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“EVALUACION DE LA EFICACIA DE LA PLASMAFERESIS EN FUNCION A LA
RECUPERACION / RECAIDAS Y RECUPERACION FUNCIONAL EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD NEUROLOGICA DE COMPONENTE
AUTOINMUNE”

Autores: Ishar Solis Sanchez', Gil Playas Perez?, José de Jesus Rivera Sanchez?
RESUMEN

INTRODUCCION: El recambio plasmatico terapéutico (RPT) suele utilizarse para
tratar enfermedades neurolégicas, llegando a representar hasta un 44 % de las
indicaciones de plasmaféresis. Polineuropatia Desmielinizante inflamatoria aguda
(SGB) y Miastenia Gravis (MG) son las dos indicaciones neurolégicas mas
comunes para aféresis, aunque enfermedades como Polineuropatia
desmielinizante Inflamatoria Cronica (CIDP) y enfermedad aguda desmielinizante
del sistema nervioso central, Esclerosis Multiple, Neuromielitis C)ptica,
Leucoencefalopatia multifocal progresiva asociada a natalizumab, son otras
enfermedades usualmente tratadas con plasmaféresis.

OBJETIVO: Determinar los resultados obtenidos en relacién al tiempo de
recuperacion y recaidas en pacientes con enfermedad neurolégica de etiologia
autoinmune, sometidos a plasmaféresis en el Hospital General de México.
MATERIAL Y METODOS: Estudio de Cohortes ambilectivo.

RESULTADOS: La escala funcional al ingreso de los pacientes, para Guillain
Barré 67.4% se encontré en Hughes 4 con MRC entre 31-40 puntos, 25.8% para
CIDP la mayoria de los pacientes se encuentra con MRC entre 41 — 50 puntos
55.5%, con escala INCAT en 5-6 puntos. En Miastenia Gravis 33.3 % la escala
funcional de Osserman al ingreso predomina en IIB. En el 54.1% (No. 13) de los
pacientes y para Enfermedades Desmielinizantes del SNC el EDSS se encuentra
en su mayoria en superior a los 7 puntos 66.6 % .

CONCLUSIONES: La plasmaféresis modifica la evolucion y la estabilidad
funcional en Sx. De Guillain Barré, no asi para CIDP, MG y Enfermedades

desmielinizantes del SNC

Palabras clave: Plasmaféresis, Guillain Barré, Miastenia Gravis, CIDP, Respuesta.
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INTRODUCCION

El recambio plasmatico terapéutico (RPT) suele utilizarse para tratar una serie de
enfermedades neuroldgicas, entre las que destacan las enfermedades
desmielinizantes, llegando a representar hasta un 44 % de las indicaciones de
plasmaféresis. Polineuropatia Desmielinizante Inflamatoria aguda (SGB) vy
Miastenia Gravis (MG) son las dos indicaciones neuroldégicas mas comunes para
aféresis, aunque enfermedades como Polineuropatia Desmielinizante Inflamatoria
Cronica (CIDP) y enfermedad aguda desmielinizante del sistema nervioso central,
Esclerosis Multiple, Neuromielitis Optica, Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva
asociada a natalizumab, son otras enfermedades usualmente tratadas con

plasmaféresis.(2-6)



ANTECEDENTES

Las plasmaféresis ha demostrado beneficios y se ha consolidado como parte del
tratamiento en enfermedades neuroldgicas de componente autoinmune desde que
comenzo a utilizarse en la década de los 80°s, como en las crisis de Miastenia
Gravis, el sindrome de Guillain Barré, brotes graves de esclerosis multiple
principalmente los refractarios a esteroides, tratamiento de la neuromielitis
optica.("8) En el SGB, los tratamientos que han mostrado eficacia son el RP y las
inmunoglobulinas intravenosas (IglV). La Academia Americana de Neurologia
(AAN) describe similares niveles de evidencia que apoyan el uso del plasmaféresis
o de las IglV en el tratamiento del SGB sin encontrar diferencias significativas
entre ambas en cuanto a respuesta clinica. En estudios de coste-eficacia, el RP,
frente a las IglV, presenta un coste bastante mas reducido.®'® Ya que se ha
demostrado que el tiempo en el que se inicia la recuperacion motora, se reduce de
10 a 6 dias en linea temporal de manera significativa, en los pacientes tratados
con plasmaféresis, mostrandose mayor recuperaciéon y pronto inicio de la
deambulacion en los pacientes con formas leves de la enfermedad, siendo este
promediado a los 12 dias y reduciendo el tiempo de uso de ventilacion hasta 5
dias.("" En la CIDP, la plasmaféresis demostrd un efecto positivo en la mejoria de
los sintomas, donde se ha comunicado un efecto a corto plazo, observandose
entre los 3 y 6 dias posteriores al comienzo del tratamiento el cual debe
administrarse dos o tres veces por semana hasta lograr la mejoria, pero parece
que al terminar el tratamiento podia producirse un rapido deterioro que varia entre
los 7 a 14 dias posterior a la terapia. En estos casos puede ser necesaria una
terapia de mantenimiento, con recambios semanales o mensuales.('2'3) En el caso
de la Miastenia Gravis, la plasmaféresis es utilizada para eliminar los anticuerpos
circulantes, pero se ha demostrado que tanto los pacientes seropositivos como los
seronegativos responden al RP,(%1% mostrando una clara mejoria en la debilidad
a los 15 dias de iniciado el tratamiento, asi como mejoria a los 30 dias en el
estado de ventilacion mecanica, se observd que los pacientes que serian tratados

mediante timectomia, disminuia la necesidad de apoyo mecanico ventilatorio,



resultados que impactaron significativamente sobre el tiempo de estancia
hospitalaria. En otros estudios donde se comprara la eficacia de la plasmaféresis
contra la inmunoglobulina, demostré la misma eficacia y tolerabilidad en pacientes
con Miastenia Gravis moderada a grave. (161718 En Jas enfermedades
desmielinizantes del sistema nervioso central consideradas como catastréficas,
demostré mejoria rapida y mantenida durante el primer mes en los pacientes con
Esclerosis Multiple en brote, pero sin adecuada respuesta y como una segunda
opcion en NMO, ADEM y mielitis transversa, donde solo se recomienda como
adyuvante en las que no responden a terapia con esteroides. (% 9 La eliminacion
selectiva de plasma (plasmaféresis) se inicioé a principios de siglo por Fleig y Abel
et al., con poco entusiasmo por su uso clinico, debido a que la extraccion manual
de grandes cantidades de plasma requeria de un procedimiento dificil y
prolongado. En 1960 Schwab y Fahey reportan los beneficios de la plasmaféresis
en pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrom y manifestaciones de
hiperviscosidad. (20)

Actualmente la plasmaféresis es utilizada con el propdsito de disminuir en forma
rapida los titulos de anticuerpos circulantes, como un complemento a la
quimioterapia para la eliminacién de inmunoglobulinas circulantes o componentes
de inmunoglobulinas en el mieloma multiple y otras disproteinemias, eliminacion
de factores trombodticos en la purpura trombdtica trombocitopénica, toxinas
bacterianas y mediadores inflamatorios en el tratamiento de la sepsis y falla
multiorganica. Otros efectos beneficiosos tedricos sobre la funciéon inmune
incluyen el agotamiento de los productos del complemento, el fibrinégeno, y
algunas citosinas, alteraciones en el equilibrio anticuerpo idiotipico / antiidiotipico,

y la mejora de la funcion del sistema reticulo-endotelial. ()

Consideraciones técnicas
La plasmaféresis implica la extraccion de sangre venosa, separacion del plasma
de las células sanguineas mediante centrifugacion o filtracion de membrana, y la

reinfusion de células mas plasma autdlogo u otra solucién de reemplazo.



Técnica de centrifugacion

El uso de la fuerza centrifuga hace que los componentes de la sangre se separen
en funcién de su gravedad especifica, la centrifugacién puede ser intermitente o
continta. Con centrifugacion intermitente, se extrae sangre en ciclos repetidos
tantos como sean necesarios para eliminar el volumen de plasma deseado (el
equivalente de 1-1,5 volumenes de plasma o 2,5-4,0 litros durante una
sesion). Con la ventaja de una relativa simplicidad de la operacion, la portabilidad
de las maquinas y adecuacién de una puncién venosa periférica de una sola
aguja. Las desventajas son la lentitud del procedimiento (> 4 hr) y el volumen
relativamente grande de sangre extracorporea requerida (> 225 ml). Con el equipo
de flujo continuo, la sangre se alimenta continuamente en un recipiente que gira
rapidamente en la cual los eritrocitos, leucocitos, plaquetas y plasma se separan
en capas. Cualquier capa o capas se pueden quitar, y el resto se devuelve al
paciente con fluido de sustitucion, el método de flujo continuo es mas rapido y la
mayoria de las operaciones (anticoagulacion, procedimientos de recoleccion, y de
reemplazo de liquidos) estan automatizadas. Las desventajas incluyen el mayor
costo, la inmovilidad relativa de los equipos, y el requisito de dos punciones
venosas o la insercion de un catéter de lumen dual. 22

Técnica de filtracion de membrana

En esta técnica la sangre del paciente es bombeada a través de una placa
paralela o filtro de fibra hueca a una velocidad de flujo continuo, tipicamente de
50-200 ml / min. Las membranas generalmente tienen poros de 0,2-0,6 m de
diametro, para permitir el paso del plasma, mientras que conserva las células. El
plasma se recoge y la velocidad de infusién de fluido de sustitucién se ajusta
manualmente o automaticamente para mantener el volumen intravascular. Las
desventajas potenciales de filtracion de membrana incluyen la activacién del
complemento y los leucocitos en la membrana artificial, y la necesidad de un
catéter central para obtener tasas de flujo sanguineo adecuado. (22

Anticoagulacion



Ambos procedimientos requieren anticoagulacion para evitar la activacion de los
mecanismos de coagulacion dentro del circuito extracorpoéreo. El anticoagulante
mas utilizado para los procedimientos de centrifugacion es el citrato, en su forma
de dextrosa acido-citrato (ACD) con una velocidad de perfusion ajustada de
acuerdo a la tasa de flujo de sangre.

Fluidos de reemplazo

Los fluidos de reemplazo tipicos son plasma fresco congelado, 5% de albumina u
otros derivados de plasma (por ejemplo, criosobrenadante), y cristaloides (por
ejemplo, 0,9% de solucioén salina, lactato de Ringer). La eleccion del fluido tiene
implicaciones para la eficacia del procedimiento, la presidon oncética, coagulacion,
y el espectro de efectos secundarios. La albumina se prefiere generalmente al
plasma debido al riesgo de reacciones de hipersensibilidad y la transmision de
infecciones virales con este ultimo. Albumina (5%) generalmente se combina con
0,9% de solucion salina en un 50%: 50% (vol: vol) base. 21

La Sociedad Americana de Aféresis completé una revision basada en la evidencia
de 16 indicaciones neurolégicas de la terapia de aféresis y 10 fueron clasificados
como de Categoria | o Il. Categoria | designa la terapia como tratamiento de
primera linea y Categoria Il implica el tratamiento de segunda linea. La Miastenia
Gravis (MG), el Sindrome de Guillain-Barré (SGB), Polineuropatia Desmielinizante
Inflamatoria Cronica (CIDP), Polineuropatia Paraproteinemica (PPN) con I1gG / IgA,
corea de Sydenham vy trastornos neuropsiquiatricos autoinmunes pediatricos
asociados con infecciones por estreptococos (PANDAS) fueron todos designados
Categoria |. Sindrome Miasténico de Eaton Lambert (LES), PPN IgM, enfermedad
aguda desmielinizante del sistema nervioso central, y la encefalitis de Rasmussen,
se designaron Categoria Il. @314 En 2011, el Subcomité de Terapéutica y
Evaluacion de Tecnologias de la Academia Americana de Neurologia publico una
guia basada en la evidencia sobre TPE en los trastornos
neurologicos. Determinaron que RPT es eficaz y debe ofrecerse en el SGB grave
y para el tratamiento a corto plazo de la CIDP. La plasmaféresis es probablemente
eficaz y debe ser considerado para el SGB leve, el tratamiento de segunda linea

para las exacerbaciones de EM recidivante resistente a esteroides, y neuropatia



con gammapatia IgA o IgG (basado en al menos una de los estudios Clase | o
Clase II, nivel B). RPT es posiblemente eficaz para la enfermedad aguda
desmielinizante fulminante del sistema nervioso central. No hay pruebas
suficientes para apoyar o refutar el uso de plasmaféresis para MG, PANDAS y
corea de Sydenham (evidencia de clase lll, nivel U). RPT es ineficaz para
(estudios de Clase I, Nivel A) EM progresiva cronica o secundaria vy
probablemente no es efectiva para la neuropatia asociada a gammapatia IgM (una

clase de estudio, nivel B). (19



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La plasmaféresis es un procedimiento terapéutico bien establecido de uso comun
en muchos trastornos neurolégicos de etiologia autoinmune. Se cree que los
efectos beneficiosos de intercambio de plasma producen a través de la eliminacion
de mediadores inflamatorios, incluyendo auto anticuerpos patognomonicos,
componentes del complemento y citocinas. ©) El intercambio de plasma se ha
convertido en un procedimiento terapéutico establecido en la practica neuroldgica
para numerosas condiciones patoldgicas. Sin embargo la evidencia mas reciente
indica que 3 trastornos neurolégicos (Miastenia Gravis, Sindrome de Guillain-
Barré, y la Polineuropatia Desmielinizante Inflamatoria Crénica) se encuentran
entre las 5 con mayor beneficio del uso de plasmaféresis.?¥ Los trastornos
neurologicos que con mayor frecuencia son tratados con el intercambio de plasma
se asocian con respuesta inmune humoral aberrante.?® En algunos de estos
trastornos, la eficacia de la plasmaféresis ya se ha demostrado en ensayos
clinicos, mientras que su papel en el tratamiento de otras enfermedades sigue
siendo menos clara.

Hay poca evidencia en cuanto al tiempo en el que se obtiene mejoria y la
permanencia de esta, después del recambio plasmatico terapéutico, en los
pacientes con enfermedad neurolégica con componente fisiopatolégico

determinado por mediacién inmune.

Por lo mencionado previamente hacemos la siguiente pregunta:

¢ Cuadles son los beneficios que ofrece la plasmaféresis en relacion al tiempo de
recuperacion y recaidas, asi como en la funcionalidad, en pacientes con
enfermedad neuroldgica de etiologia autoinmune (Guillain Barré, CIDP, Miastenia
Gravis, Esclerosis Multiple y Neuromielitis Optica) tratados con recambio
plasmatico terapéutico durante el periodo de Enero del 2010 — Enero 2015 en

Hospital General de México?



JUSTIFICACION

Las enfermedades neurolégicas con componente autoinmune son patologias
comunes con frecuencias variables, dependientes de la patologia a tratar (en el
2015 se estimdé una prevalencia calculada por 100.000 habitantes para
enfermedades neuromusculares de 3.1 para Guillain Barré, 3.7 para CIDP, 20
para Miastenia Gravis, 5 — 30 para Esclerosis Multiple y 0.94 — 2.18 para
NMO,(26.27.28,29,30, 31) |os efectos clinicos pueden ser devastadores, llevando a los
pacientes desde una discapacidad leve a severa en un corto periodo de tiempo,
manteniendo impacto directo en la calidad de vida y el la productividad,
estimandose un impacto econémico de 20.467 dodlares/paciente/afno y solo en el
2009 para enfermedades neuromusculares se llegé a generar costo de 14.950
euros/paciente/afio en caso de no recibir un tratamiento oportuno y efectivo que
revierta o module la progresién de la enfermedad.®?)

La plasmaféresis ha demostrado ser efectiva y segura con un bajo costo en
comparacion a la discapacidad. Sin embargo hay pocos reportes que caractericen
la modulacion de la enfermedad ni la disminucién de las recaidas. Se ha reportado
tasas de efectividad para Guillain Barré desde el primer dia de la terapéutica hasta
los 14 dias para mostrar mejoria y hasta 32 a 41 dias para recuperar la
deambulacion,®®  mientras que para CIDP se ha reportado recuperacion
inmediata pero con riesgo de recaidas entre los dias 7 y 14 de recibir
tratamiento.?® En enfermedades desmielinizantes del SNC esta va desde los 4
dias y en un pequefio grupo observandose mejoria hasta los 100 dias.3? Por todo
lo anterior consideramos que este estudio tiene un gran impacto en el
conocimientos de la velocidad de recuperacion, el prondstico, el tiempo de
estancia hospitalaria, reincorporacion laboral, todos estos generando grandes
costos en las enfermedades neuroldgicas consideradas catastroficas, ademas de
aportar informacién en esta linea de investigacion en el area clinica de las

enfermedades neuroldgicas de componente autoinmune.



OBJETIVOS

General

Determinar la recuperacion al mes y a los 6 meses de iniciada la sintomatologia en
pacientes con enfermedad neurolégica con componente fisiopatolégico
determinado por mediacién inmune tratados con plasmaféresis el periodo
comprendido del Primero de Enero del afio 2010 al 31 de Enero del afio 2015, en

el Hospital General de México.

Especifico

1. Identificar el tiempo de recuperacion de los pacientes tratados con
plasmaféresis por enfermedad neurologia de componente autoinmune.

2. Determinar el tiempo de estabilidad funcional en relacion a recaidas y
recuperacion en pacientes tratados con plasmaféresis por enfermedad
neurologia de componente autoinmune.

3. Conocer las caracteristicas de los pacientes que presentaron menor tiempo de
recuperacion posterior a ser tratados con plasmaféresis posterior a enfermedad
neuroldgica de componente autoinmune.

4. Conocer las caracteristicas de los pacientes que llevaron mayor tiempo en su
recuperacion posterior a ser tratados con plasmaféresis posterior a enfermedad
neuroldgica de componente autoinmune.

5. Conocer las caracteristicas de los pacientes que sufrieron recaidas posteriores
a ser tratados con plasmaféresis posterior a enfermedad neurolégica de

componente autoinmune.



DISENO METODOLOGICO

Este estudio se realizd en el servicio de Neurologia del Hospital General de
México, en el cual se revisaron expedientes clinicos de enero del 2010 a enero del
2015. Realizamos un estudio de cohortes ambilectivo, descriptivo y analitico.
Revisamos los registros de 200 pacientes en clinica de Plasmaféresis en el
periodo del 1ero de enero del 2010 al 31 enero del 2015, de los cuales logramos
revisar 131 expedientes, los cuales 89 corresponden a pacientes con Sindrome de
Guillain Barré, 9 con CIDP, 25 con Miastenia Gravis, 9 con enfermedad
desmielinizante del SNC divididos en 4 con Esclerosis Multiple, 4 con enfermedad

de Devic y 1 con EMDA. Que cumplieron con los criterios de inclusién.

Criterios de Inclusién, Exclusién y Eliminacion.
1. Criterios de Inclusiéon

a. Pacientes con diagnostico de Sindrome de Guillain Barré, CIDP,
Miastenia Gravis, Esclerosis Multiple y Enfermedad de Devic que
hayan sido tratados con plasmaféresis como tratamiento de los
sintomas o de la exacerbacioén de la enfermedad.

b. Pacientes que hayan tenido seguimiento de la evolucion de la
enfermedad durante el periodo de 6 meses a 1 afo posterior al
tratamiento mediante plasmaféresis.

c. Pacientes con expediente clinico completo que acepten participar

mediante el analisis de sus datos obtenidos del expediente clinico.

2. Criterios de Exclusién:
a. Pacientes con diagnostico de Sindrome de Guillain Barré, CIDP,
Miastenia Gravis, Esclerosis Multiple y Enfermedad de Devic que no
cumplan criterios para recibir plasmaféresis como tratamiento de los

sintomas de la enfermedad de base.
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b. No contar con diagnéstico de certeza de las enfermedades en
estudio, segun los criterios aceptados para cada una de ellas.
No continuar seguimiento posterior a recibir tratamiento.
No contar con los datos completos referentes a las condiciones y los

criterios utilizados para realizar plasmaféresis.

3. Criterios de Eliminacion:

a. Pacientes con Diagnostico de Sindrome de Guillain Barré, CIDP,
Miastenia Gravis, Esclerosis Multiple y Enfermedad de Devic que no
cumplan criterios para recibir plasmaféresis como tratamiento de los
sintomas de la enfermedad de base

b. Iniciar el tratamiento y no haberlo concluido.

c. No contar con el registro de los datos referentes al procedimiento de

plasmaféresis.

4. Analisis estadistico: Después de obtener todos los datos de los pacientes,
se analizaron con los programas Microsoft Excel 2010, La informacion
obtenida del instrumento se introdujo en una base de datos utilizando el
programa SPSS 16.0 version para Windows Se realizd analisis descriptivo
demografico, utilizamos, curva de mortalidad para evaluar eficacia,
remisién, con respecto al tratamiento, al niumero de sesiones y mortalidad
comparando las 5 patologias. Los datos de los pacientes se recolectaron en

un formato construido especialmente para este propdsito (ver anexo).
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RESULTADOS

Datos Demograficos. De los 131 pacientes analizados 89 (68%) corresponden a
pacientes con Sindrome de Guillain Barré, 9 (6%) con CIDP, 25 (20%) a Miastenia
Gravis, 9 (6%) a Enfermedad Desmielinizante del SNC divididos en 4 con
Esclerosis Multiple, 4 con enfermedad de Devic y 1 con EMDA. 77 pacientes
correspondientes al 59.2% fueron hombres y 54 pacientes 41.5% fueron mujeres.
La media de edad fue de 42.6 afios con rango de 16 a 76 afios. El Estado de
origen de los pacientes fue predominantemente el Estado de México con el 39.9%
(No.51), seguido del Distrito Federal con el 32% (No. 42). Los datos demograficos

de los pacientes se muestran en la Tabla 1y 2.

Tabla 1. Datos Demograficos de los Pacientes

Datos Demograficos G;;I:?‘;n CIDP MiGzaI?;‘?ir;ia SENDC Total
No. De Pacientes 89 9 24 9 131
Genero
Hombre 58 5 11 3 77
Mujer 31 4 13 6 54
Total 89 9 24 9 131
Edad Media (SD) 45 (14.6) (1%(_55) 30 (17.4) (13;?3) (‘1‘5232)
(Minimo / Maximo) 16/76 | 23/67 18/66 21/48 | 16/76

*SD. Desviacion Estandar ~ **CIDP. Polirradiculoneuropatia Inflamatoria Crénica

*** ED SNC. Enfermedad Desmielinizante del Sistema Nervioso Central

12



Tabla 2. Lugar de Origen de los Pacientes

Guillain

Miastenia

ED

Lugar de Origen No. (%) Barré CIDP Gravis SNC Total
D.F. 30(337) | 2(22.2) | 6(25) |4 (44.4)| 42 (32)
Estado de México 38 (427) | 4 (444) | 5(208) |4(444)| 2
Puebla 667) | 0000 | 2(83) | 0(0) | 8(6.1)
Oaxaca 4 (4.5) 0 (0) 0 (0) 0(0) 4 (3)
Guerrero 2(2.2) 0 (0) 3(12.5) 0(0) 5(3.8)
Michoacan / Veracruz 5(5.6) [2(22.2)| 2(8.3) 0(0) 9 (6.8)
Querétaro 00) | 00 | 3(125) | 0(0) | 3(22)
Guanajuato 00) | 000 | 142 | 0 | 107
Otro 4@45) [1011)] 2@3) [10¢11.1)] 8(6.1)

Total 89 (100) | 9 (100 | 24 (100) | 9 (100) (]gg)

*CIDP. Polirradiculoneuropatia Inflamatoria Crénica

*** ED SNC. Enfermedad Desmielinizante del Sistema Nervioso Central

*** No. Numero

Tiempo de Inicio de los Sintomas. De los pacientes analizados se encontré que

la mayor parte de presentaba sintomatologia de reciente inicio correspondiente

estd a pacientes con Sx. De Guillain Barré de los cuales 45 presentan

sintomatologia a su ingreso dentro de los primeros 5 dias y con un maximo de 30

dias, en CIDP, MG y Enfermedades Desmielinizantes del SNC el tiempo de inicio

de los sintomas sobrepasa

los 30 dias.

sintomatologia se muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Tiempo de Inicio de los Sintomas

Los datos correspondientes a

Tiempo de Inicio de los Sintomas G;;Irlzraén CIDP Mgrsat:igla sENDc Total

1-5 45 0 0 0 45
6-10 28 0 0 0 28
11-15 9 0 0 0 9
16-20 5 0 0 0 5
21-26 1 0 0 0 1

26-30 1 0 3 0 4

> 30 dias 0 9 21 9 39

*CIDP. Polirradiculoneuropatia Inflamatoria Crénica *** ED SNC. Enfermedad Desmielinizante del Sistema Nervioso Central
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Escala funcional de los pacientes La escala funcional al ingreso de los
pacientes, para Guillain Barre 67.4% (No. 60) se encontr6 en Hughes 4
(Confinados a la cama o sillay con escala funcional de MRC predominantemente
entre 31-40 puntos (Donde O es cuadriplejia y 60 es fuerza normal) 25.8% (No.
23), para CIDP la mayoria de los pacientes se encuentra con MRC entre 41 — 50
puntos 55.5% (No.5), con escala funcional INCAT predominantemente en 5-6
puntos (Restringido a la silla de ruedas, incapaz de ponerse de pie y caminar unos
pasos con ayuda) 33.3 % (No.3), en Miastenia Gravis la escala funcional de
Osserman al ingreso predomina en IIB (Miastenia generalizada moderadamente
severa: compromiso esquelético y bulbar severo pero no crisis; respuesta a drogas
menos que satisfactoria) en el 54.1% (No. 13) de los pacientes y para
Enfermedades Desmielinizantes del SNC el EDSS se encuentra en su mayoria en
superior a los 7 puntos (Confinado a silla de ruedas) 66.6 % (No.4). Lo datos

correspondientes a escala funcional de los pacientes se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4. Escala Funcional al Ingreso

Guillain Miastenia ED

Escalas Barré | °'°P | ‘Gravis | snc | Tot

Hughes ICAT Osserman Hughes (| ICAT Osserman i

(MRC) (MRC) EDSS | MRC) (MRC) EDSS
0| 0-10 0-1 [ 0-15 | 0(9) 0 (0) 0 2 -
1 11-20 2-4 I 2-25 | 2(13) 1(0) 5 1 -
2| 21-30 5-6 1B 3-55 | 4(20) | 3(0) 13 1 -
3| 31-40 7-8 1l 6-65 | 13(23) | 0(2) 5 1 -
4| 41-50 9-10 \Y 7-75[60(18) | 2(5) 1 0 -
5| 51-60 8-85 | 10(6) 2(2) - 1 -
6 9-10 0 1) - 3 ;

*CIDP. Polirradiculoneuropatia Inflamatoria Crénica *** ED SNC. Enfermedad Desmielinizante del Sistema Nervioso Central

Plasmaféresis Realizadas. Dentro del tratamiento administrado a los pacientes
se encuentro que la media de recambios plasmaticos realizados a los apacientes
fue de 3.5 con desviacion estandar de 12.5, con un maximo de 10 recambios esto
para 1 paciente con Miastenia Gravis y un minimo de 1 para pacientes con SGB y

CIDP. En los cuales la media de recambios fue de 303 y 35 con desviacién
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estandar de 91.8 y 1.29 respectivamente. Los datos correspondientes al numero

de recambios plasmaticos se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5. Niumero de Plasmaféresis Realizadas.

Guillain Miastenia ED
Plasmaféresis Realizadas Barré cIbP Gravis SNC Total
303 35 88 40 3.5
Media (SD) (91.8) (1.29) (7.7) (1.6) (12.6)
Maximo / Minimo 5/1 5/1 10/2 5/3 10/1

*SD. Desviacion Estandar ~ **CIDP. Polirradiculoneuropatia Inflamatoria Crénica

*** ED SNC. Enfermedad Desmielinizante del Sistema Nervioso Central

Resultados de Eficacia de la Plasmaféresis en funcion a la recuperacion /
recaidas y recuperacion funcional. La respuesta en relacién a la recuperacion
funcional fue vista en 90.84% (No. 119) de los pacientes presento estabilidad
funcional en un lapso de 6 meses, manifestandose 13.4 % (No. 12) pacientes con
SGB que no presentaron respuesta al tratamiento, pero manteniendo estabilidad
funcional, en CIDP. 7 pacientes presentaron estabilidad funcional y 22.2% (No. 2)
presentaron recaida, de los pacientes con Miastenia Gravis 66.67% (No. 16)
presento recuperacion de la sintomatologia y estabilidad funcional, con un
porcentaje de recaida de 33.3% (No. 8) y para Enfermedades Desmielinizantes del
SNC se present6 estabilidad funcional del 77.78 % de los pacientes (No. 7) y en
22.2% (No.2) se presentd recaida, sin haberse presentado recuperacion de la
sintomatologia en estos pacientes. La grafica 1 muestra el comportamiento de la

recuperacion y recaidas respecto al tiempo.
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Grafica 1. Comportamiento de la recuperacion y recaidas respecto al tiempo en

Sx. De Guillain Barré, CIDP, Miastenia Gravis y Enfermedades Desmielinizantes

del SNC.
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DISCUSION

La plasmaféresis ha demostrado ser una alternativa de tratamiento en
enfermedades neuroldégicas como son Sindrome de Guillain Barré, CIDP vy
Miastenia Gravis. ¢4 A su vez también ha demostrado ser de utilidad como
terapia adyuvante en el tratamiento de enfermedades desmielinizantes del sistema
nervioso central como lo es en Esclerosis Multiple, enfermedad de Devic y ADEM,
como lo demuestran las guias de aféresis plaquetaria emitidas por el comité de la

Sociedad Americana de Aféresis (6:14. 35, 36)

La epidemiologia de estas enfermedades es variable dependiendo de cada una de
ellas y de la localizacion geografica donde se estudie, en general se reporta una
incidencia anual para Guillain Barré 1.2 — 3 /100,000 habitantes, incidencia que
incrementa al comparar los grupos de edad, aumenta, siendo de 1,5 casos por
cada 100.000 habitantes en personas menores de 15 afos y 8,6 casos por
100.000 habitantes en personas de 70-79 afios. @739 En relaciéon a CIDP La
prevalencia estimada en poblaciones del Reino Unido, Australia, Italia, Noruega y
Japon es 0,8 a 7,7 por 100.000. con una incidencia anual de 0,7 por 100.000
utilizando los criterios EFNS y 0,35 utilizando los criterios AAN. 40 Referente a
MG La incidencia anual estimada de Estados Unidos es de 2 por millon. La
prevalencia de MG en los Estados Unidos varia de 0,5 a 14,2 casos por cada
100.000 personas. “#') Clasicamente, la relacion global mujer a hombre ha sido
considerada como 3: 2, con un predominio del sexo femenino en los adultos mas
jovenes (es decir, pacientes con edades 20-30 afios) y un ligero predominio
masculino en los adultos mayores (es decir, los pacientes mayores de 50 anos).
La edad media de inicio es de 28 afios en las mujeres y 42 aios en los hombres.
(42) 'y para enfermedades desmielinizantes del SNC esta es muy variable
dependiendo de la enfermedad a tratar, enfocandonos a esclerosis multiple, se
estima una prevalencia en los Estados Unidos desde 58 hasta 95 por cada
100.000 habitantes. 3 Sin embargo en nuestro pais no contamos con estadisticas

confiables y representativas, dado que el hospital general de México es un hospital
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de concentracion y de referencia de todas las entidades del pais inferimos que

estos valores epidemioldgicos pueden ser mayores en nuestros registros.

En la poblacion estudiada se encuentra Guillain Barré es una enfermedad de
mediacién inmune la cual se caracteriza por cuadriparesia flacida arreflexica, se
informa que la plasmaféresis es el unico tratamiento para SGB que resulté ser
superior al tratamiento de apoyo y acelera la recuperacion de SGB sin causar
dafio, aparte de ser seguido de un ligero aumento del riesgo de recaida.“* En
nuestro estudio encontramos que de los paciente con sindrome de Guillain Barré
analizados en nuestro estudio encontramos que el 82 % se inici6 tratamiento con
plasmaféresis dentro de los primeros 10 dias de inicio de los sintomas, los
pacientes se encentraban con una escala funcional de Hughes 4 en un 67.4% (No.
60), con escala funcional de MRC predominantemente entre 31-40 puntos 25.8%
(No. 23), demostrandose que al final del tratamiento recuperacion funcional en
90.84% (No. 119) de los pacientes que presentaron estabilidad funcional en un
lapso de 6 meses, manifestandose 13.4 % (No. 12) pacientes con SGB que no
presentaron respuesta al tratamiento, pero manteniendo estabilidad funcional, esta

determinada por no presentar recaida.

La CIDP es una enfermedad que comparte con el sindrome de Guillain Barré el
componente autoinmune y su sintomatologia con la diferencia del tiempo de
evolucion, dos estudios controlados y ciegos han confirmado el beneficio de la
plasmaféresis. Proponiendo actua mediante la eliminacion de anticuerpos y
componentes del complemento que son responsables de los dafios inmune
mediada por los nervios periféricos. “5 Se considera que el intercambio de
plasma, es menos adecuado para el tratamiento a largo plazo que la IglV vy, a
menudo se reserva para pacientes con una respuesta insuficiente a la IglV o
corticosteroides. 46) En la mayoria de los casos se requiere un tratamiento de
sostén para evitar recaidas (7). En los dos Unicos estudios aleatorizados,
controlados y doble ciego en los que se comparé el RP con un tratamiento

placebo, se comunicd un efecto a corto plazo del RP en aproximadamente dos
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tercios de los pacientes con CIDP. El tratamiento con RP debe administrarse dos o
tres veces por semana hasta lograr la mejoria, al terminar el tratamiento de RP,
puede producirse un rapido deterioro. 4749 En estos casos puede ser necesario
una terapia de mantenimiento, con RP u otros inmunomoduladores, que debera
adaptarse a cada paciente. La frecuencia del RP de mantenimiento puede oscilar
entre uno semanal y uno mensual, segun sea necesario para el control de los
sintomas. Nuestra poblacion estudiada mostré que el 100% de los paciente (No.9)
recibid tratamiento tras mas de 30 dias de inicio de la sintomatologia, la mayoria
de los pacientes se encuentra con MRC entre 41 — 50 puntos 55.5% (No.5), con
escala funcional INCAT predominantemente en 5-6 puntos 33.3 % (No.3),
demostrandose al final del tratamiento recuperacion funcional en 7 pacientes
presentaron estabilidad funcional y 22.2% (No. 2) presentaron recaida, la cual se
dio durante los primeros 30 dias de recibir tratamiento. Con posterior estabilidad

funcional a los 6 meses.

En Miastenia Gravis se forman anticuerpos contra los receptores postsinapticos
nicotinicos de acetilcolina en la unidbn neuromuscular de los musculos
esqueléticos. Se considera que la plasmaféresis actua mediante la eliminacién de
factores humorales circulantes (es decir, anticuerpos anti-AChR y complejos
inmunes) de la circulacién. Se utiliza como un complemento a otras terapias
inmunomoduladoras y como herramienta para la gestion de crisis. Al igual que la
IglV, la plasmaféresis se reserva generalmente para crisis miasténica y los casos
refractarios. La mejora se observa a los 15 dias del procedimiento, mejoria que se
establece al mes, pero no dura mas de 2 meses. (5952 En |a poblacién estudiada la
escala funcional de Osserman al ingreso predomina en |IB en el 54.1% (No. 13) de
los pacientes, demostramos que 66.67% de los pacientes (No. 16) presentd
recuperacion de la sintomatologia y estabilidad funcional, con un porcentaje de
recaida de 33.3% (No. 8) las cuales se presentaron entre los 3 y 5 meses de
terminado el tratamiento. Situacion que puede ser dada por las diferencias raciales

y la expresidn antigénica de la enfermedad, la cual no es demostrada en el este
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estudio por la limitante del tiempo en el que se realiza y la disponibilidad de las
pruebas.

En lo referente a enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso central, la
plasmaféresis se puede utilizar a corto plazo para los ataques graves si los
esteroides estan contraindicados o ineficaces. La directriz 2011 AAN de
plasmaféresis en enfermedades neurolégicas categoriza plasmaféresis como
"probablemente eficaz" como tratamiento de segunda linea para EM recidivante
exacerbaciones que no responden a los esteroides, Un nuevo estudio sugiere que
el intercambio plasmatico total (TPE) es terapéutica en pacientes con neuromielitis
Optica que son refractarios al tratamiento con altas dosis de
corticosteroides. También puede ser un tratamiento de primera linea util, Keegan
habia encontrado que la iniciacion temprana de la plasmaféresis se asocié con
mejores resultados, los resultados de este estudio sugieren que los pacientes
tratados con mas de 60 dias después de la aparicion de un ataque a menudo
experimentan una respuesta favorable y no deben ser excluidos del tratamiento.
(19 En los pacientes estudiados en nuestro hospital que recibieron plasmaféresis y
con enfermedad desmielinizante del SNC el EDSS se encuentra en su mayoria en
superior a los 7 puntos. 66.6 % (No.4) al momento del ingreso, con sintomatologia
que es superior al mes de evolucién. Se presentd estabilidad funcional del 77.78
% de los pacientes (No. 7) y en 22.2% (No.2) se present6 recaida, sin haberse

presentado recuperacion de la sintomatologia en estos pacientes.
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CONCLUSIONES

En relacion a la estabilidad funcional posterior a plasmaféresis observamos
que, en nuestro hospital, el comportamiento para Sx. De Guillain Barré es lineal
a la recuperacion posterior al tratamiento y mantiene la estabilidad funcional a

los 6 meses sin presentar recaidas como se describe en la literatura.

En relacién a CIDP la estabilidad funcional muestra el mismo patrén que en la
poblacion mundial, presentando recuperacion y recaidas posterior al
tratamiento. Situacién similar a la que se muestra en Miastenia Gravis la cual

muestra patron similar de respuesta.

En las enfermedades desmielinizante del sistema nervioso central se observa
que la plasmaféresis detiene la progresion de los eventos agudos, pero no
mejora la estabilidad funcional a los 6 meses, pero continia con el riesgo de

presentar recaidas en este periodo.

La diferencia en la respuesta al tratamiento y la estabilidad funcional entre los
cuatros grupos de enfermedades al mismo tratamiento son evidentes, aunque
compartan el mismo substrato fisiopatolégico, mostrandose una notable
respuesta en el Sx. De Guillain Barré, respuesta favorable pero no estable para
CIDP y MG vy respuesta favorable pero no alentadora para enfermedades

desmielinizante del SNC.
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PERSPECTIVAS Y LIMITACIONES

El presente estudio nos muestra las diferencias en la respuesta a un mismo
tratamiento en un grupo de enfermedades que comparten un mismo sustrato
fisiopatoldgico, es de interés en un futuro investigar qué factores influyen en esta
diferencia dado que las limitaciones del estudio por sus caracteristicas
retrospectivas nos impiden valorar factores inmunolégicos dependientes de cada
paciente al momento de las exacerbaciones, asi como el poder incluir a pacientes

en diferentes programas de tratamiento de recambio plasmatico terapéutico.
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ANEXOS
Anexo. 1

Hoja de Recoleccion de Datos Guillain Barre

N° Fecha de Ingreso Fecha de Egreso Dias De Estancia Hospitalaria

Nombre Edad en Afos Sexo Expediente

Lugar de Origen

APNP APP

Tiempo de inicio de los sintomas al Dx. en dias:

Diagndsticos Previos Tratamientos Previos
Cuadro Clinico Variantes Clinicas
Clasificacion VNC
LCR Electrolitos Séricos
Escala de Hughes MRC Escala de Erasmus
Inicio

Fin del Tratamiento

1 mes

6 meses

Sesiones de Plasmaféresis en No.
Fibrinbgeno

Complicaciones

Soluciones de Reemplazo
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Anexo. 2

Hoja de Recoleccién de Datos CIDP

N° Fecha de Ingreso Fecha de Egreso Dias De Estancia Hospitalaria

Nombre Edad en Afos Sexo Expediente

Lugar de Origen

APNP APP

Tiempo de inicio de los sintomas al Dx. en dias:

Diagndsticos Previos Tratamientos Previos
Cuadro Clinico Variantes Clinicas
VNC Categoria segun VCN
LCR Electrolitos Séricos
Perfil Viral: Inmunolégico:
Electroforesis: Glucosa
Perfil Tiroideo: Niveles de Folatos:
Escala de INCAT MRC
Inicio

Fin del Tratamiento

1 mes

6 meses

Sesiones de Plasmaféresis en No. Recaida en Meses:
Fibrindgeno

Complicaciones Soluciones de Reemplazo
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Anexo. 3

Hoja de Recoleccion de Datos Miastenia Gravis

N° Fecha de Ingreso Fecha de Egreso Dias De Estancia Hospitalaria

Nombre Edad en Afos Sexo Expediente

Lugar de Origen

APNP APP

Tiempo de inicio de los sintomas al Dx. en dias:

Diagndsticos Previos Tratamientos Previos
Cuadro Clinico Variantes Clinicas
Fibra Unica Estimulacién Repetitiva
Anticuerpos: Perfil Tiroideo:
Timoma:

Escala de Osserman
Inicio
Fin del Tratamiento
1 mes

6 meses

Tratamiento:

Sintomatico:

Inmunosupresor:

Sesiones de Plasmaféresis en No. Recaida en Meses:
Fibrinégeno

Complicaciones Soluciones de Reemplazo
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Anexo. 4

Hoja de Recolecciéon de Datos Desmielinizante del SNC

N° Fecha de Ingreso Fecha de Egreso Dias De Estancia Hospitalaria

Nombre Edad en Afos Sexo Expediente

Lugar de Origen

APNP APP

Tiempo de inicio de los sintomas al Dx. en dias:

Diagndsticos Previos Tratamientos Previos
Cuadro Clinico Variantes Clinicas
EDSS: indice de Progresion:
LCR Electrolitos Séricos
Perfil Viral: Inmunolégico:
Glucosa Perfil Tiroideo:
EDSS indice de Progresién
Inicio

Fin del Tratamiento
1 mes

6 meses

Tratamiento: Sintomatico Inmunosupresor:
Sesiones de Plasmaféresis en No.

Recaida en Meses:

Fibrindgeno

Complicaciones Soluciones de Reemplazo
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