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RESUMEN

El presente trabajo pretende demostrar la utilidad de la
glicina la cual se administra a dosis de 1 gramo via oral cada 24
horas, produce una mejor velocidad de conduccion en pacientes
con sindrome de tunel del carpo, no mejorando su patologia pero
ayudando en la recuperacion postoperatoria, disminuye  las
parestesias y permite una incorporacion a sus actividades
normales en un menor tiempo de recuperacion, se administro a un
total de 10 pacientes, entre hombres y mujeres, la dosis de la
glicina via oral de un gramo al dia, se obtuvo una
electromiografia de nervio mediano al inicio del tratamiento , al
mes y a los tres meses mostrando una mejoria en la velocidad de
conduccion, se administro la dosis indicada en el preoperatorio la
electromiografia evidencio una velocidad de conduccion de
24m/seg, y a los tres meses de 72m/seg. A todos los pacientes se
les realizo liberacion del nervio mediano, ya que la patologia de
base es compresiva, con el resultado de una mejoria en la
velocidad de conduccion en todos los pacientes.



ANTECEDENTES

ANTECEDENTES HISTORICOS

La primera descripcion del sistema nervioso periférico se
encuentra en los escritos de Hipocrates (470 — 370 aC), aunque no
profundizé en la diferenciacion entre nervios y tendones. Galeno
(130-200 AD), noto6 la pérdida de funcidén sensorial o motora al
seccionar tipos distintos de nervios. El primer escrito sobre sutura
nerviosa data del siglo XIII, en Bologna, Italia, de parte de
William de Saliceto. De los siglos XVI a XIX la informacion y
las obras de autores como Glisson , van Leewenhoek y Fontana
describen la anatomia microscopica de estas estructuras. Fisicos
como Galvan fueron los primeros en inferir la probable actividad
eléctrica en los mismos, al experimentar con ranas y von Purkinje
dilucidé la conexion entre axones y neuronas. Schwann describe
las células que llevan su nombre en 1839. En 1850, el doctor
Waller describe sus hallazgos sobre la lesion nerviosa.
Sherrington describe las conexiones interaxonales o sinapsis. Los
premios nobel Erlanger y Gasser describen el mecanismo de la
conduccion nerviosa. En cuanto al campo quirtrgico, corresponde
a Seddon su fundacion, asi como el uso inicial de injertos
nerviosos. Investigadores del siglo XX proyectaron grandes
avances en el campo de la reparacion nerviosa, como Sunderland,
Millesi y Terzis. Los avances en el campo de la microcirugia han
sido otro factor de interés.



Anatomia

Los cuerpos celulares de las neuronas motoras se encuentran en el
cuerno anterior de la médula espinal, mientras que los cuerpos de
las neuronas sensitivas se encuentran adyacentes a la cuerda
espinal en las raices de los ganglios dorsales.

Los axones se extienden desde los cuerpos celulares y pasan a
través de la longitud de los nervios periféricos.

Los nervios motores terminan en las placas motoras de los
musculos, y los nervios sensitivos en receptores especializados en
la piel u otras estructuras. Las neuronas son por tanto
extremadamente largas, lo que permite que el dafio ocurra solo en
una parte limitada de la célula.

Los componentes neuronales son el cuerpo, las dendritas y los
axones. El cuerpo celular posee un nacleo redondeado y uno o
varios nucleolos. El aparato de Golgi es voluminoso, al igual que
las mitocondrias que se encuentran en los axones .El axon es
generalmente una extension cilindrica de la neurona que se
desprende de ella desde un monticulo desde el cuerpo neuronal.
El axén estd limitado por el axolema, que es una capa
especializada trilaminar que permite la formacion de los
potenciales de accion a lo largo de las células mielinizadas
regulando el flujo 16nico entre el medio externo y el interno.
Existen elementos estructurales en el axoplasma que dan soporte
al mismo, y son los microfilamentos, neurotibulos vy
microtibulos. En toda su longitud, el axén se encuentra salpicado
de células de Schwann, que son cé¢lulas especializadas derivadas
del neuroectodermo y cuya funcidn es la produccion de mielina.
Entre cada célula de Schwann se encuentra un espacio desprovisto
de mielina, llamado nodo de Ranvier, y es el que permite la
conduccion saltatoria del impulso nervioso.



Anatomia patologica

Cuando el cuerpo neuronal es dafiado, la célula muere, respuesta
similar a otros tejidos del cuerpo. Las células migran hacia la
zona de dafio desde la periferia, y se produce una cicatriz,
llevando a la pérdida total de la funcidén nerviosa. Los nervios
periféricos son dafiados a menudo a un nivel mas distal, donde el
axon es principalmente la estructura celular lesionada. Tales
lesiones no ocasionan la muerte celular. En vez de ello, las
neuronas dafiadas responden regenerando nuevos segmentos
axonales distales.

Los nervios periféricos estan formados por los axones de muchas
neuronas que corren juntos. Los axones estan rodeados por capas
de mielina y células de Schwann que se posicionan alrededor de
ellos a su vez estas estructuras estdn rodeadas por un endoneuro
que sirve como membrana basal para las células de Schwann.
Grupos de esos axones rodeados de endoneuro estan confinados
por un perineuro y forman fasciculos.

A su vez grupos de fasciculos nerviosos estan rodeados por un
epineuro. Un epineuro interno a menudo rodea uno o mas
manojos de fasciculos dentro del nervio periférico, con un
epineuro externo rodeando el nervio periférico en su totalidad. El
epineuro externo es la envoltura que incorpora a los nervios
periféricos intactos.

Lesion nerviosa.

Cuando el axén de un nervio periférico es dafiado ocurren
distintos procesos hacia proximal y distal desde el sitio de la
lesion. La degeneracion Waleriana, que es el fenomeno por el que
los axones y la mielina son fagocitados por las células de
Schwann y los macréfagos, ocurre distalmente; y debido a que los
elementos distales a la lesion no incluyen al nlcleo u otras
subunidades esenciales, la c€lula por lo general sobrevive. La
lesion causa la liberacion de iones de calcio, los cuales median la
activacion de varias proteasas y contribuyen a la formacion de
radicales libres, que participan en la destruccion tisular.



Una vez que la degeneracion se establece, las células de Schwann
adyacentes proliferan y se vuelven fagociticas. Estas células
fagocitan los elementos axonales y la mielina, contribuyendo a la
limpieza de los elementos distales axonales. Los macrofagos
también contribuyen a la fagocitosis, siendo reclutados hacia el
segmento distal del axon.

El efecto combinado de este desbridamiento celular y quimico
resulta en la formaciébn de un hueco en la envoltura del
endoneuro, que entonces se colapsa. Al final quedan tubos de
endoneuro vacios junto con sus c¢lulas de Schwann.

Lesion nerviosa y citocinas

Ademas de contribuir en la fagocitosis, las células de Schwann
secretan citocinas, como factor de crecimiento neural (NGF), que
promueve el crecimiento axonal. Los macrofagos secretan factor
de crecimiento neural, factor de crecimiento similar a la insulina
(IGF), factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y
apolipoproteina E (apo E). El factor de crecimiento similar a la
insulina, asi como el factor de crecimiento neural, es un conocido
estimulante del crecimiento axonal. La apoproteina E contribuye
al elongamiento axonal y a la remielinizacion.

Regeneracion nerviosa

También ocurren cambios en el cuerpo celular. El nacleo celular
crece y migra hacia un punto mas central del citoplasma, y el
cuerpo celular entero se vuelve redondo. El nimero de ribosomas
aumenta, y el reticulo endoplasmico rugoso se secciona y migra
hacia la periferia celular. El reticulo endoplasmico marginado y
fragmentado se conoce como sustancia de Nissl o cuerpo de
Nissl. A esos cambios histologicos se les conoce con el nombre
de cromatolisis. En el sitio de la lesion, brotan axones desde el
nervio proximal seccionado dentro de las primeras 24 horas
después de ocurrido el dafio. Los brotes derivan desde el extremo
seccionado del axon y desde nodos de Ranvier proximales a los
extremos axonales. Inicialmente son desmielinizados, y axones
individuales pueden producir méas de un brote. Una porcion
alargada de axoplasma, conocida como cono de crecimiento, se
desarrolla desde la punta de los brotes.



El cono de crecimiento incluye varias estructuras intracelulares,
como reticulo endoplasmico liso, microtubulos, microfilamentos,
mitocondrias y lisosomas. También incluyen células de Schwann
en su periferia. Existen por lo menos tres propiedades del nervio y
su entorno que favorecen la adecuada regeneracion. El
neurotrofismo es la capacidad de los receptores distales a la lesion
para favorecer la maduracion de las fibras nerviosas La
recuperacion funcional depende de que las fibras en regeneracion
se reconecten a la terminacion distal correcta, a saber: fibra
motora a placa muscular, fibra sensitiva a receptor sensitivo.
Estudios experimentales han demostrado especificidad de las
fibras para dirigirse a una u otra terminacion. Esta propiedad se ha
denominado neurotropismo. La preferencia de una fibra nerviosa
para crecer hacia un nervio en vez de otro tejido depende de la
influencia del nervio distal. Investigaciones actuales tratan de
descubrir el mediador de esta influencia. La conduccion por
contacto es el tercer proceso que influye en la regeneracion de las
fibras. Sustancias como la laminina favorece la regeneracion de
las fibras, mientras que el tapon de sangre inhibe esta
regeneracion. Filopodos ricos en actina se extienden y contraen
desde la parte mas distal del cono de crecimiento en movimientos
ameboides. Esos filipodos salen desde el nervio dafiado y se
mueven en distintas direcciones hasta que entran en contacto con
un sustrato favorable. Este sustrato favorable incluye aquellos con
c¢lulas de Schwann y factores accesorios como fibronectina y
laminita, sustancias encontradas dentro de la envoltura
endoneural. Una vez que la envoltura que contiene tales factores
es encontrada, el axon crece hacia su interior. Esto usualmente
ocurre el dia siguiente de la lesion.

A medida que el axdn crece, se requieren nuevos componentes del
citoesqueleto. Como se menciond, ellos son sintetizados en el
cuerpo celular y son transportados al sitio del dafio axonal.
Algunos componentes pueden ser transportados relativamente
rapido (en orden de 400 mm al dia), pero la actina, tubulina y
neurofilamentos requeridos para la regeneracion axonal son
transportados por mecanismos mas lentos (menos de 30 mm al
dia).



El indice de transporte lento es el componente limitante de la
regeneracion nerviosa Si no hay crecimiento axonal dentro de la
envoltura endoneural, esta encoge a solo el 1% de su tamaifio
original al afio de la lesion. El aporte sanguineo disminuye al
mismo tiempo. Aunque una envoltura puede reexpanderse si un
axon creciera en su interior posteriormente, el aporte sanguineo
nunca retorna completamente al estado previo, y el axdén
regenerado serd mas pequefio que el tamafo original.

La pérdida de la continuidad axonal lleva a la pérdida de la
transmision sindptica de las sefales nerviosas. Si el dafio esta
cerca del final del nervio, la actividad sinaptica disminuye mucho
mas rapido. Las placas motoras en la pocion mas distal de los
nervios motores se atrofia después de la lesion, aunque se pueden
recuperar si se reinervan hasta en los 12 a 24 meses de la lesion.
Los organelos sensoriales terminales pueden recuperar su funcion
si se reinervan afios después de la lesion, pero la calidad de la
sensacion recuperada puede disminuir si ha pasado mucho tiempo
entre la lesion y la reparacion. El numero final de axones que
llegan al 6rgano Terminal es menor que el nimero prelesional. A
menudo, compensacion a nivel central y reeducacion deben
ocurrir para maximizar el resultado funcional final.



El uso de la Glicina para la regeneracion nerviosa

Para muchos investigadores es dificil aceptar que se puedan
obtener efectos beneficiosos en varios estados patologicos con el
aminoacido mas simple, la glicina. Cada vez hay mas evidencias
apoyando esta idea. Ahora se sabe que la glicina de la dieta
protege al organismo frente a shock tanto por pérdida sanguinea
como por endotoxinas, reduce la concentracion de alcohol en el
estbmago y aumenta la recuperacion de la hepatitis producida por
alcohol, disminuye el dafio hepatico inducido por farmacos
hepatotoxicos y bloquea la apoptosis y en el rifion disminuye la
nefrotoxicidad originada por el farmaco immunosupresor
ciclosporina A y previene la hipoxia y la formacion de radicales
libres. Ademads puede ser ttil en otras enfermedades con procesos
inflamatorios ya que disminuye la formacion de citoquinas.

)

ESTRUCTURA QUIMICA DE LA GLICINA

Es el aminodcido mas pequefio. Su formula quimica es
NH,CH,COOH y su masa es 75,07 el RNA mensajero esta
codificada como GGU, GGC, GGA o GGG



Revisamos algunos de los efectos Glicina
benéficos del aminoacido glicina, .
, : acido
asi como el mecanismo supuesto [[UPAC . :
. aminoetanoico
de estos efectos, que podrian
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llevar a proponer su inclusion en |TOrMula C,H:NO,
la  terapéutica de  alguna |quimica
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;L . — 75,07 g mol
las caracteristicas fisicas de este |molecular
ﬁr.lcllm(t)ﬁagl.dpd Ic)lor impartir caiga, Puntode  |535 K (se
HAToTobicida U Oas 1 fysion descompone)
limitaciones estructurales. Estas : =
propiedades permiten a la glicina |2ensidad 1,607 g cm
desempefiar un papel importante AH.” -981,1 kJ mol ™
en %a estructura de merFas AH® -528.6 kJ mol !
proteinas y actuar en varias [__,
: Numero
funciones celulares como un CAS 56-40-6
modificador  biologico. Los |=/——=
residuos de glicina pueden |[SMILES  |xxx
acomodarse en el interior o, % .H
hidrofobico de las proteinas; esto wo o TN
le confiere flexibilidad en el i

pliegue de las proteinas con

tendencia a formar hélices y

permite versatilidad en la estructura de los receptores. Péptidos
con secuencias repetidas de glicina estan ampliamente
distribuidos en la naturaleza y estan presentes en las queratinas y
proteinas filamentosas como las laminillas nucleares. El colageno
es rico en moléculas de glicina y ahora se sabe que la sustitucion
de un solo residuo de glicina por otro residuo dentro de la
molécula de colageno es la base de algunas enfermedades
hereditarias como el sindrome Ehlers-Danlos tipo IV4, la
osteogénesis imperfecta y la epidermolisis bulbosa pruriginoso.
La actividad bioldgica de algunas moléculas puede ser alterada
por la adiciobn o eliminacion de un residuo de glicina. La
conjugacion con glicina es un importante mecanismo de
detoxificacion. Por ejemplo el retraso en el desarrollo de glicina
N-acetiltransferasa en nifios puede afectar a la detoxificacion de



varios farmacos y xenobioticos. La conjugacion con glicina es
también un importante proceso fisioldégico, y la union a acidos
biliares permite su paso a través de las membranas celulares8. La
alfa-amidacion peptidica es necesaria para liberar algunas
hormonas de sus precursores ricos en residuos de glicina. Este
proceso postrasduccional terminal es esencial para la activacion
biologica de muchas hormonas peptidicas, tales como gastrina y
neuropéptidos9,10. La glicina es un osmoprotector contra estrés
originado por altas temperaturas, desecacion y medios
ambientales concentrados en urea. Por ejemplo, la acumulacion
de glicina betaina parece ser un mecanismo por el que
Escherichia coli puede adaptarse a fuerzas osmoticas externas y
crecer en orina hipertdnica.

La glicina como molécula de comunicacion extracelular

Los canales i6nicos son poros proteicos dentro de la membrana
celular que transfieren iones a lo largo de un gradiente
electroquimico. Estdn ampliamente distribuidos y tienen un papel
clave en el mantenimiento de la integridad celularl2. Sus
funciones fisioldgicas incluyen: regulacion del volumen celular,
estabilizacion del potencial de membrana, transduccion de
sefiales, transporte transepitelial y acidificacion de organulos
intracelulares13. Los canales i6nicos estan regulados por
estimulos tales como el 16n calcio, AMPc, pH, ligandos
extracelulares y voltaje transmembrana. Los canales i6nicos de
apertura rapida regulados por ligando constituyen una
superfamilia génica que incluye nicotin acetil colina, 4cido gaba-
aminobutirico y receptores de glicinal4. El receptor de glicina es
un complejo pentamérico que forma un canal transmembrana
selectivo de cloro que se expresa predominantemente en la
meédula espinal y cerebrol5. En dichas regiones la glicina actia
como un neurotransmisor inhibidor. En este contexto, mutaciones
génicas en las subunidades alfa y beta del receptor de glicina
originan desordenes motores hereditarios16 y la flacidez del
shock espinal esta asociado con una concentracion local alta de
glicinal7.



Receptores de la glicina

La glicina ejerce su accidon inhibidora por uniéon a su
receptor que estd ampliamente localizado en las membranas
neuronales postsinapticasl8. La sefial inhibidora postsinaptica
bloquea la accidon despolarizadora de la neurotransmision por
incremento de la permeabilidad al Cl- a través de la membrana
neuronal postsindptica. La identidad de la glicina como un
neurotransmisor inhibidor fue originalmente propuesta por
Aprison y cols.19 y Davidoff y cols.20, que describieron en
detalle la distribucioén de la glicina a través del sistema nervioso
central.

Estudios  autorradiograficos con  glicina  marcada
demostraron que la glicina se localiza en las regiones sinapticas
en la médula espinal2l. Estudios funcionales posteriores
demostraron que la glicina hiperpolariza las neuronas motoras
postsindpticas por incremento de la conductancia al cloro; asi, el
receptor de la glicina es a menudo referido como un canal de
cloro unido o sensible a glicina. Esta inhibicidon puede ser
bloqueada selectivamente por la estricnina, lo que ha permitido la
posterior caracterizacion de la accion de la glicina en el SNC-
Con el uso de estricnina de alta afinidad, se ha purificado el
receptor de la glicina, la composicion de las subunidades y los
lugares de union del receptor y se ha identificado la secuencia de
aminoacidos de muchas de las subunidades. Igualmente se ha
demostrado que una amplia variedad de células involucradas en la
inflamacion (células de Kupffer, macrofagos alveolares vy
neutrofilos) también contienen canales de cloro sensibles a
glicina.

La glicina provoca por hiperpolarizacion de la membrana
plasmatica de leucocitos una menor sensibilidad a los estimulos
inflamatorios tales como endotoxinas y posiblemente a una
amplia variedad de factores de crecimiento.



El canal de la glicina estd compuesto de tres subunidades
distintas proteicas: una de 48 kDa llamada subunidad alfa; una
subunidad beta de 58 kDa, y una subunidad citoplasmatica de
anclaje (gefirina) de 93 kDa. Se han identificado y clonado tres
isoformas diferentes de la subunidad alfa en ratas y homologos de
las subunidades B1, B2 y alfa en médula espinal de humanos y
ratones. Recientemente, una cuarta subunidad b ha sido
identificada por Matzenbach y cols.

El receptor de la glicina esta compuesto por 5 subunidades,
for- La glicina: un nutriente antioxidante protector celular
formadas de subunidades o la combinacidén de subunidades a y B
que constituyen un complejo pentamérico el cual penetra la
membrana celular. La region citoplasmatica de la subunidad b se
encuentra formando un complejo con la proteina de anclaje
gefirina. Las propiedades funcionales del receptor de la glicina
estan relacionadas con la composiciéon de las subunidades del
pentamero completo. La glicina al activar los canales de cloro
sensibles a este aminoacido de la membrana plasmatica de las
c¢lulas de Kupffer y otras células de la serie blanca origina un
influjo de iones cloro conduciendo a la hiperpolarizacion de la
membrana. Con la produccion de estimulos externos tales como
endotoxinas, se produce un influjo dependiente de voltaje de
calcio libre extracelular a través de canales dependientes de
voltaje.



Este incremento en el calcio intracelular es impedido debido
al estado de hiperpolarizacion de la membrana plasmatica creado
por la interaccion de la glicina con su receptor. De esta manera se
bloquea la produccion de senales intracelulares y la produccion de
citoquinas que son dependientes del incremento del calcio
intracelular, lo que previene la cascada de produccion de
citoquinas inflamatorias que sigue a la activacion de las células de
Kupffer y otros tipos de cé€lulas sanguineas que contengan este
tipo de receptor3(figura 1).
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Fig 1 —Supuesro mecanismo de accion celular de la glicina.
(DA G, diacilgliceral; T4 Recepror; FLC: fozfolipaza; IP3:
imasitel 1,4 5-trifosfare; LBP: protema de union al lipopolisa-
caride; LPS5: lipopolizacaride; R-gli- recepror de glicina, rir-
2 recepror rransmembrana wnido al CDV14: TNFa: factor de
necrosis rumeral alfa; VOO canal de calcio dependiente de

valitgiel.



La glicina como antioxidante

Datos obtenidos por otros investigadores apuntan a la
generacion de especies reactivas de oxigeno (ERO) en
condiciones de hipoxia, como el motor desencadenante de toda
una serie de alteraciones originadas tras los procesos de
hemorragia y resucitacion. El estrés oxidativo puede afectar a la
integridad celular s6lo cuando los mecanismos antioxidantes no
son capaces de superar la generacion de radicales libres. Dicho
estrés induce un incremento en la permeabilidad y un descenso en
el potencial de membrana.

El shock hemorragico y la posterior reinfusion producen
cambios criticos en varios 6érganos con la generacion de radicales
libres de oxigeno. Determinando la concentracion de productos de
reaccion del 4cido tiobarbiturico (TBARS), como marcador de
estrés oxidativo, se ha observado un incremento significativo en
pulmoén, riidbn e higado, pero no en cerebro o corazon,
probablemente porque los primeros son facilmente danados por
los procesos de isquemia/reinfusion, siendo el cerebro y el
corazon mas resistentes a este proceso.

En un trabajo realizado por nuestro equipo con 3 grupos de
ratas: controles que recibieron una dieta estandar (C), ratas
alimentadas con una dieta estandar y sometidas a shock
hemorragico agudo y posterior retransfusion (S) y ratas
alimentadas con una dieta suplementada con glicina al 5% durante
4 dias y sometidas a shock hemorragico y posterior retransfusion
(G) observamos una reduccién de los parametros hepaticos
indicadores de estrés oxidativo, TBARS y relacion glutation
oxidado/glutation reducido (GSSG/GSH), en el grupo alimentado
con glicina y sometido a shock hemorragico (tabla I). Similares
resultados han obtenido Deters y cols. En 1997 en un proceso de
hipoxia/reoxigenacion hepatica administrando glicina al liquido
de perfusion, o inyectando glicina previo al shock hemorragicol.
Por otro lado la glicina previene el descenso de la actividad de las
enzimas hepaticas antioxidantes (SOD, GPx y CAT) tras el shock
hemorragico (tabla I) y revierte el incremento de los ARNm de las
mismas (fig. 2).
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El efecto de la glicina sobre las actividades de las enzimas
antioxidantes, podria derivar del bloqueo ejercido por este
aminoacido sobre la activacion de las células de Kupffer
productoras de radicales libres tanto de oxigeno como de
nitrogeno y de citoquinas, cuyas concentraciones Se
incrementarian en condiciones de dafio por isquemia/reperfusion
provocado por shock hemorragico agudo. Dicho bloqueo
impediria la actuacion de estos factores sobre las enzimas
antioxidantes, con la restauracion de valores proximos a
controles, tanto de la actividad como de los ARNm, de dichas
enzimas. Distintas moléculas pueden alterar tanto la actividad
como los ARNm de las enzimas antioxidantes, éstas no tienen por
que responder en el mismo sentido a la influencia de distintas
moléculas y condiciones fisiopatologicas44. Moléculas como la
metionina, un aminoacido esencial cuya deficiencia parece estar
ligada a patologias cardiovasculares, aumenta la actividad de las
enzimas antioxidantes SOD, catalasa y GPx, tras su
administracion oral sin modificar la cantidad de ARNm de Ia
SOD vy catalasa. Asimismo, el propanolol administrado de forma
intravenosa aumenta las actividades de la GPx y catalasa sin
modificaciones en la actividad de la SOD, no produce
modificacion en los ARNm de ninguna de las enzimas
antioxidantes46. Una molécula como el probucol, utilizado para




proteger la cardiotoxicidad inducida por adriamicina, bloquea el
descenso del ARNm, de la concentracion proteica y la actividad
de la SOD sin mostrar cambios en los ARNm de GPx y catalasa.
La glicina como antiinflamatorio

Las células de Kupffer del higado constituyen el 80% de los
macrofagos residentes en el organismo. La glicina bloquea el
proceso inflamatorio sistémico que se origina en una amplia
variedad de estados patologicos tales como trauma, shock
hemorragico, sepsis, quemados y procesos de
isquemia/reperfusion, debido a la activacion de macrdfagos que
liberan potentes mediadores inflamatorios tales como citoquinas
toxicas y eicosanoides, los cuales desempefian un importante
papel en la respuesta inflamatoria progresi- La glicina: un
nutriente antioxidante protector celular Se ha demostrado que los
macrofagos son activados por endotoxinas, por la hipotension
sistétmica y por los sucesivos procesos de isquemia/reperfusion.
Ademas, la lesion de la mucosa intestinal causada por
hipoperfusion/reperfusion conduce a la traslocacion bacteriana y
aumento de endotoxinas que son potentes activadores de
macrofagos. Ademas de promover toxicidad directa, el estrés
oxidativo provocado por el shock hemorragico o endotoxico
también puede iniciar o amplificar la inflamacion a través de la
sobrerregulacion de genes involucrados en la respuesta
inflamatoria. El dafio multiorganico producido por los procesos
de isquemia y reperfusion forma parte de una compleja respuesta
inflamatoria. Entre los posibles mecanismos por los cuales el
intestino y el higado producen citoquinas como consecuencia de
las alteraciones producidas por shock hemorragico, numerosas
pruebas apuntan a que una de las mayores contribuciones la
constituye el dafio por isquemia/reperfusion52. Las endotoxinas
liberadas en el intestino tras la isquemia producida por el shock
hemorragico estimulan la produccion del factor de necrosis
tumoral (TNF-alfa) una citoquina proinflamatoria que es liberada
por monocitos y macrofagos activados y que tiene un papel critico
en los procesos inflamatorios sistémicos. En un trabajo llevado a
cabo se encontro una elevada concentracion plasmatica de TNF-
alfa, transcurrida una hora desde la resucitacion en el grupo de
animales sometido a shock hemorragico y alimentado con dieta



estandar, efecto que fue revertido en cierta medida por Ia
alimentacion de una dieta suplementada con glicina (tabla I). La
concentracion de TNF-alfa, fue indetectable en ratas control que
no fueron sometidas a shock hemorragico. Pudimos observar que
a las 20 horas de iniciado el shock hemorragico, la concentracion
plasmatica de TNF-alfa era indetectable. Estos resultados
coinciden con los encontrados en experimentos llevados a cabo
por distintos autores tanto en shock hemorragico como
endotdxico y bien administrando la glicina por via venosa o con
la dieta. EI TNF-provoca aumento de la relacion GSSG/GSH en
células endoteliales y simultineamente incrementa Ia
concentracion citosolica de Ca. Igualmente se ha demostrado
que la exposicion de hepatocitos a TNF-disminuye Ila
concentracion de GSH y de ATP. Otra importante accion del
TNF- y otras citoquinas durante los procesos inflamatorios es la
induccion de la isoenzima hepatica 6xi1do nitrico sintetasa (NOS).
Glicina y 6xido nitrico

Se ha relacionado al 6xido nitrico (NO), un mediador biologico
de corta vida media plasmatica, producido por diversos tipos
celulares tales como células inflamatorias y hepaticas, tanto con el
mecanismo de sefales moleculares como con distintas patologias
derivadas de sus efectos toxicos. Se han descrito tanto efectos
beneficiosos como perjudiciales al inhibir su formacion. Existe un
consenso generalizado segun el cual la excesiva produccidon de
NO es citotoxica y contribuye al dafio celular en distintos estados
patologicos, incluyendo dafio pulmonar agudo, shock endotdxico
y dafo producido por los fendmenos de isquemia/ reperfusion. En
condiciones fisiologicas el oxido nitroso liberado de las células
del endotelio vascular a través de la oxido nitroso sintetasa
constitutiva (ecNOS), regula el tono vascular, la presion
sanguinea y la perfusion tisular. En diferentes condiciones
patologicas, sin embargo, la forma inducible de la 6xido nitrico
sintetasa (INOS) puede producir grandes cantidades de NO que
estan implicadas en la induccion de dafnio celular y disfuncion
organica.



Resultados obtenidos por diferentes investigadores incluido
nuestro equipo evidencian una relacion entre el incremento del
estrés oxidativo en distintas patologias, su efecto sobre la
actividad de la iNOS y el aumento en la sintesis de oxido nitroso.
El mecanismo responsable del incremento en la produccion de
NO tras shock hemorragico puede tener su origen en el descenso
en la perfusion del intestino delgado, higado y bazo, ya que la
hipoxia inducida por condiciones de flujo disminuido aumenta la
liberacidn de citoquinas proinflamatorias desde estos 6rganos que
podrian sobrerregular la expresion de la iNOS, conduciendo a un
prolongado incremento tisular y plasmatico de Oxido nitroso. Es
posible que este aumento en la formacion de oxido nitroso esté
involucrado en la descompensacion vascular, el fallo organico y
la fisiopatologia de la respuesta inflamatoria sistémica.

Todo esto nos lleva a establecer una relacion entre el aumento de
las especies reactivas de oxigeno, el incremento en la produccion
del TNF- alfa y la produccion de oxido nitroso derivado del
aumento en la expresion de la iNOS, si bien no podemos descartar
otras relaciones causales que produzcan incrementos en la
produccion de TNF-alfa y de oxido nitroso en condiciones de
estrés oxidativo.



Se podria sugerir que el aminoacido glicina impide el efecto
toxico derivado del incremento de la concentracion de oxido
nitroso al bloquear tanto la produccion de radicales libres como la
produccion de citoquinas inflamatorias, factores calcio
dependientes que modulan la produccidén de oxido nitroso y la
glicina pueden modular los canales de calcio intracelular (fig. 3).
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Glicina y factores de trascripcion

En las células eucariotas la expresion de los genes esta controlada
por los factores de trascripcion. Los factores de trascripcion son
proteinas que tienen la capacidad de establecer complejos estables
con el ADN. Estos factores reconocen secuencias nucleotidicas
especificas, localizadas en la region promotora de los genes, con
una longitud de menos de 20 pares de bases. La actividad de las
proteinas que pueden unirse al ADN, como c-Jun, c-Fos o la
familia Rel/NF-[1B regulan la actividad transcripcional de los
genes de las citoquinas. La gran mayoria de los genes que
codifican para citoquinas que participan en la respuesta
inflamatoria tienen sitios [IB en sus regiones promotoras. El
factor nuclear-B (NF-B) es un factor transcripcional identificado
inicialmente como una proteina de origen linfoide, que se une al
oligonucledtido GGGACTTTCC presente en muchos genes. Su
localizacion, en estado inactivo, es citoplasmatica, se halla
asociado a una proteina inhibidora de la familia IB.



Su estructura es dimérica y sus dimeros poseen regiones
Rel, dichas regiones son las responsables de su unién con el
ADN, a otras subunidades e incluso con la proteina IB.
Modificaciones en el NF-B/Rel/IB dan lugar a la activacion de
NF-B. Estas modificaciones75 suelen consistir en fosforilaciones
de la propia proteina NF-B o de la proteina IB. Las
modificaciones de IB pueden ser inducidas por una gran variedad
de agentes diferentes. El papel de NF-B est4 relacionado con la
respuesta Inflamatoria y desempefia un papel importante en la
activacion de las células hepaticas estrelladas. Se ha Sugerido un
papel antiapoptdtico de NF-B. Las vias de activacion de NF-B
son extremadamente sensibles a los cambios en el estado
oxidativo celular. La tioredoxina y diversos antioxidantes
provocan la inhibicion tanto de la union de NF-B al ADN, como
de la transactivacion dependiente de NF-B. Se podria explicar§1
por la capacidad de la tioredoxina para interaccionar con cinasas
sensibles al estrés oxidativo, impidiendo su accion sobre la
degradacion/liberacion de IkB e inhibiendo asi la activacion de
NF-B. Sin embargo, algunos autores han descrito la activacion a
través de la reduccion de residuos de cisteina conservados en el
dominio de union de las proteinas Rel promovida por tioredoxina
y los antioxidantes. Estas modificaciones redox podrian
representar un mecanismo secundario de control ejercido por los
antioxidantes dentro del nicleo. También se ha demostrado una
clara activacion de NF-B en c¢lulas Hep G2 como consecuencia
del incremento del estrés oxidativo hepatico provocado por el
etanol y su metabolito acetaldehido. Las especies reactivas de
oxigeno generadas en condiciones de shock hemorragico activan
factores reguladores nucleares como NF-B que afecta a Ia
trascripcion de genes de citoquinas. La glicina administrada bien
por via oral o en inyeccion inhibe la activacion del factor
transcripcional NF-B que podria deberse no a un efecto directo
sobre NF-B sino mas bien al bloqueo o disminucién de diversos
factores que podrian inducir su estimulacion, y que se pueden
relacionar con alteraciones redox celulares como son las ERO, el
NO y el TNF-alfa.



Mecanismo de accion de la glicina

Ya que la glicina es uno de los aminoacidos que desciende en
suero en el shock, el papel inmunorregulador de la glicina puede
ser muy importante. La dieta con glicina permite incrementar la
concentracion sanguinea de glicina a mas de 1 mM desde
concentraciones de 0,1-0,2 mM y proteger contra el shock
causado por disminucién sanguinea o endotoxinas. La cuestion
principal es evaluar el mecanismo molecular por el que la glicina
tiene tantos efectos beneficiosos. Probablemente la glicina tenga
efectos inhibidores en mecanismos de comunicacion celular en
c¢lulas que contengan un canal de cloro sensible a glicina. La
glicina: un nutriente antioxidante protector celular como se
comentd antes los canales de calcio sensibles a voltaje cumplen
una funcion primordial en la elevacion del calcio, necesario para
los mecanismos de accion intracelular en muchos tipos celulares
inmunes como las células de Kupffer. Ademas, es conocido que
incrementos en el Ca intracelular disparan la apertura de canales
de cloro Na y en la membrana plasmatica, conduciendo a la
hiperpolarizacion, haciendo mas dificil la apertura de los canales
de calcio dependientes de voltaje. La hipotesis asumida por la
mayoria de los investigadores es que con la apertura de los
canales de cloro en la membrana plasmatica de las células de
Kupffer y otras células sanguineas blancas, se dificulta o impide
el influjo de calcio disparado por una variedad de agonistas,
medicamentos y factores de crecimiento. Ademas actiian sobre os
receptores de NMDA actian también sobre la bomba de protones.
Asi, muchos otros estados patologicos que involucran activacion
de células inmunes, en particular macréfagos, neutrofilos y
linfocitos, deberian estar afectados por elevados niveles de
glicina, de acuerdo con esta hipotesis. Ademas, la elevacion de los
niveles sanguineos de glicina, con una simple administracion
dietaria, ha demostrado mejorar entre otros la situacion en dafo
hepatico por alcoholismo, algunas formas de cancer, y la
nefrotoxicidad debida a ciertos medicamentos.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha observado que la glicina mejora la velocidad de conduccion
en estudios previos realizados en animales de experimentacion.
Nuestro objetivo es realizarlo en humanos y en pacientes con
patologia compresiva de nervio mediano a nivel del tanel del
carpo.

JUSTIFICACION

Dado que la patologia compresiva de nervio mediano a nivel del
ligamento retinacular anterior en tinel del carpo es un
padecimiento que se presenta en un 10% de la poblacion en algin
momento de su vida y cerca del 40% serd de manera bilateral, no
todos los pacientes pueden ser sometidos al tratamiento
quirargico que consiste en descompresion a nivel del tanel del
carpo, se propone el uso como tratamiento coadyuvante a la
Cirugia o para el control de pacientes no aptos a procedimientos
invasivos.



HIPOTESIS

Si la administracion de glicina aumenta la velocidad de
conduccion nerviosa en pacientes con patologia compresiva de
nervio mediano a nivel del tinel del carpo por lo tanto mejorara
la sensibilidad tactil, discriminacién a 2 puntos, las disestesias, y
la fuerza muscular de la mano afectada.

OBJETIVOS

Integrar a los pacientes a su vida cotidiana a la brevedad y
establecer como protocolo el uso de glicina en todos los pacientes
los cuales presenten patologia compresiva de nervio mediano a
nivel del tanel del carpo.

METODOLOGIA

El presente es un estudio de investigacion clinica longitudinal,
observacional y prospectivo en el cual se le proporciona a los
pacientes la glicina la cual ingeriran via oral 1 gramo via oral en
una sola dosis diaria, durante tres meses. Se les tomara
electromiografia de control, al mes y a los tres meses de iniciado
el tratamiento.



MATERIALES Y METODOS

Se tomaron a diez pacientes 5 hombres y 5 mujeres con
diagnostico de compresion de nervio mediano a nivel del tinel del
carpo diagnosticados con velocidad de conduccion por
electromiografia, clinicamente con disestesias , signo positivo de
Phalen y parestesias en region de territorio del nervio mediano
disminucién de la fuerza en la mano afectada, dolor, se les
administra un gramo de glicina via oral al dia por 90 dias, antes
de que se les realizara la cirugia, realizadndoseles electromiografia,
cada 30 dias, mapeo de sensibilidad, prueba de weber
discriminacion a dos puntos y valoracion bajo cartas de dolor, 5
hombres y 5 mujeres.
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CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Se incluyeron a pacientes con compresion de nervio mediano a
nivel del tinel del carpo, no tratados quirurgicamente de esta
patologia y sin patologia agregada.

Se excluyeron a pacientes sin patologia de nervio mediano con
enfermedades sistémicas y ya operadas de liberacion de tunel del
carpo

ANALISIS ESTADISTICO
Se realiza analisis estadistico pareado, e inferencial, comparando
los resultados, al inicio al mes y a los tres meses, con
electromiografia, para determinar el nivel de significancia, con un

grado de confianza de 99.5% p=0.05.

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

El tipo de estudio contempla un riesgo minimo hacia los pacientes
el cual fue cubierto con una carta de consentimiento informado
debidamente firmada por los pacientes



RESULTADOS

Se les realizo electromiografia de control a los diez pacientes los
cuales tienen como enfermedad de base sindrome de tunel del
carpo diagnosticado con electromiografia y con historia clinica,
discriminacion a dos puntos de 8mm a 12mm la cual se justifica
por el tipo de pacientes tratados en este hospital los cuales la
mayoria son obreros con un tipo de piel mas gruesa. La
sintomatologia en cuestion de parestesia mejoro. Al total de los
pacientes se les realizo liberacion de tunel del carpo mediante
incision abierta, se les siguid con la administracion
postoperatoria, mejorando notablemente las parestesias a corto
plazo y la integracion a sus actividades. La discriminacion a dos
puntos mejoro de 10 a 8 y 6 mm a los 90 dias ya que a los 30 dias
no hay cambio. Los mapas de sensibilidad que evidencian la
mejoria en las disestesias. Y en las cartas de dolor las cuales al
inicio del estudio van de intenso a moderado mejorando de
moderado a nulo en todos los pacientes. La electromiografia de
control evidencio una velocidad de conduccion de 24 m/seg., a 40
m/seg. y la electromografia a los 30 dias no evidencio mejoria,
pero a los 60 dias mejoro la velocidad de 45 a 55m/seg. y a los
90 dias mejoro desde 50 a 70m/seg. en todos los pacientes.



RESULTADOS

Cambio de la velocidad de conduccion tomando en cuenta la inicial y posteriormente al
mes, dos meses y tres meses ejemplificaindose en la siguiente grafica.

INICIO 30 DIAS 60 DIAS 90 DIAS
PACIENTES

1 24M/SEG | NO CAMBIOS 45M/SEG 50M/SEG
2 24M/SEG 45M/SEG 50M/SEG
3 26M/SEG 47TM/SEG 52M/SEG
4 28M/SEG 48M/SEG 55M/SEG
5 40M/SEG 55M/SEG TO0M/SEG
6 35M/SEG 50M/SEG 57TM/SEG
7 27M/SEG 48M/SEG T0M/SEG
] 37M/SEG 52M/SEG 67M/SEG
9 30M/SEG 49M/SEG T0M/SEG
10 30M/SEG 49M/SEG 69M/SEG




CONCLUSIONES

La descompresion quirdrgica se les realizo a todos los pacientes
ya que la patologia de base es compresiva y la unica alternativa es
la quirurgica a todos los pacientes se les administro glicina en
forma oral, 1 gm. por 24 hs., en una sola toma. Se concluyo que la
administracion de glicina via oral mejora la velocidad de
conduccion en el nervio mediano y este beneficio permite suponer
que es de utilidad en los pacientes con patologia de conduccion de
nervios periféricos.
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