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POLIRADICULONEURITIS INFLAMATORIA DfSHIELINIZANTE AGUDA (P.I.D.A.)
I. TINTRODUCCION. Historia y aspectos clfnicos.

La poliradiculoneuritis inflamatoria desmielinizante aguda (PIDA) o
Sfndrome de Guillain-Barré-Strohl (SGBS), representa el 40% de todas
las polineuropatias adquiridas del adults (1).

Fue deacrita originalmente por Landry en 1859 y asociada con sindro-
mes febriles desde 1892, por W. Ogler (2), sin embargo, el crédito
de su caracterizacién clinica es atribuido a la descripcidn hecha
por Georges Guillain, Jean Alexandre Barré y Andre Strohl, en 1916,

durante la primera guerra mundial (3).

Posteriormente se han efectuado m@ltiples estudios con el fin de di-
lucidar los mecanismos anatomofisiolSgicos y electropatolSgicos de
este sindrome, asi como las alteraciones inmunes subyacentes y la
poaibilidad de regulacién farmacoldgica.

Seglin los estudios epidemioldgicos del Consejo Nacional de Vigilan~
cia de SGBS, realizados en la UniSn Americana, la incidencia es mayor
en hombres (0.52 x 100,000) que en las mujeres (0.40 x 100,000) con
picos por grupo de edades: el mayor entre los 50 - 74 afios y el menor
intervalo entre 15 y 35 afios, con distribucién similar en ambos gru-

pos en todas las estaciones del aio (4, 5).

Como en otros renglones de la medicina en MExico, no contamos con da-
tos estadfsticos de la incidencia de la enfermedad. En el Hospital
General del Centro M&cico Nacional del IMSS, en el Servicio de Seuro-
logfa, se atendieron finicamente 46 paciemtes afectades de Guillain-
Barré entre los meses de enero de 1982 a diciembre de 1983.



Clinicamente, el SGBS se caracteriza por debilidad rdpida, progresiva
y relativamente simétrica, que compromete las cuatro extremidades y
eventualmente miisculos respiratorios, Entre el 50 y 70 % de los ca-
sos, segiin grandes series, se involucran pares craneales motores (VII
en el 50%, IX, X y XII y extraoculares por orden de frecuencia}).
Aproximadamente el 50% de los pacientes alcanzan el nadir de la enfer
nedad en las primeras dos semanas, el 80% en tres, y mis del 90% en
la cuarta(6), Otro criterio fundamental es la hipo o arreflexia mio-

tltica universal,

En ocasiones existen déficits aensorialeé leves y transitorios y dis-
funcifn autonémica (hipo e hipertensifn arterial, taqui o bradicar-
dias, ete.) en 10 a 15X de los casos que generalmente preceden a la
inguficiencia respiratoria (7)., Se ha observado iniecio de recupera-
ci8n lenta y variable entre dos a cuatro semanas del cese de la pro-
gresidn. Existen variantes clfnicas de la enfermedad, como el Sindra
ne de Miller Fisher (oftalmoplejfa, arreflexia y ataxia) descrito em
1956 (8), polineuritis craneal solay formas crénicas o recurrentes
de poliradiculoneuritis sensible a esteroides (9).

Entre los estudios de laboratorio y gabinete que apoyan el diagndsti-

co clfnico se cuentan bdsicamente:

1. Puncién iumbar con estudio citoquimico del liquido cefaloraquidec
(LCR), en que cldsicamente se encuentra hiperproteinorraquia en
rangos variables e hipocelularidad (menor de diez c€lulas mononu-

cleares por mmg).

Respuesta hiperinmune: la electroforesis de proteinas del mismo

[

LCR muestra elevacidn de imnmunoglobulinas frecuentemente (13 ondas
-oligoclonales constantes). En la fase aguda se observa leucocito-

sis, hipergammaglotulinemia y complejos inmunes circulantes en el
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20 - 30% de los casvs. También se han descrito la presencia de

autoanticuerpos (10),

‘Los estudios electrofisiolSgicos son fitiles para el diagndstico,

McLeod, reporta velocidades de neurcconduccifn motora prolongadas
o bloqueadas, latencias sengoriales normales y la utilidad de la
onda F en las lesiones proximales de nervios o ralces espinales

hasta en el 90 de su serie, sin que estos hallazgos correlacio-
nen con el grado de lentitud de recuperacidn y duracién de la en

fermedad o su prondstico a largo plazo (11),

La biopsia y estudio microestructural del nervio sural muestra,
en algunos casos, la presencia de lesiSn inflamatoria (linfoei-
tos y macrdfagos) y desmielinizacifn segmentaria con preserva-
cifn del soma de las c€lulas de Schwann y los axones (12). En
otros, existen receptores de complemento y depdsitos de anticuer
pos y/o complejos antigeno enticuerpo en las vainas endoneurales
(10, 13).

Actualmente se contempla la convergencia de los dos subsistemas ope-

radores de la inmunidad celular y humoral, asi como trastornos va-

rios en los mecanismoc de la inmunoregulacidén, para explicar la pa-
togenia e histopatologfa de la PIDA (10, 14, 15).

A partir del primer reporte de uso de esteroides enm el SGBS en 1951

por Shy et al (16), existen varios ensayos con este medicamento e

inmunosupresores con la intencién de modificar los mecanismos inmu-

nes subyacentes con diversos esquemas y resultados contradietorios.

Con base en estydios de experimentaciSn (31, 33), postulamos que la

administracifn de pulsos de metilprednisolona a dosis altas en la

enfermedad monoffsica de 1a poliradiculoneuritis aguda, puede modi-



ficar la historia natural de la misma, modulando los mecanismos de
respuesta humoral y celular. )

En este estudio se incluyen dos variables no bien manejadas a la
fecha:

a) La administraci&n de pulsos de metilprednisolona (1.5 gramos por
vfa intravenosa), y

b) La administraciSn de los esteroides en los primeros dfas de ipi-
' ciada la enfermedad, antes que &sta alcance su nadir,

Los objetivos del presente trabajo aon:

1. Demostrar la hiperactividad inmune en la fase aguda de la enfer
medad ;

2. Los hallazgos microestructurales de la biopsia de nervio sural,

3. La utilidad de los pulsos de metilprednisolonaz en la fase aguda.



II. CONSIDERACIONES GENERALES *
a) Mecanismos inmunes

Aunque histSricamente algunos autores han sugerido que el SGBS es
gecundario a una infecciSn viral primaria, despufe de los estudios
de Asbury, Atna.zon y Adams reportados en 1969(17), en los que des-
criben la presencia de c@lulas inflamatorias (linfocitos, macrofa-
gos, etc.) en los nervios periféricos durante la fase temprana de
la enfermedad y desmielinizacién focal y segmentaria, ha prevalecido
la hipdtesis de que el SGBS representa una reaccidn inmunopatolfgica

desencadenada por la exposicidn reciente a agentes exdgenos.

Estudios posteriores han demostrado que la desmielinizacidn primaria
ocurre Gnicamente en el nervio infiltrado con macréfagos en la limi-
na basal, los cuales por fagocitosis producen mielinolisis segmental,
con preservacifn de las células de Schwann y axones (18). Se ha pos
tulado la presencia de una proteina exclusiva (P2} de la m.ielina.del
nervio periférico como factor neuritogénico (antigeno) que dispara
la transformacin blastogénica de los linfocitos; sin embargo aunque
se han reproducido modelos experimentales (neuritis al@rgica experi-
mental, con galactocerebrdsido y enfermedad de Marek) con un cuadro
similar a una PIDA, no ha sido posible &sto con la inoculacidn selec
tiva de P2 (19).

En el SGBS se ha observado que una gran cantidad de particulas vira-
les que alteran la interacci8n entre idiotipos y antidiotipos, con
lo que se provoca una reaccifn o respuesta autoinmune y dado que en
el SGBS hasta en un 70% existe el antecedente de una infeccién viral
o inmunizacidn (20, 21), se cree que &stos puedan ser el dispositivo
desencadenante de la respuestﬁ inmune y/o marcando una estructura

antigénica comiin en el sistema nervioso periférico.



} Mediante el uso de anticuerpos monoclonales se ha demostrado una re
lacin anormal entre las células T-supresoras y T-facilitadoras en
el SGBS (19), con depresidn de la actividad de las células T-supre~
soras (22).

En estudioa mfs recientes se ha documentado una respuesta immune-hi
peractiva en la PIDA manifestada por: inmunoblastos circulantes,
elevacifn de inmunoglobulinas séricas y en LCR, anticuerpos antineu
rales, sutcanticuerpos antieritrocitos y la presencia de complejos
inmunes circulantes y/o depositados en la vaina de mielina y en las
paredes de.los vasanervorum (10, 23). Bornstein et al (24) afirman
‘que el mecanismo de lesiSn por anticuerpos es por lisis de la mie-
lina perif@rica con o sin requerimiento de complemento o indirecta-
nente por opsonizacifn de la mielina y destrucciSn por los macrffa-
gos; mientras que en otros trabajos se ha reportado desmielinizacifin
segmental en el nervio perif€rico con aplicaciSn de anticuerpos an-
tigalactocerebr8side (25); Nyland y Aarli con t&cnicas de consuno de
antiglobulina han demcstrado anticuerpos (IgG) ligados al nervio pe-
riférico en un 507 de los pacientes con SGBS, independientemente de
las concentraciones sfricas de Ig6 (26); con técnicas de immunofluo-
rescencia directa e indirecta se han encontrado depSsitos de lgM y/o

IgG en los espacios subperineurales y endoneurales.

Otros hechos que apoyan la convergencia de factores humarales (mie-

linotdxico) y celulares en la desmielinizacién del SGBS son:

1. Desrizielininci&n observada en nervios periféricos de animales
. de experimentaciSn despu@ de la inoculacifn intraneural de sue-
ro de animales con neuritis alérgica experimental o de pacientes
" con PIDA (27, 28).



2. Mejorfa clinica observada en algunos de los pacientes con SGBS
después de la plasmafer8sis (29).

3. El hallazgo inconstante de complejos inmunes en suero, LCR y en
los vasos de nervio periférico de los pacientes con PIDA (10,
13); en estos iltimos debido a cambios en la barrera hematoneu-—

ral secundarios a trastornos en la permeabilidad vascular- (30).

En resumen, tanto los mecanismos inmunes celulares como los humora-
les pnrticip;m en la fisiopatogenia de la poliradiculoneuritis in~
flamatoria desmielinizante aguda, aunque en el womento actual no
satisface todos los criterios de una enfermedad autoinmune.

b) Pulsos de metilprednisolona

Desde la introduccifn de los corticoestercides y la hormona adreno-
corticotrSpica (ACTH) en la década de los 50, :;.omo agentes inmunore
guladores en los humanos, han aparecido innumerables trabajos expe-
rimentales y ensayos ¢linicos no controlados que pretenden elucidar
sus efectos celulares sobre los varios componentes de la respuesta
inmune. Los estudios realizados por Saxon y colaboradores (31) en
1977 evidenciaron que con dosis farmacolSgicas de metilprednisolona
se produce linfopenia, disminucidn de la actividad de los linfoci-
tos T supresores y disminucidn hasta en un 50X en la produceidn de

IgGs por las c@lulas B en individuos sanns.

Aunque existen varias hipftesis sobre el mecanismo bioquimico de ac~
cidn de los esteroides sobre los linfocitos, por ejempleo: limfoli-
9is, inhibici&n de la sintesis de DNA, redistribucifn en otro:z com-
partimentos corporales, competencia con receptores tisulares, etc.

Ninguna de ellas ha sido suficientemente probada (32).




En un estudio cldsico de Webel y colaboradores en el cual se investi
.garon niveles séricos de corticoesteroides y complemento, conteo lin-
focitario diferencial, transformacifn blastogénica de los linfocitos
y capacidad fagocitaria, en 22 sujetos normales antes y despuE-s de
la administracign de grandes dosis de metilprednisolona IV (250 -
500 - 1000 mg) en forma intermitente (pulsos), se demostrd que este
nétodo prolonga e inhibe la transformaciGn bldstica de los linfoci-
tos inmunocompetentes y a diferencia de las dosis orales sostenidas,
se incrementa el niimero de polimorfonucleares circulantes sin dete-
rioro de su capacidad fagocitaria y ein’reduccién de la actividad

total del complemento (33).

Existen pocos reportes clinicos bien controlados de pacientes con
SGBS tratados en la fase aguda con corticoesteroides; Swick y colabg
radores en 1976 y Dowling en 1980 (34, 35) reportan acortamiento en
el tiempo de recuperacidn en sus grupos manejados con dosis altas de
esteroides (100 unidades de ACTH y 500 mg de metilprednisolona), sin
modificacién de la severidad inicial de la enfermedad o duracin de
la hospitalizacidn; mientras que Hughés y colaboradores en 1981 cues
tionan la utilidad de los esteroides y afirman que existe mayor nlme

ro de recaidas en el grupo tratado (36).

Con base en lo anterior postulamos que la administracidn de pulsos
de metilprednisolona a dosis altas en las fases tempranas de la poli
radiculoneuritis inflamatoria desmielinizante aguda monofdsica, se
puede modificar la histuria natural de la enfermedad por modulaciin

de mecanismos de la vespuesta inmune celular y humoral.
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III. MATERIAL Y METODOS

Durante el afio de 1983, se estud;aron eﬁ forma prospectiva 20 de los
27 pacientes hospitalizados con diagnéstico de SGBS en el Servicio
de Neurologfa del Hospital General del Centro Médics Nacional del I.
M.5.S. (10 hombres y 10 mujeres) con una edad promedio de 44 + 4
afios, Todos llenaron los criterios diagnésticos clfnicos descritos

por Asbury (6).

Fueron evaluados semanalmente: la fuerza muscular por grupo:. de ac-
cidn, los reflejos osteotendinosos (ROT), signos de insuficiencia
respiratoria, disfuncifn autondmica y romplicaciones infecciosas,
durante las cuatro primeras semanas de la enfermedad; posteriormente

en forma quincenal durante cuatro a seis meses de seguimiento.

En todos los pacientes se realizd puncifn lumbar despu@s de la segun
da semana de haber iniciado con sintomas y se estudid el LCR con ci-
toquimico y electroforesis de proteinas. Después de la tercera sema
na se realizaron estudios electrofisiolSgicos (bdsicamente veloeida~
des de neuroconduccidn motora y latencias sensoriales en las cuatro

extremidades), con un electromiSgrafo TECA modelo B/4 y calibraci&n

de acuerdo a la academia de electrodiagnéstico y electromiograffa de

Puerto Rico (37),

En forma simultfnea se realizd biopsia de nervio sural izquierdo, el
cual se estudi con tinciones para microscopia de luz, inmunofluores
cencia directa y microscopia electrénica. Para esta (ltima, las sec
ciones finas fueron proéesadas v teflidas con acetato de uranilo y
citrato de plomo y examinadas al microscopio electrSnico Philips EM-
300, a un voltaje de aceleracidn de 60 kV, en la Unidad de Investiga
cidn BiomBdica (Patologia) del Gentro Médico Nacional del IMSS).
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En el momento de ser inclufdos en el protocolo, todos los pacientes
con 5GBS fueron estudiades con perfil inmune completo (VSG, VDRL,

eleceroforesis de proteinas, proteina C reactiva, complejos inmtines
circulantes), electrocardiograma, teleradiografia de tdrax y cuande
fue necessrio, determinaciones seriadas de gases en sangre arterial.

Unicamente siete pacientes (cinco del grupo problema y dos contro-
les) requirieron traqueostomia y ventilacidn asistida con respirado-‘
res volumétricos.

Los pacientes que llegaron al servicio antes de 72 horas de haber
iniciado con debilidad motora fueron ineluidos en el grupo problema
y manejados con pulsos de mecilprednisolona a dosis de 300 mgs I.V.
cada 8 horas, durante j dias; despu€s con esquema decremental de
pradnigona (100 mgs) por espacio de 21 dias, Los agpectos clinicos
de estudio y manejo se resumen en las tablas 1y 2.

Los pacientes que por diversas razones llegaron al servicio después
del cuarto dia del inicio de la enfermedad, constituyen el grupo con
trol y fueron tratados Onicamente con medidas de apoyo. (tablas 3 y
4).
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"IV. ANALISIS DE CASOS

En el grupo problema (tabla 1) inclufmos siete hombres y ‘tres mujeres
éon edad media de 3546 afios que llegaron en las primeras 72 horas de ha-
ber irrumpido en el horizonte clinice. El 30 % de este grupo tenian
evidencia clinica de viremia y dos de ellos exposicidn a biolfgicos inmu
nes. Siete de ellos (casos 1, 3, 4, 5, 7, 9 y 10) desarrollaron tetra-
plejfa o hiporreflexia y arreflexia universal. Unicamente cineo requi-
rieron traqueostomia, lo cual prolongd su estancia hospitalaria y progra
ma de rehabilitacifn. La mitad del grupo presentd compromiso de pares
craneales: diplejfa facial en tres y paresia del VIL nervio izquierdo y

derecho en los casos uno y dos respectivamente.

Todos presentaron una respuesta hiperinmune manifestada por haber hiper-
gamusplobulinenia y presencia de complejos inmunes circulantes en el 30%

de ellos (1, 4 y 7). En el LCR hiperproteinorraquia y elevacidn policlo
nal de IgG e IgM en la electroforesis (tabla 2).

El estudio de electrodiagnSstico mostrd acortamiento § bloquec de la neu
roconduccifn motora que traduce lentificacifn del mismo y latencias sen~

soriales discretamente alargadas.

Fn el grupo dos inclufmos siete mujeres y tres hombres con edad media de
53+1 afios que por diversos motivos llegaron al hospital despuds de 72 ho
ras de haber iniciado su padecimiento, en ellos Gnicamente se document§
rinofaringitis en el caso 5 e hipertermia de origen deaconocido en el ca
so 7. El 60% del grupo desarrolld tetraplejfa y arreflexia miotdtica y
Ginicamente dos requirieror traqueostomfa (casos L y 3) y ventilacién
asistida. Cinco pacientes cursaron con paresia de nervios craneales, el
caso uno con paresia de pares 11l y VI y el caso ocho con oftalmoplejia
de pares III y V1 y diplejfa facial (tabla 3).

En este grupo control observamos tambifn hipergammaglobulinemia y presen
cia de complejos inmunes en el uno. Hiperproteinorraquia con hipocelula
ridad y elevacibn policlonal de IgG e IgM en el LCR (tabla 4).



TABLA |

GRUPO_PROBLEMA

CASO SEX0 EDAD ANTECEDENTE CUADRIPARESIA ROT PARES TRAQUEOSTOMIA
1 4 20 Distiroidismo Severa +/0 VII-Izq No
2 M 56 - Moderada ++ V1l-Der No
3 ] 61 Rinofaringitis Severa o/+ - si
4 L] 4 Antitifofdica Severa o/+ - Si
5 L} 41 Antivébica Severa 0/0 - No
6 F 16 - Moderada +/+ VII-Bilat’ No
7 M 54 Alcoholismo Severa o/o VII-Bilat si
8 N 23 Rinofaringitis Moderada 0/0 - No
9 ¥ 29 - Severa 0/0 - Si

10 N 25 Rino/Salmonellosis Severa 0/0 VII-Bilat si
3546

71



TABLA 2

GRUFO_PROBLEMA

L1IQUIDO CEFALORAQUIDEO SERICAS
CASD Ve LATENCIA PL CEL I8C y IgM S Ig6 IgM BIOPSIA COMPLEJOS INMUNES
PROT
1 Ac/no Al 34 2 6.3 71,3 1050/269 H/E +
2 Ac No 240 0 737 1.8 2942/143 W/EME/Y -
3 No Al 304 0 6.8/71.3 2800/500 H/E/ME/T -
4 Ae Al 290 2 5.8 /2.0 3500/800 H/E/ME/T +
5 No Al 9% 1 7.0/ 1.8 3050/800 WE -
6 e No 103 2 6.9 /1.3 2104 /800 W/E/ME/ -
7 No No 68 3 7.5 17 2.1 2800/300 & H/E +
8 Ac Al 98 0 6.9 /1.9 1500/350 n/E -
9 Ac Al 108 8 7.6/ 1.9 1804 /146 U/EME/ -
10 No AL 68 2 8.6 / 2.1 3280/410 H/E/ME/L U= :

H/E = Mematoxitina Eosina

ME = Microscopfa electrfnica

1" = Yumunof luorescencia
Ac = Acortada
Al = Alarpada

No = No se obtuvicron




Log estudios de electrodiagnfstico mostraron lentificacién de la neuro-

conduccifn con latencias sensoriales normales en el 60% de los casos.

Aunque todos los casos fueron estudiadoé con biopsias de nervio sural

despuds de haber alcanzado el acmé (cuarta semana), solo publicamos los
hallazgos de los (ltimos 15 pacientes que fueron estudiados por el mis-
mo neuropat8logo del Departamento de Investigacifn Cientffica del IMSS,
ver tabla 5, donde resumimos los hallazgos morfolSgicos bajo microsco-

pfa dptica y electrfnica, expresados en forma semicuantitativa,

Fig, 1, caso l.- Seccifir longitudinal del nervio safens
externc incluido en parafina, espesor de 5
micras,- Se observa desmiclinizacifn segmen
tal moderada y aumento del niémero de los
nucleos de las c@lulas de Schwann.~ Luxol
fast blue x 250,



TABIA 3

GCRUPO CONTROL

TRAQUEOSTOMTA

CASO SEX0 EDAD ANTECEDRENTE CUAPRIPARESIA ROT PARES
1 M 54 - £BVERA 0/0 1I1-VI SI
2 M 68 - MODERADA o/o NO NO
3 P 78 D. MELLITUS SEVERA o/o NO SI
4 ¥ 72 D. MELLITUS SEVERA o/o NO NO
5 ¥ 2% RINOFARINGITIS MODERADA +/+ VII BILATERAL NO
6 ¥ 33 - MODERADA 0/0 VIL BILATERAL NO
7 F 60 FIEBRE SEVERA +/0 IX BILATERAL NO
8 F 53 - SEVERA +/0 III - VI - VII NO
9 F 48 - SEVERA o/o - NO
10 M 12 - MODESTA +H+ - NO
53+1

L‘[ ‘ ’.:



TABLA 4

GRUPO_CONTROL

' CASO

Ve LATENCIA LIQUIDO CEFALORAQUIDEO SERICAS BIOPSIA COMPLEJOS
PROT CEL IgG 1gM 1gC 1IgM
1 Ac Al 98 2 7.1 /1.7 2630/810 H/E +-
2 No No 84 0 7.9 / 1.0 3244/798 - H/E/ME/L -
3 Ac No 84 2 6.5/ 2.0 1354/453 RIEME/T - -
4 Ac N1l 102 [ 3.3 /0.3 3250/360 H/E/ME/L -
5 Nl N 54 ) 6.2/ - 2900/380 H/EME[T -
6 Al Ac S4 2 7.9 /0.0 2282/237 HIE/MEST -
7 Ac N1 78 1 7.1/ - 3280/800 H/E/ME/T e~
8 Ac NL 78 o 6.5/ 2.1 2800/630 R/EME/T °. -
9 Ac N1 98 8 6.8 /2.1  2800/430 H/E/ME/T -
10 NL N1 65 5 - 3700/750 H/EME/T- -

g:18



TABLA 5

ASPECTOS MORFOLOGICOS (MICROSCOPIA OPTICA Y ELECTRONICA) EN QUINCE CASOS DE SGBS

MICROSCOPIA OPTICA MICROSCOPIA ELECTRONICA
Biopsia No, Desm. Inf. Inflam,
Epin. Endon., Edema Axon. Desm. Axon.  Rem. Fagoc., Miel.
1 ++ - - + ++ +
2 + + + + + +
3 - - - + . - - -
4 + - - + + + +
5 + - - + + + -
6 + - - + + + -
7 + - - + + - C*
8 + - - + + + +
9 + - - + + + -
10 + - - + + i +
11 - - - - = - -
12 - - - - - - -
13 - - - - - - -
14 + - - + + + .
15 + - - + - - -
(~) = Ausente . (++) = Moderada cantidad °

(+) = Ocasional o discreto (+++) = Abundante
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Apenas uno de los casos (No. 1) mostrd un grado moderado de desmielini-
zacién, figura 1, en las demdis biopsias Gnicamente fibras aisladas oca-
sionales se encon’raron desmiclinizadas, figuras 2 y 3. No encontramos
infiltrado inflamatorio perivascular, excepto en la biopsia 2, represen
tado por escasos linfocitos alrededor de los capilares endoneurales, fi
gura 4. La microscopia electrénica confirmS la presencia de edema endo
neural de poca magnitud y la presencia de avones desnudos de mielina,

Eigura 5, 6§ en proceso de remielinizacidn.

Fig. 2, caso 8.- Seccidn transversal de una micra de espesor
I de un fascfculo del nervio safeno externo.

Muestra escasas areas de desmielinizacibn;

no hay infiltrado inflamatorio emdo-neural.

Paragén x 500,

En seis casos se obaervs invasifn de la ldmina basal de las células de

Schwann por macréfagos, los cuales desprendieron y fégocitarun las 13-
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minas de mielina, ver figura 6. Hallazgo considerado como caracterfis-
tico de la PIDA.

Fué notorio el caso uno porque los axones remielinizados o desnudos se
encontraron rodeados por capas concéntricas de células de Schwann apla-
nados, figura 7. Esta imagen se observa en procesos repetitivos de des

y remielinizacién e indica cromicidad.

Fig. 3, caso 1.~ Fibras del nervio safeno externo
aisladas por el método de microdiseccifu
(Teasing). El axfn indicado por las flechas
muestra disminucifn del largo del espacio
internodal y desmielinizacifn segmental.
x 250,

Con el fin de evaluar la respuesta a) tratamiento con pulsos de metil-
prednisolona versus la historia natural de la enfermedad en el grupo
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control y bajo la premisa de que la PIDA es polimorfa en su presenta-
cifn clinica, decidimos utilizar la variable "tiempo de recuperacidn"
desde que el paciente ingres§ al protocolo hasta su alta o suspensifn
del seguimiento, extrapolando las llamadas curvas de supervivencia
(38).

Pig. 4, caso 2.~ Seccibn longitudinal de un fascfculo del
nervio safeno externo incluido en parafina.
Se observan varios capilares endoneurales
de apariencia normal. No hay infiltrado
inflamatorio perivascular, Hematoxilina/

eosina x 295,

Utilizamos dos tipos de estimadores de 1la funcifn de supervivencia para

evaluar al grupo control y el grupo con tratamiento:

1. Estimador Kaplan-Meier, conocido como el producto limite (PL) el
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cual no depende de modelo alguno,

2.  Estimador derivado de un modelo de riesgos propoxcionales de Cox
(39). '

Los estimadores o%terido: redlante los métodos uno y dos, tanto para
control (grifica 1), como para Lietados {grifica 2), evaluaron la plau
sibilidad del modelo de Cox en cada situacién. Como pudo observarse

en ambos casos el modelo produjo estimadores adecuados.

Fig. 5, caso 2.- Electromicrografia de un faseiculo del
nervio sural que muestra un axdn desmieli-
nizado (flecha) y circundado por. procesos
de células de Schwann, libres de restos
celulares y por macrffagos llencs de restos
de memtranas. En el intersticio hay edema.

Acetatc de uranilo/citrato de plomo x 6500.
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’En la gréfica 3 se cambiaron los estimadores de la funcifn de supervi-
vencia bajo el modelo de Cox., Pudimos observar que en general los va-
lores para tratados (T) son mayores que para los controles (C), aln
cuando la diferencia es pequefia. No hay diferencia significativa en-
tre los dos grupos; los cBlculos no se han incluido com el fin de sim-

plificar esta presentacién,

Fig. 6, caso 1,- Electromicrograffa de una fibra ncrviosa del
nervio safeno externo. El axén cstd preser-
vado y la vaipna de miclina tienc espesor
normal, El citoplasma de ls célula de Schwann
estd rechazado por una célula invasora, posi-
blemente un macréfago, cuyo citoplasma estd
1leno ce restos de membranas. EL citoplasma es
mis derso que el de lu célula de Schwann y
presenta seuddpodos. Acetato de wranile/eitrato

de plomo 3 21,000,
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Pxaminamos también con una prueba T de Student bilateral si existfa di-

. ferencia significativa entre los dos grupos en cuanto a la cantidad de

inmunoglobulinas en el LCR. Se tuvieron los siguientes resultados:

TIPO
1gG
IgM
IgA

VALOR ESTADISTICO DECISION
0.0995(18) No significativo
2,9301(18) ? menor 0,01
0.6233(18) No significativo

Con 1o que concluimos que existid una diferencia significativa en 1la

produccidn de Ig¥ entre el grupo control y el tratado.

Fig. 7, caso 1.~ Electromicrografia: se observa centralmente

un axén preservado, con vaina de mielina de
espesor normal. Sin embargo, estd rodeado

por varios procesos aplanados de células de

. Schwann, con disposicifn en hojas de cebolla.

Lo @ltimo es indicativo de procesos repetiti-
vos de des y remielinizacién., Acetato de

uranilo/citrato de plome x 11,500.
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Con el objeto de ahalizgr si existié alguna relacibn entre las veloci-
dades de neuroconduccifrn motora (VCM) y los niveles de fuerza, utilizg
mos el coeficiente de correlacidn de Spearman (Conover, 1980), pues la
segunda variable fue cuantificada de manera aproximada mediante asigna
cibn de niveles arbitrarios (de 0 a 5). Comparamos las VCM de nervios
cubitales en extremidades superiores y de tibiales anteriores en las
inferiores y los resultados no fueron significatives, dado que las co-
rrelaciones de Spearmian fueron todas cercanas a cero. (43).
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V.  CONCLUSIONES.

1. Durante la fase aguda de la enfermedad pudimos demostrar una reac-
cifn hiperinmune manifestada por leucocitosis en sangre periférica,
hipergamaglobulinenia y elevacidn imliclonal de las immunoglobulinas
en el LCR en todos los pacientes. Unicamente se detectaron complejos
inmunes circulantes en 20% de los dos grupos. Aunque no realizamos
tipificaci6n de subpoblaciones de linfocitos, antigenos de histocompa-
tibilidad HLA, ni anticuerpos contra mielina Pz, podemos inferir con
los datos previaes y los neuropatol8gicos, que existe convergencia en
diferentes etapas de la enfermedad de mecanismos humorales y celula-
res en la fisiopatologfa de la PIDA monoffsica (10, 13, 14, 15, 19,
22, 23, 26, 30, 40).

La Gnica diferencia significativa en nuestros hallazgos fue la eleva-
eidn de la IgM en el LCR del grupo control en relacifn al grupo trata-
do con pulsos de metilprednisolona sin tener una explicacién para dis-
minucién selectiva en la sintesis de IgM, ya que previamente solo se

ha descrito depresiSn en la actividad de las T-supresoras (19, 22, 41),

2. Nueatros hallazgos histopatolfgicos en los tratados difieren sus-~
tancialmente de lo descrito tradicionalmente en biopsias de nervio su-
ral en pacientes con PIDA, ya que observamos poca 0 nula reaccin in-
flamatoria perivascular y inicamente en seis casos se vi§ invasién de
macrdfagos en la 1fmina basal de las c&lulas de Schwann y detritus de
mielina en ellos (Fig. ¢}. En las biopsias del grupo tratado, {inica-
mente observamos edema ¢ndoneural y desmiclinizacifn aislada; de lo

cual inferimos que los rulsos dc metilprednisolona modificaron el me-
canismo de dafic neuropatolfgic: presumiblemente responsable, sin que

exista correlacifn clinica; y electrofisiolfgica con lo observado ern

el examen microestructural.

Los estudios de inmunofluorescencia directa en estas 15 biopsias serdn

objeto de revisidn en otra publicacién.
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En el grupo control evidenciamos en forma directa una vespuesta celular
mediada por macr§fagos en el 60% de los cascs probablemente contra un
componente neuritogénico de la mielina periférica y en forma indirecta
y en base a la elevacién significativamente mayor de IgM en el LCR la
posibilidad de anticuerpos antineurales organos especificos, sin que
podamos establecer una correlacifn estrica entre la severidad de la
enfermedad y la titulacidn de Ig¥ en ambos grupos (13, 41, 42),

La presencia de complejos inmunes circulantes en suero de tres pacien=
tes del grupo problema sugiere un mecanismo potencialmente importante
de dafio neural, sin que haya podido enconttarse la presencia de elles

en las biopsias de estos pacientes. (26, 30, 41).

3. la evaluacidn clinica de los pacientes en ambos grupos ha sido cuida
dosamente observada y en el momento sctual con un Seguimiento gue ha
fluctuado entre seis a ocho meses, podemos afirmar que aunque el andli-
8is estadfstico (grifica 3) riguroso con curvas de supervivencias actua
rial NO evidencid diferencias significativas entre ambos grupos, siete
de nuestros pacientes del grupo tratado con pulsos de metilprednisolona
se han reincorporado a su- actividad laboral y domé@stica, con un rendi-
miento cercano al 90% de lo habitual y Ginicamente dos pacientes se en-
cuentran en silla de ruedas, con limitacifn motora seria a pesar de
programas intensivos de rehabilitacidn y un solo paciente ha tenido que

ser reubicado en su aree de trabajo.

En el grupo comtrol solamente tres pacientes han reanudado labores y
los siete restantes con un seguimiento equiparable, aun muestran défi-

cit motor importante y se encuentran en programas de rehabilitacidn.

Con lo anterior conclufmos que los pulsos de metilprednisolona ofrecen
una alternativa de manejo en la PIDA monoidsica cuando es diagnosticada
antes del acmé de la enfermedad y nue dada la variabilidad observada en
la evolucién clfnica, seri necesario continuar este estudio con un gru-
po mayor de pacientes, con aleatorizacidn estricta, t@cnicas de doble

cilego, seguimiento con estudios de elactrodiagrdutico y tipificacidn de
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subpoblaciones de linfocitos T. Asi mismo se contempla la utilidad de
biopsias fasciculares de algln nervio motor a fin de obtener mayor in-

formacifn.
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