:521-535.

Cordero M.M, Flores SG, Orea SM y cols. Seguridad y eficacia en el tratamiento de la dermatitis atopica severa con

ciclosporina A y factor de transferencia. Rev Alergia Mex 1999 ;2:49-57.

. Ferrer, A. V. Valles, AY. Santiago ,A.l y cols. Inmunoterapia con Factor de Transferencia en Pacientes

Inmunodeprimidos. Rev Méd Hosp. Gral de Méx. 1986;49(/3):141-146.

Rusell, W.S. Martin ,G.M and Monroe M.V. Transfer Factor for the Prevention of Varicella-Zoster Infection in
childhood Leukaemia. N Engl J. Med. 1980;303(7):355-359.

Rodriguez F.A. Serrano .E Flores. 5.G y cols. El efecto terapéutico del factor de transferencia en el tratamiento de

pacientes con dermatitis atopica grave. Alergia, Asma e Inmunologia Pediatricas.2002:11(1);9-11.

. Gnann, John W, Whitley, Richard. Herpes Zoster. N Engl J Med .2002;347(5):340-346 .
. Donahue, James et al. The Incidence of Herpes Zoster. Arch Int Medicine.1995:155(15),1605-1609.
. Harrison. Varicela Zoster. Principios de Medicina Interna 12"® _[1:805-828,

. Opstelten, Wim . Herpes zoster and postherpetic neuralgia: incidence and risk indicators using a general practice

research database. J Family Practice. 2002;19(5):471-475.

Alper B.S, Lewis P.R. Treatment of Postherpetic neuralgia. J Family Practice .2002; 51(2):121-128.

Roberts. E. R et al. Ethnic Differences in Pain Tolerance: Clinical Implications in a Chronic Pain
Population. 2001:63(2); 316-323.

Machelska, Halina PhD; Stein, Christoph MD. Immune Mechanisms in Pain Control. Anesthesia and Analgesia. 2002
Oct; 95(4):1002-1008.

Bovill, J.G. Update on Opioid and Analgesic Pharmacology. Anesthesia Analgesia 2001;92:1-5.

Breau, Lynn M.; Camfield, C ; McGrath, P.J. et al. Measuring pain accurately in children with cognitive impairments:
Refinement of a caregiver scale. J. of Pediatrics.2001; 138(5) : 721-727 .

Breau, Lynn M. ; Finley, G. Allen; McGrath, P.J. et al. Validation of the Non-communicating Children’s Pain
Checklist—Postoperative Version. Anesthesiology.2002; 96(3); 528-535 .



24.

25.

26.

27.

28

29.

30.

3.

32

34,

24

Bodian, Carol A. ; Freedman, Gordon ; Hossain, Sabera, et al. The Visual Analog Scale for Pain: Clinical Significance
in Postoperative Patients. Anesthesiology. 2001; 95(6):1356-1361 .

Cabot J.P et al. Immune Cell-derived beta-endorfiphin: Production, Release, and Control of inflammatory Pain in Rats.
J. Clinical investigation.1997:100(1),142-148.

Rittner, H L et al .Opioid peptide-expressing Leukocytes: Identification, Recruitment, and Simultaneusly Increasing
Inhibition of Inflammatory Pain. Anesthesiology.2001:95(2),500-508.

Gambichler .T, Bader, A, Vojvodic M et al. Plasma levels of opioid peptides after sunbed
exposures.B.J. Dermatology.2002 ;147(6) :1207-1211.

Shahed, Asha R.; Shoskes, Daniel A. Correlation of [beta]-Endorphin and Prostaglandin E2 Levels in Prostatic Fluid of
Patients with Chronic Prostatitis with Diagnosis and Treatment response. J. of Urology. 200/ Nov; 166(5): 2001 1738-
1741.

Gabis, Lidia MD; Shklar, B.; Geva, D.Immediate Influence of Transcranial Electrostimulation on Pain and [beta]-
Endorphin Blood Levels: An Active Placebo-Controlled Study. AJ of Physical Medicine & Rehabilitation. 2003 Feb;
82(2):81-85.

Straneva P.A | et al. Menstrual Cycle, Beta-Endorphins, and Pain Sensitive Dysphoric Disorder. Health
Psychology.2002:21(4);358-367.

Stein C, Hassan AHS, Przewlocki R, Gramsch C, Peter K, Herz A. Opioids from immunocytes interact with receptors
on sensory nerves to inhibit nociception in inflammation. Proc Natl Acad Sci 1990, 87:5935-9.

Przewlocki R, Hassan A H.S, Lason W, Epplen C, Herz A, Stein C. Gene expresion and localization of opioid peptides
in immune cells of inflamed tissue: functional role of antinoception. Neuroscience 1992; 48:491-500.).

Czlonkowsky A, Stein C, Herz A, Peripheral mechanisms of opioid antinoception in inflamation: involvement of
cytokines. Eur J Pharmacol 1993; 242: 229-35.

Mousa SA, Shafer M, Mitchell WM, Hassan AHS, Stein C. Local upregulation of CRH and IL-1 receptors in inflamed
tissue and local CRH and IL-1 beta induced antinoception. Eur J Pharmacol 1996; 311:221-31)



	Portada
	Índice
	Texto
	Bibliografía



