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LA BIOTECNOLOGIA, USO EFICAZ EN EL TRATAMIENTO DE LA
POLINEUROPATIA DESMIELINIZANTE INFLAMATORIA AGUDA
* SINDROME DE GUILLAIN BARRE *

1. OBJETIVO:
Conocer los avances en la biotecnologia. que sirven de base para cl tratamiento de los enfermos

con Sindrome de Guillain Barré (SGB).



2. INTRODUCCION.

Vivimos en una era que ha visto como el espacio se ha convertido en patio de recreo del
hombre, aumentando la esperanza de vida en veinte afios. Cosas como estas son las que nos hacen
dar casi por sentado que la ciencia y la tecnologia seguiran ofreciendo sus productos sin fin. La
biotecnologia, considerada como *la aplicacién de organismos . sistemas o procesos biolégicos
para la produccion de bienes y servicios™, es un drea que en los ultimos afios ha causado un

impacto impresionante en los medios cientifico, tecnolégico, social y financiero de todo el mundo.

Al paso de los afios los milagros de la biotecnologia en el drea de la salud no se han hecho
esperar, las nuevas tecnologias genéticas por ejemplo nos permiten, por primera vez, desentrailas
los enmarafiados procesos que se producen dentro de la célula cuando una enfermedad altera su

- delicado equilibrio quimico.

Para nosotros. la verdadera importancia de la biotecnologia consiste en que da a conocer la
posibilidad de una forma de tratar y diagnosticar enfermedades. de una manera sensible e incluso
eficaz. La biotecnologia nos ha permitido crear sistemas de obtencién de grandes cantidades de
sustancias naturales escasas para tratar una amplia gama de enfermedades. desde los resfriados
comunes hasta el cincer; sustancias que antes sélo podian obtenerse en cantidades exigu:;s; como
en el caso de la inmunoglobulina intravenosa, la cual es obtenida mediante un proceso nacido de la

biotecnologia, llamado Aféresis.

Uno de los campos beneficiados en los ultimos afios por estos avances biotecnoldgicos es, el de
la Neurologia. donde las terapias con la Inmunoglobulina L.V. y el Recambio plasmitico han
tenido un especial auge. posibilitando una alternativa terapéutica frente a patologias que, o no

tenian tratamiento o estos cran muy cngorrosos y con resultados cuestionables .



Un ejémplo_ 4c‘lz\r9 ;lbde : esto .es el Sindrome de Guillain Barré, el cual se denomina
sindrome mﬁs'ciﬁér_e‘r'\fe;ﬁ’e?dnd porque todavia no esti totalmente claro el que entre en juego un
agente ;‘:\atége;nc‘).’ciéhpfeto.jﬁn vsindro‘me es una condicion médica caracterizada por un cumulo de
sn'morﬁas (‘Io'que ;ieﬁte el paciente) y signos (lo que el médico puede observar o medir). En este
caso co;cielo los’ ;ignos y sintomas pueden ser bastante variados, por lo que los médicos pueden
encontrar dificil diagnosticar el Sindrome de Guillain Barré en sus primeras etapas. Este sindrome
provoca en el paciente un estado de angustia. miedo y desesperaciéon, ya que a medida que
progresa produce inmovilidad fisica, y una situacién preocupante de impotencia ante lo
desconocido. El individuo se percata de que va perdiendo su agilidad y capacidad de movimiento,
¥ que ya no es capaz de realizar sus actividades cotidianas. Las facultades mentales no sufren
ningun trastorno. pero si se pierde la capacidad de desplazarse de un lado a otro, volviéndose

dependientes de otras personas para la realizacion de sus funciones.

No hay una cura conocida para el Sindrome de Guillain Barré. Sin embargo. hay terapias que
acortan la evolucidon del proceso disminuyendo la mortalidad, la incidencia de paralisis
permanente y el tiempo de hospitalizacion ya que aceleran la recuperacién en la mayoria de los
pacientes. Por lo general, la plasmaféresis y la terapia de inmunoglobulina de alta dosis son los

remedios utilizados. siendo ambos igualmente eficaces.

Otras denominaciones o sinénimos del Sindrome de Guillain Barré son: Parilisis aguda
ascendente o Parilisis de Landry ., parilisis aguda idiopdtica, Polirradiculoneuritis aguda
idiopdtica. Sindrome de Miller Fisher, Polineuropatia sensitivo-motora desmielinizante,

Neuropatia motora axonal.



3. HISTORIA.
Varios autores en diferentes épocas han tratado de describir el cuadro clinico del (SGB):
1859 — Landry . describe por primera vez la enfermedad en nueve pacientes con cuadros similares.

1898~ Mills, establece el concepto de neuritis para describir los cambios degenerativos observados

en los nervios periféricos.

1916— Guillain-Barré y Strohl, describen ¢l desarrollo de una parilisis aguda con pérdida de
reflejos y describen la disociacion albumino-citolégica en el liquido cefalorraquideo (LCR).

1919-1949 —Walter, Haymaker v Kernohan, encontraron que la primera lesion estaba en la region

donde las raices motoras y sensitivas se unen para formar el nervio espinal.
1919 ~ Bradford y cols., reportan 30 casos precedidos de un proceso infeccioso.
1937 - Guillain, describe el sindrome de parilisis de maltiples nervios craneales.

1956 — C.Miller Fisher. incluye una variante caracterizada por oftalmoplejia externa total, ataxia

severa y  arreflexia.
1963 — Melnick, encuentra anticuerpos contra el tejido nervioso en 19 de 38 pacientes con (SGB).
1964 — Wicderholt, se inclina a favor de bases inmunolégicas de la enfermedad .

1976 — Se establece una asociacién entre SGB y ¢l programa de vacunacion para la Influenza

. s
porcina. =

1981— Prineas, seilala cambios importantes a la microscopia electrénica y resume las

caracteristicas de la enfermedad. 7%

1984 ~ Kaldor y Speed, informan la evidencia serolégica de Campylobacter jejuni en el 38 % de

un grupo de pacientes con SGB en Australia.



4. DEFINICION.

El sindrome de Guillain Barré (8GB) es una polineuropatia paralitica, no epidémica y
aparentemente no estacional, de evolucién aguda o subaguda, de progresién ripida y en gran parte
?eversible. Su patologia se caracteriza por una desmielinizaciéon y en otras ocasiones por dafio
axonal primario principalmente de los nervios motores, aunque también puede afectar a los nervios

sensitivos, debido a un infiltrado de linfocitos y macréfagos en los nervios periféricos . '

E!l sindrome de Guillain-Barré ( SGB ) también se define como una polirradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatoria caracterizada por un ataque agudo de los nervios periféricos y
cmﬁeales. con debilidad simértrica progresiva y ascendente. que puede cursar con formas atipicas y
!enden‘c:ias a remisiones espontineas. aunque en general es una enfermedad monofasica. Esta
tforma de pardlisis se establece en dias y afecta a la porcion mas distal de las extremidades
inferiores y va ascendiendo hasta llegar a comprometer, en algunos casos. la musculatura
respiratoria y la musculatura deglutoria. llevando al paciente a una pardlisis respiratoria e incluso
la muerte. se le considera una emergencia médica. El paciente es colocado a menudo en un
respirador para ayudarle a respirar y s¢ le observa de cerca para detectar la aparicion de problemas,
tales como ritmo cardiaco anormal. infecciones. codgulos sanguineos y alta o baja presién
sanguinea ( antes de la ventilacion mecinica esta enfermedad tenfa alta mortalidad ). La mayoria
de los pacientes se recuperan. incluyendo los casos mas severos del Sindrome de Guillain-Barré,

aunque algunos continaan teniendo un cierto grado de debilidad.



S. EPIDEMIOLOGIA.

El sindrome de Guillain Barré se presenta en todas las edades con predominio en la 1 y 6

década de la vida, dominando et sexo masculino (2:1) .

Diversos estudios epidemiolégicos realizados coinciden en una incidencia anual de 0.4 a 1.7 x
100,000 habitantes. La incidencia reportada esta influida por los criterios diagnésticos adoptados.
En un estudio efectuado en la Clinica Mayo, el padecimiento se presentd mas frecuentemente en
personas mayores de 40 afios. Al comparar grupos de edad la incidencia fue mas aita en mayores

de 60 aflos 3.2 x 100,000 habitantes , que en menores de 18 afios ( 0.8 x 100,000 habitantes ). '

El sindrome de Guillain Barré se observé desde hace ya varios afios obieniéndose un registro de
muchos de los casos en diversas partes del mundo. Ejemplo: En 1958 Patrana-Indiana 14 casos;

enl959 ‘Si‘e‘na-vltalia 9 casos, enl968 Itagui-Colombia 17 casos, y en 1971 Albacete-Espaiia 25

La incidencia anual media del sindrome de Guillain Barré fue de 0.6 ( 95 % intervalos de 0.48 a
0.73 por 100,000 infantes ) en menores de 15 afios de edad . No hay diferencia en la incidencia

entre nifias y nifios de poblaciones étnicas. '3

La incidencia no fluctaa claramente con las diferentes estaciones del afo, sin embargo algunas
series como las de Beisng y otras provincias de China han demostrado picos en invierno y verano.
Diversos autores lo relacionan con mayor incidencia de afecciones respiratorias y

gastrointestinales. ¢

Aunque se dice que el sindrome de Guillain Barré es una patologia que raramente se encuentra

en ¢l embarazo. en México se ha reportado un caso en Guadalajara, ('
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6.ETIOLOGIA.

Alrededor del 75 % de los pacientes con SGB informé tener antecedentes de procesos

infecciosos agudos, en dias previos al comienzo de la enfermedad (1-3 semanas).

En estudios retrospectivos se observo que 34 pacientes ( 37% ) tuvieron eventos precedidos por
infecciones respiratorias y gastrointestinales ocurriendo en 27 y 10 % respectivamente, con

evidencias serolégicas de infeccidn reciente por Campylobacter jejuni y Citomegalovirus, asi

como Micoplasma pneumonie. !'%'%?
TABLA 1. Fr ia de 1 infecci en paci con sindrome de Guillain
Barré !'®
Lugar dec estudios | Aifio | No. de pacientes con SGB Porcentajes con antecedentes
infecciosos.
EUROPA
Inglaterra 1964 52 69
Noruega 1985 109 57
Francia 1989 71 50
Espafia 1990 15 53
E.U.A 1966 1.100 58
Minnesota 1978 40 70
INDIA 1988 56 32
INDONESIA 1990 28 75

El sindrome de Guillain Barré puede tener diversas etiologias ( habitualmente son post

infecciosas), para su estudio podemos dividirla de la siguiente manera:

1) Idiopaitica,
2) Infecciones virales tales como: Adenovirus, Echovirus, mononucleosis infecciosa por el

virus de Ebstein Bar (EBV). Citomegalovirus ( es mds comin en inmunodeprimidos

pudiendo condicionar disfuncidn sistélica ), Hepatitis By C .



Enterovirus como: Coxsackie A ( enterovirus de RNA ), se detecta en el miocardio del paciente
con dolencia muscular y se asocia a mal pronéstico. Tanto Coxsackie A como B pueden ocasionar
miocarditis y Guillain Barré. Coxsackie B es mds comiin en miocarditis y particularmente grave en

neonatos ¥ lactantes, (!7

3) Infecciones bacterianas y_por hongos como: Tifoidea, Paratifoidea, Listeriosis,

Tularemia y Mucormicosis.

Estudios anteriores han demostrado que hay una fuerte asociaciéon entre Guillain Barré y la
infeccién por Campvlobacter jejuni ( agente que mas frecuentemente produce diarreas ). Ademas
hay algunas cepas de Campylobacter jejuni que tienen alta asociacion con una forma de Guillain
Barré grave que es desmielinizante y axonal. Una teoria entre la infeccidn del Campyvlobacter

jejuni_y el sindrome, es que comparten el epitope con los nervios periféricos.

recier te las v se han asociado con el SGB, ya que estas provocan

4) Vacunac

reacciones alérgicas caracterizadas por desmielinizacion aguda monofasica en menos de
1/100.000 vacunados. ' El ejemplo mas notable es la vacuna antigripal porcina, administrada
en E.U. durante 1976; sin embargo, las vacunas antigripales que se usaron desde 1992 a1994
dieron lugar a sélo un caso adicional de SGB por millon de personas vacunadas .Las vacunas
antirrabicas antiguas. que se preparaban con tejido nervioso, estin implicadas como factor
desencadenante del SGB. ''® Otras vacunas las cuales también se han visto involucradas son:

influenza y polio (1989).

5) Otros factores propuestos como desencadenantes en menos del 2.3 % son los procedimientos
quirargicos, anestesia peridural. historia de trauma o enfermedades sistémicas, como Lupus
eritematoso y enfermedad de Hodgkin. Los embarazos es otro antecedente reconocido,

aunque la  relacién causal es dudosa.



7. VARIANTES CLINICAS E INMUNOPATOGENIA.

Aunque el SGB se considera una enfermedad autoinmune, su inmunopatogénia asi como el
antigeno de la mielina que es atacado adn no se conoce. Una teoria de especial relevancia sugiere
que el sisterma inmune, activado por diferentes agentes infecciosos desarrollan una reaccién
cmzada entre epitopes del agente infeccioso y antigenos de la mielina. La identificacion reciente
de cﬁr?ohidmtos de algunos serotipos del Campylobacter jejuni_con estructura muy similar a

ganglidsidos de la mielina del nervio, estimuld esta teoria de la inmunidad cruzada antigénica con

los ganglissidos, %

En la actualidad se consideran varios subtipos de SGB. determinados principalmente por sus

caracteristicas eclectrodiagndsticas y anatomopatologicas.
FORMAS DESMIELINIZANTES.

1. Polineuropatia _desmielinjzante inflamatoria aguda (PDIA o SGB clisico):

Es probable que a la lesion tisular producida en la PDIA contribuyan mecanismos inmunitarios
celulares y humorales debido al hallazgo de linfocitos T asi como la observacién de niveles
elevados de citocinas y receptores surgidos de la activacién de los mismos en el suero ( IL-2,
receptor IL-2 soluble . IL-6, factor de necrosis tumoral ). La afectacién es mas frecuente en adultos

que en nifos y el 90 % de los casos se han encontrado en paises occidentales, ¢%19

Como sabemos los gangliésidos y otros glucoconjugados estdn presentes en grandes cantidades
en el tejido nervioso humano y en puntos esenciales, como los nédulos de Ranvier . En el SGB se
ha observado que son frecuentes los anticuerpos anti-gangliésidos (20 — 50 % de los casos) sobre

todo frente a GM 1, especificamente en los casos precedidos de infecciones por Campylobacter

jcjuni.
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Las células B reconocen glucoconjugados en C. Jejuni (Cj) que representan reactividad cruzada en

el gangliésido GM1 presentes en la mielina del nervio periférico. Algunas células B , activadas a
través de un mecanismo independiente de las células T, secretan principalmente lgN‘l ( no
mostrado). Otras células B (parte superior izquierda) son activadas a través de una via
parcialmente dependiente de células T , y secretan principalmente Ig G . la participaciéon de las
células T estd representada por las células CD 4 activadas localmente por fragmentos de proteinas
Cj que son presentados en la superficie de las células presentadoras de antigeno (CPA). Un paso
esencial en el SGB es la salida de células B activadas de las placas de Peyer hacia los ganglios
linfiticos regionales. Probablemente, las células T activadas también facilitan la apertura de la
barrera hemato-nerviosa, propiciando de esta manera la penetracion de autoanticuerpos patdgenos.
Las primeras alteraciones en la mielina (derecha) consisten en edema entre las laminillas de la
propia mielina y rotura vesicular (se muestra como pequeilas burbujas circulares) en las capas mas
externas de la mielina. Estos efectos se asocian a la activacion del complejo de ataque a la
membrana C5b — C9 y probablemente estan mediados por la entrada de calcio; es posible que la
citosina de macréfagos factor de necrosis tumoral (TNF) también participe en la lesion de la

mielina, 1 10



Es’ un cuadro’desmielinizante, bastante infrecuente que ataca a niflos y adultos en igual

Se caracteriza por la clasica triada de oftalmoplejia, ataxia y arreflexia sin debilidad

: muscular de evolucién rapida y a menudo con parilisis pupilar.

En pacientes’ con este cuadro se identificé un anticuerpo circulante policlonal contra el

- gangliésido Gle. Las fibras motoras ricas en este epitope son los oculomotoras, pero también se

encuentra’ en neuronas sensitivas del ganglio dorsal y en células cerebrales aunque en menor

proporcién por 1o que hay un leve bloqueo de la transmisién neuromuscular. (819

El SMF representa aproximadamente el 5% de todos los casos de SGB.

FORMAS AXONALES.

En las formas axonales ¢l mecanismo propuesto ¢s algo diferente. En estos casos el epitope se
encuentra en los nddulos de Ranvier. Los anticuerpos se depositan alli alterando los canales de
sodio y activando al complemento. La alteracién de los canales de sodio provoca un bloqueo de la
conduccidn; este mecanismo tipo ““canalopatia *. explica la mejoria clinica casi inmediata que
algunos pacientes obtienen luego de recibir tratamiento con gammaglobulina o plasmaféresis que
por su rapidez no podria depender de la remielinizacion de los nervios afectados. La activacién dei
complemento atrae macréfagos que penetran en el espacio periaxonal (el espacio angosto que
queda entre ¢l axolema y la membrana de la célula de Schwann), lo que facilita el depésito de
anticuerpos en ¢l segmento internodal. Los macréfagos provocardn el desplazamiento del axén y

por altimo su destruccion. {519



3. Neuropatia axonal motora aguda (NAMA) ¢

Se presenta en niflos ¥ adultos jovenes: tiene una prevalencia elevada en China y México, puede

ser estacional y generalmente es de recuperacion ripida.

Inicialmente el ataque es en los nodulos motores de Ranvier, con escasos linfocitos y
activacién de abundantes macréfagos peri-axonales de los que depende la intensidad de la lesién

axonal. Se han encontrado anticuerpos del tipo anti-GD1la.

4. Neuropatia axonal sensitive motora aguda :

Forma clinica infrecuente que se presenta principalmente en adultos. El ataque inmunitario esta

dirigido en primer término contra el axén sin desmielinizacion previa.

Los pacientes de este subgrupo sufren una evolucién fulminante con instalacién rapida de la

cuadriplejia y recuperacion lenta y a menudo incompleta.

Se caracteriza por sintomas gastrointestinales (dolor, vémitos y constipacién), retencién
urinaria, hipotension, impotencia. sudoracién y salivacién reducida con anormalidades pupilares
ocasionales. La fuerza muscular es normal pero es frecuente la pérdida de los reflejos durante la

enfermedad asi como la aparicién de parestesias. {5
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8. MANIFESTACIONES CLINICA

El SGB cldsico se manifiesta como un cuadro de paralisis motora aguda, siendo la debilidad
muscular el signo mas prominente que por lo general es simétrico con arrcflexia, con o sin
alteraciones sensitivas y tiene un tiempo de duracion promedio de 10 a 12 dfas hasta alcanzar
una meseta seguida de la recuperacién gradual, sin embargo esta puede ser tan dramatica como
el inicio. ©¥®
Fase prodrémica : Una tercera parte de los casos no tienen sintomatologia previa alos
trastornos neurolégicos. En las 2/3 partes, la duracién de los sintomas o signos “inespecificos™

puede ser de 1-3 semanas antes de aparecer la signologia neuroldgica. «o

Fase de estado : En el 40 % de los casos las primeras manifestaciones son motoras (paresia); en
20 % son motoras y sensoriales y en un 40 % sensoriales solamente. Por lo general, los miembros
inferiores son los mas afectados. le siguen en frecuencia el tronco y misculos intercostales, los
brazos. el cuello y los pares craneales. A menudo aparece dolor y molestias en los musculos.
El disturbio sensorial es principalmente subjetivo; hormigueo mas pronunciado en las

extremidades. y en el 50 % de los pacientes puede ocurrir en la cara.

La caracteristica principal es la debilidad, usualmente simétrica, flicida que adopta un
curso ascendente de extremidades inferiores a extremidades superiores, puede comprometer
grandes masas musculares de las regiones proximales. en algunas ocasiones se llegan a
comprometer todos los musculos voluntarios incluyendo los respiratorios. "

Aunque cualquier nervio craneal motor puede estar involucrado, el 7 ° par es el mas
afectado, hallindose diplopia facial en un 50 — 60 % de los casos, también encontramos
debilidad bulbar y debilidad para el control de secreciones asi como para mantener la
permeabilidad de la via respiratoria, requiriéndose la ventilacién asistida de un 10 - 20 % de
los pacientes, y es la causa mas comin de muerte.
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La afectacion de esfinteres uretral y anal es variable, no observables en la mayoria de los casos;

y hasta un 10 % segin Amason ocurre siendo ¢asos muy severos.

Por lé Qeﬁcx;al se refiere entumecimiento o adormecimiento distal en forma de *"guante™ y
“calcéiix;' .En’un 40 % aproximadamente de los pacientes se descubre alteracién de 1a sensibilidad
profund..-‘:,‘ con disminucién o pérdida del sentido de posicién o vibracién. Rooper describio
lumb;lgin.'y dolores musculares generalizados en la mitad de los pacientes. Para otros autores, este
dolor ’n'eux‘-c‘p(ilico ocurre sélo en un 30 % de los casos ¥y nunca es tan intenso como el de la
poliomielitis. Algunos pacientes se quejan de cefalea generalizada al inicio de la enfermedad y

rigidez del cuello de etiologia incierta puede encontrarse en un 10 %. "

Exisi‘e-’ una . funcién deficiente simpatica y  parasimpidtica o  bien hiperactividad .
originando alteraciones en la frecuencia y ritmo cardiaco, presién sanguinea, sudoracién y
funciones vesical e intestinal. La mayoria de estas anormalidades se presentan entre la segunda
¥ la cuarta semana de evolucidn. Sin embargo. pueden ser causa de muerte stibita. La taquicardia
se presenta hasta en un 50 %, y otras manifestaciones como son bradicardia, hipertensién
arterial, hipotensién ortostitica y la respiracién asistida pueden exacerbar el ya defectuoso retomo

venoso. En forma concomitante puede existir secrecion inadecuada de 1a hormona antidiurética.

Otras manifestaciones de afeccion simpaitica incluyen el sindrome de Homer. dilatacién
gastrica, pérdida de la acidez gastrica por bloqueo de fibras aferentes vagales, diaforesis.

particularmente en nifios.

En pocos casos papiledema; probablemente debido al aumento en la presién intracrancana
como resultado del edema cerebral simultineo el cual afecta las raices de los nervios periféricos o
bien. deficiente absorcién del LCR por el aumento de la presiéon oncética consecutiva al
3.10.13)

incremento de las proteinas que pueden llegar en ocasiones hasta 800 mg/t00 ml.
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9.CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO.

En 1960. Osler y Sidel publican una revisién de este sindrome y la importancia de criterios
diagnosticos, estimando que deben tomarse en cuenta 12 criterios basados en la descripcién
original de Guillain Barré y Strohl. En 1974 los criterios de diagnéstico se revisaron por un comité

especial, se publicaron en 1978 y Asbury los comenta nuevamente en la conferencia de Guillain

Barré publicada en 1981, ¥

En los siguientes afios ha sido aparente que estos criterios estin vigentes. Son reafirmados por
Asbury y Cornblath en 1990. 33 comentando ampliamente algunos aspectos, en especial los

electrodiagnésticos. %

I. Caracteristicas requeridas para el diagnéstico.
A, Déficit progresivo de mis de una extremidad. Los grados varian desde una minima debilidad

de las piernas con o sin ataxia hasta una cuadriplejia con afeccion de musculos respiratorios,
paralisis tacial y bulbar, y oftalmoplejia externa.

B. Arreflexia . La arreflexia universal es la regla.

IL. Caracteristicas que apoyamn fuer el diagndsti

A. Clinica (en orden de importancia).

1. Progresién. Los sintomas y signos de debilidad motora se desarrollan rapidamente para
cesar en cuatro semanas del inicio de la enfermedad. Aproximadamente 50 % en dos
semanas, 80 % en 3 semanas y mais de 90 % en 4 semanas.

2. Relativa simetria. No es absoluto, pero si una extremidad esta afectada la opuesta también.

3. Moderados sintomas v_signos sensitivos.

4. Involucro de nervios craneales. La debilidad facial ocurre en 50 % de los casos,
frecuentemente bilaterales. Otros nervios craneales afectados son los que inervan la lengua,

musculos de deglucién y oculomotores. En menos de 5 % la neuropatia puede iniciar en los
nervios.



5. Recuperacién. Usualmente comienza de 2 a 4 semanas despueds de que la progresion se

detiene.

6. Disfuncién autonomica. Taquicardia y otras arritmias, hipotension postural, hipertensién y
sintomas vasomotores, si estin presentes apoyan el diagnéstico. Pueden ser variaciones y
deben excluirse otras causas de estos sintomas como embolismo pulmonar.

7. Ausencia de fiebre al inicio de los sintomas neuriticos.

B. Caracteristicas del LCR que apovan el diagnéstico,

1. Proteinas. Después de la primera semana de sintomas, las proteinas se¢ elevan por encima de

los 0.45 g por L y esto puede ser progresivo en puncioncs lumbares seriadas.
Células. Lo comin es encontrar menos de 10 % células mononucleares por mm?.
I1L Caracteristicas que ponen en duda el diagnéstico.

1. Persistente y marcada debilidad.

2. Alteracion persistente de esfinteres.

3. Alteracién de esfinteres al inicio de la enfermedad.

4. Mas de 50 % de células /mm?® en LCR (linfocitos), esto sugiere infeccién por HIV .
5. Presencia de leucocitos polimorfonucleares en LCR.

6. Nivel sensitivo importante,
IV. Caracteristicas que excluyen el diagndstico.

Historia reciente de intoxicacion por solventes volitiles ( compuestos de 6 carbonos).
Diagnéstico de Porfiria intermitente y aguda.

3. Antecedentes o hallazgo de infeccidn reciente por Difteria con o sin miocarditis.

4. Evidencia de intoxicaciéon por plomo o inicio de la neuropatia compatible con el
diagndostico.

5. Inicio con un sindrome puramente sensitivo. 16



10. TRATAMIENTO.

No hay una cura conocida para el SGB . Sin embargo. hay terapias que reducen la gravedad de
la enfermedad y aceleran la recuperacién en la mayoria de los pacientes. Hay también otras formas
de tratar las complicaciones de la enfermedad. En general hay 2 tipos de terapias producto de la
biotecnologia que se utilizan hoy en dia y que han mejorado las respuestas de los enfermos, estas
son: 1.- Plasmaféresis o Recambio plasmdtico.

2.- Terapia con inmunoglobulina intra-venosa.
10.1_PLASMAFERES)S.

Las enfermedades debidas a auto-anticuerpos circulantes o complejos téxicos de antigeno y
anticuerpo. podrian beneficiarse en teoria por la eliminacion selectiva del plasma. El recambio
plasmatico (plasmaféresis) es la alternativa terapéutica por medio de la cual. se extrae el plasma el
cual contiene sustancias toxicas como: auto o aloanticuerpos. complejos inmunes, toxinas,

drogas. etc. causantes de una enfermedad.

La técnica utilizada para el intercambio de plasma es relativamente simple. Se extrae la sangre,

se separa v se descarta el plasma por centrifugacion o filtracidon de membrana. y

se reinoculan los
eritrocitos al paciente. Se mantiene el volumen del liquido mediante la administracién de una
solucién de albiimina o plasma fresco congelado (Tabla 2). En la mayor parte de los protocolos de
tratamiento, c<erca del 50% del plasma del paciente se extrae en cada procedimiento de
intercambio. extrayendo aproximadamente 150 g de proteinas ( 110 g de albiumina y 30 g de
globulinas). Si la albimina al 5 % es la solucidon de reemplazo, se proporcionan 125 g de albumina,
1a cual esta unida a caprilato de sodio y a acetil-triptofiino, los cuales no unen fiarmacos ni otros

metabolitos.

Para que ¢l recambio plasmatico sea efectivo. la cantidad de sustancia circulante debe ser

reducida en concentracion significativa. La frecuencia del pr estd determinada por el

grado de sintesis o la distribucién de la sustancia en el plasma. % 17



TABLA 2 .- SOLUCIONES DE RECAMBIO.

ALBUMINA

VENTAJAS. DESVENTAJAS.

*No trasmite infecciones virales. * Pequeilo riesgo de reaccién
anafildctica.

* Mantiene la presién coloidosmética. * Diluye factores de la coagulacién.

* Hipocalemia y disminucién de Ig.
* Intoxicacion por aluminio (usado en la

industria para estabilizar la albimina)

PLASMA FRESCO CONGELADO (PFC)

* Contiene todos los elementos del plasma normal. * Intoxicacién por citrato.

* No hay coagulopatia pos-aféresis. * Riesgo potencial de reaccidon

anafildctica.

* No depleta inmunoglobulinas. * Riesgo de infecciones por virus.

SOLUCION DE ALMIDON (HESPAN)

* Semejante al glucégeno. por lo que * Carece de proteinas, factores de

coagulacion

no produce reacciones alérgicas. y de inmunoglobulinas




La capacidad del inter bio pl. itico para eliminar un grupo especifico de anticuerpos,

el

depende del tlpo de inmunoglobulina y de la concentracién de la sustancia tanto en el plasma como
en el espacno lnlravascular. determinando que tan eficiente dicha sustancia puede ser removida.
Por ejemplo., 45 a 50 % de los anticuerpos Ig G se encuentran en el espacio intravascular,
compa‘mdos con las Ig M de un 90 a 92 %. Esto es, la eliminacién de anticuerpos Ig G requerira
mas procedimientos que la remocidn de los [g M debido a la redistribucién de los espacios extra e
intravascular. En general podemos decir que es probable que la eficacia del tratamiento sea mayor
cuando el factor lesivo se halla distribuido de forma predominante en el espacio intravascular y
cuando su tasa de acumulacién es baja. El punto final del recambio esta determinado por el’

proceso de la enfermedad y la respuesta clinica del paciente.

Las indicaciones para una aféresis terapéutica han sido categorizadas por la A.A.B.B y por la

AS.F.A:

Categoria [ : Incluye las enfermedades, para las cuales la aféresis esta considernda como terapia

estandar v es una forma aceptable de tratamiento. Ejemplo, Miastenia gravis, SGB.

Categoria II; Incluye enfermedades, en las cuales la aféresis es aceptada como una terapia adjunta

en el tratamiento. Ejemplo, PTI . Crioglobulinemia y Glomerulonetritis ripidamente progresiva.

Categoria III: Incluye enfermedades para las cuales existe una evidencia inadecuada que avale el
uso de la aféresis, pero existen reportes limitados que pueden apoyar su uso en casos refractarios.

Ejemplo, Falla hepidtica aguda y Esclerosis multiple.

Cartegoria IV: Incluye enfermedades para las cuales la aféresis no esta considerada como beneficio

¥ su uso no se recomienda. Ejemplo, Amiloidosis sistémica y rechazo renal pos-transplante.
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La extraccién del plasma puede hacerse por dos tipos de métodos

1-Mérodos manuales.

El procedimiento manual consiste en la extraccién de una unidad de sangre, separacién del
plasma por centrifugacién y reinfusién de los eritrocitos sin el plasma ( o resuspendidos en
solucidén salina o albamina ). Este procedimiento es laborioso, de forma que pueden ser necesarias

de 4 a 5 horas para cambiar 1 L de sangre.
2- Métodos mecanicos

En la actualidad este procedimiento se realiza mediante separadores automaticos de células,
capaces de fraccionar con rapidez los componentes de la sangre. La extraccién mecdanica mediante
un separador celular obtiene la separacion de la misma cantidad que el método manual (1 L) en 45

min.

En Ia actualidad existen muchos tipos de aparatos en el mercado:1) los disefiados
fundamentalmente para recoger plaquetas o granulocitos. ambos tipos celulares se basan en el
principio de la separacién por centrifugacion 2) los diseflados sobre todo para la plasmaféresis, se
basan en el principio de la filtracién a través de membrana (TPE de Cobe Labomto_ry Inc.,
Lakewood. Cryomax de Parker Biomedical, Irvine Cal., y PS-400 de Fenwall Laboratory). Los
instrumentos pueden ser separadores de flujo intermitente ( Haemonetics. Natick y Mass) o de
flujo continuo (IBM 2997, Princeton y CS 3000). La sangre se separa mediante centrifugacién en
sus diversos componentes, que pucden dirigirse por manipulacién instrumental hacia canales de

recogida. La extraccion y la reinfusion se suelen hacer de forma sinr 1o que requi que la

primera se haga en un brazo y la segunda, en el otro, esto es que cc 10s con 2 v
El cambio de plasma exige, en general, una cantidad de 2 a 3 L de éste. Los dos grupos tienen la
ventaja de que los componentes celulares vuelven al sitio de origen , lo que evita problemas de

errores de identificacién y ahorran tiempo en cada aplicacién. @5 20



El equipo y material r io es el sigui

* Separador de células ejemplo: CS 3000. * Pinzas hemostaticas.
* Kit de aféresis (cerrado o abierto). * Torundas con alcohol.
* . Isodine, jabon liquido. gasas. * Lineas de transferencia.

* Guantes, cubre bocas y bisturi. * Tijeras y engrapadora.

* Camara de separacion de granulo. * Equipo de cambio de linea.

* Camara de recoleccion A-35. * Heparina.

* Sol. de reemplazo (albumina o plasma). sol. salina. * Cipsulas de calcio.

Procedimiento:

1- Instalacién del kit de aféresis (purgado automatico del equipo).

2- Colocacién y purgado de la linea de recambio plasmadtico.

3- Instalacién de la linea de recambio plasmadtico en la bomba de aféresis.

4- Instalacién de la linea de recambio plasmitico en la linea de paquete globular con técnica
estéril.

5- Conexién del paciente.

6- Asepsia y anti ia del Ster ( venoso).

P

7- Inicio del procedimiento. Realizacién de balances y monitoreo del mismo ( el médico tiene la

con el aferesista).

obligacién de llevar el monitoreo del paci conjunt



8- Térmimf.\ del Pacieme. .

9- Dgscéﬁé#ién‘ Ael paciente.

10- CAu‘id‘ados‘ posteriores de la maquina , el desechable y el paciente.

1 l; Anqiaci;nes ;:orrespondientes de lo sucedido durante el procedimiento.

Los estudios han demostrado que este tratamiento es eficaz si se realiza en la fase precoz de la
enferrmedad (en los primeros 10 a 15 dias), por lo que es el tratamiento de eleccion en los pacientes
de la etapa aguda y suelen efectuarse ciclos con intercambio de aproximadamente 40 —-50 ml /kg de

plasma al dia durante 4 a 5 dias.

Este procedimiento constituye una técnica relativamente segura que acorta la evolucién del
proceso y que disminuye la mortalidad. la incidencia de pardlisis permanentes y el tiempo de

hospitalizacién, %

Cuando se realiza una plasmaféresis intensa y sobre todo cuando se emplean separadores de la
sangre por centrifugacion. la Trombocitopenia puede constituir un problema, asi mismo tendremos
deplecion de inmunoglobulinas, factores de la coagulacién, antitrombina y otras proteinas del
plasma., lo que nos indica que la plasmaféresis sacrifica una gran cantidad de elementos de la

sangre. con el propésito de remover la sustancia patdégena.

La plasmaféresis no ¢s una técnica inocua, aunque la cifra de muertes publicadas es muy
escasa. Las complicaciones inmediatas consisten en hipotensién transitoria, bradicardia, reacciones
de urticaria e hipocalcemia. La hipotensién transitoria suele aparecer al final del intercambio y

puede mejorar si se aportan liquidos.

22



La hlpocalcemla es secundana a la anticoagulacién con citrato que se emplea en la técnica

(ACD) y al s 1tu|r con plasmn fresco congelado. La infusidn de citrato de 1 a 1.8 mg / Kg min,

reduce de 25 a 35 % el calcio, repercutiendo en datos de hipocalemia (Tabla 3). Se requiere de
“administracién de 5 a 10 ml al 10 % por L de plasma procesado, en infusion {enta . Otra opcién
muy. poco usndd es con Heparina en una dosis de inicio de 5,000 o 40 — 60 U/Kg continuando

hasta 1 hr. donde aumentamos a 1000 U/hr @9

TABLA 3. ANTICOAGULACION CON ACD.

FORMULA A: FORMULA B:
* Dextrosa 2.45 g/dl * Dextrosa 1.47 g/dl
+ Citrato de sodio 2.2 g/dl * Citrato de sodio  1.32 g/dl
* Acido citrico 730 mg/dl * Acido citrico 440 mg/dl
* Citrato total 113 mmol/L * Cirrato total 73 mmol/L
* Sodio 252 mEq/L * Sodio 150 mEq/L
* Bicarbonato 336 mEqg/L * Bicarbonato 219 mEq/L

Las reacciones alérgicas (urticaria) suelen ser debidas a los alergenos protéicos del plasma. Otra
complicacion potencial es la Hepatitis vehiculada en el PFC utilizado como sustituto. Si se emplea
albumina o la fraccion proteica del plasma (FPP) en lugar de! PFC, se reduce la probabilidad de

que surjan estas complicaciones, pero encarece e! método.
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Otras complicaciones pueden ser: Flujo insuficiente, Ruptura del equipo, Fallas técnicas como
son: Centrifuga desequilibrada y fallas eléctricas, Coagulacién del sistema o Infiltracién de accesos
venosos motivo por el cual siempre se recomienda contar con un catéter venoso central el cual

tiene el riesgo de infeccidn, no es accesible en todos los centros y dificil de colocar en nifios.

Aunque las complicaciones del recambio plasmitico son en realidad pocas debemos de contar

con los siguientes parametros antes de empezar y al final de cada sesién de aféresis:

e Hemograma con recuento diferencial de leucocitos. .
e Recuento de plaquetas.
. Cnlcio»sérico.
e Tiempo de protrombina
] . Tiempo de tromboplastina parcial.
e Viscosidad del suero.
. Elect;'olilos séricos
® Electroforesis de proteinas séricas.

e Antigeno de superficie de la Hepatitis B (HBs Ag).

Asi como el consentimiento informado debidamente requisitado y firmado, ya sea por el

paciente o por algin familiar responsable del mismo.
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10.2 INMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA.

Desde que Imbach en 1981 empled inmunoglobulina intravenosa (Ig 1.V.) en altas dosis para
tratar la parpura trombocitopénica inmune en nifios 27 g4 uso se amplio a un gran ntmero de otras
patologias. De . entre ellas destacan las inmunodeficiencias y  ciertas enfermedades

autoinmunitarias.

En los dltimos aflos hemos visto que en neurologia esta terapia ha tenido un especial auge,
posibilitando una alternativa terapéutica frente a patologias que, no tenian tratamiento o estos eran
muy engorrosos y con resultados cuestionables. No obstante, es necesario tener una visién critica

frente a su uso. considerando para ello la evidencia disponible en la literatura,?8:39:39

Descripcién: La inmunoglobulina intravenosa es un polvo liofilizado para reconstituir a
inyectable, es un medicamento genérico sanguineo. polivalente y policlonal estéril. para la
administracion endovenosa. la cual transfiere inmunidad pdsiva mediante el aumento del titulo de
anticuerpos y el potencial de reaccion antigeno-anticuerpo. La inmunoglobulina también ayuda a
prevenir o modificar determinadas enfermedades infecciosas en individuos susceptibles, 3'=3
La inmunoglobulina I.V. tiene varias ventajas como son:

e Dolor minimo en la infusién.

e Infusidn intravenosa lenta (muchas horas).

e Pueden ser administradas cantidades grandes de Ig G.

e Se consigue el pico ripido de Ig G sérico.

e Se ve un marado incremento de Ig G en suero total,

e Lalg G se distribuye generalmente a los tejidos integros.
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Composicién: Los volimenes y algunos consli!uyenteé de la férmula varia un poco dependiendo
de 1a casa comercial por la cual es fabricada la inmunoglobulina pero en general la composicion es
como sigue:

Cada 1 ml de la solucién de inmunoglobulina I.V. contiene:

Inmunoglobulina tipo G‘(lg G) 50 mg/ml (producto al 5 %).

Sacarosa 5.00g (1.69 a 1.84/1 g de proteina)
Glucosa 20 mg/ml

Glicina 22.5 mg/ml (estabilizante)

Cloruro de sodio 8.5 mg/ml (<0.02 g/lg de proteina)
Albimina 3 mg/ml

Polietilen glicol 2 mg/ml (PEG)

Tri(n-butil)fosfato y octoxinol 1 pg/ml

Polisorbato 80 100 pg/ml

PH 6.8+ 04

Agua para inyectable c.b.p. 100 ml * No contiene conservadores.

Al menos el 95 al 96 26 de la proteina total es Ig G (de ésta, por lo menos un 90 % se encuentra
como mondmeros © dimeros), las proteinas restantes se componen de fragmentos de Ig G,
pequedias cantidades de Ig A (en un maximo de 40 mg/g de proteina, lo que corresponde a menos
de un 2.5 %), Ig G polimérica y trazas casi indetectables de Ig M, péptidos inmunomoduladores,
CD4 y CDS8 solubles y anticuerpos contra antigenos, virus y bacterias. La distribucién de las

subclases de Ig G corresponde a 1a del plasma humano normal. 313338
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Preparacién: La inmunoglobulina intravenosa , fraccionada y altamente purificada se obtiene de
alrededor de 1000 a 3000 donadores y a veces hasta mas de 15000, mediante una gran variedad de
wécnicas tales como: la fraccién de polyetilen-glycol. intercambio cromatogrifico de iones,
ultrafiltracién. exposicién a pH bajo, termo-tratada o congelada en seco. En Meéxico el plasma’
utilizado es importado de centros de la Unién Europea (Alemania, Austria) y de centros de los
Estados Unidos. Todos los centros tienen licencia de las autoridades de salud locales, adherido a
Standard Operating Prodedures (SOP) y son regularmente inspeccionados. E!l plasma es obtenido
por el procedimiento de plasmaféresis el cual cumple con todos los requerimientos para asegurar la
calidad. “% La mayoria de las veces el producto es manufacturado por el proceso de
fraccionamiento de Cohn-Oncley de etanol frio seguido por ultrafiltracién y cromatografia de
imexjcambio de jones. El proceso de manufactura puede incluir un tratamiento con una mezcla

orgdnica de solvente / detergente compuesta de tri(n-butil)fosfato, octoxinol 9 y polisorbato 80, "

Seguridad viral: Todas las unidades de plasma utilizadas en el proceso de obtencién de
inmunoglobulinas son sometidas individualmente a un despistaje epidemioldgico y serolégico
para el antigeno de superficie del virus de la Hepatitis B (Ags. HB), anticuerpos para el virus de la
Hepatitis C ( anti-VHC), para el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 y 2 (anti-VIH 1 y 2).
para Trypanosoma cruzi (enfermedad de Chagas) y para Treponema pallidum (sifilis).
Adicionalmente se realizan controles de marcadores vitales en el grupo de plasn:la y en el
producto terminado. Durante el proceso de produccién se realizé una doble inactivacién viral:

a) tratamiento a 37 °C con pepsina a pH 4 durante 22 horas.

b) Pasteurizacién a 60 °C durante 10 horas.

La alta seguridad frente a enfermedades transmisibles por la sangre o sus derivados se basa en la

seleccidn adecuada de donantes, el fraccionamiento alcohélico, la p izacion y el tr iento
enzimitico a pH 4, representando un conjunto de procesos de control, atenuacién e inactivacion

viral. % 27



Farmacocinética: La inmunoglobulina [V contiene un amplio espectro de anticuerpos Ig G contra

agentes bacteriales y virales que ejercen opsonizacion y neutralizacion de microbios y toxinas.

Los niveles pico de Ig G son alcanzados inmediatamente después de una infusién de globulina
inmune IV (humana) hasta 5 veces su valor normal y luego declina en alrededor de 50 % en 72
hrs’. (etapa de redistribucion), esto es que después de la infusion el Ig G exodgeno es distribuido de
forma relativamente ripida entre ¢l plasma y el fluido extravascular hasta que aproximadamente la
mitad queda en el espacio extravascular, por lo que hay una caida inicial ripida de los niveles en

suero de ‘lg G. "

La Ig G sobrevive por mas tiempo in vivo que otras proteinas del suero. Estudios han

medﬁ de la inmunoglobulina 1V es de aproximadamente de 37.7 + 15 dias.

'lllicﬁonés’ pl:evios indican que la vidamediade la Ig G es de 21 a 28 dias, tiempo enel
cual \'uél§;e a la normalidad la concentracion de Ig G en el suero. Durante las primeras 48
hofaQ, después de la infusién el nivel de [g G en el LCR aumenta hasta el doble, ya que la Ig IV
penetra facilmente al sistema nervioso central (SNC), pero se normaliza al cabo de una semana.
Particularmente altas concentraciones de Ig G e hipermetabolismo asociado con ficbre e infeccién

han sido notadas para coincidir con una vida de Ig G acortada, 333

Dosis y esquemas: Los esquemas utilizados se desprenden de los primeros estudios que utilizaron
con éxito la Ig I.V. en el Sindrome de Guillain Barré y su aplicacion depende en forma importante
de la evolucidn del sindrome en cuestién (monofisica, crénica o recurrente). En general la dosis
que se recomienda como tnica o inicial es de 0.4 gr/kg diariamente durante S5 dias consecutivos,
completando 2 gr/kg. En algunos estudios del tratamiento en niflos se han utilizado esquemas
33

como | gr/’kg diario durante 2 dias o incluso 2 gr/kg en dosis unica.
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A continuacién se describen las principales indicaciones de Ig [V. En la tabla 4 se hace un

resumen. de aquellas mas respaldadas

indicaciones con reportes solo aislados.

Tabla 4. Evidencia y recomendacién.

* Sindrome de Guillain Barré.
* Hiperviscosidad.

* Purpura trombocitopénica
trombética.
* Eritrosis, policitemia vera.

* Miastenia gravis.
*Sindrome de Goodpasture.

por la evidencia. En la tabla 5 se describen otras

(2633

Fuertemente recomendado.

* Dermatomitosis

Recomendado.

* Neuropatia motora multitocal.
* Trombocitopénia autoinmune.,
* Esclerosis multiple.

*Lupus eritematoso.

Segunda linea.

GRADOS DE EVIDENCIA:

A+ Dos o mias estudios prospectivos randomizados, placebo controlados.

A Un estudio prospectivo randomizado placebo controlado.

Estudios controlados no randomizados.

B
C Estudios abiertos.
D

Estudios retrospectivos.
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Tabla §. Ig [V en otras patologias

* Esclerosis lateral amiotréfica

*

Refractariedad plaquetaria.

* Polineuropatia del paciente critico. * Psoriasis -

* Sindrome de Lambert-Eaton * Miositis con anticuerpos de inclusién.
* Polineuropatia paraproteinemia. * Artritis reumatoide.

* Enfermedad hemolitica del recién nacido. * Neuropatia diabética autoinmune.

* Anemia hemolitica autoinmune. * Rechazo de transplante renal.

Aunque la fisiologia exacta aan no se conoce, los mecanismos de inmunidad celular y humoral
estin claramente implicados en esta enfermedad. El primer estudio randomizado y placebo
controlado con Ig IV aparecié en 1992 36 y mostré una mejoria en la funcién motora
moderada dentro de las primeras cuatro semanas en comparacién con los controles. No se ha

blecido exact la utilidad en las variedades axonales de SGB, como tampoco después de

los primeros 14 dias.

El mecanismo de accion de las inmuglobulinas es como sigue:
7. Inactivacién de complemento. Se ha demostrado tanto in-vitro como en seres humanos que
la Ig 1V se une a compuestos del complemento (C3b) inactivando su cascada. Lo anterior
tendria una especial importancia en miopatias inflamatorias ( dermatomiositis) y en

neuropatias desmielinizantes como el SGB.

2. Accién sobre linfogitos. Se han demostrado in-vitro tanto en linfocitos CD, como CDs. la
posible competencia en el reconocimiento de antigenos.
3. Accién sobre linfocitos B. El exceso de [g circulante provoca un bloqueo tanto anti-

idiotipo como por union a receptor CDs en la superficie de los linfocitos B, provocando un

* down regulation ** en la produccion de Ig.
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4.

Bloqueo del receptor Fe_e interferencia_con la fagocitosis mediada por receptores. La
porcion Fec de la Ig IV se une competitivamente a los receptores Fc presentes en la
superticie celular, impidiendo la accién de los autoanticuerpos. Ademas provoca un down
regulation e inactivacion de los receptores FcRn que median la fagocitosis de Ig, con lo
cual al cortar su recirculacién citoplasmatica aumenta globalmente su catabolismo.

Bloqueo anti-idiotipo de autoanticuerpos. La Ig IV reconoce y se une a la fraccién Fab de
la Ig que actia como autoanticuerpo, inactivdndola.

MMQM_La Ig 1V contiene anticuerpos de alta afinidad contra IL-1, IL-2,
[L-:;‘:I.' IL-4, IL-5 e IL-6. también contra el factor de necrosis tumoral, provocandé'su
inc‘ctivacién y una disminucién en su produccion.

Efecto sobre la remiclinizacién. Se ha vinculado al anticuerpo monoclonal Ig MK como
estimulador tanto de precursores como de oligodendrocitos maduros para proliferar y

. . s . . . Y 8,
diferenciarse. Este fundamento teérico justifica su empleo en esclerosis multiple. 333839

Se ha visto que las inmunoglobulinas presentan ciertas reacciones. ocurriendo hasta en un 59 %

de los pacientes tratados. 349 Estas pueden ser:

1) Menores.

1.

Cefalea. En aproximadamente un 26 % de los casos aparece una cefalea leve a moderada,
especialmente en aquellos pacientes en quienes hay una historia previa de jaquecas, en los
cuales puede desencadenarse un nuevo episodio. En todo caso habitualmente es de facil

manejo y responde a medidas como anti-inflamatorios no esteroidales.
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4.

Dermatolégicas. Las reacciones cutdneas a la inmunoglobulina no son frecuentes (6%) y
pueden desarvollarse entre los 2 a 5 dias después de la infusiéon durando incluso hasta un
mes. Consisten en urticaria. prurito palmar, eritema purpdrico en extremidades o tronco y

se han reporiado casos de alopecia, eritema multiforme, y eczema. Comuinmente son de

resolucién espontinea y r iones severas son rara vez vistas.

Hematolégicas. Se ha visto también la aparicion de una neutropenia transitoria,
asintomadtica casi sin excepciones, determinada fundamentalmente por una linfopenia.
Ademas hay elevacién de la VHS de hasta 6 veces su valor previo que puede durar hasta 2
a 3 semanas.

Otras, Puede aparecer fiebre, fatiga o nausea de hasta 24 horas de duracién.

1) Mayores.

1.

Hiperviscosidad v _tromboembolismo. Esta terapia, también aumenta la viscosidad
plasmatica condicionando un mayor riesgo, en especial en pacientes predispuestos como
los que presentan hipercolesterolemia. hipergamaglobulinemia o crioglobulinemia. de
eventos tromboembolicos y accidente vascular encefilico. Dada la carga de volumeny la
hiperviscosidad que significa esta infusidn puede descompensarse una falla cardiaca previa
estable, por lo que enel caso de estos pacientes se recomienda una infusién lenta de

inmunoglobulina. ¥

Meningitis aséptica. Se desarrolla hastaen un 11 % de los pacientes tratados con esta
terapia, especialmente en jaquecosos. la cual no se relaciona éon

determinado tipo de inmunoglobulina comercial, ni con la velocidad de infusién ni otra
enfermedad subyacente mas que la jaqueca. Se ha visto que estos pacientes no

responden a corticoides pero habitualmente si a analgesia potente con o que se resuclven

en 24 a 48 horas.
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3. Necrosis tubular renal aguda, Es una complicacién rara pero importante, que es
habitualmente reversible. ¥ que aparece en pacientes con dafio renal previo. generalmente
asociado a factores de riesgo como deplecion de volumen, ancianos y diabéticos. Esta
complicacién se ha asociado a la alta concentracidn de sucrosa en uno de estos
productos ( Sandoglobulina ) la cual podria desencadenar una nefropatia osmotica
tubular . Por ‘este motivo se¢ recomienda diluir la inmunoglobulina e infundirla en forma

lenta.

4. Hipersensibilidad a Ig A. Una reaccién anafilictica severa puede ocurrir en pacientes que
tengan una deficiencia severa de Ig A asociado a anticuerpos Ig G o Ig E contra Ig A. Esta
reaccidn es rara ya que la incidencia de esta enfermedad es de aproximadamente 1 en 1000 y
la nsociacién ‘con anticuerpos anti-Ig A esta presente en sélo un 30 % de ellos. Por ello en
nlgunoé centros §e determina de rutina el nivel de Ig A en los pacientes candidatos a terapia

conIglV.

5. Infecciones. La transmision de enfermedades infecciosas como Hepatitis A, B y C . ademas de

VIH; estas eran las infecciones mds temidas antiguamente y fue usada por los detractores de esta

terapia como argumento principal. Gracias a las nuevas pruebas de escrutinioy a los
nuevos métodos de procesamiento de la inmunoglobulina utilizados actualmente, este

riesgo es casi inexistente. A pesar de esto, existe el peligro tedrico de transmision de otras

infecciones virales y pridnicas. 03

Frente a reacciones de hipersensibilidad de tipo inflamatorio se debe interrumpir la
administracién y aplicar. si es necesario epinefrina para disminuir la reaccién anafilictica. En

caso de hipogammaglobulinemia o agammaglobulinemia. debe controlarse los niveles séricos de

la Ig G antes y durante el tratamiento. Se considera nivel bajo cuando la acion es

o igual a 300 mg %.
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Para iniciar tx;atgmiento; que involucran altas dosis, debe comenzarse con administracién lenta y
elevarla segﬁn’:tolérﬁncin del paciente, sin superar 1 ml por minuto. Debe evitarse la sobrecarga
vascular. nge»cor{%iderarse que la formulacidon conticne sacarosa y sodio idnico y sobre todo
debernos éonsidérar que una vez perforado el vial, debe ser utilizado de inmediato, cualquier
remane‘nie ;yqiue';_‘ﬁulede en el vial debe ser descartado de inmediato debido al riesgo de
contammncmﬁ"rbhétériann. ya que la solucién no contiene agentes preservativos. Si el producto se

encuentra wurbio no debe ser utilizado.

Los anticuerpos presentes en la solucion pueden alterar la respuesta inmunitaria de las vacunas
a virus ‘vivos. Se recomienda diferir la inmunizacién como minimo un mes posterior a la

administracion de las inmunoglobulinas intravenosas. @4

Las inrﬁunoglobulinas estan contraindicadas en personas que presenten: Hipersensibilidad a
las inmunoglobulinas humanas, en especial en pacientes con deficiencia de Ig A y que tengan
anticuerpos anti-lg A. En pacientes gravemente enfermos con dafio en la funcién cardiaca,
sindrome de hiperviscosidad, e insuficiencia renal aguda, asi como en pacientes sensibles a la

sacarosa, ¢33

La mezcla con otros firmacos y soluciones intravenosas no ha sido evaluada. Se recomienda qu
se administre de manera separada de otros firmacos o medicamentos que el paciente esté
recibiendo, solamente si se requiere puede diluirse con dextrosa al 5 % en agua. El producto no
debe mezclarse con inmunoglobulina de diferentes fabricantes. Los anticuerpos de las
preparaciones de inmunoglobulina pueden interferir con la repuesta del paciente a las vacunas

vivas. por ¢jemplo, las vacunas contra el sarampién. la parotiditis y la rubéola. “n
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Los estudios de laboratorio reportan que el perfil de inmunoglobulinas séricas puede ser
modificado cuando se administra el tratamiento. Asi mismo pueden obicnerse resultados falsos
positivos en pruebas seroldgicas debido al amplio rango de anticuerpos proporcionado con la

administracién de Ig L.V, ¢¥

Con respecto al embarazo y la lactancia no se han realizado suficientes estudios en
reproduccién animal , por lo que se desconoce si puede o no causar dafio fetal cuando se
administra a una mujer embarazada o si pueden afectar la capacidad reproductora, por lo que no se
debe administrar durante el embarazo o cuando se sospeche de su existencia a menos que, a

- - . . 5
criterio médico, el balance riesgo - beneficio sea favorable. %

La inmunoglobulina .V, debe ser mantenida al abrigo de la luz y a una temperatura de 2 a 8 °C.

No debe congelarse. Su fecha de vencimiento es de 2 aflos después de la fecha de elaboracién.

Lalg L.V. se encuentra comercialmente en frascos liofilizados con 0.5g. 2.5g, Sg 6 10g. para un
solo uso. Cada frasco se acompafia de un volumen adecuado de agua estéril para inyeccién (10 ml,
50 ml, 96 ml y 192 ml respectivamente), un equipo de transferencia y un equipo para

administracidn que contiene un ducto integral, un filtro de 15 micrones y un instructivo. *%

Existen diferentes marcas comerciales de inmunoglobulina IV , podemos mencionar algunas
como:

* Gammagard S/D ..... Laboratorios: Baxter Healthcare Corration (divisiéon Hyland)
* Sandoglobulina ....Laboratorios: Novartis (divisién inmunoterapéuticos)
* Gamimune-N ... L aboratorios: Bayer S.A

* Globulin- S ......Laboratorios: Libra LTDA. (Uruguay, Paraguay y Brasil)
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10.3 CORTICOSTEROIDES.

Las hormonas glucocorticoides se usan de manera amplia y efectiva para suprimir

manifestaciones de numerosas reacciones inflamatorias e inmunitarias.

Los estudios de investigacién clinica a menudo se confunden por el fracaso para reconocer que
los linfocitos de diferentes especies animales varian en su susceptibilidad a la lisis inducida por
esteroides. En ratones, ratas y conejos. estas hormonas provocan extensa destruccion linfoide. En
contraste, los linfocitos normales de cobayos, monos ¥ seres humanos son sumamente resistentes a
la lisis inducida por esteroides. No todos los linfocitos humanos son resistentes a la linfolisis
inducida por esteroides estos farmacos mataran de manera eficaz células leucémicas linfoblasticas
¥y son moderadamente citoliticos para células “"B" neoplasicas, en leucemias linfociticas crénica y

linfomas no Hodgkin..

Las actividades anti-inflamatorias e inmunosupresoras de los corticosteroides se pueden

agrupar en tres categorias generales: el efectos de estos firmacos en la circulaciéon de los

1 itos, su idad para alterar funciones celulares especificas y otras actividades

misceldneas anti-inflamatorias

La terapéutica esteroide parece ejercer efectos diferenciales en las manifestaciones aguda o
crénicas de multiples enfermedades asociadas inmunitariamente. Estos agentes son principalmente
activos para suprimir reacciones inflamatorias agudas e inhibir las consecuencias a corto plazo de
respuestas inmunitarias aberrantes. No obstante. en muchos trastornos no alteran el curso final de
la enfermedad de fondo ni reducen las concentraciones de autoanticuerpos patdégenos. como en el

caso del SGB.

En el estudio aleatorizado y controlado con metil-prednisolona (dosis de 500mg/por dia
durante 5 dias) no se demostré beneficio. Debido a lo anterior los corticosteroides no tienen
indicacion de uso en pacientes con SGB, ya que estos sdlo tienden a prolongar la duracién de la
enfermedad y por tanto, estin contraindicados, excepto en algunos casos de polineuropatia
recurrente. Estudios en curso evaluan la efectividad de usar gammaglobulina combinada con metil-

prednisolona.
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10.4 CONSIDERACIONES EN EL MANEJO DE ESTOS PACIENTES.

Estos pacientes se manejan principalmente a base de medidas de sostén; reposo obligatorio;

vigilancia de la tuncién ventilatoria pulmonar, ante la posibilidad de una paralisis intercostal.

Se debe favorecer la movilizacién de secreciones, incluidos percusién del térax, estimulo

tusigeno y aspiracién de secreciones.

Si existe’ ‘pm-élisis respiratoria, se realizari intubacién endotraqueal y ventilaciéon mecdnica

durante la ctapa aguda de las enfermedad.

Terapia fisica. En forma de movimientos activos y pasivos, y masaje con el fin de mantener el

tono muscular y prevenir las contracturas. Asf como la rotacién frecuente del paciente.

En aquellos pacientes con dolor muscular se ha usado la estimulacién eléctrica transcutdnea, la

cual produce alivio de los sintomas.

Dieta rica en acidos grasos poli-insaturados (Bower ¥ Newshelme) propiciando excelentes

resultados.

Se deberin controlar infecciones pulmonares, urinarias y producidas a punto de partida de
catéteres intravenosos, al igual que la tromboflebitis profunda y el manejo del dolor, que a veces
requiere el uso de opidceos. siendo atil la aplicacion de calor, dando la pauta para la fisioterapia.
Las extremidades se protegerin de los traumatismos y de la presién de las ropas de cama. La

administracion de heparina, 5000 U, puede ser beneficiosa mientras el paciente esta en cama.

La ingesta de liquidos debe ser suficiente para mantener un volumen urinario de. al menos,

1-1.5 L/dia: deben controlarse los electrolitos séricos para prevenir una intoxicacién acuosa.
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La rehabilitacién de los pacientes con SGB requiere de un programa estructurado que involucre
a los médicds (Nve\.irélo"go. Médico Internista o Pediatra). a la familia del paciente y a las distintas
dreas espeéializadas de apoyo tales como fisioterapia, terapia ocupacional, fonoaudiologia, salud

mental. educacidn especial, recreacién y talleres.

De acuerdo a los estados funcionales que el paciente vaya presentando (Hughes), la
intervencion se dirige a la reeducacién y fortalecimiento musculares, la recuperacién funcional y la

indgﬁcndencia en actividades de autocuidado y de la vida diaria.
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11. CONCLUSIONES.

* El hombre encuentra a Dios detrds de cada puerta que la ciencia logra abrir *

Albert Einstein.

Con esta frase parece que Einstein queria poner de relieve la importancia que tiene para la
humanidad la ciencia y sus descubrimientos. Con el paso del tiempo vamos descubriendo mas y
mas cosas que por su gran facultad de asombro nos parecen “de ciencia ficcién™, pero que nos hace

ver y comprobar lo grande que es la vida y los secretos que aun nos quedan por desempeiiar.

Hoy'én dia la ciencia y la biotecnologia estin involucradas en diferentes areas, una muy
lmponante es: *“ la salud ., en donde la biotecnologia esta contribuyendo al estudio de factores
cuusales de enfermed.xdes as{ como al desarrollo de sus tratamientos y prevenciones. La
blotecnologla permlte estudiar y curar las enfermedades en sus diferentes etapas. y hasta
prevenirlas: desdc la caracterizacion de patégenos y susceptibilidad del paciente hasta produccién
de proteinas recombinantes usadas como quimioterapéuticos, ademis de antibidticos ¥ vacunas.
Un ejemplo claro de esto es el Sindrome de Guillain Barré el cual como ya comentamos pucde ser

una condicién médica devastadora debido a la rapidez y a su inesperada aparicidn. teniendo una

recuperacién no necesariamente rapida.

Como ya se dijo no hay una cura conocida para el sindrome de Guillain Barré, sin embargo
comentamos las terapias usadas actualmente y que reducen la gravedad de !la enfermedad
acelerando la recuperacién en la mayoria de los pacientes. La plasmaféresis y la terapia de
inmunoglobulina de alta dosis. son los remedios utilizados. Ambos son productos de la

biotecnologia y son igualmente eficaces.
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Sc ha dcmostmdo que Ia plasmaferesxs proporcnona \’Cn[aJaS terapéuticas si se realiza en la fase

precoz de la cnfermedad Por lo que se concluye que.el recnmblo plasmauco es un tratamiento de

eleccmn en los paclcntes de:la ctapn ngudn. consutuycndo una técnica relativamente segura que

acorta la evolucién' idel: que dlsmmuye la ‘mortalidad, la incidencia de parilisis

purmnnemes asi como’el uempo de hospuahzacnon.

Por su parte la'Ig [V ha demostrado tener un beneficio sustancial en algunas enfermedades

neurolégicﬁs q-uéba‘ ;-nenudo no responde a otras inmunoterapias, como sucede en el caso del SGB,
en donde los' médicos administran inyecciones intravenosas de altas dosis de proteina que, en
cantidades pequeifias el sistema inmunoldgico utiliza naturalmente para atacar a los organismos
invasores. Los investigadores descubrieron que la administracion de altas dosis de estas
inmunoglobulinas derivadas de un conjunto de miles de donantes normales, a pacientes de Guillain

Barré puede reducir el ataque inmunolégico, sobre el sistema nervioso.

Si bien su uso se ha masificado. casi como si fuese una panacea frente a muchas enfermedades
intratables a la fecha, es necesaria la realizacién de mas estudios controlados que den una
justificacidon real ¥ concreta a la utilizacion de la Ig [V en determinadas patologias; puesto que si
bien la terapia es bastante segura, no esta cxenta de complicaciones mayores, ademas de tener un

elevadisimo costo. La correcta indicacién de la terapia segun la patologia y el grado de evidencia

existente, 1a adecuada sel i6n de los paci y el empleo debidamente controlado segin los
esquemas terapéuticos propuestos ayudarin a mejorar las posibilidades de éxito con esta

promisoria terapia.

La eleccidn entre plasmaféresis terapéutica y la inmunoglobulina intravenosa para el Sindrome
de Guillain Barré u otras alteraciones mediadas inmunologicamente. como la purpura
trombocitopénica idiopitica. dependen de factores como la disponibilidad, costo y seguridad para

un paciente especifico. 40



También se ha probado el uso de esteroides como forma de reducir la gravedad de Guillain
Barré, pero los estudios clinicos controlados han demostrado que este tratamiento no sélo no es

eficaz. sino que puede incluso tener un efecto perjudicial sobre la enfermedad.

La biotecnologia también esta invoiucrada en la parte mas critica del tratamiento de este
sindrome, la cual consiste en mantener el cuerpo del paciente funcionando durante la recuperacién
del sistema nervioso, esto puede requerir a veces colocar al paciente en un respirador, un monitor
del ritmo cardiaco u otras mdquinas que ayudan a la funcién corporal. La necesidad de esta
maquinaria compleja es una de las razones por la que los pacientes del Sindrome Guillain Barré

son tratados usualmente en la sala de cuidados intensivos.

Ensayos clinicos cuidadosamente planificados de terapias nuevas y experimentales son la clave
para mejorar ‘el tratamiento de los pacientes con el sindrome de Guillain Barré. Dichos ensayos
comienzan con la investigaciéon bdsica y clinica, durante la cual los cientificos trabajan en
colaboracion con profesionales clinicos y la biotecnologia, para la identificacién de nuevos

enfoques que traten a los pacientes con esta condicién.

La potencialidad del desarrollo biotecnolégico es en la actualidad indudablemente arrolladora y
lo serd mas aun en los proximos afos cuando la ciencia sea por ejemplo capaz de generar tejidos
homélogos para reemplazar organos o descubra las bases del proceso proliferativo anormal. E!

espectacular desarrollo de los mecanismos basicos aportados por la biologia del desarrollo

embrionario a las bases genéticas de la proliferacién y diferenciacién celular bi sin duda la

medicina del futuro.
* Hace falta buscar mis ¢l estar mejor que el estar bien **
Leopold Senghor
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GLOSARIO

Alergeno: agente que induce reacciones de hipersensibilidad mediadas por Ig E, como el polen, el
polvo domdstico o las escamas de algunos animales.

Amiloidosis: degeneracién cérea o tardada.
Anticuerpo: sustancia especifica de la sangre y liquidos de los animales, producida como reaccién
a la introduccién de un antigeno y tiene la propiedad de combinarse especificamente con el

antigeno que indujo su produccion.

Antigeno: molécula que introducida en el organismo animal, provoca la formacidn de anticuerpos
en los receptores especificos de las células T y B. Son antigenos las bacterias vivas o muertas, sus
toxinas, las albuminas heterogenas, las células organicas, etc.

Arrefléxia: falta de reflejos.

Ataxia: falta o irregularidad de la coordinacién, especialmente de los movimientos musculares, sin
debilidad o espasmo de e¢stos.

Axon: cilindro ¢je de una célula nerviosa.
Axonema: vaina de un cilindro ¢je.

CAM (COMPLEJO DE ATAQUE A LA MEMBRANA): ensamblaje molecular final de los
componentes C5b-C9 de la via litica del complemento que se inserta en las membranas celulares.

Complemento: grupo de proteinas que intervienen en los procesos inflamatorios. en la activacion
de los fagocitos y en los ataques liticos a las membranas celulares. Este sistema puede ser activado
por interacciones con ¢l sisterna inmunitario (via clasica).

Cuadriplejia: paralisis de los cuatro miembros.

Diaforesis: sudacién, transpiracién; especialmente la profunda.

Edema: acumulacién excesiva de liquido cero albuminoso en el tejido celular debida a diversas
causas: disminucién de la presion osmética del plasma por reduccion de las proteinas.

Epitope: un determinante antigénico concreto. Funcionalmente es la parte del antigeno que se une
al pariatopo del anticuerpo.

Fab.: parte de la molécula de un anticuerpo en la que esti situado el punto de unién al antigeno, y
que consta de la cadena ligera y de parte de la cadena pesada; se puede separar mediante digestion
enzimaitica.

Fc.: parte de un anticuerpo que se une a los receptores celulares de anticuerpo y al componente
C1q del complemento.
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Gangliésido: glucolipido formado por dcidos grasos, esfingosinas, hexosas, hexosamina y 4cido
sidlico o N-acetilneuraminico.

Idiopdtica: enfermedad de origen primitivo o desconocide.
Infiltracién: acumulacién o depésito en un tejido de una sustancia extrafia a él.

Influenza: enfermedad infecciosa aguda, epidémica causada por un virus filtrable del que existen
tres tipos (A. B y C) sin relacién alguna desde el punto de vista antigénico y sin aparicién de
inmunidad cruzada entre los mismos. Se conocen tres subtipos de A y dos variantes de B. Entre los
sintomas destacan la fiebre, dolores generalizados, catarro respiratorio y depresidén nerviosa

(gripe).
Inmunidad celular: es aquella en la que los factores activos son la células fagocitarias.

Inmunidad adquirida: la que se obtiene naturalmente después de una enfermedad infecciosa o
artificialmente por vacunacion.

Inmunidad humoral: aquella cuyos factores activos son los anticuerpos producidos por las
células plasmaticas y encontrados en los humores organicos,

Inmunidad pasiva: inmunidad que depende de factores defensivos no espontineos, sino
adquiridos pasivamente por la inyeccion del suero de un animal inmunizado activamente contra
una enfermedad determinada.

Linfocito: variedad de linfocito originado en los ganglios y vasos linfiticos, de nucleo tnico y
grande.

Linfosinas: término gendrico con el que se designan las moléculas que, sin ser anticuerpos,
transmiten seiiales entre las células del sistema inmunitario y son producidas por los linfocitos.

Macréfago: célula fagocitaria perteneciente al sistema reticuloendotelial. Los hay de dos clases
fijos (histiocitos del tejido conjuntive, células de Kupffer del higado) y libres. en las zonas de
inflamacién.

Mesenterio: Nombre que comprende los diversos repliegues peritoncales que fijas las diferentes
porciones del intestino a las paredes abdominales.

na: sustancia blanca refringente, encontrada ¢n el tubo nervioso, incluyendo el cilindro eje y
esta rodeado por la vaina de Schwann. La mielina esta separada por estrangulaciones (nédulos de
Ranvier) en segmentos de 1 milimetro de longitud aproximadamente, cada uno de los cuales

contiene un nicleo. Las fibras amielinicas, llamadas también grises son gelatiniformes, pdtica
o de Ramak. no contienen mielina pero si nicleo. " mezcla de diversos ledos.

Miocarditis: afeccidon generalmente consecutiva a las enfermedades infecciosas, caracterizada
histolégicamente por la degeneracion de la fibra muscular, taquicardia con ritmo fetal y
apagamiento de los ruidos cardiacos.
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Nervio: organo en forma de corddn, conductor o transmisor de impulsos o sensaciones. Los
nervios estin compuestos de fibras nerviosas o tubos nerviosos reunidos en fasciculos, cada uno de
estos rodeado por una envoltura propia (perineuro) separados unos de otros por tabiques de tejido
conjuntivo (endoneuro) y reunidos por una vaina comin (epincuro o neurilema). Las fibras
nerviosas son de dos clases: meduladas o mielinicas y no meduladas o amielinicas. Las primeras,
lNamadas también blancas o de doble contorno, constan de un filamento central, cilindro eje,
incluido en una sustancia grasa blanca (mielina o sustancia blanca de Schwann), rodeado todo de
una membrana transparente y delgada (membrana de Schwann).

Nervio periférico: el que sirve de enlace entre los 6rganos del sistema nervioso central y la
periferia.

Necuropatia: termino general para las afecciones nerviosas, en especial de las degenerativas (no
inflamatorias) de uno o mas nervios.

Oftalmonplejia: parilisis de los muasculos del ojo. || externa o interna. Parilisis de los musculos
extrinsecos o del iris y musculo ciliar, respectivamente.

Opisiceos: Que contiene opio. || Preparacion d opio.
Papiledema: edema en la papila optica.

Parestesia: sensacién anormal, rara alucinatoria. tictil térmica. ete. De los sentidos o de la
sensibilidad general.

Percusion: Método de exploracién clinica ideado por Auenbrugger en 1961, que consiste en
golpear una parte del cuerpo con objeto de apreciar las variaciones de sonoridad de esta parte y
deducir el estado o limites de la misma.

Placas de Peyer: nombre de los foliculos agregados dispuestos en placas alargadas, en el intestino
delgado en la parte opuesta al mesenterio.

Policlonal: término que se utiliza para designar los productos procedentes de un conjunto de
células diferentes.

Polineuritis: inflamacién simultanea de varios nervios, generalmente independiente de toda
alteracion del sistema nervioso central y debida a una intoxicacion o infeccion.

Polirradiculoneuritis: inflamacién simultanea de varios nervios espinales.
Polivalente: que tiene mas de una valencia

Porfiria: trastorno metabdlico familiar, raro, en el que se eliminan por la orina y heces cantidades
¥ clases anormales de porfirina, especialmente uroporfirina.

Porfirina: sustancias derivadas del nacleo ciclico tetrapirrdlico de la porfina, sustitucién de los
atomos de hidrégeno de los grupos CH pirrélicos por cadenas hidrocarbonadas.
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Radicutlitis: inflamacidn de las raices de los nervios espinales.

Sistole: periodo de contraccidn cardiaca. especialmente de los ventriculos, que tiene por objeto
arrojar la sangre recibida de las auriculas a las arterias aorta y pulmonar.

TNF (FACTOR DE NECROSIS TUMORAL): citosina liberada por los macrofagos activados
que esta relacionada estructuralmente con la linfotoxina liberada por las células T activadas.

Tularemia: enfermedad infecciosa de los roedores (conejos. ardillas, etc.) producida por la
Pasteurella tularensis y' transmisible al hombre por la picadura de insectos.

Tusigeno: Que engendra o produce tos: dicese de las regiones o zonas cuya estimulacién producen
una tos refleja.
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