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Prefacio

Las bases de escritura de este libro por los autores se convirtid en
una conviccién creciente en una variedad de enfermedades agudas con
el desarrollo de insuficiencia organica multiple, las principales causas de
condiciones y fallas graves es endotoxicosis, la acumulacion de productos
toxicos, sin la eliminacién de la que ni un cuerpo, ni cirugia, ni la medicacion
mas eficaz y/o cuidados intensivos pueden conducir a una cura.

Por otro lado, en caso de un gran nimero de enfermedades humanas
cronicas, su cronicidad y gravedad de las lesiones de dérganos también
se basan en la acumulacién de metabolitos tdxicos, principalmente
autoanticuerpos. Métodos aplicados como la inmunosupresion (esteroides,
agentes citotoxicos, etc.), causan efectos secundarios graves que requieren
medidas de tratamiento adicionales.

Y durante muchos afios, en todas estas enfermedades, en muchos
aspectos diferentes, existen métodos de terapia eferente que se aplican
en funcion de la eliminacidn del cuerpo de lo que el organismo no puede
separar en si (los rifones no pueden eliminar tales moléculas grandes, el
higado no puede destruir).

Sin embargo, por desgracia, ahora no todos los expertos comparten
esta opinion vy, principalmente, los objetivos de los autores son para
justificar la necesidad de esta terapia eferente en diversas enfermedades y
sus complicaciones.
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Siglas y abreviaturas

ABL  Activos Bioldgicos Liberados

ADP  Adenosin Difosfato

AFI Alveolitis fibrosante idiopatica

ANCA Antineutrdfilos citoplasmaticos

aPL Antifosfolipidos

CcD Cumulo de diferenciacidn

CIC Complejos Inmunes Circulantes

CID Coagulacion Intravascular Diseminada
CMP  Concentracion Maxima Permisible
DALl  Directo de Adsorcidn de Lipidos

ECG Electrocardiograma

EDC  Etil Dimetilaminopropil Carbodiimida
EICH Enfermedad de Injerto Contra Huésped
ET1 Endotelina-1

ETG Enfermedad Transmitida por Garrapatas
FRA Fallo Renal Agudo

FIO Fraccién Inspirada de Oxigeno

FNT-a Factor de Necrosis Tumoral -a

HSP Proteinas de shock térmico

Ht Hematocrito (volumen células de la sangre).
HVH-6 Herpes Virus Humano 6

INT Interferdn (borrar IFN)

Ig Inmunoglobulinas

IgE Inmunoglobulina E

IGIV  inmunoglobulinas intravenosas

IL Interleucinas
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ICDA Iniciativa para la Calidad de la Dialisis Aguda

L Intoxicacién de Leucocitos
IRA Insuficiencia Renal Aguda
IUS Irradiacion Ultravioleta de la Sangre

LAD Lipoproteinas de Alta Densidad

LBD Lipoproteinas de Baja Densidad

LES Lupus Eritematoso Sistémico

Lp Lipoproteina

LPS Liposacaridos

Magistral Equipo tubular de uso Unico para plasmaféresis
MIO, Mezcla Inspirada de Oxigeno

OMEC Oxigenacion por Membrana Extracorpérea
ON Oxido de nitrégeno

PAO, Presion Arterial de Oxigeno

PMF  Plasmaféresis

PPFE  Presion Positiva al Final de la Espiracién
Pct Proteinas de Choque Térmico

PTM  Presién Transmembrana

PTT Parpura Trombdtica Trombocitopénica
RA Respiracidn Artificial

SBA Sustancias Bioldgicamente Activas

SDR  Sindrome de Dificultad Respiratoria

ST Sustancias toxicas

Tg Tiroglobulina (Tg)

Ucl Unidad de Cuidados Intensivos

VAP  Ventilacion Artificial de los Pulmones
VCP  Volumen Circulante en Plasma

VEF Volumen Espiratorio Forzado

VLPI  Volumen de Liquido Pulmonar Intravascular
VSC Volumen Sanguineo Circulante
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Introduccion

La plasmaféresis es una de las formas de terapia eferente destinada
a eliminar los diversos productos patoldgicos del organismo (Efferens-
eliminacion). Estos métodos ya existieron en la antigliedad, con el uso de
diuréticos, eméticos, purgantes, coleréticos, diaforéticos.

En el pasado, lo que a menudo se utilizaba era una forma de terapia
eferente conocida como sangria que, ademas de la eliminacién de exceso de
volumen de sangre circulante (VSC), dio a conocer el organismo a partir de
tales elementos toxicos. Incluso los barberos se permitieron realizarla. Sin
embargo, aun en manos de los médicos mds experimentados, este método
tenia riesgos, la historia ha dado a conocer los casos de fracasos de dicho
procedimiento.

El método mds seguro de la terapia eferente no solo es la eliminacién
delaparte liquida de la sangre, sino también del plasma, cuyos componentes
son los principales portadores de productos patoldgicos en el organismo, lo
gue es mas, se restaura mucho mas rapido que los elementos sanguineos
formados. Este método en particular es llamado plasmaféresis (del mAacpa
griego —plasma—, liquido que forma parte de la sangre, y dadaipeoig
—aphairesis—, quitando). En este contexto greco «apheiresis» es la
separacion de la sangre del plasma (del liquido).

El propio Hipdcrates escribié que «la medicina es la sumayy la retirada.
Retirada de todo lo que es innecesario y agregacion de lo util, el que hace
esto mejor, es el mejor médico».

Sin embargo, los métodos mas populares de la medicina
contempordnea se destinan principalmente a introducir en el organismo
las diversas series de farmacos que estadn lejos de ser inofensivas, pero
el niumero de los cuales esta en continuo crecimiento. El desarrollo de
métodos de terapia eferentes se vio obstaculizada por la falta de dispositivos
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sencillos, baratos y accesibles, y solo durante las Ultimas décadas el éxito
de la tecnologia de membrana, la plasmaféresis, permitié ampliamente y
eficazmente la cercania a la practica médica. Lo que contribuyd a que sea
mas usada en Rusia, fue la creacion del plasmafiltro «ROSA» y el dispositivo
de membrana plasmaféresis «tHEMOFENIX», desarrollado por la empresa
rusa « TRACKPORE Technology Corporation» y producido en Dubna, regién
de Moscu.

El trabajo tiene como objetivo dar una justificacidn mas completa de
las indicaciones de terapia eferente en diversas enfermedades, agudas y
cronicas.
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Medio ambiente interno del ser humano y reglamento de
su mecanismo

El humano como cualquier entidad bioldgica, estd en constante
contacto e interaccion con el medio ambiente. La vida es un proceso
constante de metabolismo tanto dentro del cuerpo, y con el medio ambiente,
la absorcién de oxigeno y liberacion de didxido de carbono; agua y la ingesta
de alimentos y la excrecién de productos finales del metabolismo. La misma
existencia del organismo depende de la capacidad constante de mantener
su medio interno dentro de ciertos limites.

Durante miles de afios de evolucién no se perfeccionaron los
mecanismos de autorregulaciéon del ambiente interno, la homeostasis y
la proteccidén contra las influencias agresivas, tanto desde el exterior, de
sustancias venenosas y toxicas y de la contaminacién microbiana viral. Sin
embargo, durante el proceso propio de metabolismo se forman productos
intermedios y finales relativamente tdéxicos de cambio, reduciéndose
inmediatamente a la inactivacién y su eliminacién. Por lo tanto, formando
un sistema complejo y de multiples etapas de proteccidn y de correccién del
ambiente interno. Consta de tres componentes principales:

1. Sistema de monooxigenasa microsomal de desintoxicacion del
higado.

2. Sistema inmune
3. Sistema Excretor

Cientos de miles de compuestos extrafios xenobidticos siempre se
adhirieron al cuerpo desde el exterior. Las principales sustancias téxicas
liposolubles se someten a la biotransformacién durante el proceso de la
digestién en el intestino, los que por la vena porta no pueden pasar por el
higado, donde debido a los procesos de oxidacidén de las enzimas, finalmente
se convierten en compuestos solubles no téxicos, que se metabolizan
adicionalmente en todos los érganos y tejidos.

El higado no solo es una barrera para las sustancias enddgenas y
exdégenas producidas durante el proceso del metabolismo, también es
sintesis de algunos y descomposicion de otras sustancias: lactato y piruvato,
urea y la creatinina, dcidos amoniaco y grasos, aminoacidos aromaticos,
alcoholes y aldehidos, fenoles y cetonas, los productos de la protedlisis y la
hidrdlisis, la actividad de automicroflora y virus, etc.
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El sistema inmunitario, a su vez, consta de tres componentes: los
organos centrales (timo y la médula dsea), estructuras linfoides esparcidos
por el cuerpo (bazo, ganglios linfaticos), y las células inmunocompetentes.

Sucesiones del sistema inmune: reconocimiento de sustancias
extrafias, como los antigenos, la fagocitosis, una funcién cooperativa de los
linfocitos Ty la produccidn de anticuerpos, la interaccidon de los anticuerpos
con antigeno y de complemento con inmunoglobulinas y células diana. Hay
procesos fisicos y quimicos que ocurren: recepcién, adhesién y adsorcidn
inmunoldgico.

La interaccion de los anticuerpos con antigeno es un
proceso de adsorcidon de la formacion del complejo inmune
«antigeno + anticuerpo + complemento». Se retiene en el tejido linfoide,
fagocitado y degradado por enzimas lisosémicas, factores séricos Naturales
- opsoninas - promover la adhesién de los microorganismos, las células
muertas y sus fragmentos («detritus») a la membrana plasmatica de los
fagocitos (monocitos, neutrdfilos), aumentar la velocidad de fagocitosis.
Debe tenerse en cuenta que en caso de agotamiento o ausencia de opsoninas
de complemento, incluso fagocito normal no es capaz de capturar las
bacterias, por lo que defectos en la inmunidad humoral implica el fracaso y
el mecanismo de defensa de las células fagociticas.

Sin embargo, la inmunidad humoral depende de la inmunidad celular,
ya que se requieren células T, tanto para iniciar la formacion de anticuerpos
por los linfocitos B, como para la regulacion de este proceso. En particular,
las células T auxiliares (CD4) estimulan la produccién de anticuerpos, y
T-supresor (CD8) inhiben este proceso, y, dependiendo de las relaciones
entre las dos subclases (CD4 / CD8), hay posibles reacciones hiperinmunes
y la inmunosupresion.

La tarea del sistema inmunolégico también incluye una lucha no
solo con los alimentos de origen extranjero, sino también con los que
surgen dentro del cuerpo, incluyendo las células anormales en constante
emergentes, que incluyen los tumores. Aqui también funciona un
mecanismo de un «amigo o enemigo» de reaccion, y la propia célula con
propiedades andmalas es destruida junto con las extrafias por las células
asesinas naturales (T-killers) y otros macrofagos.

Todos los productos finales de propio metabolismo y la degradacién
de sustancias extranas, requieren la eliminacién del cuerpo. La estructura
del sistema excretor consta de cuatro componentes: rifiones, tracto
gastrointestinal, pulmones, glandulas sudoriparas y sebaceas de la piel.

Los rifiones eliminan el agua (1,5-2 litros al dia) y urea disuelta,
creatinina, potasio, sodio, cloruro, calcio, magnesio, sulfatos, fosfatos.
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Ademas, los riflones eliminan los productos solubles en agua de xenobidticos
de biotransformacién, los productos de la protedlisis de complejos inmunes,
restos de bacterias, virus, protozoos, hongos digeridos por los fagocitos, y
sustancias que espontdneamente se transforman en elementos extrafios.

El tracto gastrointestinal elimina lipidos, colesterol, acidos biliares,
esteroides, bilirrubina, agua, restos de alimentos, elementos no viables,
xenobidticos absorbidos, cuerpos microbianos.

A través de los pulmones son eliminados el didxido de carbono, agua,
xenobidticos volatiles (etanol, éter, etc.).

Las glandulas sudoriparas y sebdceas de la piel derivan agua (400-
600 ml), sodio, potasio, calcio, magnesio, fésforo, cloruro. También urea,
creatinina (en caso de uremia); en la diabetes, glucosa; en la insuficiencia
hepdtica, amoniaco, acidos biliares; en envenenamientos, mercurio,
arsénico, hierro, yodo, bromo, quinina, acido benzoico, succinico y hippuric
acid, salicilatos, salol, antipirina, azul de metileno, etc.

Ecologia y la homeostasis

No se podria decir que antiguamente este fendmeno de
autorregulacion estaba del todo «bien». Incluso en el Jardin del Edén
el medio ambiente no era probablemente muy limpio. Sin embargo, la
civilizacion, a pesar de todas sus ventajas y logros ha traido un montén de
contaminacion antropogénica que crece de afio en afio. Cada afio millones
de toneladas de niquel, arsénico, cadmio, silicio, cobalto y zinc se emiten a
la atmdsfera. Se estd contaminando con los dxidos de carbono y nitrégeno,
anhidrido sulfurico y el acido sulfurico, sulfatos, etc.

Decenas de miles de sustancias toxicas, o por lo menos innecesaria,
constantementeestanpenetrandoenelcuerpohumanoatravésdealimentos,
agua, aire. Se trata de productos quimicos «del hogar», quimicalizacion de
la agricultura (pesticidas, insecticidas, defoliantes, fertilizantes quimicos),
productos del humo del tabaco, vapores de transporte y las industrias,
el alcohol, las drogas, incluso medicamentos, incluyendo antibidticos y
hormonas suministradas a los animales domésticos y contenidos en su
carne.

Incluso en mayor medida esto se aplica a los grandes centros
industriales. Por lo general, las concentraciones maximas permisibles (CMP)
de compuestos téxicos son establecidos para un lugar de trabajo, teniendo
en cuenta que en el resto de la planta, por no hablar de los sitios fuera de
ella, no deben usarse indiscriminadamente estos productos en absoluto,
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pero en nuestra practica, el exceso multiple de CMP es habitual, no solo
dentro de las plantas de ellos mismos, sino también fuera.

Debe tenerse en cuenta que alrededor del 30 % de la estructura de la
contaminacion atmosférica de las zonas residenciales son producto de los
gases toxicos de los vehiculos de motor, que no es poco comun, incluso para
los suburbios y areas de recreacion.

Implementar un sistema de purificacién de agua, aunque con dificul-
tad, es capaz de mantener los niveles satisfactorios de los microorganismos,
pero la purificacién de sustancias quimicas nocivas, incluyendo oéxidos
y sales de metales pesados, estd lejos de ser perfecto. Los alimentos no
siempre cumplen con las regulaciones ambientales.

Hay otro aspecto de la relacion humana con el medio ambiente, y este
problema surgié en los tiempos antiguos, cuando las personas comenzaron
a construir casas, privandose de la posibilidad de respirar el aire exterior.
Este Ultimo, ademas del oxigeno necesario para la vida, contiene la llamada
electricidad atmosférica en forma de iones con carga negativa, resultantes
de las descargas eléctricas de tormenta en la atmdsfera y otros fendmenos
naturales. Toda la evolucién de los seres vivos ha procedido de este aire
ionizado, y todos los procesos metabdlicos internos también se formaron
sobre la base de los fenédmenos eléctricos: la transferencia de los impulsos
nerviosos, la contraccién muscular, el metabolismo y la transferencia de
moléculas a través de membranas bioldgicas. En todas partes, el papel de
liderazgo desempefiado, diferencia la energia potencial, lo que hace que
algunas sustancias se muevan en los organismos celulares y que otros sean
liberados.

Al respirar iones negativos del aire, se recargan las paredes de las
vias respiratorias con potencial negativo y, procedente de ellas, llegan
rapidamente a los alvéolos. Todos los fluidos corporales son coloides
electrostaticos y llevan una carga negativa. La sangre, enriquecida con
iones del aire, lava todos los tejidos y células, proporcionando ello una
carga negativa, por ende también a su citoplasma, que es esencial para el
metabolismo éptimo. La reduccién del potencial eléctrico negativo de las
membranas celulares conduce a su «descarga eléctrica», con la transicion
sol-gel de estado coloidal del citoplasma, lo que contribuye a su coagulacién
con aguda violacion del metabolismo.

Las mismas membranas tienen también una cierta carga eléctrica.
Por otra parte, la sangre, es una masa densa donde las células que no
permanecen juntas crean agregados de células o conglomerados que
obstaculizarian inmediatamente los pequefios vasos, y la vida del cuerpo se
detendria. Esto sucede porque cada una de esas células lleva también una
carga electrostatica negativa, lo que contribuye a su repulsién mutua, por lo
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tanto, no sdlo el oxigeno, sino también electricidad son necesarios para la
provisién de la vida en el aire inhalado. En la misma forma que la inhalacidn
de oxigeno, las personas exhalan diéxido de carbono, asi también, en la
inhalacion de iones negativos, las personas exhalan iones positivos.

Los iones negativos se forman como resultado de la captura de
electrones libres por la molécula de oxigeno, la membrana periférica de las
cuales contiene seis electrones, trata de adquirir la estabilidad mediante la
captura de dos electrones mas, que transforman una molécula neutra al ion
cargado negativamente. El ion positivo se forma principalmente de diéxido
de carbono, cuando su molécula pierde uno de los electrones de valencia
[V. P. Skipetrov et al, 1995].

Dentro de las casas el nimero de estos iones negativos es mucho
menor, sobre todo en lugares con mucha gente. Pero el aire exterior no
siempre es lo suficientemente rico en iones negativos del aire. En el pueblo,
la montaiiay aire del mar hay unos 1000 iones negativos por 1 cc de aire. En
muchas praderas su nimero llega a 10 000, y cerca de las series a 100 000.
En el aire de la ciudad el nimero de iones no excede a 500, en el interior
50-100, y en lugares llenos de humo o sitios abarrotados de gente, los iones
negativos pueden desaparecer por completo, lo que tendrd un impacto mas
negativo en los procesos metabdlicos y la salud de las personas.

A veces con ventilacion adecuada del sitio, pero con el aire que pasa
a través de un filtro fino e incluso los acondicionadores de aire, asi como
«purificadores de aire» internos y dispositivos de calefacciéon, los iones
negativos son casi en su totalidad persistentes. También son destruidos por
el aire que pasa a través de una capa de tabaco brillante cuando se fuma.
La presencia de la misma concentracion de oxigeno, como exterior (21 %),
tampoco garantiza una calidad adecuada del aire interior.

El famoso fisidlogo ruso A. L. Chizhevsky (1959), de nuevo en los afios
20, demostro el efecto de los iones con carga negativa en la salud y la vida
de los seres humanos y los animales. En particular, mostré que los animales
en una habitacidn desprovista de iones negativos al filtrar el aire exterior,
después de 8-10 dias se vuelven letargicos, pierden el apetito, se debilitan
y dentro de 13-18 dias mueren inevitablemente. En caso de conexion
gratuita a tiempo al aire exterior, los animales de nuevo recuperan su fuerza
y salud. Exactamente los mismos procesos pueden ocurrir en personas en
circunstancias similares.

Desarrollado durante milenios, un sistema de proteccion y de
correccion del medio interno no es capaz de tratar con cada vez mayor flujo
a una amplia variedad de sustancias, tanto de origen orgdnico e inorganico.
Un numero de compuestos no puede ser metabolizado en absoluto. Como
resultado de las reacciones espontdneas de xenobidticos o sus compuestos
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intermedios de reaccidn con las proteinas, membranas celulares o acidos
nucleicos, se forman autoalergenos, membranotdxicos o carcindégenos.

El contacto con el cuerpo de cualquier sustancia extrafa, incluso en
una cantidad minima, no pasa desapercibido. En algunos casos, llega el dafio
selectivo del sistema nervioso central (acrilamidas, azidas, barbituricos,
cianuro, glutamato), higado (tetracloruro de carbono, cloroformo,
tricloroetileno, bromobencilo, etanol), pulmones (mondxido de carbono,
polvo y vapores que contienen cuarzo, grafito, caolin, talco, asbesto),
rifiones (clorpromazina, trifluoperazina), génadas (isopreno, tetraetilo de
plomo), embrion durante el desarrollo fetal (solene extraccién, etanol,
anilina, etilenglicol).

Numerosos estudios han demostrado los efectos de esas condiciones
adversas en los indicadores de salud. Lo que se convirtid en la confirmacién
de este concepto fueron los resultados de los estudios comparativos del
estado de salud de dos ciudades de la region de Volgogrado, con condiciones
climaticas mas o menos similares: Volzhsky y Kamyshin. Su Unica diferencia
es una mayor concentracidon de empresas industriales en la primera de ellas
(debido a la cercania de la estacidn hidroeléctrica Volga). Al mismo tiempo,
en el aire de la ciudad Volzhsky, casi siempre eran de unos 10 productos
guimicos toxicos en la CMP (N20, SO2, CO, el asbesto, grafito, mercaptano).
Los resultados mas significativos se muestran no durante el examen a los
empleados de estas empresas, sino en el cribado poblacional de los nifios.
Se prestd especial atencién a la incidencia de la enfermedad en los nifios
en sus primeros afios de vida en los centros preescolares de estas ciudades,
donde existia una ausencia casi total de nifios sanos menores de dos afios
de edad, con una prevalencia significativa de enfermedades frecuentes y
prolongadas en Volzhsky.

Se observé la misma tendencia al examinar a los nifios de los grupos
de mayor edad, en los jardines de infancia en estas ciudades. Por lo tanto,
el nimero de nifios que se enfermaban a menudo, se fue reduciendo en
Volzhsky (de 62,1 % en el primer afioy de 41,5 % en el segundo afio a 23,0 %
en la edad avanzada), pero siempre sigue siendo significativamente (2-3
veces) mas alto que en Kamyshin. Asi, entre las causas de las enfermedades
de los niflos en estas edades, predominan las afecciones respiratorias,
alergias y rinitis crénica. En particular, se muestra una doble prevalencia
de las enfermedades respiratorias, y casi el triple de las enfermedades
alérgicas.

Especialmente destacable es la presencia de nifios que enfermaron
durante el primer afo de vida en Volzhsky, y se puede indirectamente
evidenciar que fue producto de las condiciones adversas durante el
desarrollo intrauterino de los niflos en esta ciudad. Esto es confirmado por
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un mayor nivel de embarazo adverso en Volzhsky, pues se indica un (triple)
aumento significativo de la frecuencia en los ultimos tiempos de toxicosis
del embarazo (preeclampsia) en Volzhsky, lo que sin duda causé mayor
mortalidad perinatal y la morbilidad en los recién nacidos. Es de suponer,
gue en esta ciudad un feto estd bajo doble opresién —de endotoxinas—,
tipico de una toxemia del embarazo normal, y exotoxinas, que penetran en
el cuerpo de la madre con el aire, el agua y los alimentos.

Por lo tanto, la presencia de oxidantes activos (6xidos de nitrégeno,
dioxido de azufre, etc.) en laatmdsfera de las zonas residenciales de Volzhsky
conduce al agotamiento del sistema de proteccidn antioxidante del cuerpo
con la acumulacién de los productos finales téxicos de la peroxidacién de
lipidos, los cuales, a su vez, activan los procesos de protedlisis y otros tipos
de trastornos metabdlicos, con la posterior supresién de los mecanismos
de defensa inmunes. Todo esto, por supuesto, conduce a un debilitamiento
significativo de la salud de los nifios, lo que sin duda dejara su huella por el
resto de su vida. Un inmunoensayo adicional de cohortes aleatorio de nifios
y adultos en la ciudad confirmé el estado de inmunodeficiencia moderada
expresa en la reduccion de las inmunoglobulinas A, M, G, y la actividad
fagocitica.

Datos similares han sido publicados por M. Mikulska (1998) sobre la
base de observaciones realizadas del medio ambiente hostil en el distrito de
la Alta Silesia. Asi, entre 1985-1995 se observé un aumento de la mortalidad
perinatal 11,9 a 24,0 %. El nimero de recién nacidos con muy bajo peso al
nacer (3,1 a 10,4 %) aumentd también. La causa mas comun de mortalidad
neonatal fue la creciente frecuencia de desarrollo anormal (38,3 %).

Asimismo, estos problemas podrian surgir en la edad mas madura.
Asi, por ejemplo, un numero de sustancias tdéxicas (metales pesados,
productos de la quema, pesticidas, etc.) puede conducir a trastornos
neurodegenerativos de las funciones cerebrales e incluso a la demencia [S.
J. Genuis, Kelln K. L., 2015].

Por lo tanto, los resultados presentados de estudios médicos vy
ambientales apoyan fuertemente la conexion entre las condiciones externas
adversas de la vida humana con trastornos de su entorno interno vy, en
consecuencia, el debilitamiento general de la salud.

Mecanismos de trastornos de la homeostasis

Ademads de los efectos toxicos directos de un nimero de xenobidticos,
se producen en el cuerpo perversiones de los procesos metabdlicos, por
ejemplo, la penetracidn de oxidantes estimula la peroxidacion lipidica con el
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agotamiento, seguido por la depresion del sistema de defensa antioxidante.
Los productos finales de la peroxidacién, como el malondialdehido,
conjugados de dieno, bases de schiff (azometino) se acumulan. El aumento
de la concentracion de estos metabolitos naturales conduce a trastornos y
otros procesos metabdlicos, en particular, a la activacién de la proteolisis.

Otro gran trastorno de la homeostasis ocurre en ciertas enfermeda-
des. Por lo tanto, en los procesos inflamatorios agudos, cumplen un
importante papel los mediadores de la inflamacién con aumento de
productos en afluencia de quininogenasa quinina en la sangre, que son
las aminas bidgenas (serotonina, histamina, calicreina) que contribuyen al
agudizamiento de las reacciones de choque que produce.

Trastornos bioquimicos proximos de ambiente interno no pueden
afectar el sistema de proteccidén, como los érganos de desintoxicacion,
la inmunidad, la excrecién. El desarrollo de «Prensa tdxica» provoca una
serie de trastornos posteriores con la aparicidon de una variedad de circulos
viciosos que el propio organismo ya no es capaz de romper, incluso con la
ayuda de diversas terapias medicamentosas, lo que conduce a la formacién
de muchos cuadros crénicos e incluso enfermedades terminales.

Diversos trastornos bioquimicos de la homeostasis contribuyen a
varios cambios del sistema inmunoldgico que se pueden subdividir en tres
grupos principales: el estrés, la depresidn y la distorsién de la inmunidad.

La decadencia de inmunidad contribuye a la formaciéon de las
enfermedades autioinmunes, generdndose un posible aumento de la
formacién de autoanticuerpos y complejos inmunes, asi como depresion
de los procesos de su degradacion y excrecidon, o combinacién de estos
mecanismos. En cualquier caso, esto va acompanado de un aumento de
la concentracion de complejos inmunes circulantes (CIC), y su retraso en
diversas estructuras del intersticio que conducen al desarrollo de la fibrosis,
granulomatosis, etc., formando de esta manera diferentes manifestaciones
de tejido conectivo, glomerulonefritis, fiebre reumatica.

La depresién de la inmunidad reduce la resistencia de la infeccién
microbio-virus, con el aumento de frecuencia de las infecciones respiratorias
virales y la formacion de la bronquitis crénica, diversas infecciones crénicas
(por ejemplo, urogenital). El debilitado reconocimiento de estructuras
alienigenas en la inmunodeficiencia promueve procesos tumorales. Asi
también, la distorsidén de la respuesta inmune genera diferentes tipos de
alergias.

A pesar de la variedad de enfermedades crdnicas, estas tienen
muchas caracteristicas comunes en los mecanismos patogénicos de su
desarrollo, la gravedad de los sintomas, de flujo complejo, y en cierta
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medida son incurables. Estas caracteristicas comunes son trastornos del
ambiente interno (homeostasis), ya sea debido a un aumento del ingreso
de los xenobidticos, incluyendo toxico del exterior, o destruccién de
diversos niveles de proteccion (desintoxicacién, inmunidad, eliminacién de
productos patoldgicos del organismo), y en algunos casos una combinacion
de estos factores.

Los enfoques tradicionales de tratamiento en la mayoria de los
casos tienen caracter sintomatico, tales como el uso de broncodilatadores
en el asma y antibidticos para las infecciones. En el mejor de los casos
no se consideran trastornos del sistema inmunolégico, que se utilizan
para la correccion de moduladores inmunes, pero con mayor frecuencia,
las hormonas esteroides, dando, a su vez, una gran cantidad de efectos
secundarios. Si los rifiones no son capaces de eliminar algunos productos,
los diuréticos no son capaces de restaurar esta funcion.

Sin la liquidacidn de las razones de la depresién o distorsidn de la
respuesta inmune es dificil confiar en una correccién inmunitaria persis-
tente. Sin sanacion del medio interno, la excrecion de productos patoldgicos,
restauraciéon del curso normal de los procesos metabdlicos, incluyendo la
peroxidacion lipidica y la protedlisis, es decir, sin liquidacién de la «Prensa
toxica» en la inmunidad, es dificil contar con su recuperacion con una sola
médico estimulacidn, sin la cual es imposible lograr un avance en el curso de
la enfermedad. La excrecién de sustancias anormales y sanacion del medio
interno son los objetivos de una variedad de métodos de terapia eferente.

Cabe sefialar que el concepto de «productos patolégicos» no
presupone tanto sustancias téxicas de origen exdgeno o enddégeno,
como autoanticuerpos, complejos inmunes y otros metabolitos naturales
practicos cuya concentracién excede los limites fisioldgicos, que tiene
efectos patoldgicos en los drganos y sistemas del cuerpo.

Los métodos de aféresis terapéutica

Hay dos grupos de métodos. Uno de ellos se basa en la posibilidad de
aplicar métodos de sorcidn, de fijacion de diversas sustancias que circulan
en la sangre, y su posterior eliminacién. Otro grupo incluye métodos de
eliminacion de sustancias nocivas junto con una parte de la sangre, el
plasma.

La hemodialisis es también uno de los tipos de terapia eferentes.
Indicaciones clinicas a que se limitan principalmente a la nefropatia aguday
cronica y algunos tipos de envenenamiento [Gotloib L., 1996]. Estos temas
fueron mas completamente descritos en una literatura especial y, por lo
tanto, no han sido incluidos en los objetivos de este trabajo.
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En la practica de terapias intensivas mas populares estan los métodos
de hemofiltracion (hemodiafiltracion y ultrafiltracion). Se basan en la
extraccion de una parte liquida de la sangre, a excepcidn de las proteinas,
gue le da una similitud con la hemodidlisis, pero el mecanismo de exudacién
de agua se basa en la filtracion a través de membranas microporosas. Esta
terapia puede funcionar tanto con dializadores convencionales como con
hemofiltros especiales que permiten llevar a cabo sesiones relativamente
largas de hasta 180 horas, con separacién de hasta 20 a 40 litros de liquido
al dia. Tal eliminacién intensiva del liquido necesita poliidnico especial y
amortiguar soluciones sustitutivas bajo el control del equilibrio dcido-base
y de una ionograma.

En nuestra practica hemos utilizado dializadores convencionales en
un modo mads suave con la eliminacidon de hasta 2-3 litros de liquido, que
con la desintoxicacion de absorcidon simultdnea también proporcionaron
resultados positivos. La extraccion de la «prensa téxica» de los riflones ha
contribuido a la restauracién de sus capacidades funcionales y sin hemo-
dialisis adicional. Si es necesario, estas sesiones se repiten cada 1-2 dias.

Métodos de absorcidon se basan en la peculiaridad de muchos
productos perjudiciales, como la presencia de la carga en estas moléculas o
radicales libres en su estructura, que en contacto con el sorbente, consiste
en carbono activado u otras estructuras de superficie (a veces recubiertas
con enzimas o resinas de intercambio idnico), son capaces de ser adsorbidos
a este ultimo. El paso de sangre a través de las columnas con sorbentes se
llama hemoadsorsion (hemocarboperfusién).

Cabe sefialar que muchos metabolitos naturales (moléculas de
proteinas, lipidos, mucopolisacaridos) tienen estructuras moleculares
«cerradas» eléctricamente y por tanto, bioldgicamente inerte. Es por eso
que los metabolitos «normales» pueden ponerse en contacto con los
absorbentes activos, que facilmente pasan por ellos y permanecen en la
circulacion, reduciendo asi al minimo los posibles efectos nocivos del
procedimiento. A pesar de la alienacién comun de los especialistas, la
hemoadsorsion inespecificamente todavia encuentra su aplicacién en el
tratamiento de pacientes con sepsis, alérgica y enfermedades autoinmunes.

Es posible aplicar el método de absorcion y sin eliminacién de los
productos patoldgicos y sin eliminacion del organismo de cualquier
elemento medio interno. Este es un enteroabsorcién. No se utiliza un
proceso de filtracion fisioldgico y reabsorcion de liquido de la sangre a la
visién del intestino por su vellosidades. Los productos que se han eliminado
con la parte liquida de la sangre de contactos con enterosorbente tomada
de antemano, se fijan en él y junto con él se eliminan del cuerpo. Teniendo
en cuenta que las vellosidades intestinales son capaces de pasar todos
los ingredientes, el peso molecular de los cuales es menor que la masa
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de albumina, y sustancias tdxicas en su nucleo son de la masa a medio
molecular, la eficacia de enteroabsorsiéon en la eliminacion de endotoxicosis
se vuelve clara. La ventaja de este método es la posibilidad de su uso en
condiciones ambulatorias, a pesar de sus rendimientos de eficiencia a una
absorcién directa de estas sustancias directamente de la sangre que fluyen
a través de la columna durante hemosorsién [V. G. Nikolaev et al, 2005].

Sin embargo, hasta el momento, no todas las sustancias con sujecion
a la eliminacién del organismo, pueden ser capturados y puestos en
absorbentes. Electroquimicamente, moléculas inertes son incapaces de
adhesién y permanecen en la circulacion, lo que hace procedimiento de
hemoadsorsién inadecuada. En tales casos, el efecto de eliminacion de
tales sustancias se puede obtener durante la plasmaféresis, cuando alguna
parte del plasma se elimina por completo junto con todos los productos
patoldgicos que estaban alli.

El volumen eliminado del plasma se completa con soluciones de
plasma de sustitucidn, albimina y plasma de donantes. En este ultimo
caso, especialmente cuando el plasma eliminado estd completamente
sustituido con plasma de donantes, la operacion se llama intercambio de
plasma. A diferencia de hemoabsorsidn, la plasmaféresis tiene mas o menos
caracter universal, cuando todos los elementos patolégicos se eliminan con
independencia de la presencia y cantidad de carga electrostatica de sus
moléculas.

Hay dos métodos principales de plasmaféresis: gravitacional vy
filtracional. El primero de ellos se realiza por centrifugacidn de la sangre, con
el flujo constante o intermitente en dispositivos especiales producidos por
Gambro, Fresenius, Cobe, Dideco, Terumo o en bolsas de centrifugadoras
ordinarios.

Imagen 1 Procedimiento de Plasmaféresis

29



El segundo método se basa en la filtracion de sangre en filtros de
plasma especiales. Como regla general, no se producen filtros, donde
la filtracién si se realiza a través de fibras huecas y porosas. En Rusia se
ha producido la produccién organizada de plasma filtra PFM-800 que
contiene poros «pistas» membranas porosas planas (PLASMOFILTER, San
Petersburgo). En 2011 aparecié un filtro de nueva generacion PFM-TT
«Rosa», desarrollado por TRACKPORE Technology Corporation y producido
en Dubna, region de Moscu. Descripcion de las peculiaridades de este Ultimo,
asi como diferentes técnicas de su aplicacidon se detalla a continuacién en la
conclusién de la obra.

En cualquiera de estos métodos después de la eliminacion del
plasma, se concentré la masa de células de la sangre (Masa Eritrositaria) se
diluye con cloruro de sodio isoténica u otra solucidn sustituto de plasma vy
devuelto a un paciente. Durante una sesion es posible eliminar de 1/3 a %
del volumen circulante del plasma (VCP). En el caso de plasma de donantes
o sustitucién albumina, hasta 1 o 2 VCP puede ser eliminado.

El VCP de una persona adulta, con un peso promedio, es de 2,0 - 2,5
|. Es bastante facil de calcular conociendo el volumen de sangre circulante
(VSC), que hace aproximadamente un 7 % del peso corporal y el indice de
hematocrito (Ht). Luego estd el calculo elemental:

VCP = - Ht x VSC
100

Donde el indice hematocrito es el porcentaje, y la sangre circulante y
el volumen de plasma, en mililitros.

Si el hematocrito no se midié directamente, entonces se puede calcu-
laraproximadamente a partir del nimero de eritrocitos, que multiplicado por
10, aproximadamente, corresponde a hematocrito (3,6x1012 / | eritrocitos
corresponden a hematocrito 36 %), o de contenido de hemoglobina dividido
en tres (hemoglobina 120 g / | - aproximadamente el 40% de hematocrito).

En la practica de los donantes de EE. UU., la dosis habitual para el que
dona plasma por primera vez es de 500-600 ml, y en repetidas ocasiones
y regularmente puede donar cada dos semanas (hasta 900 ml), después
de lo cual estos donantes van a casa. Al tomar el plasma de los familiares,
incluso se permitido tomar 1200 ml. Hasta cierto punto es permisible ser
guiado por tales dosis en la practica clinica. Por lo tanto, teniendo 700-900
ml de plasma con fines terapéuticos es lo suficientemente seguro, incluso
s6lo con la sustitucion de solucidn cristaloide.
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Después de la sesién de plasmaféresis se puede observar una
disminucidén significativa en la concentracion de los productos patolégicos,
pero después de unas horas de su contenido en la sangre estd cerca del
nivel original. Esto sugiere que las sustancias, que antes habian estado en
el intersticio, o incluso en las células, penetraron en el torrente sanguineo.
Sesiones posteriores de plasmaféresis promueven la eliminacidon de estas
sustancias, lo que conduce a una sanacion mas completa de todo el ambiente
interno, dado que la mayoria de los productos nocivos se encuentran en el
espacio extravascular. Debe tenerse en cuenta que hay un «equilibrio mévil»
de las concentraciones de diversas sustancias intracelulares, extracelulares
(intersticial) y los espacios intravasculares del organismo. El cambio de su
contenido en uno de estos espacios (en este caso, intravascular) conduce
a la redistribucidon en los otros. Por lo tanto, los xenobidticos se puede
quitar después de haber estado en el organismo durante un largo tiempo,
recibidos desde el medio ambiente, y los metabolitos naturales patoldgicos.

Dicha técnica «suave» de la plasmaféresis, que no requiere sustitucion
de plasma extraido con preparaciones de albumina o plasma del donante,
es la mas preferible. Para los pacientes propensos a reacciones alérgicas,
la introduccién de cualquier producto proteina posee una amenaza de la
anafilaxia, hasta un shock terminal. En las enfermedades autoinmunes, en
mas de la mitad de estos casos, también hemos observado unas u otras
reacciones alérgicas o vegetativas.

Al mismo tiempo, debe admitirse que en los Estados Unidos y los pai-
ses europeos se utilizan generalmente las operaciones con la eliminacion de
plasma de manera masiva, hasta dos VCP que, por supuesto, es imposible
sin el uso de plasma de donantes. Ademads, tales operaciones son de
mucho mayor costo en estos paises (de 2000 y mas ddlares americanos), la
sustitucion con plasma de donantes, disminuye el reflejo de la restauracion
inmediata de plasma y VSC en su conjunto por el drenaje de liquido de los
tejidos, cuando este ultimo esta purificado a partir de sustancias patolégicas.
En este caso no deberia producirse condiciones para la eliminacion, incluso
de los productos patolédgicos «fijos», anteriormente en estructuras de
tejidos, incluidos los radionuclidos. Se utilizaron preparaciones de proteinas
de casos de sustitucién, sin cambios, ya sea en la presidn oncética o en la
VCP en general no podian pasar. Por eso, en estos casos la alineacién de
las concentraciones de los diversos ingredientes en espacios vasculares y
extravasculares se produce mas lentamente, no durante horas, sino dias.
La creacion de hipovolemia artificial desencadena el reflejo mas antiguo y
poderoso de la restauracidn, prioridad del volumen circulante y el fluido del
tejido que contribuye a la igualdad de las concentraciones en estos espacios
de circulacién durante las préximas horas.
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Esto permite mas sesiones en el segundo dia ya que reduce el periodo
de tratamiento a dos semanas maximo. Por lo tanto, la técnica recomendada
es mas asequible y funcional de ambos lados, tanto en lo econdmico como
en la organizacion.

Una sanaciéon completa del ambiente interno por lo general requiere
cuatro sesiones de plasmaféresis, durante los cuales no se elimina por
completo 1-1,5 VCP. Los intervalos entre los tratamientos son de 1-2
dias. En este modo, incluso en caso de sustitucién de plasma con Unica
solucién isotdnica de cloruro sddico, aparecen cambios significativos en los
componentes basicos del medio interno (proteinas, grasas, carbohidratos,
electrolitos, hormonas, etc.). Los elementos celulares y humorales de nueva
formacién de la homeostasis en «refrescado» ambiente interno carente
de «prensa toxica» de los productos patoldgicos retirados conservan sus
funciones naturales y propiedades mucho mds tiempo.

La Tabla 1 muestra la dindmica de los niveles circulantes de complejos
inmunes durante el curso plasmaféresis realizado por nosotros.

Tabla 1 Contenido de complejos inmunes circulantes durante el curso de la
plasmaféresis (n=63)

Sesiones 1 2 3 4 En una
semana
Antes de la 252.3 278.4 175.5 131.6
plasmaféresis
+12.2 +15.4 +9.5 +8l4 140.2
9.3
Después de la 139.7 132.4 111.3 85.1
plasmaféresis
+8.5 8.8 7.4 16.7

La tabla muestra que la peligrosidad del «efecto rebote» o reanuda-
ciéon inmediata, e incluso mejorar la produccidn de anticuerpos en respuesta
a su eliminacion por plasmaféresis, es bastante fundamental. Después de
la oleada inicial de nivel de los CIC, nuevas subidas de sus contenidos se
desvanecen poco a poco después de una semana, y su nivel sigue siendo
bastante aceptable. Es decir, el mas alto posible efecto clinico se consigue
con efectos adversos minimos.

El proceso de acumulacién de ingredientes anormales es mas
gradual, se tarda semanas y meses. Por lo tanto, si no se eliminan los
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factores etiolégicos de enfermedades, a continuacion, con el ejemplo de
autoinmune (o llamada inmunocomplejo) enfermedades, la realizacién de
ciclos repetidos de plasmaféresis dos veces al aio, mantiene a los pacientes
en nivel bastante manejable de remisién, mientras se mantiene una «calidad
de aceptable vida», e incluso la posibilidad de trabajar a tiempo las crisis de
advertencia de exacerbaciones, que esta claramente ilustrado en la Tabla 2.

Tabla 2 Cantidad de complejos inmunes circulantes en los cursos consistentes de
plasmaféresis (n = 28)

Cursos de plasmaféresis 1.°" curso En 6 meses En un afo
Antes del curso 252.3+12.2 221.2+12,5 198.8+10.3
Después del curso 140.219.3 131.4+8.3 126.1+7.8

La Tabla 2 muestra que después de 6 meses, el contenido de los CIC
ciertamente se eleva, pero no alcanza el nivel anterior. La misma tendencia
se mantiene en los préximos seis meses. Todo esto puede aumentar
significativamente el tiempo de vida de estos pacientes, incluso a un nivel
inferior (hasta 40 %) de apoyo médico.

También se utilizan métodos mds selectivos de la plasmaféresis,
cuando el plasma recibido se somete a enfriamiento, que promueve la
precipitacion de algunas proteinas y complejos inmunes, lipoproteinas y
triglicéridos, fibrindgeno y otras proteinas «fase aguda», que en el futuro
(después de la descongelacion) pueden ser eliminadas de nuevo por
centrifugacion o por absorcidén, y los componentes restantes del plasma
pueden ser devueltos al paciente.

Este método se Ilama «crioprecipitacién», «crioabsorcion» o
«modificacién crioabsorcion de autoplasma» [K. J. Gurevich, A. L.
Kostyuchenko, 1991]. La precipitacion en frio se mejora en presencia de
heparina, por lo tanto, uno de tales métodos es conocido como inducida por
heparina, precipitacion extracorpdrea de colesterol (inducida por heparina
precipitacidon extracorporea de LBD - HELP-aféresis). Aun es posible mas
union selectiva de las lipoproteinas, incluyendo la lipoproteina (a) [Lp
(a)] con columnas de inmunosorcion especiales POKARD de SN Pokrovsky
[Konovalov, G. A., 2004]. Sin embargo, en el Manual Técnico de la Asociacion
Americana de Bancos de Sangre (2000) se hace hincapié en que por medio de
la absorcién o crioféresis es posible eliminar solo una parte del componente
patoldgico, por lo que la eficiencia esperada de estos métodos es menor
gue la de aquellos para los que se extrae el plasma completo.

Otro método de plasmaféresis selectivo es plasmafiltracion en serie
cuando el plasma obtenido con uno de los métodos se repasa a través de
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un filtro microporoso especial que sélo permite el paso de proteinas de bajo
peso molecular (albuminas) y es llevado a cabo las personas con alto peso
molecular, incluyendo las inmunoglobulinas y lipoproteinas aterogénicas
[BruniR.; et al., 1.999. Valbonesi M. et al., 2001; GEORGIA. Konovalov, 2004;
E.V. Petukhov, G. A. Konovalov, 2004; Matsuda Y et al., 2004; Stegmayr B.
G., 2005; Hanafusa N. et al., 2006]. La primera plasmafiltracion en serie de
tiempo fue realizada por T. Agishi et al. en 1980 [Agishi T. et al., 2000]. Una
serie secundaria de plasmafiltros no se utilizan, como el Albusave (Dideco,
Italia), EVA-Flux EVAL 2-5A (Kawasumi, Japon), CE-20W (Asahi, Japdn),
Kuraray Evaflux 4 (Kuraray, Japon), etc.

Sin embargo, a pesar de su importancia, en la terapia eferente, la
intencidn de eliminar los productos patoldgicos del medio interno, es sdlo el
primer paso en la correccion de su destruccion. El segundo es la eliminacion
de los efectos secundarios de estos trastornos: restauracién de los sistemas
de proteccidn naturales, principalmente la inmunidad.

En este libro usamos una nocidén algo expansiva de la terapia eferente,
incluyendo en ella no solo la eliminacidn de sustancias dafiinas del cuerpo,
ademas la capacidad de correccion de los defectos del ambiente interno
por la influencia fisico-quimica en sus componentes individuales (sangre,
plasma, linfa) fuera del cuerpo (extracorporal), o incluso dentro de la misma.

La base de métodos extracorpdreas de correcciéon inmunoldgica es
la terapia cuantica (fotomodificacién sangre), la irradiacion de sangre con
rayos ultravioletas o laser. Hay muchos informes de efectos favorables de
esta terapia: en pacientes con inmunosupresion, se revelaron efectos de la
estimulacién inmune, y con diversas alergias (correccion inmunolégica), es
decir, la reduccidn de las reacciones alérgicas patoldgicas. En los pacientes
con enfermedades inflamatorias de los pulmones, después de la irradiacién
ultravioleta de la microscopia electrénica de sangre, indica la restauracién
de los organulos intracelulares especificos en los leucocitos neutrdfilos, lo
gue sugiere un aumento de la capacidad fagocitaria. También aumenta el
numero de inmunoglobulinas, Ty linfocitos B, reduce el indice de leucocitos
de la intoxicacién [l. P. Nazaroy, Y. S. Vinnik, 2002].

Entre los métodos de irradiacién laser de la sangre, lo mas comun
es una de helio-nedn (He-Ne) laser como fuente de luz de la luz roja (A =
0,633 um). En caso de coincidencia del espectro de absorcidon de enzimas
en la célula o en su membrana con espectro de energia de la radiacién
Iaser, estas se activan. En particular, la catalasa estd activada, y tiene el
mismo espectro (0,633 um), como ldser de He-Ne. La Oxidasa citocromo y
ceruloplasmina, asi también las enzimas redox que contienen cobre pueden
ser aceptadas. Con la activacién de estas enzimas se mejora la presencia de
oxigeno singlete, que hace hincapié en la combinacion de este método con
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adicion de sustancias que contienen oxigeno libre. Es posible una absorciéon
selectiva de luz cudntica roja por el oxigeno con su transicién al estado
singlete. En tales casos, se justifica para agregar sustancias que contienen
oxigeno atémico, por ejemplo, hipoclorito de sodio.

Las enzimas, tales como la superéxido dismutasa, lactato deshidro-
genasa, fosfatasa, pueden ser aceptores de tal radiacién. La luz roja del laser
de He-Ne influye en las moléculas de hemoglobina con disminucion de su
afinidad por el oxigeno, lo que aumenta su retencidn en los tejidos de la
hipoxia. Esta radiacidén tiene un efecto favorable en la composicion lipidica
de las membranas de eritrocitos, la normalizacién de sus propiedades de
agregacion, deformabilidad, que mejora las propiedades reoldgicas y la
funcidon de transporte de oxigeno de la sangre [R. Z. Losev, O. Tsarev, 1998].

El mas comun en Rusia diversos dispositivos de radiacion de helio-
neén (ALOK-1) o con una ldmpara de mercurio de cuarzo (OVK-3). La
irradiacién puede llevarse a cabo por via intravascular o guias de luz de
forma extracorpdrea. Cabe sefalar que en el primer caso, no siempre es
posible garantizar condiciones constantes y reproducibles para la sangre
que pasa a través de la vena, parte del destello en el que estd ocupada
por la guia de luz y después de la eliminacién del aglutinante, vasos del
brazo se desploman de nuevo e incluso llegan al espasmo en respuesta a
una lesién. Cuando se combina con la terapia eferente, siempre es posible
usar circuito extracorpéreo de la perfusion y para llevar a cabo la irradiacién
mas de dosificacién. Facilita la situacién una buena permeabilidad para los
rayos laser de las paredes de las lineas de sangre de VCP. Un drea particular
de tal tubo puede ser colocado dentro de una esfera espejo en el que el haz
tangencial crea el efecto de «resplandor interior» y la radiacién de la sangre
gue pasa por todas las direcciones en el «Shuttle» dispositivo (JSC «Medlaz»,
San Petersburgo), lo que hace posible prescindir de irradiacién con respecto
alavelocidad del flujo sanguineo y el peso corporal. La aplicacion combinada
de la irradiacién con laser de la sangre con hemoadsorcién y plasmaféresis
potencia de forma significativa su impacto inmuno y reoldgico, aumenta
significativamente la eficacia en la enfermedad cardiaca coronaria,
hipertension, chronioinfections.

La irradiacion externa de partes separadas de la piel con laser de
He-Ne es también posible, pero la penetracién de estos rayos se limita a
solo unos pocos milimetros, lo que permite irradiar heridas superficiales
o Ulceras troficas. Mds profundamente (hasta 8 cm) penetra la radiaciéon
de los laseres infrarrojos con espectro de emision de 0,89 micras, lo que
permite utilizarlos en la irradiacion de ambos grandes vasos sanguineos
superficiales y algunos de los érganos internos (higado, rifiones, corazon,
las articulaciones).
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Pero en cualquier caso, la plasmaféresis se asocia a una temporal,
renovable, pero auln perdida de cierta parte de inmunoglobulinas,
complemento, opsoninas, que, sin duda, en algin momento debilita la
capacidad de proteccidon inmune de un paciente. Por lo tanto, casi todas
las operaciones de la plasmaféresis (asi como hemoadsorcidn) debe ir
acompanado por un immunocorreccion cuantica.

Por otra parte, en casi todos los casos cuando se realiza la
terapia cudntico para immunocorreccion, no tiene sentido sin terapia
eferente paralela. Esto también se puede decir de los diferentes tipos de
inmunomodulacién de drogas sin terapia eferente, su efecto no sera estable
y suficiente, pero después de la plasmaféresis es posible, y en algunos casos
necesario, para llevar a cabo diversos tipos de apoyo médico, asi como
terapias no farmacoldgicas: acupuntura, fisioterapia y balneoterapia, etc.

La terapia eferente también se puede combinar con métodos de
«desintoxicacidon oxidativos», bajo flujo de oxigenacién por membrana vy la
oxidacién electroquimica indirecta y la ozonizacion de la sangre.

En caso de ausencia de un oxigenador especial de tamafo pequefio
de la membrana, la oxigenacién de la sangre se puede realizar incluso con
la ayuda de un dializador.

Para la oxidacion electroquimica es utilizado un efecto de la
descomposicién electrolitica de solucidn isoténica de cloruro sddico
habitual con el dispositivo de EDC-4 con la formacién de la hipoclorito
de sodio anteriormente (NaClO). Activo radical (oxigeno singlete) de
este ultimo, ademds de la actividad bactericida, tiene la capacidad de
oxidar rapidamente sustancias toxicas hidréfobos, tales como bilirrubina,
creatinina, urea, dcidos grasos y otras sustancias en la sangre, que potencia
el proceso de desintoxicacidn. El tratamiento anticipado de hemosorbentes
con hipoclorito de sodio aumenta su capacidad de absorcion.

La ozonizacion de la sangre se puede realizar mediante el paso a través
de oxigenadores de membrana especiales, a través de camaras de gas de
oxigeno que pasa con ozono. Lo mas comun es la ozonizacién de soluciones,
que se utiliza con la posterior infusidn intravenosa. En tal ozonizacion de
sangre no se alcanzan efectos de inmunomodulador, antiinflamatorio,
antialérgica. Disminucidn de las concentraciones de Lipoproteina de baja
densidad (LBD), triglicéridos y glucosa también es posible. El efecto sobre el
sistema inmune se manifiesta por la activacién de linfocitos y macréfagos
con aumento de la produccién de citocinas (interleucina-2), y- interferdn,
B2- microglobulina [A. A. Sokolov, A. N. Belsky, 2003]. Aparte de eso, en la
introduccién de soluciones ozonizada no se observa un efecto de mejora de
la microcirculacion.
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No puede ser ignorada la aeroionoterapia por medio de ldmparas de
arana electrofluvial disefiados por A. L. Chizhevskiy, lo que permite obtener
un numero suficiente de iones con carga negativa, hasta 10 000 en 1 cm?® de
aire, lo que corresponde a los términos de las mejores estaciones de esqui.
Efluvio significa fluir, y en Chizhevsky chandelier un generador especial
proporciona un flujo tal a partir de multiples agujas de flujo de electrones,
gue se combina con las moléculas de oxigeno provocando la transformacion
en los iones de aire cargados negativamente de oxigeno.

Experimentaciones en animales han mostrado un aumento
significativo en su motor y la actividad sexual, la resistencia a las infecciones
y aumento del tiempo de vida de 40 % en el caso de proporcionar la
ventilacidn de sus locales con aire enriquecido con iones negativos del aire.
Se obtuvieron resultados positivos cuando se utiliza aeroionoterapia en la
practica clinica de tratamiento de muchas enfermedades humanas.

El efecto positivo de inhalar aire con iones de carga negativa puede
ser detectado por cualquiera que se quede al aire libre inmediatamente
después de la tormenta. Si dentro de unas pocas horas antes, uno siente
bochorno y la falta de aire debido a la desaparicién casi completa de los
iones negativos en la atmdsfera, después de la tormenta respira libremente
y notablemente facilmente, aunque el contenido de oxigeno se mantiene
en el mismo nivel, pero la concentracién de iones negativos alcanza 100 000
en 1 cm?de aire.

En particular, se observd una conexién entre el nivel de ozono
en la atmdsfera con la frecuencia y severidad de los ataques de asma.
Bioldgicamente, el ozono se forma como resultado de una reaccidn
fotoquimica de éxidos de nitrégeno y oxigeno catalizadas por la luz solar. No
se describid el impacto negativo de la capa de ozono en el epitelio bronquial
con la caida de la tasa de flujo espiratorio durante un segundo, la capacidad
pulmonar vital y total, el aumento de la resistencia de las vias respiratorias a
una concentracién de O3 en el rango de 0,24 - 0,8 partes por millon. Incluso
el 0,08 ppm es suficiente para causar la inflamacién en las vias respiratorias
[Krishna M. T., 1995]. En la exposicion de cultivo de células de la mucosa nasal
de pacientes con rinitis alérgica en la atmdsfera que contiene ozono, dentro
de las 24 horas se registrd un incremento de la liberacion de histamina y el
desarrollo de la respuesta inflamatoria [Schierhorn K. et al., 1999].

El contenido de ozono en el medio ambiente no es constante y es
normalmente de 40 a 100 pg/m3. En algunos dias, esta concentracién
aumenta a 200 pg/m?3. En 1985 en Los Angeles alcanzé 400 a 700 ug/m?3.
Por extrafio que pueda parecer, la concentracién de ozono en las afueras de
la ciudad y en campifias es mds alta que en los centros urbanos debido a la
inactivacidn con el dxido nitrico (NO), a pesar de que se emite con los gases de
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escape de los vehiculos. Y dentro de las casas con ozono también se inactiva
rdpidamente por el contacto con piezas de mobiliario. La Organizacion
Mundial de la Salud recomienda no superar las concentraciones maximas
de ozono por encima de 150-200 pg/m? (desde 0,076 hasta 0,1 ppm) en
contacto durante una hora, y en la exposicidon de ocho horas, no mas de 100
a 120 pg/m3 (0,05 hasta 0,06 ppm).

Cabe sefialar que el 10 % de la poblacion es «sensible» a la capa de
ozono y puede reaccionar a las dosis mas pequefias. Al mismo tiempo, el
aumento de la sensibilidad al ozono es mas frecuente en los asmaticos y
nifios, que en los adultos sanos [K. E. Miihlendahl, 1997]. Estudios especiales
han demostrado que el exceso de los niveles de ozono por encima de 0,22
ppm durante cuatro horas resulté en aumento de seis veces del numero
de leucocitos polimorfonucleares en las vias respiratorias, y de tales
citoquinas, como IL-6 e IL-8, 10 veces, y un periodo mas tarde, el nUmero de
los linfocitos, eosindfilos y mastocitos aumenté. Todo esto va acompafiado
por el desarrollo de la broncoconstriccion [Krishna M. T. et al., 1997; Torres
A.etal., 1997].

Por lo tanto, se requiere abstenerse de la utilizacién del aire ionizado
gue fue liberado de la mezcla de ozono.

Cuestiones particulares de aféresis terapéutica

Emergencias médicas
Sindrome de dificultad respiratoria

Los dafios respiratorios agudos de parénquima pulmonar son
complicaciones frecuentes y graves en un numero de enfermedades.
Antes que nada, hay que anotar que de ello se deriva la neumonia viral
y bacteriana, que a veces tiene un curso maligno y estd acompafiado por
enormes dafios ambilaterales, a veces en total, de parénquima pulmonar
con insuficiencia severa, corregible con fuerza respiratoria, que después
de varios dias, a veces horas, puede conducir a la muerte. Secundario a
esto puede desarrollar procesos destructivos e incluso gangrena de los
pulmones.

El siguiente grupo consiste en el dafio pulmonar agudo, combinado
con el término «pulmén de shock», desarrollado en los pacientes con
trauma severo, que se sometieron a una cirugia, incluyendo la circulacion
extracorpdérea de corazdn abierto (sindrome pulmonar postperfusion),
hemorragico, choque séptico o anafilactico, masiva de sangre transfusiones
(sindrome de la «sangre homdloga»).

38



Aparte de eso, los pulmones se ven afectados con varias intoxica-
ciones exodgenas e intoxicaciones enddgenas. En la practica obstétrica,
los dainos pulmonares se desarrollan en la eclampsia, embolia de liquido
amnidtico, coagulacion intravascular diseminada (CID) sindrome. Muchos
tipos de intoxicaciones enddgenas, especialmente como los que se desarrolla
en la pancreatitis aguda, también se acompanan de dafio pulmonar.

Todos estos tipos de dafios agudos de parénquima pulmonar
respiratoria generalmente se combinan por un término: el sindrome de
dificultad respiratoria (SDR).

En la literatura occidental se conoce cominmente como «sindrome
de dificultad respiratoria del adulto», o SDRA, donde la primera letra
corresponde a la palabra adulto (adulto), mas ahora no todo el mundo
esta satisfecho con ello, ya que una complicacién parecida es caracteristica
tanto para adultos y nifios. Por lo tanto, en 1994 la Comisién de Conciliacion
(consenso) de los cientificos de los paises europeos y americanos, que
tratan con el problema, habia revisado la terminologia y, dejando las mismas
iniciales SDRA, introdujo un nuevo término mas cercano a la realidad: el
sindrome de dificultad respiratoria aguda, y la primera letra de |la abreviatura
de la palabra se ha convertido en agudo) [G. R. Bernard et al., 1994].

Este libro utiliza una sigla mds sencilla: Sindrome de dificultad
respiratoria, SDR; ya que este sindrome no puede ser otro mas que agudo.

Teniendo en cuenta un gran numero de enfermedades asociadas con
SDR, hay practicamente ninguna informacidén estadistica compuesta sobre
su frecuencia, aunque en 1980, en los EE. UU. no se citaron los siguientes
datos: aproximadamente 150 000 pacientes con SDR en un ano. Es
interesante que los materiales de la mencionada Comisién de Conciliacién,
exactamente las mismas cifras, se citan para los Estados Unidos para 1994.
MAMatthay y RLZemans (2011) describen aproximadamente 200 000
pacientes criticamente enfermos con SDRA provocan el 40 % de mortalidad
al afo en los Estados Unidos. Dadas las dificultades en el tratamiento
de esta complicacion, acompafiado por una alta mortalidad (10 a 90 %,
dependiendo de la gravedad del dafio), este problema es muy urgente.

En vista de que en las soluciones de la Comision de Conciliacién, a
pesar de reconocer el papel esencial de la endotoxemia en la génesis de
esta complicacidn, no se menciond la posibilidad de la terapia eferente y la
desintoxicacion del SDR, tenemos que dar una justificacién mas detallada
de tal enfoque para su tratamiento y prevencién.

39



Patogénesis de sindrome de dificultad respiratoria

De la lista anterior de enfermedades y condiciones patoldgicas,
acompanados por SDR, es posible sacar una conclusion acerca de la
polietiologia de esta complicacion, sin embargo, mecanismos patogénicos
son comunes para todos los tipos del SDR. Se encuentran en el desarrollo
de edema intersticial toxico y luego alveolar pulmonar, debido a la falta de
permeabilidad de las membranas celulares sobre la base de endotoxemia.

Para probar esto, en el Instituto de Investigacion de Neumologia,
URSS Ministerio de Salud, se llevaron a cabo estudios de toxicidad de la
sangre en pacientes con neumonia aguda utilizando la prueba de «tiempo
de supervivencia protozoos» [Kostyanets E. Yu., 1992]. Como los protozoos
se utilizaron tetrahymena. En la sangre de personas sanas (y animales) el
tiempo de supervivencia es de aproximadamente 20 minutos y, depen-
diendo de la severidad de la condicion de los pacientes con neumonia aguda,
esta vez se redujo a 10,5 y hasta 2 minutos. Sin embargo, este aumento de
la toxicidad de la sangre podria haber sido solo una de las consecuencias
de la neumonia aguda y no tienen significado independiente en el futuro
desarrollo de daifo pulmonar, que podria haber ocurrido simplemente de la
evolucion del proceso patoldgico basico en el mismo érgano.

En condiciones clinicas del proceso patoldgico local y la intoxicacién
acompaiante, no se pueden separar el uno del otro, por lo que es imposible
identificar aquellos cambios en los pulmones, que son la consecuencia
directa del proceso patoldgico local, y aquellos que surgen de los efectos de
circulantes productos téxicos. En un caso, el proceso debe ir en la direccién
de «epitelio alveolar-intersticio-endotelio vascular», en otra, en la direccién
opuesta, es decir, de la sangre. Solo los estudios en el experimento podrian
arrojar luz sobre esta cuestion.

Nuestros primeros experimentos en conejos con la administracion
intratraqueal de culturas patdgenas (aislado de pacientes reales) como
los neumococos, dieron resultados bastante sorprendentes, después de
so6lo 5-10 minutos este patégeno se sembré de sangre y érganos internos
(higado, rifidn, bazo) y la toxicidad de sangre aumentd a la misma medida
gue en pacientes con neumonia aguda [Kostyanets E. Yu., 1.992]. Con toda
probabilidad, la misma bacteriemia se produjo en los pacientes, y solo
el inicio temprano de la terapia con antibiéticos permite identificar este
fenémeno en mas del 30 % de ellos.

En el estudio histoldgico de pulmén de estos animales se revela un
cuadro de edema intersticial y alveolar contra la inflamacidn, expansién
de septos interalveolar con infiltracién del intersticio con células linfoides;
en los alvéolos no habia fluido alveolar rico en proteinas y el peso de los
pulmones se incrementé en 32 %.
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Al reproducir un nivel similar de endotoxemia con la insercién
intravenosa de culturas muertas de neumococos, también se observaron
manifestacionesde edemapulmonar,talescomolosdescritosanteriormente,
pero algo de menor escala. Aqui el peso de los pulmones se incrementé en
25 %.

Es interesante que tanto en intratraqueal y la insercién intravenosa
del agente causal también se observd un patréon de edema y aumento de
volumen de fluido extravascular en el higado, rifidn, bazo [V. A. Voinov, L. A.
Vishnyakova et al 1991].

En experimentos en perros no se llevaron a cabo una toracotomia
e intravital biomicroscopia contactos de pulmdn. Después de 15 minutos
de la inyeccidn intravenosa, tanto de culturas vivas como muertas de
neumococos, en la superficie de los pulmones no se observé un aumento
de los septos interalveolar con acumulacién de liquido espumoso en el
lumen de los alvéolos. Al minuto 30, los cambios en el pulmén habian ido
en aumento, y habian llegado a su maximo en el minuto 180.

Para otra serie de experimentos en perros, preliminarmente, no se
recibié ultrafiltrado de la sangre en su hemodiafiltracion bajo presion a
través de la membrana de dialisis en pacientes con dafios pulmonares graves
e insuficiencia renal concomitante. El liquido recibido era rico en productos
moleculares medios. El polvo resultante después de la liofilizacién se volvié
a disolver para inyeccion intravenosa a los perros de una manera tal que la
concentracion de moléculas medianas en la sangre de perros correspondia
a la de los pacientes a partir del cual se habia obtenido el ultrafiltrado.

Después de la inyeccion intravenosa de esta solucién en contacto
biomicroscopia también se puede observar el rdpido desarrollo de edema
pulmonar intersticial y alveolar en la superficie de los pulmones de los
perros. Microscopia electrénica revelé una imagen de procesos destructivos
en la membrana alveolocapilar, a partir del endotelio capilar. Se obtuvieron
resultados similares en un modelo de pulmones aislados perfundidos de
perros [Levanovich V. V. et al 1989]. Un patrdén similar de dafios pulmonares
agudos sobre la base de alteracion de la permeabilidad del endotelio
vascular se detectd después de afadir endotoxinas (LPS) de las bacterias
Gram-negativas y Escherichia coli exotoxina [Schiitte H. et al., 1997].
Ademas, es exactamente el lipopolisacadrido de bacterias gramnegativas
enterobacterias y citoquinas emitidos por ellos (TNF-a) que juegan un
papel clave en el desarrollo de shock séptico, acompafiada por hipotension
refractaria con violacion de la perfusion tisular y fallo multiple de érganos
posterior [Zhang H. et al., 1997].

Los experimentos mostraron que en el desarrollo de lesiones
respiratorias del parénquima pulmonar derivadas contra la neumonia
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aguda, el protagonismo no juega tanto la propagacion del proceso
patoldgico primario en las vias respiratorias, como endotoxemia, debido a
la liberacidn en la circulacion de ambos microbios vivos y productos de la
inflamacidn trastorno que conduce a la permeabilidad en las membranas
celulares endoteliales con la liberacidn hacia el intersticio no solo de liquido,
sino también de proteinas. Esto fue demostrado por una hipoproteinemia
significativa con el desarrollo de endotoxemia, una proteina comin en
animales de experimentacion reducidos dentro de una hora a partir de
67,0 a 51,9 g / |, debido principalmente a la albimina (relacién albiumina-
globulina disminuyd de 1,3 a 0,7). Estas observaciones confirman que la
hipoproteinemia observada, alcanzando un nivel de proteina de 40 g / |,
es también una consecuencia de las proteinas que se desplazan a través
de las membranas intersticio mds porosas del endotelio capilar. Esto se
correlaciona con el aumento de la concentracién de proteina en la linfa,
también acercandose al nivel de 40 g / |, en lugar de costumbre 20 g/ I.

Por lo tanto, en pacientes con neumonia aguda, desarrolla un tipo
dual de la enfermedad pulmonar, primaria, en funcién de la propagacién
de agentes patégenos en las vias respiratorias, y secundaria, que surgen
debido a la penetracién de bacterias y productos inflamatorios desde el sitio
primario en la sangre, con el desarrollo de toxemia. El riesgo de parénquima
pulmonar ya no estaba amenazado por el epitelio de las vias respiratorias,
sino por la sangre a través del endotelio vascular [V. A. Voinov, 1992].

El caracter Toxemia también es multicomponente. Aparte de
las toxinas bacterianas reales (por pneumococcal es hialuronidasa, la
neuraminidasa), tanto vivos como organismos microbianos muertos, en la
sangre penetran productos de desintegracion de tejidos, mediadores de la
inflamacidn, todo el complejo de sustancias biolégicamente activas (SBA),
productos de la serie de calicreina quinina, la histamina, la serotonina, los
productos de la peroxidacién lipidica y la proteolisis y el metabolismo de
los tejidos (oligopéptidos molecular medio), el decaimiento de leucocitos
(enzimas lisosomales).

Con los estudios de electrones microscépicos en los microvasos
pulmonares fue posible detectar evidencia del sindrome de posicién, descrito
anteriormente marginal de leucocitos, cuando se observd leucocitos en la
etapa decaimiento, se adhirié al endotelio, con corpusculos lisosomales
fijos al endotelio y los leucocitos exterior con zona perifocal significativa de
la destruccion de la pared vascular.

Todos los tipos de estas sustancias tdxicas perturban la permeabilidad
de las membranas celulares, no solo de los pulmones, sino practicamente
de todos los demas dérganos internos y la estructura del tejido con su fracaso
estado funcional y el desarrollo de sindrome de insuficiencia organica
multiple. Aunque esta condicidn se caracteriza a menudo como SDR por los
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signos mas manifestacion de insuficiencia respiratoria y cambios detecta-
bles radiograficamente, mientras que los trastornos de otros érganos al
parecer no son tan llamativos, sin embargo, es dificil imaginar un SDR aislado
durante el funcionamiento normal de otros érganos. En el shock séptico
con endotoxemia aguda se puede desarrollar el trastorno hemodinamico,
que se manifiesta en una caida de la presidn arterial, la reduccidn de Ila
resistencia vascular periférica total, disminucién del flujo sanguineo cerebral
y la intensidad de consumo de oxigeno del tejido cerebral [Pollard V. et al.,
1997].

Ademas, aparece una serie de circulos viciosos, cuando el edema
pulmonar e hipoxemia toxica estimulan perturbaciones de hipoxia en la
permeabilidad de la membrana; la irritacion renal contribuye a la retencién
adicional de liquido (se estimula con edema) y la escoria (aumentos de
toxemia); el dafio hepatico, con la supresién de su funcion de desintoxicacion
también mejora la toxemia; la miocardiopatia téxica agrava trastornos de la
microcirculacién de drganos, y la encefalopatia téxica conduce a trastornos
del cerebro, mientras que los neuropéptidos liberados estimulan edema
pulmonar neurogénico. Exactamente esta «suma» de los dafos en la
insuficiencia organica multiple determina extremadamente una alta tasa de
mortalidad de hasta un 80 % [Gotloib L., 1996]. El sindrome de insuficiencia
orgdnica multiple refleja un desastre bioldgico, el tipo de suicidio bioldgico
gue se produce en una amplia gama de situaciones clinicas.

Los dafios pulmonares del endotelio capilar, ademas del desarrollo
de edema intersticial, también conducen al fracaso de la microcirculacion
y microtrombosis, lo que conduce a la aparicion de focos de isquemia
parénquima pulmonar y destrucciones posteriores. El edema alveolar
impide el acceso de oxigeno al intersticio, que en presencia de isquemia y
anaerobias microflora locales, conduce a la gangrena pulmonar. El bloqueo
por edema en el intercambio de gas intersticial y alveolar pulmonar téxico a
nivel de alvéolos debido ala expansién de la barrera aerohematic (membrana
alveolo-capilar), lleva a una insuficiencia parenquimatosa corregible severa
y dificultad respiratoria, un factor principal de tanatogénesis.

Aproximadamente, el mismo mecanismo de desarrollo del SDR se
da en un choque séptico, otros tipos de endotoxemia [I. A. Eryuhin, B. V.
Shashkov, 1995]. En el choque traumatico una embolia grasa contribuye de
manera significativa al fondo general de la endotoxemia. Sin embargo, no
significaba tanto el hecho de penetrar a la circulacién de la grasa de las
zonas de destruccidn de tejido (que, por supuesto, se lleva a cabo), como el
fracaso del estado de suspensién de lipidos y la formacion de los glébulos
grasos ya en el lecho vascular. Esto activa la lipasa y, como resultado de la
lipdlisis, no es fuerte el aumento de acidos grasos libres ni la concentracion
de lisofosfatidos con la actividad de la membrana pronunciada.
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En las lesiones graves y, sobre todo, en casos de sindrome de
aplastamiento isquémico prolongado del tejido y el desarrollo de autolisis,
se forman productos altamente tdxicos de la descomposicidn del tejido, la
mioglobina y la hemoglobina libre (debido a la hemdlisis), que tienen los
efectos mas perjudiciales en sus formas de excrecién (en el parénquimay la
funcidn renal), que a menudo resulta en la necesidad de hemodidlisis.

Los productos téxicos que circulan en la sangre tienen un efecto
perjudicial no solo en el endotelio de los vasos sanguineos, sino también en
los ingredientes de la sangre, principalmente en las células. Los trastornos
de la permeabilidad, mecdnica y propiedades electrostaticas de membranas
de eritrocitos contribuyen a su agregacion (lodo) y a un mayor trastorno de
la reologia de la sangre y la microcirculacion. La excitacion de membranas
de leucocitos contribuye al aumento de sus propiedades adhesivas y la
retencion en microvasos (sindrome de leucocitos posicion marginal).
La activacién plaquetaria también mejora su adherencia, aparicién de
microagregados que son como nucleos para la formacién posterior de
variedad de reacciones de la CID, microtrombosis y sangrado.

Por lo tanto, el SDR es un dafio téxico secundario del parénquima
respiratorio, que se produce no solo en las enfermedades pulmonares,
sino también en una serie de otras condiciones patoldgicas que comparten
mecanismos patogénicos comunes. El principal de ellos es el trastorno de la
permeabilidad de la membrana celular toxica.

Los estudios especiales realizados en los afios 70 mostraron un des-
orden en la actividad del surfactante en el desarrollo de cancer de pulmdn de
shock [Wichert P., Kohl FV, 1977]. El surfactante reduce la tensién superficial
en los alvéolos y, por lo tanto, garantiza su estabilidad en la exhalacién,
también reduce la presién hidrostdtica en los capilares pulmonares,
y previene la extravasacién de liquido de ellos [Pattle R. E, 1965]. Por lo
tanto, la falta de tensioactivo conduce a atelectasia, asi como a un edema
pulmonar. El principal agente activo del agente tensioactivo es un fosfolipido
de colina dipalmitoil-fosfatidil, pero hay componentes de proteina también,
significa que es una lipoproteina, la sintesis de los cuales se produce en
alveolocitos tipo Il.

Hay variosintentos de explicar la disminucién de laactividad del agente
tensioactivo. En particular, se supone que los fluidos y proteinas presentes
en los alvéolos, al hacerse edemas interrumpen la capa del surfactante y
lo separan. Sin embargo, la inhibicidon directa de tensioactivo también es
posible bajo la influencia de algunas sustancias toxicas, entre los cuales
estan los acidos grasos libres [Yanev E. et al., 1990; Glinter A. et al., 2001;
Zasadzinski J.A. et al., 2010; Lu K.W. et al., 2011]. Los estudios histoquimicos
han demostrado que tan solo dos horas después del inicio de los cambios
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por un choque hemorragico ocurre la fragmentacién de la pelicula de
tensioactivo en los alvéolos. En experimentos en animales también se ha
demostrado la inhibicién de la actividad del agente tensioactivo después
de la administracion de endotoxina bacteriana [Davidson K. G. et al., 2002].

La situaciéon del sistema surfactante pulmonar, y las razones de sus
dafios, han sido estudiados por nosotros (con EN Danilov y AF Ovchinin)
utilizando el procedimiento de JAClements (1957) [Voinov V. A., 2014]. Para
este propésito, se han usado 3 g de tejido pulmonar picado con tijeras y
tensioactivo, extraidos en 50 ml de solucién de cloruro sédico isotdnica.
Después de 30 minutos de exposicion al extracto de agitacién constante
se colocd en una celda especial con barrera movil fortificada. El drea de
la célula sin problemas o niveles podria reducirse de 100 a 20 %, por lo
qgue es posible grabar el bucle de histéresis de la tensidén superficial, que
se midid por una placa de cuarzo fuerza de retraccidn sobre la balanza de
Wilhelmy-Longmyur. Mas informativo fue la tensién superficial mientras se
reduce el area de la célula hasta el 20 % (correspondiente a la expiracidn
de pulmodn), que refleja la mayor actividad posible del tensioactivo en el
extracto o «tensidn superficial minima». En la siguiente descripcion de los
resultados de investigacion, el término «tensién superficial» se entiende
como «la tension superficial minima», expresa en dinas / cm (mN / m),
(normal - 2-6 dinas / cm).

Como ejemplo de la actividad surfactante se tomd la tensién
superficial a piezas similares del tejido pulmonar de 20 perros sanos,
gue bajo anestesia intratraqueal, fueron sometidos a toracotomia y a
experimentos posteriores no relacionados con las tareas actuales, con el
propdsito de aumentar su experiencia.

La actividad del tensioactivo se determiné mediante la medicion de
la tensién superficial de extractos de pulmdn obtenidas de 12 pacientes
gue murieron con sintomas del SDR sobre la base de la neumonia aguda
y destrucciones pulmonares infecciosas. No se mostrd un aumento
significativo en la tension superficial de los extractos tomados de las partes
mas alterados de los pulmones en la etapa de su «hepatization» (23,37 *
1,48 dyn / cm a un méaximo de 32 dyn / cm), mientras que en las zonas
con la antena, la supresién de tensioactivo fue menos pronunciado (14,41
+ 1,29 dyn / cm). Esta diferencia de actividad del tensioactivo en diferentes
partes de los pulmones del mismo paciente podria haber dependido de su
inhibicién adicional en los lugares, donde en el edema pulmonar téxico el
maximo rendimiento de los componentes tdxicos de plasma de la sangre en
los alvéolos tomo ritmo.

La posibilidad de inhibicién directa de surfactante por algunas
sustancias que circulan en la sangre a primera vista puede parecer poco
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probable, ya que el surfactante que recubre los alvéolos interiores esta
protegido de la exposicion a estas sustancias por la membrana alveolo-
capilar. Sin embargo, en el desarrollo del SDR, la permeabilidad de la
membrana es perturbado, lo que permite penetrar en los alvéolos con
liguido de edema y estas sustancias toxicas. En tal caso, el contacto directo
con su agente tensioactivo es posible.

Para dilucidar las causas de la actividad del agente tensioactivo, y su
posible influencia en todo el organismo, se hicieron experimentos espe-
ciales in vitro, afadiendo el extracto de 10 ml de sangre de los pulmones
de cinco perros donantes sanos a los pulmones de un grupo de cinco perros
sanos y a 10 pacientes que sufrian del SDR, neumonia, absceso o gangrena
de los pulmones.

La tensidn superficial extractos de pulmones de perros sanos tenian
un promedio de 5,2 + 0,7 dinas / cm, mientras que la de los pacientes fue
20,29 + 1,6 dinas / cm. Sin embargo, un examen mas detallado revel6 que
la tensién superficial en los extractos de las partes modificadas de sus
pulmones con «hepatizacién» (a menudo de la parte posterior inferior de
sus divisiones) alcanzd 27,37 * 3,2 dinas / cm. Al mismo tiempo, en las areas
de tejido con sintomas de edema, ligeramente preservadas (en la parte
delantera superior de los pulmones), la tensién superficial fue sélo 14,41 +
1,29 dinas / cm.

En experimentos in vitro se encontrd que inicialmente se carece de
cualquier efecto inhibidor sobre la actividad de la sangre del tensioactivo en
seres humanos y en animales (donantes de sangre sanos). Al mismo tiempo,
con la adicién de la sangre de los pacientes se inhibid significativamente la
actividad de un agente tensioactivo. (Tabla. 3).

Tabla 3 La actividad del agente tensioactivo en pacientes después de haberles
ainadido sangre de animales voluntarios sanos.

Ne Objeto de la investigacion | Nivel inicial Después de la adicion de
sangre
1 Perros sanos 5.2+0.5 5.7+1.1
2 Los voluntarios sanos 4.910.7 5.4+0.9
3 Pacientes 5.210.7 25.08+3.76*.

Nota: marcados con * fiabilidad de diferencias con respecto a la linea de base (P<0.05).

La diferencia observada en la actividad del agente tensioactivo en
diferentes partes del pulmén puede depender mds de su inhibicién en el
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lugar donde el rendimiento maximo en los alvéolos son los componentes
toxicos del plasma que a un edema toxico de los pulmones. Esto demuestra
una vez mas que durante el desarrollo del SDR, la permeabilidad de la
membrana se rompe, y que permite penetrar tales sustancias toxicas en
los alvéolos de liquido edematoso. En este caso existe la posibilidad de un
contacto directo con el tensioactivo.

Por lo tanto, estos estudios nos han convencido de que en la
patogénesis de los dafios pulmonares aguda, las perturbaciones del
sistema surfactante juegan un papel secundario, no es tanto la causa como
consecuencia de estos dafios [Voinov V. A, 2014].

Clinica y diagndstico de sindrome de dificultad respiratoria

Una de las manifestaciones mds caracteristicas de principios del
SDR son disnea, cianosis, y taquicardia. La auscultacion temprana es muy
importante, el examen bronquial, el cambio de la respiracidon debido a la
mayor conductividad, el sonido del estroma pulmonar con edema inters-
ticial. En etapas posteriores, la respiracidon puede verse afectada o ni siquiera
estar presente en todos («mute» o «pulmon silencioso»), especialmente
en la espalda baja. Los sonajeros no son abundantes, sobre todo en seco,
aunque un sonido crepitante (crepitacion) se puede escuchar. El esputo es
pobre o puede estar ausente a diferencia de la hemodindmica («corazén»)
edema pulmonar, que se caracteriza por grandes cantidades de esputo
espumoso.

En el andlisis de sangre Gase el primer signo es la hipocapnia, entonces
aparece y aumenta a hipoxemia y solo en los terminales aumenta a la fase
de hipercapnia. Es caracteristico de alcalosis metabdlica.

El patron de rayos X refleja las principales etapas en el desarrollo
del SDR. La etapa inicial se caracteriza por signos de edema pulmonar
intersticial: fortalecimiento general del patrén pulmonar sobre todas las
partes por medio de la acumulacién de liquido perivascular y peribronquial.
A diferencia de otros drganos, los pulmones se caracterizan normalmente
por dos formas de salida de la linfa: hacia el centro y hacia la periferia (en la
direccion de la cavidad pleural). Por lo tanto, el aumento del flujo de salida
de la linfa hacia el centro conduce al aumento de sombra y a la pérdida de
las raices estructurales del pulmén. La direccidn de flujo de salida de la linfa
a la periferia de los pulmones contribuye a la aparicién de exceso de liquido
en la cavidad pleural moderado y destacd limites interlobulares.

En la progresién y el desarrollo de la fase de edema alveolar DEL SDR,
este aparece primero pequefo (un sintoma «tormenta de nievey), y luego
mas grande focal y confluente sombreado, principalmente en la parte baja
de los pulmones.
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Al acercarse a la fase terminal, esta se caracteriza por una intensa
sombra homogénea de tejido pulmonar en secciones inferior y media, la
fusion con sombras de corazon y el diafragma (higado). Asi también, puede
existir ligereza solo en la parte superior de los pulmones.

Radiograficamente, signos detectables del SDR pueden ser
completamente equilibrados o dominar en cualquier parte, especialmente
en casos anteriores de focos neumonicos, en torno al cual los cambios
perifocal en el tejido pulmonar son mas pronunciados.

Como se sefialé anteriormente, un SDR estd acompafiado por
hipoproteinemia severa, lo que conduce a la disminucién de la presion
oncodtica y la hipovolemia con espesamiento de la sangre, lo que contribuye
a trastornos de la microcirculacion y da labilidad a la hemodindamica
central. Trastornos de la influencia directa de estos Ultimos y las sustancias
toxicas a los riflones se acompafan de disminucion de la diuresis y balance
hidrico positivo en general, las disfunciones hepaticas reflejan el aumento
moderado de la concentracién de bilirrubina y transaminasas.

Es posible una leucocitosis leve, pero a menudo el nimero total de
leucocitos no es excesivo, con un ligero giro a la izquierda y disminucidn
relativa en el nimero de linfocitos. También cae la actividad fagocitica de los
leucocitos. No se marca la granulacidn téxica de los neutrdfilos.

Uno de los pocos métodos de objetivar y cuantificar el grado de
intoxicacidn es determinar la concentracion de oligopéptidos moleculares
medias de sangre (nivel de moléculas medianas). La prueba rapida mds
simple y asequible es en realidad un método propuesto por N. I. Gabrielian,
dando una caracteristica integral de este indicador. El nivel normal de
moléculas medianas es retenido dentro de 220-250 unidades. En la
intoxicacion moderada, este indice se eleva a 350-400 unidades; en graves
a 500-600 unidades, con un aumento maximo de 900-1.200 unidades, lo
que refleja el estado casi incurable. Mas plenamente la naturaleza de la
endotoxemia se identifica con el método de determinacién de moléculas
medianas, propuestas por M. Yan Malakhova (1995). En los ultimos afios,
para diagnosticar la gravedad de las complicaciones sépticas ha habido
determinado nivel de procalcitonina ( 0,1-0,5 ng / ml —normal, 0,5a 2,0 ng
/ ml - moderadamente excesiva, 3,0 a 30,0 ng / ml —alto, 100.0- 1000.0 ng /
ml - muy alto) [Shestenko O. P. et al, 2005].

Uno de los criterios mas precisos para el diagndstico del SDR
son varios métodos para determinar el volumen de fluido pulmonar
extravascular (ELF). En la dindmica, se pueden utilizar diversas técnicas de
radionucleidos de colores y de termodilucion. Cabe destacar los resultados
de esas investigaciones, testificando que incluso después de intervenciones
quirurgicas leves fuera de la cavidad tordcica, hay signos de ELF en aumento.
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También se observé que incluso un doble aumento del volumen de ELF
todavia no podia ir acompafiado de cambios determinados clinicamente,
radiolégicamente, o de laboratorio (gases sanguineos). Cuando se observan
las primeras sefales del SDR, significa que ya el proceso de la enfermedad
ha tenido un inicio temprano.

Teniendo en cuenta estos datos, la verdadera frecuencia de esta
complicacidn puede ser cuestionada. Se puede suponer que el fendmeno
DEL SDR es el compafiero casi constante de muchas condiciones patolégicas
y enfermedades. Debe ser referida tanto la frecuencia del SDR, como la
frecuencia de la gravedad DEL SDR particular. Probablemente esta es la vista
extrema, pero es mads cerca de la esencia del problema, que en realidad
su negacion completa en una amplia gama de enfermedades, porque,
admitiendo el hecho del SDR, podemos poner debidamente la cuestion de
la terapia patogénica.

El tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria

Desafortunadamente, en la actualidad, un SDR no siempre se
diagnostica. En caso de complicaciones contra la neumonia viral vy
bacteriana, sélo la dindmica del proceso de la propagacion en los pulmones
se registra sin una evaluacion adecuada de la patogénesis de los cambios
observados en el parénquima respiratorio. Cuando un SDR surge contra
lesiones graves e intervenciones operativas, pancreatitis, sépticoy quema de
choque, no se hacen a menudo diagndsticos, tales como poco convincentes
«hipoventilacién» y «<neumonia hipostatica».

Los enfoques tradicionales para el tratamiento son determinados
en gran parte por los diagndsticos anteriores y por lo tanto, la evaluaciéon
inadecuada de las causas de esta complicacion. Cuando la causa es solo
el componente inflamatorio de la patogénesis, el esfuerzo esta dirigido a
proporcionar terapia antibacteriana, la bldsqueda de nuevos antibiéticos
mas potentes de accidén «sUper amplia». Se cree que la progresion del
proceso esta asociada solo con la baja sensibilidad de agentes causantes a
los antibidticos.

Por supuesto, seria imprudente rechazar el uso de antibiéticos en los
casos en que la flora microbiana es un factor etiolégico importante. Incluso
con el desarrollo del SDR contra las lesiones y operaciones principales, la
inflamacidn microbiana se puede agregar facilmente a los cambios en los
pulmones, que se produjo debido a un fallo de la permeabilidad de las
membranas celulares y edema pulmonar téxico. Por lo tanto, los antibidticos
deben permanecer en tratamiento complejo y la prevencion.
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Del mismo modo, es necesario el uso de remedios para mejorar la
resistencia del organismo (vitaminas, drogas de estimulacién inmunoldgica),
cardioténicos, estabilizadores de las membranas, antioxidantes,
antiagregantes.

Sin embargo, cualquier medicamento, incluso los antibidticos
mas eficaces, aln matando a las bacterias, no son capaces de eliminar
sus toxinas, y los propios organismos microbianos requieren un sistema
especial de eliminacion, pero con una reduccién de la actividad fagocitica
gue permanecen en el cuerpo y contintdan sus efectos nocivos. El hecho
mismo de la activacion de la infeccién microbiana sugiere el debilitamiento
del sistema de defensa del organismo, su incapacidad para hacer frente a
la condicién patoldgica. Una de las principales razones de la supresion de
la defensa inmune es el hecho de la influenza, transferida inicialmente, u
otras infecciones virales respiratorias, la inmunosupresiéon en pacientes
debilitados por enfermedades crénicas anteriores, o intoxicacién. Entre
estos Ultimos, importantes no sélo son el alcoholismo y la adiccién a las
drogas, tradicionalmente considerados en tales casos, sino las consecuencias
de una serie de factores ambientales, industriales, alimentos, etc.

Muchas dudas se deben a los casos de utilizacién de medicamentos y
medios de transfusién para mejorar la reologia de la sangre. La justificacion
de este tratamiento parece bastante convincente, como anteriormente
se ha mencionado, la hipoproteinemia reduce la presidon oncdtica de la
sangre, que previene la cantidad necesaria de liquido de mantenimiento
en el torrente sanguineo, una consecuencia natural de las cuales es la
hipovolemia, compensado solo parcialmente por el aumento en el gasto
cardiaco durante la taquicardia. Una tendencia légica es utilizar la terapia
de transfusidn para restaurar la presidon oncética y el VSC por sustitutos del
plasma coloides e incluso de albumina [Zapatero W. C., Wo CC, 1998].

Cuando estas soluciones son retenidas por el endotelio y permanecen
en circulacion durante mucho tiempo, todo puede ir bien en la norma, pero
en términos de aumento de la porosidad de la pared del vaso, que «caen»
en el espacio intersticial, ya con aumento de la presidn oncdtica, ain mas
la estimulacion del paso de fluido desde el torrente sanguineo a los tejidos
[Nazarov I. P, Vinnik Yu.S., 2002]. Y no fue una vez, cuando salié al campo
de transfusién hecha con la mejor intencidén y pudo ser bastante justificada,
pues en tan sélo un dia resultaron hepatizacién pulmonar casi total, e
insuficiencia respiratoria grave.

Incluso en ausencia de endotoxemia franca en pacientes sometidos a
cirugia mayor, con excesivo balance positivo de agua de mas de 67 ml / kg
de peso corporal en un dia, no se puede desarrollar edema pulmonar grave
con resultado de muerte [Arieff A. I., 1999]. Extrapolando los datos clinicos
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nacionales propios (EE. UU.), el autor cree que pueden ocurrir a partir de
8000 a 74.000 casos mortales al aino por edema pulmonar posoperatoria.

Es sin duda con la terapia de oxigeno, es decir, mediante la adicién de
oxigeno al aire inspirado, que la extensién de la membrana alveolocapilar en
el edema reduce fuertemente la difusién de oxigeno a través de él, a pesar
del diéxido de carbono como mas soluble, todavia conserva la capacidad de
las eliminacion adecuada. Sin embargo, las esperanzas de recuperacién de
la funcién de intercambio de gases en los pulmones a través de la ventilacion
artificial pulmonar (VAP) parecen mas bien ilusorias, ya que la ventilacién es
realmente capaz de corregir la insuficiencia respiratoria ventilatoria, pero
los fallos de difusion a nivel de los alvéolos hacen su uso en parenquimatosa
insuficiencia respiratoria sin éxito. Aunque resucitadores de Europa y
Estados Unidos aun tienen la esperanza de seleccionar algunos parametros
especiales de la VAP, en particular mediante el aumento de la presidon
positiva al final de la espiracién (PPFE) en las vias respiratorias

Hay que reconocer que el mantenimiento de la presién de 5 a 10
cm H20, en algin momento puede mejorar el intercambio de gases
por la hiperinflacién con exudado cuando los alvéolos aun no estan
completamente llenos. Sin embargo, los estudios fisioldgicos especiales han
demostrado que no solo la VAP es reducida sino que incluso es aumentada,
debido a la mayor porosidad de la membrana alveolo-capilar hiperinflada,
el aumento de area de filtracidn y los obstdculos en el flujo de salida linfa
de parénquima pulmonar con aumento de la presion intratordcica [Caldini
P.etal., 1975; Demling R. H. et al., 1975]. Se sabe que la ventilacién artificial
a largo plazo, incluso en los trastornos ventilatorios, estimula la retencién
de liquidos en los pulmones, inhibe la diuresis, contribuye a barotrauma
pulmonar [Kolesnichenko A. P., Gritsan Al, 2000].

Aparte de eso, una casi complicacién natural de prolongada VAP es
la neumonia que se desarrolla no solo como resultado de la inseminacion
microbiana del tracto respiratorio, sino también en el desarrollo del
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (choque séptico) con la
liberacién de citocinas tales como interleucinas 6 y 8 (IL-6, IL-8) y factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a). Al mismo tiempo se observa que el aumento
en su nivel se produce incluso 3-4 dias antes del desarrollo neumonia
[Bouten M. J. et al., 1997; Ranieri V. M. et al., 1999]. Unirse a la neumonia
contra el SDR es dificil de diagnosticar, debido a que sus sintomas como
leucocitosis, fiebre y cambios determinados radiograficamente (infiltracion
de los pulmones), ya estan disponibles en el SDR sin infeccion. Por otra parte,
los estudios endobronquiales y patomorfoldgicos sugieren la presencia de
infeccion respiratoria en 2-6 dias, y los signos de neumonia en 5-12 dias de
desarrollo del SDR [Delclaux C. et al., 1997]. Ademas, la VAP conduce a un
daio de los tejidos y otros drganos también, en particular, a la apoptosis de

51



las células epiteliales de los rifiones y el intestino delgado, lo que mejora
la manifestacién de insuficiencia organica multiple ain mas [Imai V. et al.,
2003].

Debido a que el desarrollo de métodos de produccién de tensioac-
tivos sintéticos o semisintéticos, en los ultimos anos ha aumentado el
interés en la posibilidad de su uso en el tratamiento del SDR. S.V. Baudouin
(1997) utiliza un farmaco tensioactivo sintético (dipalmitoil-fosfatidilcolina
13,5 mg / 1) en 364 pacientes con SDR. Grupo de comparacidn consistio
en 360 pacientes similares en edad, nivel de gravedad APACHE Il (70,5%
de estos pacientes se encontraban en ambos grupos). Sin embargo, no se
observé ningln efecto sobre la tasa de supervivencia, la duracién de la VAP
y permanecer en el departamento de cuidados intensivos o de un estado de
la funcién pulmonar fisioldgica.

La misma conclusién se llegd por A. Anzueto et al. (1996) al analizar
los resultados del gran estudio aleatorizado de la eficacia de la terapia
surfactante en 700 pacientes. El uso de surfactante podria reducir la duracién
de la VAP y la duracidn de su estancia en la unidad de cuidados intensivos,
pero no hubo una reduccidn significativa en la tasa de mortalidad (causas de
muerte fueron la sepsisy fallo multiorganico). Uso de surfactante en lactantes
proporciond una disminucidn mas rapida de FiO? hasta un 40 %y la reduccién
de la longitud de la VAP, pero la supervivencia no se logré en un periodo de
7 a 28 dias [Shalamov V. Y. et al, 1999]. El andlisis de las investigaciones
aleatorias mostro que el uso de dosis elevadas de corticosteroides y agentes
tensioactivos da muchas complicaciones adversas [Adhikari N. et al., 2004;
Horita N. et al., 2015]. Muchos estudios posteriores también han observado
un efecto a corto plazo de la administracidn de surfactante exdgeno [Briel
M. et al., 2010; Matthay M. A., Zemans R. L., 2011].

Esto es comprensible, ya que nuestros estudios descritos
anteriormente han demostrado que el tensioactivo se destruye como
resultado de la penetracion en los alvéolos de la circulaciéon de productos
toxicos. Por lo tanto, no importa la cantidad de surfactante afadido al
pulmdn, pero si no se retiran las sustancias téxicas de la sangre, re-entré en
el surfactante serd igual de bien para romper, asi como el suyo propio.

Asi, el uso del agente tensioactivo no es del todo satisfactorio; por una
parte, el logro de resultados es mucho mejor en la aplicacion de métodos
de desintoxicacién para el SDR; por otra parte, sugiere que la verdadera
causa de la caida de la actividad del agente tensioactivo es su inhibicién
de sustancias tdxicas que penetran en los alvéolos en violacién toéxica de la
permeabilidad vascular. Por lo tanto, introducido el surfactante exdgeno,
asi como las caidas naturales bajo el efecto de estas sustancias toxicas se
detiene su actividad.
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El uso de la desintoxicacion, promueve la eliminacidn de la patogenia
vascular, la porosidad es mas que justificada para el tratamiento del SDR,
porque después de la cesacidn de la recepcion en el alveolo de sustancias
toxicas en las préximas horas de reproduccion de surfactante natural, se
elimina la necesidad de la introduccidon de restaurados farmacos exégenos.

Esto también se aplica a los casos de SDR en los bebés prematuros, en
los que efectivamente existe una escasez de surfactante, pero mas a menudo
se desarrolla en el tipo de «adulto» un SDR, con edema pulmonar téxico,
como resultado de entrar al torrente sanguineo del feto de la endotoxina
madre en las complicaciones del embarazo, lo que provocé el nacimiento
prematuro. Por lo tanto, un recién nacido es como un uso mas justificado de
desintoxicacidn, una plasmaféresis membrana especialmente desarrollada
utilizando jeringuilla comun [Voinov V. A. et al. 1996], después de lo cual no
hay necesidad en la introduccion adicional de surfactante exdgeno.

Por lo tanto, los resultados de los estudios, lo que confirma la
naturaleza toxica de las violaciones de la actividad surfactante en lesiones
agudas de los pulmones, dan razén para suponer que la terminacion de
la admisién a los alvéolos de las sustancias toxicas del torrente sanguineo
por los métodos de desintoxicacidn justifica la administracidon adicional de
surfactante exdgeno.

A partir de estos hechos, en los afios setenta del siglo XX, algunos
cientificos se refieren a la utilizacidn de intercambio de gases extracorpdreo
con la ayuda de oxigenadores de membrana, que para entonces se habian
producido para mejorar los resultados de la cirugia a corazén abierto. Con
los experimentos con animales, donde era posible y seguro mantener el
intercambio de gases hasta tres semanas con el oxigenador de membrana,
se proporcioné una base para su uso apoyando la oxigenacién por
membrana extracorpdrea (OMEC) en la insuficiencia respiratoria aguda
parenquimatosa.

Los primeros resultados del tratamiento del SDR con OMEC fueron
bastante alentadores. De hecho, inmediatamente después se restablecié
la conexién de oxigenadores de membrana de intercambio de gases, la
condicidn del paciente se estabilizd. Sin embargo, no se observo la dindmica
inversa de considerables cambios patolégicos en los pulmones. Después
del procedimiento, los procesos inflamatorios y destructivos progresaron
de nuevo. Un resultado favorable se podria alcanzar sélo en un 20-30 %,
sobre todo entre los nifios. En los ultimos afios, la eficacia con OMEC ha
aumentado a 47-60% [R. H. Bartlett et al., 1996; Kolla S. et al., 1997; Zabrocki
L. A. etal., 2011].

G.J. Peek et al. (1997) resumid la experiencia de siete afios en la
aplicacién de OMEC en 50 pacientes con SDR y la supervivencia global
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del 66 %. Con la ayuda de la canulacion percutdnea era posible alcanzar
velocidades de veno-venosa de perfusién de hasta 120 (ml / kg) - min y
proporcionar el intercambio de gases extracorpdrea para un promedio de
207 horas. Durante este periodo el paciente necesita la transferencia de
hasta 19 dosis de sangre, los valores significativos de plasma del donante,
concentrados de plaquetas, la provision de nutricion parenteral, la vigilancia
dia y noche y el mantenimiento de especialistas altamente cualificados,
que requiere considerables gastos financieros muy superiores a $ 100.000.
El uso de OMEC para el tratamiento de la dificultad respiratoria neonatal
también se requiere no menos de $50,000 [Roberts T. E., 1998]. Dadas estas
dificultades y complejidad de las operaciones de OMEC, que no son muy
conocidos, sin embargo, la oxigenacién por membrana extracorpérea ha
tomado un lugar definido en el tratamiento del SDR, recomendado por la
mencionada Comision de Conciliacidn.

En algunos casos se utiliza un método de eliminacion de CO2
extracorpdrea a través de oxigenadores de membrana, pero los propios
pulmones se mantienen en un estado de reposo funcional, garantizando el
flujo constante y casi oscilante de oxigeno para mantener un nivel adecuado
de oxigenacion [Morris A. et al., 1994; Falke K. J., 1997].

En los Ultimos afios han habido intentos de utilizar la ventilacion
liguida total o parcial con perfluorocarbono con el mantenimiento del
modo normal de ventilacion u OMEC gas, que han mostrado resultados muy
prometedores en el tratamiento del SDR, tanto en adultos y neonatos [Cox
P.N. et al., 1997; Kolla S. et al., 1997; Yoxall C. W. et al., 1997]. Sin embargo,
mas tarde, las investigaciones no mostraron las ventajas de la ventilacidn
liquida de los pulmones [Galvin |. M. et al., 2013], como es evidente, ya que
es imposible sin la desintoxicacién y eliminacién sobre el aumento de la
porosidad de los vasos del endotelio. El uso de la asistencia respiratoria de
alta frecuencia en contra de la ventilacién liquida parcial de los pulmones
no mostré tampoco ventajas sobre la ventilacion volumétrica convencional.
[Smith K. M. et al., 1997].

Sin embargo, los métodos convencionales de terapia intensiva
siguen siendo los mas comunmente utilizados con diferentes variantes de
la ventilacidon pulmonar. S. Vasilyev et al. (1995) resumid la experiencia de
25 centros en los EE. UU. y Europa, donde habia 1426 pacientes con SDR, y
en todos se llevd a cabo la ventilacién artificial. Si en el inicio de la VAP con
FiO2 de 0,5 y mas, no habia hipoxemia o hipercapnia, la supervivencia era
de 63,6 %, posteriormente, con una hipoxemia e hipercapnia significativa,
sobrevivio el 33,3 % de los pacientes. Si no habia mds que suficiente distrés
respiratorio agudo, el 40 % de los pacientes sobrevivieron; con disfuncion
organica multiple no habia mds de 10 % de supervivientes.
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El costo del tratamiento del SDR ha disminuido notoriamente con
relacion al actual procedimiento con la membrana plasmaféresis, que es un
método mas eficaz, practico, confiable y en menor tiempo, ha reducido enun
gran porcentaje, beneficiando al paciente y produciendo ciertos reduccion
en los ingresos a las compaiiias de seguros de salud. Este es un tema que
ha causado mucha controversia, entre el procedimiento plasmaféresis y el
tradicional.

El analisis presentado no solo muestra la complejidad de los pro-
blemas de tratamiento del SDR, sino también la ausencia casi completa
de enfoque patdgeno para su terapia, que consiste en ignorar el hecho
de la naturaleza endotdxica de los pulmones «y otros érganos» dafados
y como resultado de la falta de métodos de desintoxicacidn, asi como de
hemofiltracion versus la OMEC.

Nuestros propios intentos iniciales de oxigenacién por membrana
extracorpérea en el SDR no dio los resultados esperados debido a la
incapacidad de detener el avance de los procesos patolégicos en los
pulmones y el fallo multiorganico, a pesar de la correccion de la alteracion
del intercambio de gases durante la cirugia.

Por un lado, estas deficiencias y, por otra parte, los resultados de
los estudios experimentales mostraron que la naturaleza téxica de los
pulmones «y otros érganos» dafios, nos han convencido de la necesidad de
utilizar métodos de desintoxicacion. En estas condiciones, sélo los métodos
de desintoxicacién directa de la sangre pueden detener la progresiéon del
proceso, rompiendo varios circulos viciosos.

Los métodos de desintoxicacion en el sindrome de dificultad
respiratoria

En Rusia, entre 1980-1990, el método mas accesible y seguro de
desintoxicacién del SDR fue la hemoadsorcion (hemocarboperfusion)
usando carbdn activo de SKN, SUGS, marcas VNIITU, etc. Al pasar hasta
3-4 el VSC a través de una columna, muchos productos patoldgicos fueron
completamente eliminados, e incluso bacterias vivas fueron retenidas
y fijadas, por ejemplo, en las infecciones causadas por Pseudomonas
aeruginosa, siendo el Unico método verdaderamente eficaz de tratamiento,
porque la terapia antimicrobiana era inadecuada. El nivel de moléculas
medianas reducidos, asi como la toxicidad de la sangre en general (segun el
tiempo de supervivencia de los protozoos), la condicién general mejord, los
cambios en los pulmones se sometieron a la involucién vistos en el estudio
de rayos X [Voinov V. A. et al, 1985, 1989, 1992].
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La hemoadsorcién fue eficaz en procesos destructivos, e incluso en la
gangrena pulmonar. Es natural que las areas de los pulmones que pudieren
sufrir necrosis, no podrian restaurar su estructura, pero los cambios y la
intoxicacion perifocal reducidos, permitid preparar a los pacientes de forma
rdpida para la cirugia inevitable, haciéndola tolerable. A pesar de las dreas
restantes de la gangrena, la desaparicion del olfato bastante intolerable de
aliento era sorprendente. Esto indicé que el olor en la ventilacién pulmonar
nosolamente se formaen el tracto respiratorio, sino ademas, principalmente,
por la penetracién de los productos patoldgicos de la sangre a través de la
barrera hematoaérea. Es decir, este fue el olor de la propia sangre, lo que
refleja la acumulacion de un gran nimero de productos de desintegracion
patoldgica en el mismo.

Sin embargo, en etapas avanzadas del SDR, en base a la insuficiencia
respiratoria parenquimatosa que requerian ventilacion artificial, la
hemoadsorcidn ya no era capaz de cambiar el curso del proceso patolégico.
En lugar de la disminucidn prevista, el nivel de moléculas medianas aumento
por encima de la inicial, al parecer debido a su lixiviacién del depésito y
de los tejidos dafiados, mejorando de la microcirculaciéon y la reologia
sanguinea. El cuadro clinico también mostré aumento de la gravedad de la
insuficiencia organica multiple.

En estas condiciones solo la oxigenacidn por membrana extracor-
porea (OMEC) a una velocidad de 25 a 30 % del flujo sanguineo del gasto
cardiaco y hasta dos dias han permitido ganar tiempo, es decir, para
mantener el intercambio de gases en el nivel mas bajo posible y durante
este tiempo para proporcionar una desintoxicacion mds activa. Solo
esta combinacidon de una desintoxicacion masiva (hasta tres sesiones de
hemoadsorcidn durante un dia) durante la OMEC hizo posible proporcionar
una regresioén de las lesiones de drganos en etapas extremadamente graves
del SDR. De los diez de estos pacientes incurables fue posible salvar a siete.
[Voinov V. A. et al, 1985, 1.995].

Cabe sefalar que, de acuerdo con G.J. Peek et al. (1997), para el
tratamiento del SDR con OMEC en promedio se necesitaban 207 horas y
una gran cantidad de sangre del donante, plasma, suspension de plaquetas
y otras drogas, lo que explicaba el muy alto costo de este procedimiento
(mds de 100 000 ddlares), pero en nuestro caso, para aliviar el SDR muy
grave en tan solo 20-40 horas, la diferencia en las tacticas de tratamiento
fue que junto con la OMEC se realizd una desintoxicacién intensiva con
hemoadsorcidn, que se ignora en América y Europa Occidental.

Es necesario destacar una vez mas que durante la OMEC cierto efecto
terapéutico fue creado por la desintoxicacion, lo que nunca se ha logrado
con la oxigenacién membranal mds adecuada y que todavia se recomienda
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en forma aislada (sin desintoxicacion) [ Pettignano R. et al ,. 2.003; Gow
K. W. et al,. 2010].

Sin embargo, la desintoxicacién sola, lograda por medio de hemoad-
sorcion, también es insuficiente para el efecto terapéutico completo, ya
gue el cuerpo permanece en un estado de supresién inmune, debido a lo
cual se ha creado la posibilidad de desarrollar esta complicacidn severa. Un
resultado mas estable se logra mediante larealizacion de plasmaféresis con el
reemplazo de plasma retirado del paciente con anticuerpos «indeficientes»,
inmunoglobulinas, complemento, opsoninas a plasma nativo, por encima
de los componentes inmunes de los cuales comienza inmediatamente a
luchar contra los agentes patdgenos y otros productos patoldgicos. Esto
proporciona resultados mas fiables, especialmente cuando se reemplace el
plasma de acuerdo al volumen de sangre circulante del paciente. En este
caso, para ser justos, es necesario hacer hincapié en que esto en realidad
no es tanto de la plasmaféresis como el intercambio de plasma. Después de
todo, en términos de la hipoproteinemia es imposible eliminar incluso un
pequefio volumen de plasma sin su sustitucién inmediata para el donante
de una en una, en proporcién de 1: 1. En los Ultimos afios hemos cambiado
casi por completo a esta tactica [Voinov V. A. et al, 2007].

Todos los pacientes recibieron la medicacion y la terapia tradicional,
asi como el desarrollo de la insuficiencia respiratoria, ventilacién artificial
pulmonar (VAP), en los casos graves, con una presion positiva al final de la
espiracion (PPFE).

Hay 3 grados asignados del SDR: moderados, graves y muy graves,
centrdndose en el nivel de hipoxemia, oligopéptidos de peso medio
(«moléculas medias») y al area y la intensidad del sombreado de pulmén en
el examen de rayos X (tabla 4).

Tabla 4 Factores de laboratorio clinicos iniciales con diferentes grados de
severidad del SDR

Criterios de gravedad

Grado SDR

Nivel molécula Medio Zona de Respiracion
Pao, sombra de pul-
modn en X-Ray
| Moderar 350.0+22.5 68.2+1.8 Secciones Automantenido

(at Fi0,0.4) inferiores
(o fuentes)

1l Grave 444.2+45.3 60.3+0.8 Regiones bajas | VAP + PPFE
(at FiO, 0.7) y medias
1 Muy 680.1+52.6 44.7+0.9 Hepatization VAP with PPFE
grave (at FiO, 1.0) completa de

los pulmones
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La distribucion de los pacientes segun el grado de evidencia del SDR
se presenta en la Tabla 5.

Tabla 5 Distribucion de los pacientes segtin el grado de evidencia del SDR
y métodos de tratamiento

Grado SDR Los métodos de tratamiento
Desintoxicacion TOTAL
Control
| Moderado 52 47 99
| Grave 15 29 44
1] Muy grave 10 10
TOTAL 67 86 153

Entre los pacientes con SDR moderados no hubo muertes, pero la
duracién del tratamiento usando los métodos de desintoxicacidon fue
significativamente mds corto: 28,0 + 1,5 frente a 40,3 + 3,3 dias en el grupo
control (p <0,05). La tasa de mortalidad de grado severo y muy severo del
SDR se presenta en la Tabla 6. Cabe sefialar que un subgrupo de pacientes
con un muy grave SDR fue tratado solo con los métodos tradicionales de

autolimpieza, porque en tales casos la tasa de mortalidad fue del 100%.

Tabla 6 La tasa de mortalidad para diferentes grados del SDR en funcion
de los métodos de tratamiento

Grado del SDR Los métodos de tratamiento
= Desintoxicacion Desintoxicacion
Solo tradicional -
(hemoadsorcidn,
plasmaféresis) + OMEC
Moderado 0 0

1l Grave 73.33% 31.03%
1] Muy grave 30 %

Como se observa en la tabla, incluso en el uso con el SDR
moderadamente grave de desintoxicacidn, permite ser mas rapido y fiable
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en el tratamiento correcto de la lesidon pulmonar aguda, pero en los casos
graves se ve afectado también el resultado global de la enfermedad. Cabe
sefialar que se utilizaron los métodos anteriores de la desintoxicacién, con
una evidente eficacia. Por lo tanto, como regla general, era suficiente tener
una sola sesion de hemoadsorcién o plasmaféresis con UV o irradiacion
laser y oxidacién electroquimica indirecta de sangre para provocar un punto
de inflexion en la evolucion de la enfermedad y, posteriormente, el propio
cuerpo, y en un nivel inferior de apoyo médico, que hacer frente a nuevas
complicaciones. Los casos graves de SDR a menudo requieren la repeticion
de dos o tres sesiones de desintoxicacion para lograr la estabilizacién y la
regresion de las lesiones de los pulmones, pero su aplicacién tardia no es
capaz de salvar a todos los pacientes.

En casos extremadamente graves del SDR, con dafio pulmonar casi
total, desarrollan insuficiencia respiratoria grave del parénquima pulmonar,
no se corrige por cualquier medio de la ventilacidn mecdnica. En estos
casos, la OMEC proporciona una mas rapida normalizacion del intercambio
de gases, y se lleva a cabo en la desintoxicacion intensiva paralela (hasta
tres sesiones por dia) contribuyendo a la eliminacidon del edema tdxico
del parénquima pulmonar con restauracién del grado de «ligereza» en
el pulmén, examen de rayos X después de 7-15 horas, y para el final de
OMEC se logro recuperar un nivel bastante satisfactorio de la funcion de
intercambio de gases en los pulmones. La OMEC en el extranjero se hizo
mas conocida y su rendimiento en los ultimos afios ha aumentado de 47
a 60 % [Bartlett R. H. et al., 1996; Kolla S. et al., 1997; Pettignano R. et al.,
2003; Gow K. W. et al., 2010], pero para lograr la restauracion estable de
intercambio de gases, dichos tratamientos suelen tardar entre varios dias y
dos semanas. Y al mismo tiempo ninguno de los métodos de desintoxicacion
se utilizan generalmente. En nuestra prdctica, con hemoadsorcién paralela
es suficiente tener 20-44 horas de OMEC [Voinov V. A. et al., 1995].

La endotoxemia, que determina la gravedad del SDR y la magnitud
de la destruccidn del parénquima pulmonar, es bastante multicomponente.
Se compone de endobacteriana y exotoxinas, mediadores de la inflamacién
y la destruccién del tejido, y los productos de proteolisis, asi como la
peroxidacion lipidica. Todas estas toxinas interrumpen permeabilidad de
la membrana celular, incluyendo endotelial vascular con acceso no sélo a
fluido intersticial, sino también a la proteina. Tal edema tdxico subyace en
el desarrollo del SDR, pero en la misma medida que afecta a otros érganos
y sistemas, dando lugar a una insuficiencia organica multiple [Voinov V. A,,
2007].

Sin embargo, sélo la desintoxicacién, alcanzable a través de la
hemoadsorcidn no es suficiente para el efecto terapéutico completo, ya que
el cuerpo estd todavia en un estado de inmunosupresién, debido a que fue
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creada como oportunidad Unica para desarrollar esta complicacion grave.
M3s resultado estable se logra a través de la conducta de la plasmaféresis,
con el reemplazo de plasma a distancia del paciente con anticuerpos
«incompetentes», inmunoglobulinas, complemento, opsonizadas por
plasma nativo, antes mencionados inmunoldgico de los componentes, los
cuales comienzan de inmediato a luchar contra los agentes patégenos y
otros productos anormales.

Cabe sefialar que este enfoque no sélo normaliza lainmunidad humo-
ral sino también es mediado por células desde un complemento, donde no
se produce sin receptores de opsonizacion de los macréfagos, sin la cual no
es posible capturar y destruir patégenos posteriormente. Esto proporciona
resultados mas fiables, especialmente cuando sustituya el volumen de
plasma vy se aproxima el VCP del paciente. Al mismo tiempo, para ser justos,
se debe enfatizar que esta realidad no es tanto de la plasmaféresis como
un intercambio de plasma. De hecho, en una hipoproteinemia no podemos
eliminar incluso un pequefio volumen de plasma sin inmediatamente
reemplazarlo con un donante en una proporcion de 1: 1. La recuperacion del
nivel de proteccidon inmune también se ve facilitada por la fotoquimioterapia
y oxidacién electroquimica indirecta que potencializa la desintoxicacion. Y
en los ultimos afios, hemos cambiado casi por completo a tales tacticas.

Un ejemplo de ese papel de liderazgo de la endotoxemia y la
inmunosupresion en el surgimiento y desarrollo del SDR vy la eficacia de la
desintoxicacidon que amenazan la vida es la siguiente observacién clinica.

Dafio pulmonar total con insuficiencia severa orgdnica mdultiple
desarrollado en un pacienteS., de 40 afios de edad, que sufre de la sarcoidosis,
la historia a largo plazo del uso de esteroides. Poco a poco la profundizacion
de la inmunosupresion determina la escala y la velocidad de progresion
de la infeccion respiratoria. A principios de la terapia aféresis el paciente
se encontraba en un estado critico. VAP con PPFE hicieron una hipoxia del
parénquima y el continuo coma. Un examen de rayos X revelé un sombreado
intenso y casi total (<hepatization») de los pulmones. Insuficiencia hepato-
renal que se manifiesta por la retencion de liquidos en el cuerpo, significativa,
con un aumento en el suero de creatinina, bilirrubina y las transaminasas. La
hemodindmica central se mantuvo por simpaticomiméticos, se detectaron
grupos frecuentes extrasistoles ventriculares politopo.

El plasma del donante no estaba disponible, por lo que la primera
fase de la aféresis terapéuticas dirigida a la desintoxicacion, incluida
la hemoadsorcion de 6 litros de sangre con su irradiacion con Ildser y la
oxidacion electroquimica indirecta. Al dia siguiente, la condicion se estabilizé
en algun grado. Se recibieron 500 ml de orina. Los rayos X mostraron signos
de ligereza en las partes superiores de los pulmones. Casi recuperado
fue el ritmo normal con extrasistoles individuales, fueron cancelados
simpaticomiméticos.
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En ese momento, la proyeccion repetida de la terapia de aféresis
se llevé a cabo, la membrana plasmaféresis con intercambio de 1500 ml/
de plasma fresco congelado para el donante, y con irradiacion ldser y
oxidacion electroquimica indirecta de la sangre. Al dia siguiente, se observo
la recuperacion de la conciencia y la respiracion espontdnea, seguido de una
recuperacion mds rdpida de la funcion pulmonar y otros érganos vitales y la
recuperacion completa.

Cabe destacar que este paciente se encontraba en uno de los
hospitales de distrito de la regiéon de Leningrado y la desintoxicacion a la
salida ha sido posible con la ayuda de un legado de Rusia «Hemofenix»
portatil, con el que puede realizar tanto hemoadsorcién y plasmaféresis.

La plasmaféresis masiva conduce a una normalizacién mads rapida
de la homeostasis. A diferencia de la hemoadsorcién, no solo hay una
eliminacion mds fiable y completa de todos los productos patolégicos,
independientemente de su actividad electroquimica, sino también una
recuperacién completa de todos los componentes del plasma, proteinas con
normalizacion de la presidén oncdtica y el equilibrio volémico, la actividad
de la hormona enzima con recuperacién, mecanismos de autorregulacion
[Nedashkovsky E. V. et al., 1999]. Todo esto permite evitar completamente
el escenario dramatico del desarrollo del SDR y proporciona una mejora mas
rapiday completa, es decir, la regresidén de un edema téxico de los pulmones
y otros fallos orgdnicos, una restauracion completa de sus funciones vy,
finalmente, la recuperacion [Voinov V. A., 1995; Gromov M. |., 1996]. El uso
de plasmaféresis con fotomodificacién de sangre en casos de pacientes con
neumonia aguda redujo el momento de su estancia en una cama de hospital
de 24,1 a 19,9 dias, el aumento de la frecuencia de la plena recuperacién de
21,6 a 42,9 %y evitd muertes [Karmanova I. V., Lujnova T. M., 2002].

El mismo efecto positivo se logré con el uso de la desintoxicacion
(membrana plasmaféresis), en los casos de sindrome de dificultad
respiratoria o SDR neonatal, incluidos los nifios gravemente prematuros
con peso de hasta 700 g en casos donde la deficiencia de surfactante es
supuestamente el principal mecanismo patogénico de lesiones de pulmon.
Al mismo tiempo, sin ningln tipo de tensioactivo adicional durante varias
horas de examinacion de rayos X, también podriamos ver la recuperacién de
ligereza de pulmdn [Voinov V. A,, 2005].

Por lo tanto, los resultados no plenamente satisfactorios de la
utilizacion de un tensioactivo por un lado, y el logro de resultados mucho
mejores en la aplicacién de métodos de desintoxicaciéon en casos de SDR,
por otra parte, sugiere que la verdadera razén de la caida de la actividad
de agente tensioactivo es su inhibicidn por sustancias toxicas que penetran
en los alvéolos con el deterioro téxico de la permeabilidad vascular. Este
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tensioactivo exdgeno introducido, asi como la natural, se ve afectada por
estas sustancias toxicas y detiene su actividad.

El uso de la desintoxicacidn, la promocién de la eliminacion de la
porosidad de los vasos es un tratamiento mds patogénicamente razonable
en casos de SDR, como después de la terminacién de la admisidn a los
alvéolos de sustancias toxicas, en las préoximas horas hay una restauracion de
la reproduccion de surfactante natural, lo que hace innecesario la necesidad
de los fdrmacos exdgenos.

Esto también se aplica a los casos de SDR de los bebés prematuros,
donde hay de hecho una deficiencia de surfactante, pero el caso mas comun
es el desarrollo del SDR tipo «adulto», un edema pulmonar téxico como
resultado de la infiltracidn en el torrente sanguineo del feto de endotoxinas
de la madre en los casos de complicaciones en el embarazo, lo que provoca
un parto prematuro. Por lo tanto, para un recién nacido como el uso de
la desintoxicacion es mas justificada (método de membrana plasmaféresis
desarrollado especificamente con jeringuilla) [Voinov V. A., 1996], después
de lo cual no hay necesidad de la introduccion de surfactante exégeno
adicional.

La siguiente observacién clinica puede servir como un ejemplo

Nifio M. con la masa corporal de 700 g nacié a las 22 semanas con
preeclampsia grave en un estado critico. El indice de Apgar fue 4-6. En el
segundo dia, después del nacimiento, hemos observado restante hipoxia
severa, no interrumpido por la ventilacion mecdnica de los pulmones. Los
rayos X revelan sombreado prdcticamente total de los pulmones en el
grado de densidad igual a la sombra de corazon y el higado. Anuria. En
la pantalla podemos ver complejos de ECG sdlo con una linea recta de la
inscripcion de la microcirculacion del sensor en el dedo. Inicidndose asi la
plasmaféresis membrana jeringa con la ayuda de filtro de plasma «Rosa».
Después de reemplazar el 50 % de VCP en la pantalla ya podemos ver las
oscilaciones con un oximetro de pulso, el inicio de la recuperacion de la
hemodindmica y la microcirculacion. Al final, el intercambio de plasma,
es aparente a una diuresis. Al dia siguiente, ya estabilizado el estado del
paciente, aproximadamente la mitad de los campos en las placas de rayos
X de los pulmones divisaban normalidad. Posteriormente, se observé una
dindmica rdpida de recuperacion de los pulmones, rifiones, higado, asi como
la recuperacion del nifo.

Para una restauracion mas completa de los mecanismos inmunes,
combinacién apropiada de hemoadsorcién y plasma, intercambio con los
métodos de fotoquimioterapia, los métodos oxidativo también han tenido
éxito; la oxidacién electroquimica, principalmente indirecta, es decir,
ademads de la solucidn de infusién de 200-400 ml de 0,06 % de hipoclorito
de sodio.
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Descrito con mas detalle se muestra un ejemplo que revela la
patogénesis del SDR y fundamento para el uso de los métodos de aféresis
terapéutica en caso de desarrollo de esta complicacidn, y refleja una serie de
otras situaciones clinicas que surgen en quemaduras y traumatismos graves,
enfermedades inflamatorias agudas de la cavidad abdominal, etc. En todos
estos casos, sin embargo, no puede proporcionar un efecto de eliminaciéon
de fuentes estable sin toxicidad, por lo general por métodos quirdrgicos.
Pero a veces sin desintoxicacion antes es imposible proporcionar un entorno
seguro para el tratamiento quirdrgico, y después de la cirugia de aféresis
terapéutica promueve la normalizacién mas rdpida de la homeostasis, la
cura mas completa y permanente [Chanchiev Z. M., 2012].

A menudo se puede escuchar las preocupaciones de que durante la
plasmaféresis se extraen los anticuerpos importantes que se desarrollaron
después de la vacunacion (la viruela, el sarampidn, la tuberculosis, etc.).
En un estudio especial, de U. Schontrmarck et al. (2011) se mostré una
disminucion en el sarampion, sin embargo, en un promedio de 64 dias
después de transcurrida la plasmaféresis, los anticuerpos prescindibles,
estaban completamente restaurados a su nivel original.

Parece mdas razonable, una desintoxicacion activa, mediante la
hemoadsorcion o plasmaféresis. Y, de hecho, casi siempre después de la
eliminacion «de prensa tdxica» de los rifiones, la restauracidn de su funcién
excretora ha sucedido. Al dia siguiente, la salida de la orina era nada menos
gue 500 a 700 ml. En paralelo, la mejora era el estado funcional de los otros
drganos vitales: los pulmones, el higado, el corazén, el cerebro [Voinov
V. A. et al,, 1995, 2012]. Especialmente revelador fue el tratamiento de un
paciente con SDR y anuria complementado con eclampsia, que se prolongé
hasta un mes después. Luego de la sesiéon de hemoadsorcién, al siguiente
dia, la diuresis era de 500 ml y pasadas las sesiones requeridas fue notable
la recuperacién del paciente.

Ademas de los rifiones, ocurren dafios en otros drganos vitales hasta
cierto punto. Tras la adhesion de la insuficiencia hepatica aguda se produce
un aumento de los niveles de bilirrubina y, ain mas, de las enzimas ALT
y AST. Y la eliminacion de la «prensa téxica» de los hepatocitos normaliza
rapidamente la funcién hepatica. En la hipoxia extrema hay impacto en las
estructuras del cerebro, hasta el coma profundo hipéxico. El daio creciente,
por tanto, en la circulacién central y periférica esta presente.

Ademas, los productos toxicos que circulan en la sangre, no solo
dafian las paredes de los vasos, sino también las células de la propia sangre.
La primera es la agregacién plaquetaria fusionada con la formacién de
microagregados plaquetarios, que es el primer paso en el desarrollo de
la CID con todas sus consecuencias. El riesgo de sangrado aumenta, y no
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solo de los pulmones en forma de hemoptisis, sino incluso mas peligroso,
de profusa hemorragia de erosiones y Ulceras agudas de estémago. Su
aspecto también puede estar asociado con endotoxicosis y los trastornos
de la microcirculacion a nivel de la membrana mucosa del estémago. En
los lugares en que habia isquemia tisular pronto aparecen las fuentes de su
destruccién con la aparicidn de erosiones y Ulceras agudas, que en cualquier
momento pueden causar sangrado.

Dados los muy graves casos de SDR, junto con una falla organica
multiple, ocurren trastornos hemodindmicos, por lo que es dificil llevar
a cabo cualquier procedimiento de detoxificacion extracorpdrea. Sin
embargo, el dispositivo de Rusia «Hemofenix» proporcionara la posibilidad
tanto como la plasmaféresis con filtro de plasma «Rosa» y hemoadsorcion
con cualquier hemoadsorbente disponible, incluso con hemodinamica
inestable, con el apoyo de un nivel relativamente satisfactorio Unicamente
con simpaticomiméticos. Esto es posible cuando se tiene en cuenta el
pequeiio volumen de circuito extracorpdreo precargada de esta unidad,
gue no exceda de 65-70 ml, lo que hace posible proporcionar tratamiento,
incluso para los nifos hasta la edad de mama.

Por lo tanto, el tratamiento de los pacientes con SDR en estado
critico es una tarea bastante dificil. Recientemente, hemos desarrollado
una estrategia de tratamiento teniendo en cuenta todos los lados de la
patogénesis del SDR y las multiples fallas organicas adherentes.

Dada la gran proporcidn de probabilidad de la circulacidn en la sangre
de un numero de patégenos en la primera etapa, es aconsejable recurrir a
la hemoadsorcion masiva, que ademas de una desintoxicacidn significativa,
pasando a través de una columna molecular, proporciona descontaminacion,
asi como un retraso en los agentes absorbentes, tanto vivos como muertos,
lo que conduce a la estabilizacion de los pacientes. Funciones no solo en los
pulmones, sino que todos los demds drganos vitales se mejoran.

En la segunda etapa, al dia siguiente, usted puede comenzar la
plasmaféresis para eliminar al menos el 60-80 % de VCP y sustituirlo por un
volumenigual de donacién de plasma fresco congelado. Por lo tanto, ademas
de la desintoxicacidon tenemos correccidn («protesis») del sistema inmune
con una restitucion de no solo la inmunidad humoral sino también celular.
Muy a menudo estas sesiones de hemoadsorcién y plasmaféresis pueden
ser suficientes para que el cuerpo mismo se restablezca, se autorregule y
termine el estado critico.

Debe tenerse en cuenta que por el alto riesgo de sangrado se
requieren tacticas y uso de anticoagulantes especiales. En primer lugar,
la heparina esta completamente excluida, y la prevencion de la trombosis
arterial en el circuito extracorpéreo es proporcionada por una solucién de
citrato de sodio. El mejor de ellos es la solucion ACD-A.
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La siguiente observacion sirve como un ejemplo de un tratamiento
altamente dificil en el desarrollo del SDR.

Nifia D., de dos afios y medio de edad, con un peso de 15 kg, sufria
de leucemia linfoide aguda. Después de la quimioterapia de dosis alta con
trasplante de células madre por SDR grave, contra condiciones sépticas
desarrolladas debido a la ausencia casi total de la circulacidn de los gldbulos
blancos, el SDR fue acompafado por insuficiencia renal agudo, con la
hemodindmica inestable y coma hipdxico. Después de la hemoadsorcion
se ha estabilizado en cierta medida, la temperatura corporal disminuye,
la produccion de orina se ha activado. El intercambio de plasma con el
reemplazo de 1,2 ml (S. S. 0.9% mds citrato ACD-A) procedid sin trastornos
hemodindmicos significativos. Sin embargo, la persistencia de leucopenia
profunda de nuevo activa la inflamacion séptica y 2 semanas después de
nuevo tuvimos que repetir el mismo procedimiento de hemocorreccién
extracorpérea —hemoadsorcion y plasmaféresis—, después de lo cual
la condicidn de la nifia finalmente se estabilizo, la conciencia, asi como el
intercambio gaseoso adecuado y la funcion recuperada de otros érganos.

Este caso muestra la posibilidad de éxito de desintoxicacidon
extracorpérea y la inmunomodulacion en casos extremadamente graves de
SDR, no sélo en adultos sino también en los nifos, entre los cuales estaban
los bebés 3-6 meses de edad.

Sin embargo, no hay que esperar a que tal condicion llegue a una
etapa critica, se debe realizar el tratamiento adecuado en las primeras
etapas del SDR, cuando la dinamica negativa de su desarrollo se inicie. Por
lo tanto, es necesario tomar en cuenta el aumento de la severidad del SDR
cuando su desarrollo es bastante rapido, en algunos casos, en sélo unas
horas se puede «perder» a estos pacientes.

[emesarden

Imagen 2 Plamaféresis por membrana
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Imagen 3 Daria, de dos afios y medio de edad (15 kg). Diagndstico: leucosis linfoide

Una vez diagnosticado el sindrome, fue sometida a altas dosis de
guimioterapia y trasplante de células madre por dificultad respiratoria,
insuficiencia organica multiple y sepsis, completa falta de células blancas en
la sangre. Fue estrenada la hemocarboperfusion, seguida por el intercambio
de plasma a través del dispositivo «Hemofenix». En consecuencia, se
recuperd la produccién de orina y la temperatura volvié a la normalidad.
Sin embargo, en dos semanas, a causa de la leucopenia, se presentd un
nuevo deterioro, se procedié a la hemocarboperfusion nuevamente vy el
intercambio de plasma fue completado, después de lo cual la recuperacion
fue evidente.

Imagen 4 Daria, una semana después de su sesion de plasmaféresis final
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Examinemos algunas de las caracteristicas de los enfoques en
diferentes situaciones clinicas.

Fallo renal agudo

Como se sefiald anteriormente, el sindrome de distrés respiratorio
del adulto no estd aislado. A menudo se acompafia de una lesiéon en mayor
o menor grado, de otros drganos vitales y, sobre todo, el rindn [Bolton W. K.,
2010]. La insuficiencia renal aguda (IRA) se observa en un tercio de los
pacientes con neumonia aguda [R. Murugan et al., 2009]. Durante mucho
tiempo se ha observado que incluso en la propia ventilacién pulmonar
artificial, sobre todo con una presion positiva al final de la espiracién (PPFE)
reduce el flujo sanguineo renal en un 32 %, la tasa de filtracidon glomerular
en un 19 %, y la produccidn de orina en un 34 % [Annat G. et al., 1983; Ko
G. J. et al., 2009; Koyner J. L., Murray P.T., 2010].

A menudo, el fallo renal agudo (FRA) de desarrolla en la presencia de
sepsis o esta se une a una enfermedad renal ya desarrollada [Schrier R. W.,
Wang W., 2004; Bouglé A., Duranteau J., 2011; Mehta R. L. et al., 2011]. Los
factores de riesgo incluyen quemaduras graves, pancreatitis y peritonitis,
sindrome de shock traumatico y la compresidn prolongada («sindrome de
aplastamiento»), eclampsia [Kirkovski V. V., 1997; Mosier M. J. et al., 2010;
Serov V. N. et al, 2011]. La mortalidad es tan alta como 70-80 % [Ko G. L. et
al., 2009; Chou Y. H. et al., 2011].

Sin embargo, como con el SDR, con una variedad de factores etioldgi-
cos en la patogenia del FRA, se ocasiona dafo téxico del parénquima renal.
Asi también, destrucciones de la permeabilidad de la mucosa del endotelio
vascular a edema perivascular con la disminucidn del flujo sanguineo renal,
la filtracion glomerular, necrosis tubular, oligo-anuria [Bouglé A. Duranteau
J., 2011]. De acuerdo con el consenso alcanzado en la conferencia del grupo
de trabajo de la Iniciativa para la calidad de la dialisis aguda (ICDA), sobre
el FRA, los criterios de inclusidn de pacientes «en riesgo» se reducen a los
gue mantienen la produccion de orina a menos de 0,5 ml / kg en 6 horas, a
un grupo de «enfermedad renal», menos de 0,5 ml / kg 12 horas, el grupo
de «insuficiencia renal» [Bellomo R. et al, 2004] menos de 0,3 ml / kg de
mas de 24 horas o anuria durante 12 horas. La probabilidad de muerte de
un grupo «en riesgo» es de 13%,; en la «enfermedad» 40 %; y de «fracaso»
80 % [Stainvall I. et al, 2008].

Tal pronéstico desfavorable en casos de ARF, por supuesto, requiere
de cuidados intensivos. Sin embargo, como con el SDR, cuando se trata
la insuficiencia respiratoria a través de diversos métodos de ventilacion
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artificial, en algunos casos de insuficiencia renal aguda tiende a un corre-
gido la funcién excretora a través de las medidas de eliminacion de la
acumulacién de liquido por hemodidlisis o varios métodos de hemofiltracién
[Lins R. L. et al., 2009; Lo L. J. et al, 2009; Abe M. et al., 2010 Chawla L. S.,
2011].

Y en ambos casos, este enfoque se explica por el deseo de eliminar
los Unicos trastornos visibles: respirando con SDR y la diuresis en casos de
Insuficiencia renal aguda (IRA). Esto era, en realidad, una terapia sintomatica
gue no afecta la esencia de la patologia —endotoxemia—, que es la base de
estos trastornos de érganos. Realmente, la mortalidad en estos pacientes se
mantuvo bastante alta, hasta 50 a 70 %, independientemente de la eleccidn
de los métodos de «terapia de reemplazo renal», ya sea didlisis, intermitente
o hemofiltracidon veno-venosa continua [Casa A. A., Ronco C., 2008; Russel J.
A., 2008; Palevsky P. M. et al., 2009; Zaxarov M. B., 2010]. La hemofiltracion
resulta ineficaz, siendo en los volimenes de acumulacion de liquidos mds
del 20 % del peso corporal [Sutherland S. M. et al., 2010].

Pero los sobrevivientes a largo plazo a menudo muestran signos de
insuficiencia renal crénica [Lo L. J. et al., 2009; Hsu C. Y. et al., 2009; Chawla
L. S., 2011]. A pesar de los métodos aplicados de la terapia de reemplazo
renal (hemofiltracidon continua o intermitente), después de darles el alta de
los centros hospitalarios, la mortalidad durante el primer afo fue del 23 %;
en el segundo afio de 7,6 %; siendo al final de 65,7 % [Van Berendoncks
A. M. et al.,, 2010]. Usando solo la hemofiltraciéon no se puede prescindir
de la quimica macromolecular, a pesar de haber productos menos toxicos,
incluyendo el fibrindgeno, lo que provoca la necesidad de utilizar la
plasmaféresis [Fulop T. et al., 2011]. Esto confirma nuestra creencia de
gue la terapia puramente sintomadtica (eliminacion del exceso de liquidos)
no elimina el problema de la endotoxemia, siendo una tanatogénesis el
principal factor.

En particular, a alta eliminacién de citocinas como en el TNF-q, IL-
1B, otras citoquinas - IL-6 e IL-8, mas desfavorables en el prondstico, se
retrasaron en el cuerpo [Gromova E. G. et al., 2002]. Karas'kov A. M. et al.
(2002) también observd que el uso de hemodiafiltracion puede reducir los
niveles de TNF-a, IFN-y e IL-4 con la correccién del flujo de estados criticos,
sin embargo, tal procedimiento no influye en el curso de la infeccidon. Eso solo
fue contrarrestado con la plasmaféresis, que contribuyd a la restauracion y
disminucién de la produccion, mejorando el INF-y de la inmunidad celular y
humoral. SchmidtJ. et al. (2000) utilizaron una combinacion de plasmaféresis
con hemofiltracién continua.

Llevar a cabo la terapia de desintoxicacién activa, la hemoadsorcién
o un intercambio de plasma, seria mas razonable, por ejemplo, casi siempre
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después de la eliminacion de «una prensa téxica» de los rifiones hay una
restauracion de su funcidn secretora, estando proximo el dia de la diuresis
no hizo menos de 500 a 700 ml, que es visible también en la supervisién
clinica dada anteriormente. Paralelamente, mejord el estado de otros
drganos vitales funcionales: pulmones, higado, corazén, cerebro [Voinovf
V. A. et al., 1995, 2010].

El tratamiento del paciente con una anuria completa contra el
procedimiento eclampsia durante un mes después de la entrega fue
especialmente indicativa. Después de una sesion de hemoadsorcion,
seguida después de unos dias por una diuresis hizo ya 500 ml, y después de
una sesion repetida fue restaurada por completo con la consiguiente radpida
recuperacién del paciente.

La colecistitis aguda

Un sindrome de intoxicacion en la colecistitis aguda es una combina-
cion de mediadores inflamatorios, bilirrubina y trasferases y la creciente
piscina de ABL, estimulada disminucién de la funcidn de desintoxicacién del
higado. El tratamiento quirdrgico de la utilizacién de aféresis terapéutica
puede estar indicada en el preoperatorio, para reducir los altos niveles de
bilirrubina y otros componentes de la endotoxemia, para una mejor prepara-
cion quirdrgica. Esto es especialmente cierto en los casos de intentos fallidos
para descomprimir el tracto biliar, ineficaces después de la descompresion
quirargica. Lo dptimo es realizar el intercambio de plasma con la eliminacién
de 1500-2000 ml de este, y su sustitucion por una cantidad adecuada de
plasma donante, fresco, congelado, drenado el dia anterior a la operacion.
Hay una clara relacién entre el nivel de acumulacion de proteinas de fase
aguda (a-1-antitripsina, proteina C reactiva interleucina-6), acompafados
por hipoalbuminemia, con el riesgo de complicaciones posoperatorias,
incluyendo la muerte [Haupt W. et al ., 1997].

Dos a tres dias después del proceso quirurgico, la terapia aféresis
puede prevenir de manera d6ptima la insuficiencia hepatica aguda y en el
siguiente periodo la plasmaféresis como tratamiento.

Pancreatitis

Esta enfermedad es la presencia de endotoxemia grave sobre la base
de severo aumento de enzimas proteoliticas y el consiguiente aumento en
el contenido de las sustancias de peso molecular medio, la activacion de la
peroxidacion lipidica con la supresién del sistema de defensa antioxidante.
En esta primera parte el higado toma la carga de las enzimas asimiladas
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por la sangre y extraidas del pancreas, conservando hasta cierto punto
su capacidad de inactivacién, lesionandose posteriormente y afectando
sus funciones de desintoxicacién, que define la transicién a la fase
descompensada de endotoxemia con el creciente nivel de transferasas,
fenol, amoniaco, acidos grasos y otros metabolitos toxicos [Saveljev V. S. et
al., 1999]. El aumento de su contenido, en particular los dcidos grasos libres,
promueve lesiones en el parénquima pulmonary el desarrollo del sindrome
de dificultad respiratoria [Elder A. S. et al., 2012], que fue confirmado por
los resultados de los experimentos con animales también [Rosen Recursos
Humanos, Tuchler H., 1992].

Por otro lado, en operaciones en el tracto biliar por ictericia
prolongada y cirugia por endotoxemia, contribuye a la liberacién adicional
de muchas sustancias biolégicamente activas. Ademas, la exacerbacion de la
colangitis y lainsuficiencia hepatica en el postoperatorio inmediato empeora
la endotoxemia y, a menudo, contribuye al desarrollo o exacerbacién de la
pancreatitis, que puede anular todos los resultados de la operacion.

Una de las manifestaciones caracteristicas de la necrosis pancredtica
es la respuesta inflamatoria sistémica y sepsis. El choque séptico se
caracteriza por hipotensidn persistente no corregida por la terminacién
adecuada de VSC, y fallo multiple de 6rganos acompafiada por el dafio a
las funciones de los drganos vitales, cuando la homeostasis no puede ser
restaurada sin intervenciones terapéuticas intensivas.

Todo esto justifica la necesidad de la inclusién de la aféresis
terapéutica en las primeras etapas de la enfermedad, como la endotoxemia,
asi como en el caso de SDR con neumonia, alteracién exacerbada del estado
funcional del pancreas, por lo tanto, ayuda a aumentar las enzimas de salida,
cerrando el circulo vicioso. La aplicacion de la plasmaféresis incluso es mejor
en las primeras horas, entre los dias 1-3, lo cual evitaria una laparotomia
temprana en la pancreatitis aguda grave y reduciria significativamente la
frecuencia de su desempefio, cuando su curso se torne extremadamente
dificil. La plasmaféresis puede reducir significativamente la mortalidad en
formas hemorragicas de 70 % a 30 %; en necrosis de 49 % a 25 %; vy, en todas
las formas de pancreatitis necrotizante supuesto abortiva, del 29 % al 7 %
[Krasnorogov V. B. et al., 1998; Gendel L. L. et al., 2003].

El intercambio de plasma también es util en la preparacion para la
cirugia, y al dia siguiente después de la cirugia, y después de cada limpieza
prolongada de la herida quirdrgica o relaparotomia. Aln mas efectiva fue
la plasmaféresis con plasmasorcién simultdnea. Por otra parte, en tales
casos, los métodos fotohemo- y la terapia oxidativa (irradiacién laser y
la ozonizaciéon de la sangre) potencian significativamente los efectos de
desintoxicacion y la terapia de aféresis. Métodos propuestos y plasmafé-
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resis de gran volumen con la eliminacién del 100 % de VCP, con recambio
de soluciones cristaloides (1,5 VCP) e hydrometilxraxmal de sodio al 10 %
(pentaxraxmal infukol) a 0,5 de VCP [Dubchenko S. G., 2000].

Al mismo tiempo, la plasmaféresis aplicada a estos pacientes es mucho
mas facil que la hemofiltracion. Ademas, si después de la plasmaféresis el
contenido de leucocitos muertos en sangre venosa se redujo en un promedio
de 39,1 %, la hemofiltracién veno-venosa prolongada no tuvo ningun efecto
significativo sobre su contenido. En algunos casos es aconsejable mezclar
plasmaféresis con hemoadsorcién.

La pancreatitis aguda a menudo se produce cuando la hiperlipidemia
(hipertrigliceridemia), y en tales casos la plasmaféresis también tiene un
efecto terapéutico significativo [Routy J. P. et al., 2001; Coman T. et al., 2003;
Iskandar S. B., Olive K. E., 2004; Kariakidis A. V. et al., 2005; Al-Humoud H.
et al., 2008; Kfoury-Baz E. M. et al., 2009; Martin D. et al., 2009; Stefanutti
C. etal,, 2011; Syed H. et al., 2010; Ewald N., Kloer H.-U., 2012; Qui J. et al,
2014.; Ramirez-Bueno A. et al, 2014.; Seth A., 2014]. La disminucidén mas
significativa en los niveles en sangre de triglicéridos (a partir de 83.48 a 4.09
mmol / L) se logré mediante el uso de ciclos de plasmaféresis [Zhang G. et
al., 2008]. La pancreatitis aguda puede ser causada por el lupus eritematoso
sistémico y microangiopatia trombdtica, y aqui la plasmaféresis también
encuentra su aplicacién [Tominaga N. et al., 2008; Chang H. H. et al., 2010].

En muchos casos la posibilidad de uso de un intercambio de plasma
en el tratamiento de la pancreatitis aguda es subestimado, debido a su
costo y disponibilidad [Maher G. N. et al., 2012].

Peritonitis

La peritonitis, acompanada de endotoxemia grave, puede producirse
por varios factores de confusién. Como resultado de un antibidtico activo, y
la movilizacién de las defensas internas de la inmunidad celular y humoral,
se llevard a cabo una lisis masiva de bacterias y la propia destruccion de
los glébulos en el proceso de fagocitosis con la liberacidon de una enorme
cantidad de endo y exotoxinas. Esto ultimo, junto con los productos de
alteracién de los tejidos y los mediadores inflamatorios, son el sustrato
material de la primera manifestaciéon de endotoxemia durante los primeros
dias de la enfermedad. Las endotoxinas contribuyen a la liberacién de otras
sustancias bioldgicamente activas, la histamina, serotonina, prostaglandinas,
productos del seriado de calicreina quinina. Hay condiciones para el
desarrollo de la CID y coagulopatia incontrolable [Eryuhin I. A., Shashkoff
B. V., 1995].
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Ademas de la presencia de endotoxinas en la Escherichia coli y otros
microbios gramnegativos de alta capacidad de aspiracion en una amplia
zona del peritoneo, hay una fuente adicional de ingresos en la sangre
de endotoxinas de la luz intestinal como consecuencia de la activacién
de fermentacidon putrida cuando existe paresia aguda y aumenta la
permeabilidad de la pared intestinal a tales toxinas como indol, fenol,
scatole, putrescina, cadaverina.

La acumulacidn masiva en sangre de una variedad de endotoxinas
en condiciones de agotamiento y sistemas de desintoxicacidén naturales de
fallo conduce a toxemia persistente, la determinacion de la etapa toxica de
peritonitis. La principal consecuencia de la toxemia es una violacién de la
permeabilidad de las membranas celulares, principalmente en el endotelio
vascular, con el desarrollo generalizado de un edema téxico del intersticio
con la disfuncidon de los 6rganos vitales. La principal carga de desintoxicacién
la tiene el higado, pero asi como en la pancreatitis, es el primero expuesto
al choque toxico, ya que el sistema de drenajes de la vena porta abarca
casi todas las secciones del intestino y peritoneo. Como resultado, la
degeneracidn téxica del propio tejido del higado comienza a secretar al
menos una sustancia toxica, cerrando el circulo vicioso de la endotoxemia.
Al mismo tiempo, crea un peligroso ambiente amoniaco, dando lugar a
trastornos osmoticos y edema cerebral [J. Vaquero, Butterworth R. F., 2007].
Un segundo circulo se produce después del dafio téxico del parénquima
renal y la violacion de su funcion excretora (menos de 30 ml / h) conduce a
una mayor acumulacién de endotoxinas.

Todos estos factores contindian su impacto negativo incluso después
de la eliminacién de la fuente de peritonitis, siendo un factor importante
en la tanatogénesis. Esto es confirmado en observaciones por demas
favorables en una imagen del estado de la cavidad abdominal después de la
cirugia, pero, por desgracia, ya... en la autopsia.

Por otra parte, la cirugia en si es una carga adicional para el sistema
de protecciény la profundizacién de la endotoxemia a menudo se desarrolla
inmediatamente después de las operaciones. La mortalidad en la peritonitis
puede alcanzar el 38 %, con el desarrollo de choque séptico con hipotensidn
que requiere soporte inotrdpico, la mortalidad aumenta a 62 %, y en casos
extremos, al evaluar la escala de APACHE Il el rango llega a mas de 30, donde
la tasa de mortalidad alcanza el 82 % [Gelfand E. B. et al, 2000].

Todo esto hace el sentido de la realizacidn de la terapia de cursos
intensivos de desintoxicacién, como la aféresis, fotohemo y oxidativa
compleja. En este intercambio de plasma masivo con reemplazo de plasma
donante congelado fresco eliminado en volumen de 0,7 a 1,2 de VCP,
promueve una recuperacién mas rdpida y la calidad como la homeostasis

72



bioquimica y la actividad de proteccion inmune [Vaguero J., Butterworth
R. F., 2007].

Enfermedad traumatica

Este término es mas amplio, e incluye no solo ciertos tipos de dafio
de diversos drganos y tejidos, sino también el desarrollo consistente
del sindrome de intoxicacion enddgena debido a la «tormenta inducida
por el estrés» primaria, de diversas sustancias biolégicamente activas
derivadas del choque traumatico y la absorcion en la sangre de productos
de desintegracion del tejido y la inflamacién posterior, especialmente en la
presencia de trastornos isquémicos locales («sindrome de aplastamiento»,
«sindrome del arnés» y prolongada compresién, sindrome de reperfusion).
En un dafio directo y mecdnico debido a los musculos de isquemia
prolongados se liberan mioglobina en la circulacidn, que es la principal causa
de insuficiencia renal aguda después de un trauma mayor. Una caracteristica
es la presencia de luz endotoxemia postraumadtica, brecha entre el trauma
y choque, seguido por la aparicién de sintomas de los trastornos téxicos.

Larealizacién deintercambio de plasma se realizaalas 6 horas después
del ingreso al hospital para reducir la incidencia de insuficiencia renal aguda
en este grupo de pacientes en un 18 %. En tales casos, la sustitucion de 1,5-
6,0 litros de plasma resultd en una reduccidn significativa en la mioglobina
sérica [Gendel L. L. et al., 2003]. Los pacientes con sindrome de reperfusion
son tratados con sesiones de intercambio de plasma, que permite revertir
manifestaciones de insuficiencia renal y protege las extremidades. Esto
se aplica a las operaciones de grandes fragmentos de la reimplantaciéon
de extremidades. El intercambio de plasma inmediatamente después de
la cirugia previene el desarrollo de insuficiencia orgdnica multiple en el
periodo postoperatorio temprano.

La metodologia manual de plasmaféresis por membrana con una
sola aguja con filtro de plasma ruso «Rosa» permite llevar el rendimiento
de dicho procedimiento directamente a la escena del hospital aeromdvil
experiencia del Ministerio de Situaciones de Emergencia de Rusia [A. S.
Popov et al., 2007]. Al mismo tiempo, hay que recordar que en caso de
desastres naturales, o provocados por el hombre, donde el 25 % de las
victimas sufran lesiones con el desarrollo del sindrome de compresién a
largo plazo, en el que la tasa de mortalidad alcance el 30-70 %, en tales casos,
la plasmaféresis por membrana deberia efectuarse a mas tardar dos horas
después de haber transcurrido el incidente o traumatismo en que hubieren
incurrido cualquier persona. Esto proporciond un efecto clinico positivo en
todos los afectados. Por lo tanto la frecuencia de las amputaciones de las
extremidades se redujo de 78,2 % a 23,2 %, la insuficiencia renal aguda no
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se desarrollé en general (en control, 65,2 %), y la letalidad disminuyd de
82,6 % a 2,6 % [Popov A.S., 2011]. Grankin V. I. (2009) hizo hincapié en que
la desintoxicacion extracorpérea es mucho mas eficaz al inicio de cualquier
enfermedad, que cuando se ha realizado de manera tardia.

En el segundo o tercer dia, después de la eliminacidon de todas las
manifestaciones primarias traumaticas, empieza el SDR y otros trastornos
de los drganos vitales. La endotoxemia no solo debilitd, incluso provocéd
el deterioro de la funciéon de los drganos afectados, el cual comenzd a
aparecer solo después de dafios significativos. Ya hemos mencionado que
las manifestaciones clinicas del SDR se producen solo después de un exceso
de volumen de liquido extravascular del pulmdn duplicado. Existen iguales
situaciones y manifestaciones al fallar otros érganos.

Al mismo tiempo, este intervalo de la luz es dptimo para el tratamiento
y prevencién de desintoxicacién y la terapia de aféresis, cuando se reduce
el riesgo de hemorragia renovada, pero no existe todavia un trastorno
irreversible debido a la hemodinamica, el intercambio de gases, funciones
excretoras y la desintoxicacion con lesiones organicas de la parénquima de
los érganos pertinentes. Pero incluso con el ya subsiguiente fallo multiple de
drganos y las complicaciones sépticas por la utilizacidén de la plasmaféresis
y la hemoperfusion, el adsorbente de endotoxina permite sacar a los
pacientes de su estado de gravedad con mayor rapidez [Wei Q. et al., 2009].

El periodo minimo permitido por la sangre heparinizada, necesario
para la hemoadsorcidn después de un trauma, cirugia y hemostasia, es de
6 horas. Pero la hemoadsorcion, asi como plasmaféresis, también pueden
llevarse a cabo sin la heparinizacion, para que puedan comenzar en las
primeras horas después de la estabilizacidn inicial, aun cuando existe la
incertidumbre de no conocer si se ha detenido o no la hemorragia interna.
Es de mayor importancia en el sindrome de compresiéon prolongada
(«aplastar sindrome»), la eliminacién oportuna de la circulaciéon de los
productos de autolisis y la hipoxia tisular, la mioglobina (después del
aplastamiento de gran masa muscular) y la hemoglobina libre (la hemdlisis),
evitar el desarrollo de insuficiencia renal severa, y obviar la necesidad
de seguimiento (@ menudo sin éxito) con sesiones de hemodidlisis. En
particular, el uso de la hemodidlisis no impidid el desarrollo de insuficiencia
renal aguda, la necesidad de amputaciones e incluso muertes [Li W. et al.,
2009]. La desintoxicacion de inicio tardio y la terapia de aféresis se producen
en un contexto de trastornos orgdnicos graves y no van a dar la posibilidad
de lograr un avance decisivo en el tratamiento de la insuficiencia organica
multiple.

Hay que tomar en cuenta que después de las lesiones graves se
desarrolla una inmunosupresién mediante la reduccién del nimero de
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linfocitos T maduros (CD3 +), células T auxiliares (CD4 +) y células citotdxicas
(CD8 +), que en un contexto de aumento de los niveles de citoquinas (IL-1
y TNF-a) requiere no solo la desintoxicacion, sino el intercambio de plasma
immunocorrectivo. El uso oportuno de la plasmaféresis en estos pacientes
reduce el tiempo del tratamiento, el nimero de antibidticos utilizados y
otros medicamentos para reducir el riesgo de muerte. Hay reduccién de
los indicadores de toxicidad (indice de leucocitos de la intoxicacion) en 3-4
veces, y la respuesta inflamatoria sistémica (2-3 veces de leucocitosis), las
proteinas de fase aguda de 30 %), creatinina (45 %) y bilirrubina (40 %),
mejoran el sistema de coagulacion.

E. V. Gembitsky et al. (1996), en la experiencia de la guerra en
Afganistdn, fue considerado un lider de la endotoxemia en casos de SDR,
donde practicamente todos los heridos tenian graves lesiones en la cabeza
y lesiones asociadas en otras areas del cuerpo y las extremidades, por lo
gue en el programa se encontrd conveniente tomar medidas terapéuticas,
incluyendo la plasmaféresis, como el método maseficaz dela desintoxicacion.
Estos conceptos se han confirmado durante el tiempo de convalescencia.
La plasmaféresis permite reducir mas rdpidamente la concentracién de
moléculas de peso medio (MPM), indice de indicadores de leucocitos de la
intoxicacién y reducir la incidencia de complicaciones extracraneales (ARF,
neumonia, sepsis) [Kustov I. A. et al., 2001].

Las indicaciones para la aféresis terapéutica se producen después
de las operaciones graves y prolongadas, en particular, la cirugia a corazén
abierto con circulacidn extracorpérea. En esto, nos hemos visto en el estudio
de las causas del sindrome pulmonar postperfusidon cuando se encontrd un
aumento progresivo de oligopéptidos de peso medio tdxicos desde el inicio
de la operacién, alcanzando un valor maximo para el final. La Introduccién
de la columna de absorcidon en el circuito extracorpéreo de perfusion,
impidid el crecimiento de no solo el contenido de MPM, sino también redujo
la gravedad de las lesiones pulmonares y otros drganos vitales y mejord
los resultados de dichas operaciones [Voinov V. A., 1985]. Se obtienen
los mismos resultados también mediante la realizacién de plasmaféresis
terapéutica en las primeras 2-6 horas después de estas operaciones.

Todos los factores perioperatorios adversos provocan la eyeccién
de una pluralidad de agentes patoldgicos: citoquinas, radicales libres y asi
sucesivamente, que tienen un efecto perjudicial sobre los diversos érganosy
sistemas, desarrollo de coagulopatia, incluyendo la coagulacién intravascular
diseminada (CID), infecciones y complicaciones de la insuficiencia orgédnica
multiple. En este caso, toda la gama de métodos de desintoxicacién
extracorpdrea permite la eliminacidn eficiente a partir de una Unica bolsa de
plasma, proporcionando un postoperatorio mds favorable, con un resultado
global de este tipo de operaciones.
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Esto se aplica a una serie de otras operaciones realizadas traumaticas
y sin bypass cardiopulmonar. En particular, la plasmaféresis, en el primer dia
después de la cirugia adrtica ayuda a reducir la viscosidad de la sangre, el
fibrindgeno y D-dimeros y mejorar los resultados del tratamiento.

La rabdomiolisis con mioglobulinemia puede surgir no sélo de
lesiones masivas. Esto ocurre después de los entrenamientos intensos, y
bajo la influencia de diversos farmacos (estatinas) y toxinas, infecciones
(bacterianas de choque, la tularemia, salmonelosis). En esos casos, también
es recomendable la terapia de aféresis [Konovalova V. E., Petina M. M,,
2011].

Victimas de quemaduras

En quemaduras extensas también se puede observar en dos fases
durante la endotoxemia. Inmediatamente después de la lesidon se generan
productos de adsorcién intensas en las zonas de destruccidon aguda de
tejido por lesiones térmicas, aumenta el contenido de hemoglobina libre
debido a la destruccién de las células rojas de la sangre en los vasos
sanguineos adyacentes a estas areas. La lisis y la resorcién de los productos
de desintegracion de tejido necrético causan una serie de reacciones
de endotoxina con liberacidon de citoquinas, TNF-a, factor activador de
plaquetas, los leucotrienos, los productos de peroxidacion de lipidos con el
desarrollo del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, que determina
la gravedad de la quemadura.

Como resultado de la endotoxemia grave se produce una intensiva
pérdidade preoteina, debidoalaporosidad endotelial vasculartéxicay edema
intersticial, asi como externamente, por el abundante humedecimiento
de la superficie de la piel. También se acompafia de coagulos de sangre y
trastornos adicionales de la reologia de la sangre y la microcirculacién. Se
lleva a cabo también un agotamiento progresivo y la inhibicidn, tanto de la
inmunidad celular y humoral. Durante este periodo, uno de los principales
«0drganos diana-filtracion» para diversas endotoxinas es el pulmdn, donde
se desarrolla la destruccién toxica del endotelio vascular, que conduce al
SDR. Los trastornos ocurren en el epitelio intestinal con la translocacion
también de E. coliy la enterotoxina intestinal dentro de 1-3 dias después de
las quemaduras graves [Al-Ghoul W. M. et al., 2004]. A menudo se desarrolla
insuficiencia renal aguda con una transicion a un fallo multiorganico [Mosier
M. L. et al., 2010].

En esta fase de la endotoxemia primaria se requiere terapia de
desintoxicacion y aféresis, solamente la eliminacidn de plasma téxico con el
reemplazo de plasma de donantes nativos puede dar el efecto terapéutico
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maximo. Al mismo tiempo, la plasmaféresis se puede realizar en una etapa
de choque por quemadura [Nazarov I. P. et al., 2002; Klein M. B. et al., 2009;
Endorf F. W., Dries D. J., 2011]. Los resultados positivos se obtuvieron en
hemofiltracion con un volumen de eliminacion de liquido de 6-12 litros. Sin
embargo, después de la plasmaféresis y la eliminacién «de prensa Toxica»
de rifidn, la diuresis aumentd en un 400 % [Neff L. P. et al., 2010], que hace
gue sobrepase la eliminacién del exceso de agua del cuerpo. Mucho mas
importante es restaurar su propia funcién excretora renal. Los intentos de
llevar a cabo simples infusiones de medicamentos de plasma y proteinas sin
liquidacién de las causas de la porosidad endotelial parece ser infundada.

El incumplimiento de la funciéon de barrera de la piel con grandes
posibilidades de infeccién, por una parte, y la depresion de la inmunidad,
por la otra, se produce debido a endotoxemia primaria grave, pues crea
las condiciones para la inflamacién, lesiones supurativas y sepsis, con el
aumento de la segunda fase de endotoxemia. La hemoadsorcién permite en
estos casos, reducir la aparicién de endotoxemia. Ademads, la eliminaciéon
completa de metabolitos toxicos, componentes extrafios y anticuerpos del
sistema inmune con el reemplazo e intercambio de plasma es capaz de
resolver el problema de la desintoxicacién, asi como la estimulacién inmune.

Lesiones por frio de congelacion

El dafio importante de tejido producto de la congelacién, también
estd acompafiado de la endotoxicosis, especialmente en el desarrollo de la
necrosis de las porciones distales de las extremidades, ocasionado por el
retraso en la limpieza de estos tejidos. Ademads, se observa un trastorno poco
comun en la homeostasis y la concomitante hipotermia general prolongada.
Ademads, se plantea la cuestion de desintoxicacidn intensiva y terapia de
aféresis para prevenir el desarrollo de insuficiencia organica multiple.

Septicemia

A pesar de todos los avances en el tratamiento de las infecciones
y estados criticos, las complicaciones sépticas purulentas durante la
cirugia, es una de las causas mas comunes de muerte. [Nalesso F., 2005].
En particular, la frecuencia de sepsis postoperatoria alcanza el 4,24 %, y la
sepsis grave se observa en el 2,28 % de los pacientes [Vogel T. R. et al., 2009].
En este caso, las estadisticas indican una frecuencia significativa de la sepsis,
alcanzando 751 000 por afio, de los cuales 383 000 pacientes requieren
cuidados intensivos, y 130 000 ventilacion mecanica. La frecuencia de estas
complicaciones aumenta en un 1,5 % por afio. La tasa de mortalidad alcanza
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un 28,6 %, y el costo por paciente es de $22 100. Los gastos generales de
la atencidon de estos pacientes en los Estados Unidos representan 16,7
millones de délares [Angus D. C. et al., 2001]. Los pacientes pediatricos con
sepsis llegan a 42 364 con una tasa de letalidad del 10,3 %. Los costos del
tratamiento de un nifio, en un caso como este, llegan a $40 600, y el costo
total es de 1,96 mil millones de délares al afio [Watson R. S. et al., 2003].
En Europa occidental, el costo del tratamiento de un paciente con sepsis es
de 23 000 a 29 000 euros [Burchard H., Schneider H., 2004]. Todo esto pone
de relieve la importancia y la urgencia de este problema, a la espera de una
decision.

Los casos de sepsis, obviamente, son mds elevados que los
documentados por los laboratorios, que detectaron los diferentes
microorganismos en cultivos de sangre. Esto, en gran parte, es debido
a la aparicién temprana de la terapia con antibidticos en el caso de
enfermedades inflamatorias y complicaciones. De acuerdo a los datos
anteriores, la provocacion de neumonia aguda con neumococos patdégenos
en experimentos con animales sanos, a través de cultivos de sangre se
ha demostrado que incluso 15 minutos después de la administracion
intratraqueal existe la presencia permanente de estas bacterias en muestras
cortes de higado, rifidn y bazo en laboratorio. En la préctica, especialmente
en las complicaciones inflamatorias agudas se detectan elementos
patogénos no solo en las heridas y érganos sino, ademas, en la circulacion.

Cabe sefialar que el mismo desarrollo de un proceso infeccioso
agudo puede ser debido a la inmunodeficiencia inicial que se desarrollé
como resultado de las enfermedades recientemente contraidas (incluso
las infecciones virales respiratorias comunes), los factores ambientales o
sociales adversos de la intoxicacion cronica (alcohol, medicamentos, etc.),
mencionando ademas el VIH clasico. Como prueba de ello se observa a
menudo leuco y linfopenia en la etapa inicial de la enfermedad.

Posterior a esto se desarrolla una cadena de acontecimientos
fatales. El sistema inmunoldgico moviliza todas sus reservas ilimitadas para
combatir los agentes infecciosos y finalmente desencadena en agotamiento.
El aumento de la endotoxemia hace actuar abrumadoramente todos los
componentes de la inmunidad celular y humoral que conducen a una
inmunosupresién aun mas profunda, lo que puede ser descrito como
«sindrome de dificultad inmunoldgica».

El desarrollo de la endotoxemia en condiciones criticas a menudo
se describe como «sindrome de respuesta inflamatoria sistémica»,
(SIRS), que puede ser la respuesta no solo a la infeccion y sepsis, sino
también a cualquier agresion y estrés traumatico. Asi, los mediadores
proinflamatorios delanteros, principalmente citoquinas , tales como IL-1 y

78



TNF-a, asi como productos de degradacion de los neutrdfilos, plaquetas y
factores de coagulacion, complemento de fragmentos, derivados del acido
araquiddnico, «granulocitos factor estimulante de colonias» [Bone R. C,,
1996; Stegmayr B., 1999; Weiss M. et al, 1999]. Sin embargo, no esta claro
lo que hacen las células circulantes (macréfagos, neutrdéfilos, plaguetas)
enviadas a los lugares de lesién o infeccién y tampoco como interactian
con el endotelio vascular.

Asimismo, el crecimiento de este proceso a la reaccién bioldgica
positiva en condicidon de shock no es claro, seguido por la insuficiencia
multiorganica y muerte. Debemos tener en cuenta también el papel de
la acumulacidn de acidos grasos libres en las lesiones de drganos, sobre
todo en los grupos de pacientes que fallecieron (6,88 + 0,13 mg / ml) en
comparacion con los sobrevivientes (3,85 + 0,48 mg / ml) [Nogueira A. C. et
al., 2008].

Tales reacciones excesivas son a menudo contraproducentes y ellos
mismos contribuyen al desarrollo de choque séptico, insuficiencia organica
multiple y SDR. En los plasmas sanguineos aumentan las proteinas de
fase aguda rapidamente que contienen vy sintetizan principalmente en el
higado. Afectan a la hemostasia (fibrindgeno), la fagocitosis y bactericida
(complemento, proteina C reactiva). Pueden ser antitrombogénico (a-1-
glicoproteina 4cida), antiproteazny (a-1-antitripsina, a-1-quimotripsina),
antioxidantes (ceruloplasmina, glutation). La concentracion de la proteina
C-reactiva, normalmente muy baja, con tal respuesta inflamatoria
sistémica, aumenta rapidamente por 10-100 veces, que a menudo refleja
la magnitud de las manifestaciones de esta patologia [Bistrian B. R., 1999].
En mads del 50 % de los casos, en la génesis de complicaciones sépticas,
juegan un papel importante las bacterias gramnegativas, principalmente los
lipopolisacaridos, que son los componentes estructurales permanentes de
la membrana celular de estas bacterias. La frecuencia de choque séptico
en los EE. UU. es de hasta 500 000 pacientes por afio, de los cuales 100 000
mueren; esta situacién debe ser estudiada de manera urgente [Palombo
J. D., Bistrian B. R., 1999].

Sin embargo, el cuerpo, en respuesta a tales formas de agresion, inicia
un proceso antiinflamatorio, como (respuesta sindrome sistémico anti-
inflamatorio, SARS) compensatorio. Esto genera otra clase de sustancias
biolégicamente activas: estas son las interleucinas 4, 10, 11 y 13, el factor
estimulante de colonias, factor de crecimiento-f3, que circulan antagonistas
de receptor-TNF-a e IL-1. Estos mediadores son aun poco conocidos, sin
embargo se ha demostrado la inhibiciéon de los monocitos, linfocitos B y
T, incluyendo la proliferacion de los linfocitos T especificos de antigeno.
Como resultado, se desarrolla una inmunosupresion, que a veces puede ser
muy profunda. Esto es especialmente peligroso, dada la inmunosupresion
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anterior, asi como aumenta la gravedad del estado de los pacientes con
complicaciones sépticas.

Por otra parte, estos mediadores pueden incluso suprimir su propia
sintesis, proporcionando de ese modo una restauracion de la homeostasis.
Estas reacciones se caracterizan como «respuesta antiinflamatoria
compensatoria» [Bone R. C., 1996]. La interaccién entre estos mediadores
proinflamatorios y antiinflamatorios se presenta como una batalla de
fuerzas opuestas. Si hay un equilibrio de estas fuerzas, la homeostasis se
estabiliza, de lo contrario se desarrolla una u otra reaccién y al mismo
tiempo, es posible el desarrollo dramatico y muerte en ambos casos.

En algunos casos se desarrolla phagocyto-limphocyto-hystiocytosis
secundaria (linphohystiocytosis hemofagocitica), seguido por el alto nivel
de citoquinas (IL-2) y una necrosis masiva del higado con una alta letalidad
[Slemp S. et al., 2014].

Por lo tanto, las complicaciones sépticas desarrollan endotoxemias
tan graves que provocan el aumento de la inmunosupresion, lo que da
resultado al rompimiento de este circulo perjudicial que ni el cuerpo ni la
terapia médica mas intensiva no es capaz de hacerlo._

La desintoxicacidon, usando hemoadsorcion, puede estabilizar el
estado del paciente [Stegmayr B. G., 1996, 2000; Rimmele T,, J. A. Kellum,
2011]. Mientras que en el sorbente se pueden retrasar microorganismos
tanto vivos como muertos. Contra la mejora de una condicién funcional
de drganos vitales, hay una disminucion en el indice de desplazamiento
de leucocitos y la normalizacidon de su respectivo indice leucocitario de
intoxicacidon [Sergienko V. K. et al., 2013]. Los leucocitos cargados de
microbios son eliminados de la circulacién, lo cual impide su adherencia
al endotelio vascular, particularmente, en las dreas lesionadas por donde
circulan los productos téxicos, con la subsiguiente decadencia de ellos y
una mayor destruccion del endotelio (el sindrome de estado regional de
leucocitos).

Ademas, el sorbente también retuvo las plaguetas mas adhesivamente
activas que, al volver al torrente sanguineo, pueden ser como nucleos
para la formacion de agregados de plaquetas con la excitacidon de etapas
sucesivas de CID.

Estdbamos convencidos, por nuestra propia experiencia, en los
afios 80, la hemoadsorcién en pacientes con «Pseudomonas» sepsis. En
el cultivo de la sangre que fluye al sorbente y en el mismo sorbente fue
identificado un crecimiento abundante de este patdégeno, mientras que la
sangre que fluye hacia atrds desde el sorbente causd el crecimiento solo de
colonias individuales. Asi, para la eliminacién total de la sepsis a veces no
son necesarias 5-7 sesiones de hemoadsorcion.
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Sin embargo, incluso después de la activa desintoxicacién por sorcion
el cuerpo sigue desprotegido contra los microbios, tal vez se desarrolle una
infeccién fungica secundaria o de organismos virales, contra los cuales los
antibidticos pueden ser impotentes y el estado del paciente se deteriore de
nuevo.

Porlotanto, patogénicamente estd justificado el uso de intercambio de
plasma cuando junto con el plasma eliminado se eliminan no solo productos
toxicos, sino también todos los componentes incompetentes del sistema
inmune. Existe la preocupacién de que la pérdida de inmunoglobulina puede
profundizar la inmunodeficiencia. Sin embargo, estas inmunoglobulinas o
anticuerpos han mostrado su debilidad en la prevencién y eliminacion del
proceso infeccioso. En este caso todos los anticuerpos activos disponibles ya
estan asociados con antigenos patoldgicos en laforma de complejosinmunes
inactivos. Todas las opsoninas y complemento disponibles ya han sido
utilizados en las reacciones anteriores de fagocitosis, lo que hace imposible
capturar patégenos incluso fagocitos bastante normales. El reemplazo con
plasma fresco —congelado— de donantes fallecidos, permite restaurar
rdpidamente los mecanismos de proteccién naturales, sin los cuales los mas
poderosos antibidticos de amplio espectro son impotentes, y su hepato-
nefrotoxicidad puede exacerbar la condicién del paciente [Ragimov A. A. et
al., 2008].

Las directrices de la Asociacion Americana de la Aféresis (ASFA) para
2013 también contienen una recomendacién sobre la aplicacién de un
intercambio de plasma en la sepsis contra la insuficiencia organica multiple
[Schwartz J. et al., 2013

Después del intercambio masivo de plasma, se detiene rapidamente
el curso de la enfermedad y en consecuencia el restablecimiento del
deterioro orgdnico [Gromov M. M., 1996; Voinov V. A. et al, 1999, 2013,;
Hjorth V., Stenlund G., 2000; J. Schmidt et al., 2000; Busund R. et al., 2002;
Ronco C. et al., 2005; Fortenbery J. D. et al., 2006; Solaviova I. N. et al., 2011;
Qu L. et al., 2011; Demirkol D. et al, 2012; Rimmer E. et al, 2014.; Slemp S.
et al., 2014]. Hadem J. et al. (2014) hizo hincapié en que en todos los casos
de complicaciones sépticas y choque séptico, es necesario llevar a cabo la
plasmaféresis terapéutica, tan pronto como sea posible. La habilitacidn de
intercambio de plasma de 70 % -100 % VCP, en los pacientes con sepsis
abdominal en el posoperatorio inmediato (de manera dptima en las primeras
cuatro horas después de la aparicién de complicaciones) no sdlo redujo la
toxemia, sino que también estimulé eficazmente la inmunidad, cayeron las
manifestaciones de CID con la restauracién de los érganos parenquimatosos
afectados y hubo una reduccién de la mortalidad [Yilmaz A. et al., 2004;
Solovyova I.N. et al., 2011].

81



La plasmaféresis resultd util también en complicaciones sépticas
postcirugia de los tumores cerebrales. El uso de plasmaféresis demostro su
eficacia en el tratamiento de la mediastinitis purulenta aguda [Matveev S. V.
et al., 2008; Rey S. I. et al., 2008]. La plasmaféresis resulté dptima también
para eliminar problemas asociados con lesiones renales, ademas, otra de
sus funciones es proporcionar sustitucién y efectos inmunomoduladores
[Casa A. A., Ronco C., 2008]. El intercambio de plasma fue eficaz en nifios
con insuficiencia multiorgdnica inducida por sepsis [Qu L. et al., 2011].
Especialmente hay indicios de un intercambio de plasma en el shock séptico
con trombocitopenia [Arriagada S. D. et al., 2014]. Incluso la plasmaféresis
septicemia meningocécica, en combinacién con leucoaferesis o intercambio
de transfusion de sangre entera, contribuyd a la recuperacion de los
pacientes [Bjorvath B. et al., 1984; van DEUREN M. et al., 1992; Fortenberry
J. D., 2008; Patel P. et al., 2010].

En los ultimos 10 aiios, en el extranjero, también se ha incrementado
dramaticamente la frecuencia de utilizacién de métodos activos de
correccion extracorpdrea de la sepsis, especialmente en Japdn, donde el
pago por dichos procedimientos son provistos por el Estado [Kawamura
A., 2003]. Ademas, en la plasmaféresis, en ciertos cuadros no es selectiva
convencionalmente, utilizdindose cada vez mas métodos de adsorcidon
selectiva de endotoxinasy citoquinas [Hirasawa H., 2002; Nakae H., 2006]. En
particular, fue posible la eliminacion de endotoxina por adsorcién selectiva
en la fijacion de téner en las fibras de polimixina-B, en el caso de la sepsis y
el shock séptico causado por bacterias Gram-negativas. Sin embargo, el alto
riesgo de sangrado debido a la heparinizacién esta contraindicado para la
adsorcién selectiva de endotoxina [Solovyova I. N., Ragimov A. A., 2011].

Sinembargo, P. Toft et al. (2008) en sus experimentos conanimales, han
demostrado que la plasmaféresis no selectiva a un tratamiento tradicional
o convencional ha sido suficientemente eficaz en la prevencién de estrés
oxidativo y la acumulacion de granulocitos en los pulmones, después de la
administracion de endotoxina de Escherichia coli en una dosis de 30 mcg /
kg. Especialmente, existiendo una flora negativa, la adsorcidn selectiva de
la endotoxina era muy eficaz y ante una flora mixta, la supervivencia no es
notable, y de hecho a menudo se produce precisamente flora mixta. Por
otra parte, la adsorcidon de endotoxina no tiene ningun efecto directo sobre
el nivel de intoxicacién, incluso con bacterias negativas de plasmaféresis
convencional, el contenido de endotoxinas se reduce 3,4 veces.

Los intentos de utilizar diferentes métodos de hemodialisis vy
hemofiltracién en el tratamiento de la sepsis mostraron su baja eficiencia,
ya que solo una pequefia parte de las endotoxinas fue retirada [VA / NIH
Insuficiencia Renal Aguda Trial Network, 2008; Mehta R.L. et al., 2011].
Sin embargo, en el desarrollo de insuficiencia orgdnica multiple contra la
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trombocitopenia se da preferencia a un intercambio de plasma [Arriagada
S. D. et al,, 2014]. No obstante, en las ultimas directivas internacionales
existen recomendaciones sobre el uso de una filtracion hemo o una
hemodiilisis en la sepsis [Delinger R. P. et al., 2013]. Ante esto, los productos
toxicos se eliminan de mejor manera, logrando un resultado mds favorable
enel 80 % de estos pacientes [StegmayrB., 1996,1999, 2000, 2001; McMaster
P., Shann F., 2003; Bellomo R. et al., 2005; Kyles D. M., Baltimore J., 2005;
Fortenberry J. D., Paden M. L., 2006; Mariano F. et al., 2006; Hamishehkar
H. et al, 2013.; De Simone N. et al, 2014.; Slemp S. et al. 2014]. Ademas, en
la terapia de reemplazo renal aislado no hay una recuperaciéon adecuada,
se producen sistemas de defensa inmunes [Tetta C. et al., 2003; Ronco C. et
al., 2008]. Aunque Y. Eguchi (2010), indica que cuando se realiza la didlisis
utilizando el llamado plasma-diafiltracidn alrededor de las fibras de plasma-
separador, y al final de la sesidn con un reemplazo en 1200 ml de plasma
fresco congelado donado, se logra un éxito notable al reducir la tasa de
mortalidad de 36,4 % frente al 68 % esperado. Pero este éxito se explica por
la adicién de plasma de donantes, pues de hecho ya existia el intercambio
de plasma pero con una complejidad significativa y los crecientes costos de
tal procedimiento.

Por supuesto, la presencia de insuficiencia renal aguda asociada con
una disminucion de la tasa de la diuresis hasta anuria puede justificar el uso
de tales métodos de filtracién para retirar el exceso de liquido, pero no es
la recuperacién de su propia funcion excretora renal [Yakovleva I. I. et al.,
2000]. Por otra parte, después de la hemoadsorciéon o cambio de plasma,
cuando se retira la «prensa toxica» de los rifiones, al dia siguiente, se puede
conseguir entre 500-700 ml de orina con una dinamica mds positiva.

Los resultados positivos se consiguieron también en el uso de la
plasmaféresis en el tratamiento complejo de la sepsis obstétrica y shock
séptico, especialmente en las primeras etapas del proceso, cuando la tasa
de mortalidad se pudo reducir de 80 % a 15 %, y las mujeres posparto que
permanecian en el hospital se redujo de 42,4 a 24,6 camas dia [Dolgoshapko
E. N., 2009].

La plasmaféresis en la sepsis obstétrica se realiza a menudo en
el intercambio de plasma parcial en dos etapas, para la preparacion
preoperatoria después de la estabilizacién hemodindmica y la eliminacién
de la hipovolemia se realiza el procedimiento de plasmaféresis terapéutica
con laeliminacién del 50 % del VCP con el cien por ciento de reembolso de los
donantes plasma fresco congelado. En el postoperatorio inmediato después
de la estabilizacién de la hemodindmica, el intercambio de gases y la funcién
renal excretora se debe realizar una segunda sesion de plasmaféresis con la
eliminacion de hasta el 70 % del VCP y también con la sustitucién completa
de los donantes plasma fresco congelado [Serov V. N. et al., 2011].
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No menos dificiles son las complicaciones sépticas producidas
también en los recién nacidos. Cada afio se producen en 30 millones de
nifios y 1,2 millones de ellos mueren [Afroso S., 2006].

Hay que tener en cuenta que en el shock séptico se desarrolla una
condicién extremadamente critica con inestabilidad hemodindmica severa.
Peroincluso en estos casos, sin desintoxicacién no se puede romper el circulo
vicioso de las complicaciones y el rendimiento de este procedimiento es de
alto riesgo. La experiencia en el uso del dispositivo ruso «Hemofenix», con
filtro de membrana plasmatica «Rosa», donde el volumen del llenado de los
magistrales (equipo tubular de uso Unico para plasmaféresis) no excede de
70 ml y un volumen variable de aproximadamente 9 ml de sangre, mostré
la posibilidad de que el éxito de la plasmaféresis por membrana, incluso
en los casos cuando la presién arterial sistdlica, solo es compatible con los
simpaticomiméticos al menos 90 mm de Hg. Al mismo tiempo, se pudo
observar incluso una cierta estabilizacidn de la hemodindmica, se le permitié
reducir las dosis de simpaticomiméticos, incluso durante procedimientos
como la eliminacidn de sustancias toxicas. Naturalmente, el uso combinado
de lairradiacion de la sangre con laser contribuye a un efecto mas duradero.

En la secciéon «Métodos de desintoxicacién en el sindrome de
distrés respiratorio», dimos un ejemplo clinico del tratamiento del SDR
contra la sepsis en una nifa (p. 46). Ese caso muestra la posibilidad de
éxito de desintoxicacién extracorpdrea y la inmunomodulaciéon en casos
extremadamente graves de complicaciones sépticas no solo en adultos sino
también en nifios, entre los cuales estan los bebés de 3-6 meses de edad.

Se alcanzan resultados muy positivos con el uso de un intercambio de
plasma en el tratamiento complejo de la sepsis obstétrica y shock séptico,
especialmente en las primeras etapas del proceso, cuando el nivel de una
letalidad puede reducirse del 80 % al 15 %, y el tiempo de estancia de
las mujeres en la clinica, después del parto, se redujo de 42,4 a 24,6 dias
[Dolgoshapko E. N., 2009].

Sin embargo, no hay que esperar tal condicién critica para realizar
el tratamiento adecuado, sino hacerlo en las primeras etapas de la sepsis,
cuando la dindmica negativa de su desarrollo emerge. Por lo tanto, es
necesario tomar en cuenta que la severidad de las complicaciones sépticas,
aumentan bastante rapido; en algunos casos, en solo unas horas se puede
«perder» a estos pacientes.

Las infecciones cronicas

En algunos casos, los procesos inflamatorios proceden casi sin ningln
sintoma, solo se muestran periédicamente por los sintomas que demuestran.
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El deterioro del sistema inmunoldgico como la inmunosupresion secundaria
es el nucleo de estas infecciones crénicas. Ante esto son posibles niveles
constantes de una inmunodeficiencia, o la aparicién de los mecanismos de
proteccién, desarrollados y basados en las enfermedades intercurrentes,
incluso como las infecciones respiratorias virales agudas habituales. Estos
pueden explicar la aparicion de erupciones herpéticas en los labios después
de una disminucién de las principales manifestaciones de una enfermedad
y disminuir la temperatura, como base para la recuperacién. Esto significa
que durante el periodo de una enfermedad aguda, la intoxicacién promovid
el agotamiento gradual y la opresidon de la inmunidad. Y como «cola» de
una inmunosupresiéon permanece durante bastante tiempo después de
una enfermedad. Puede agravarse también por otros factores sociales o
ecoldgicos adversos, como las alteraciones de la calidad de los alimentos,
«adicciones» (tabaco, alcohol, drogas, etc.).

Este cuadro residual es caracteristico de la pielonefritis crénica, una
inflamacidn erisipelatosa, infecciones herpéticas y otras manifestaciones de
un sindrome de «las infecciones urogenitales latentes».

La forunculosis mds a menudo surge en las personas jévenes, la
obstrucciéon de las glandulas sebaceas origina la aparicién de forunculos,
y en las condiciones de una inmunodepresion de una zona cerrada, los
estreptococos y estafilococos que siempre estdn disponibles en la piel son
mas activos. La misma patogénesis tiene la hidradenitis, la obstruccion de
las glandulas sudoriparas es producida con bastante frecuencia en pacientes
gue usan desodorantes que crean tal obstruccion.

En todos estos casos es imposible tratar cada forunculo. Es necesario
promover la restauracién general de proteccion inmune para evitar la
préxima recurrencia, se puede llegar a la eliminaciéon de los factores nocivos
que causaron y apoyaron una condicién de inmunosupresién. La mejor
forma, es por medio de un proceso de plasmaféresis (cuatro sesiones con
la eliminacién de hasta el 30 % de VCP). La eliminaciéon de «una prensa
téxica» de sistema inmunoldgico permite restaurar su actividad mds rapido.
El l1aser que se utiliza o la irradiacidn ultravioleta, y también la oxidacién
electroquimica indirecta, como la ozonizacion de la sangre refuerzan el
efecto inmunoestimulante. La sesion adicional de hemoadsorcion, ademas
de la desintoxicacion en general, promueven un retraso en los absorbentes
de los microorganismos circulantes y la existencia en estos pacientes
también es practicamente siempre muy probable.

Muy a menudo, el sindrome subfebril, o los llamados «sindromes de
fiebre periddica» o «sindromes autoinflamatorios», incluyendo también
«fiebre mediterranea familiar», con la recurrencia de una Poliserositis
y desarrollo de una amiloidosis, son causadas por la acumulacién de
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citoquinas ( TNFa), inmunoglobulina D o cryopirene [Yao Q, Furst D. E.,
2008; Goldfinger S., 2009; Ida H., Eguchi K., 2009]. A pesar de la violencia
causada genéticamente por una inmunorreactividad, un intercambio de
plasma también puede ayudar a superar tales dafos.

En ciertos casos, larazén de un piodermia gangrenosa, una dermatosis
pustulosa hipodérmica y el sindrome de Sweet es la infiltraciéon neutrofilica
de piel. Es seguido por fiebre, dolores, la aparicion de ulceraciones necréticas
de piel. Los resultados positivos de este modo también se reciben por medio
de un intercambio de plasma [Cohen P. R., 2009].

Sindrome de coagulacién intravascular diseminada

Es un proceso patoldgico general, no especifico, asociado con el flujo
de sangre que entra en los activadores de la coagulacién sanguinea y la
agregacion plaquetaria, la formacién de trombina en la misma, la activacién
y el agotamiento de los sistemas plasma enzimaticos, formando en la sangre
una pluralidad de agregados de células y microcodgulos, el bloqueo de la
microcirculacién en los drganos, lo que lleva al desarrollo de la trombosis
y hemorragia, hipoxia, acidosis, la malnutricién y la profunda disfuncién de
drganos, intoxicacion de productos de descomposicidn de proteinas y otros
metabolitos, y muchas veces la altura de sangrado profuso secundaria.

Estas complicaciones graves se desarrollan en obstetricia y cirugia,
choque séptico y otros estados criticos y terminales.

En la patogenia de la CID juega un papel de liderazgo la endotoxemia.
Como se menciond anteriormente, muchas sustancias bioldgicamente
activas, tales como los componentes estructurales de la intoxicacién
enddgena, que poseen efecto membrana-trdpico, violan la permeabilidad
del endotelio vascular y contribuyen al edema intersticial téxico. Sin
embargo, los efectos igualmente téxicos son experimentados por células
también componentes de la sangre en si, principalmente plaquetas. Su
entusiasmo y mayor capacidad de agregacidon promueve la liberacién de
serotonina y ADP y la formacidn de microagregados plaquetarios, la primera
etapadela CID. A continuacidn, el proceso en cuestion y los demds eslabones
del sistema de coagulacion de la sangre, que pasan a la etapa primaria
de hipercoagulabilidad y luego el agotamiento completo fracaso. Esto es
confirmado por el desarrollo frecuente de trombocitopenia en pacientes
gue se encuentran en estado critico. Por lo tanto, de acuerdo con F. Stéphan
et al. (1999), trombocitopenia (menos de 100x109 / I) desarrollada en un
35 % de los pacientes que fueron tratados en la UCI con la mortalidad del
38 % de ellos, mientras que sin trombocitopenia fue del 20%. Los factores
de riesgo de trombocitopenia fueron sepsis, episodios hemorragicos y
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severidad Indice de APACHE Il mas de 15. El sindrome CID muy a menudo se
desarrolla en base a una infeccién por citomegalovirus aguda [Niewold T. B.,
Bundrick J. B., 2006].

La primera etapa de una coagulacién intravascular es acompafiada
de hipercoagulabilidad y trastornos microtrombosis y la microcirculaciéon
con trastornos de la nutricidn, la hipoxia tisular y procesos destructivos
focales. Uno de los sitios vulnerables del cuerpo es la mucosa del tracto
gastrointestinal, donde empiezan a formarse los llamados estresores,
Ulceras que para los pacientes con patologia severa del sistema nervioso
central se las conoce como las ulceras de Cushing, y quemaduras difundidas
(mas del 70 %), las ulceras de Curling. Estas Ulceras hastaenun 15a40 %y,
a menudo se forman después de las operaciones por graves traumatismos,
golpes y el estrés [Vetrbizky V. G. et al., 2004].

En el momento de su formacién (dentro de 2-4 dias del estado critico)
fase de hipercoagulabilidad cambia a hipocoagulacion y destruccién local
de las mucosas expuestas y vasos dafiados, que crean los requisitos previos
para la aparicidon de hemorragias, que debido a la hipocoagulacion sistémica
puede tener caracter profuso con una alta mortalidad (hasta 40-60 %) [Tissin
M. et al., 2013].

La imagen de la gastroscopia reveld el patron de superficie de
multiples erosiones de la mucosa. A veces es posible observar los signos del
sindrome de Mallory-Weiss, grietas mucosa gastrica. El resto del intestino
también puede atacar autolisis, un rechazo masivo de las vellosidades y el
crecimiento de la intoxicacion.

El mecanismo de ulceras agudas del tracto gastrointestinal es asocia-
do también con los efectos de los trastornos de la microcirculacion locales
que se producen en la sepsis y el choque séptico circulatorio. La ocurrencia
del intestino vasoespasmo, sin relacién con el nimero de érganos vitales,
primero se justifica fisioldgicamente. Sin embargo, la microcirculacién de
recuperacion inversa a menudo se retrasa, lo que lleva al desarrollo de
dafio en el tejido hipdxico e isquémico. Estudios clinicos especificos de
L.Oud y MTHaupt (1999), en 12 pacientes sometidos a choque séptico,
mostraron que el pH en la mayor parte de la mucosa gastrica se reduce de
7,33 después de la estabilizacidon del estado a un total de 7,26 a 24 horas,
a 7,20 36 horas y se mantuvo reducida (7,24) después de 48 horas. Por lo
tanto, la acidosis gastro-intra-mucosa surgié y persistié durante al menos
48 horas en pacientes incluso derivados de shock séptico, y no depende de
la normalizacion de la hemodinamica, el intercambio de gases y el estado
acido-base en el torrente sanguineo. Todo esto, sin duda, ha contribuido al
desarrollo de los procesos destructivos en las membranas mucosas, hasta la
aparicion de erosiones agudas y Ulceras. La gravedad de estos procesos se
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confirma por el hecho de que, a pesar de larestauracion de la hemodinamica
central y el intercambio de gases, 10 (83 %) de los 12 pacientes examinados
en el futuro fallecieron.

Parala prevencidny el tratamiento de la CID se utiliza la heparinizacién
sistémica moderada (hasta 40-50 mil unidades diarias) y glucocorticoides,
infusidon de dextranos y otros coloides, introduccion de trental y curantil.
En el periodo de hemorragia profusa se utiliza infusiones de plasma
fresco congelado, y en las formas subagudas y crénicas de CID se realizan
plasmaféresis.

La plasmaféresis elimina de la sangre activadores de la hemostasia,
productos de paracoagulacidon, microparticulas destruidas por los
trombocitos, factores sanguineos activados [Niewold T. B, Bundrick J. B.,
2006; Hanafusa N., et al., 2010; Nguen T. C. et al., 2012].

Se nos presenta con mas razén realizar el cambio masivo de plasma,
cuando junto con la eliminacién de los productos tdxicos se lleva a cabo
también la sustitucion del plasma fresco congelado de donantes con todos
los componentes normales de la hemostasia. Siendo la Unica manera de
romper los circulos viciosos formados, esto no da la posibilidad de eliminar
las manifestaciones dela CID. El plasma de los donantes, asicomo la donacién
de sangre total, con introduccion aislada, sin la eliminacion de los factores
que llevaron a la CID, serdan sometidos a la misma exposicién de sustancias
toxicas, y estas tacticas sélo pueden retrasar el resultado adverso inevitable.
Por otro lado, algunas horas después de la plasmaféresis, se puede observar
una tendencia a la normalizacién de la coagulaciéon y detenimiento del
sangrado. Al mismo tiempo, se debe recurrir al intercambio de plasma
sin esperar un cuadro completo de la revelacién de la CID con sangrado
profuso. Esta terapia debe ser de naturaleza preventiva y comenzar con
los primeros signos de complicaciones inminentes, aumenta el sangrado,
la identificacidon de los cambios erosivos de la mucosa gastrica y signos de
coagulopatia, detectados por estudio de laboratorio.

La hemoperfusidn, a través de columnas con polimixina-V, permitié
también aumentar la supervivencia en el choque séptico a 85,7 % contra el
37,5 % en el grupo de control [Yamato M. et al., 2013].

Por otra parte, al aparecer las complicaciones hemorrdgicas resultado
del cambio de plasma, a menudo se tiene el temor de un aumento de la
hemorragia durante la heparinizacion. Estas tacticas son peligrosas porque
sin la erradicacion de las causas del sindrome de la CID es casi imposible
eliminarlo y la espera excesiva solo desarrollara irreversibles trastornos de
los 6rganos.

En tales casos, el intercambio de plasma debe llevarse a cabo sin el
empleo de la heparina usando solucién anticoagulante convencional de
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citrato de sodio (ACD-A, CPD y similares). Incluso en los casos en los que solo
haya amenaza de sangrado, usamos exactamente el sistema de tacticas de
anticoagulacion extracorpdrea. Cabe seialar que, incluso en situaciones no
criticas, mas del 60 % de los procedimientos de plasmaféresis se realizaron
utilizando solamente una solucién de citrato de sodio como anticoagulante
[Koraj J. M. et al., 2000].

Intoxicaciones agudas

Son de naturaleza muy diversa y de sustancias tdxicas exdgenas,
los mecanismos de sus efectos en diversos tejidos y drganos y los
procedimientos para su entrada en el cuerpo, se hacen mediante la
inhalacién con agua o alimentos, a través de la piel. Esto puede provocar
varias lesiones en la zona de ingreso, como quemaduras de la mucosa de
las vias respiratorias superiores y parénquima respiratoria con lesiones por
inhalacion, quemaduras de las membranas mucosas de la boca, eséfago y
tracto gastrointestinal con la intoxicacion oral, quemaduras quimicas en la
piel de forma transdérmica de sustancias tdxicas (ST).

Sin embargo, la sequia y los trastornos comunes significativos de
la homeostasis debido a los efectos téxicos directos de penetrar TS y los
trastornos metabdlicos secundarios en funciéon de los mecanismos de los
efectos sorprendentes de TS.

Al ocurrir hemolisis (envenenamiento por acido acético, setas
venenosas), se da un fuerte aumento de la concentracidon de hemoglobina
libre al bloqueo de la funcién renal. El mds comun es una interrupcion de la
peroxidacion lipidica con la acumulacidn de productos toxicos y la supresién
del sistema antioxidante, la disminuciéon de a-tocoferol, ceruloplasmina,
superoéxido dismutasa, aumento de la actividad de las enzimas proteoliticas,
en particular las peptidasas, seguido por el aumento del nivel de peso
medio oligopéptidos molecular con la presencia de radicales libres en sus
estructuras. La aparicion de la circulacion de productos toxicos vulnera los
potenciales de membrana con la agregacién de plaquetas de excitacion, que
contribuyen a la liberacion de histamina y serotonina, que desencadena un
ciclo adicional de CID. La endotoxemia se acompafia de inmunosupresion
toxica secundaria.

En algunos casos, hay una hepato selectiva, nefro- o efectos
neurotroficos, es lo mds probable; especialmente en la fase terminal
de la enfermedad se desarrolla un fallo multiorganico con una serie de
circulos viciosos, cuando el dafio de los hepatocitos interfiere mas con
la desintoxicacién natural, y la lesion glomerular del rifién o dispositivos
tubulares se ralentiza como el agente que dafia el primario y los productos
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secundarios del metabolismo perturbado. En particular, el propiltiouracilo,
nombrados al tirotoxicosis puede estimular la formacidon de anticuerpos
anticitoplasma de neutrdfilos (ANCA), puede causar vasculitis autoinmune
severa con hemorragia pulmonar. En tales casos, la plasmaféresis
proporciona un efecto terapéutico fiable [Irani F. et al., 2009]. Las mismas
consecuencias graves observadas por sobredosis de fenprobamat también
pudieron ser superadas usando plasmaféresis [Emet M. et al., 2009]. La
plasmaféresis fue eficaz en el tratamiento de la lesién hepdtica aguda
en casos de envenenamiento por tetracloroetileno [Shen C. et al., 2011],
paracetamol [Kondrup J. et al., 1992] y dibromuro de etileno [Pahwa N. et
al., 2013] .

Se observan daios graves de higado cuando se utiliza un nimero de
antibidticos y medicamentos antituberculosos, aqui también se aplicé con
éxito el intercambio de plasma [Liu C. T. et al., 2013]. Las complicaciones
graves con el desarrollo de la leucoencefalopatia multifocal progresiva se
presentan despuésde laaplicacidon de un natalizumab, con propdsito médico,
y por medio de un intercambio de plasma es posible evitar consecuencias
fatales [Khatri B. O. et al., 2009; Linda H. et al., 2009; Wenning W. et al.,
2009].

Se describe el Ilamado «sindrome-propofol en infusién» como
resultado de uso de anestesia de un propofol (2, 6-diisopropilfenol) para una
anestesia o asegurar la ventilacion artificial prolongada de los pulmones. Es,
sin embargo una complicacién rara, seguida por una letalidad del 50 por
ciento. Asi, se observé bradicardia, una lipemia y signos de rabdomiolisis
con mioglobinuria. Después de un intercambio de plasma hubo una
normalizacién del nivel de triglicéridos y otros metabolitos téxicos [Levin P.
et al., 2014].

En tirotoxicosis se utiliza propiltiouracilo, que posee una gran
toxicidad hepatica, e inclusive hasta el desarrollo de una insuficiencia
hepatica aguda fulminante que también se puede detener por medio de
un intercambio de plasma [Aydemir S. et al., 2005]. Esta preparacién estd
contraindicada en embarazo, y conlleva al daio del higado y el desarrollo de
una agranulocitosis. La eliminacidn de una tirotoxicosis con la ayuda de la
plasmaféresis evita la utilizacion de este preparado, pero en casos extremos,
habrd que recurrir a su uso.[Bilir B. E. et al., 2013].

En pricticamente todos los casos de aplicacién de envenenamiento
por aféresis terapéutica patogénica justificada, la plasmaféresis es el
método mas versatil, incluso en los casos cuando se usa la dialisis se
puede suministrar ST de bajo peso molecular (acido acético, fenol), pero
gue avanzan rapidamente en el trastorno metabdlico con la acumulacién
de sustancias toxicas mediana y de gran peso molecular, que mediante
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dialisis es imposible eliminar [Luzhnikov E. A., Goldfarb Yu. S., 1995,
2005]. Los trastornos orgdnicos graves, contribuyen al mismo tiempo a
la formacién de productos de «sintesis letal», incluso mds tdxicos que
los xenobidticos primarios. Tampoco con la hemoadsorcion se eliminan
suficientemente todos los compuestos téxicos. En particular, en caso de
envenenamiento con fdrmacos psicotrdpicos, de estructura triciclicos, como
los antidepresivos (imipramina, amitriptilina), antipsicéticos (clozapina,
azaleptin) y anticonvulsivantes (carbamazepina), el lavado de eritrocitos
con la plasmaféresis fue mas eficaz que la hemoadsorcidn.

La plasmaféresis es lo suficientemente eficaz en la intoxicacion por
setas, amitriptilina, tiroxina L-, verapamilo, la carbamazepina, la teofilina y
los metales pesados [Nenov V. D. et al., 2003]. Kolsal E. et al. (2009) también
tuvo éxito utilizando plasmaféresis en el caso de una nifia intoxicada con
amitriptilina; un resultado similar alcanzaron Dénmez O. et al. (2005) y
Belen B. et al. (2009). Incluso en los casos de intoxicacién extremadamente
grave por tentativa de suicidio, seguido de paro cardiaco, solamente con la
plasmaféresis fue posible llegar a una recuperacion estable [Koschny R. et
al., 2014].

Con la ayuda de la extraccién de un moderado volumen de plasma,
con reemplazo del mismo plasma donante fresco congelado 1: 1 se
logré detener y ademads la intoxicacidn extremadamente grave por setas
palidos con coma hepatico [Jander S., Bischoff J., 2000]. Anteriormente,
M.Valbonesi (1986) también informd sobre la eficacia de la plasmaféresis
masiva con la eliminacion de hasta tres litros de plasma en pacientes con
envenenamiento por setas palidos. Se requiere para el curso 4-7 sesiones,
lo que redujo la mortalidad en un 15 %, en comparacion con el 80 % de los
pacientes a los que se les hizo solamente dialisis y terapia de transfusién. El
uso de aféresis terapéutica es mas eficaz en las primeras 48 horas después
de la intoxicacion por setas.

Esto es aplicado también en la hemoadsorcién, en particular, en las
intoxicaciones con amitriptilina [Donmez O. et al., 2005].

Una intoxicacién grave con shock cardiogénico, hipdstasis de los
pulmones, dafios cerebrales e insuficiencia organica multiple, con un
resultado mortal, se produce después de las picaduras de escorpiones
[Bahloul M. et al., 2010; Petricevich V. L., 2010]. Aqui se muestra un
intercambio de plasma también [Schwartz J. et al. 2013].

Consecuencias menos graves se producen después de una morde-
dura de serpiente, con el posterior desarrollo de anemia microangiopatica
hemolitica y trombocitopenia [Keyler D. E., 2008; Ho W. K. et al., 2010. Asi,
Efendiev I. N. y Maximov (2005) confirmaron que por el envenenamiento
de una vibora se desarrollé una endotoxicosis con el aumento de los
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niveles de IIL a 3,78 unidades estandar, MWM a 0.49 unidades estandar,
ALT a 0,97 mmol / L, creatinina 129 mcmol / L, que era significativamente
mayor que en donantes sanos (p <0,001). La aplicacidon de plasmaféresis
podria reducir sustancialmente ambas manifestaciones generales y locales
de envenenamiento, en comparacién con el grupo de control, y reducir
el tiempo total de la estancia en el hospital en un promedio de 7,2 dias
[Pantanowitz L., Andrzejewski C., 2006; Yildrim C. et al., 2006; Moujahid A.
et al., 2009].

Sin embargo, también el uso de adsorcién en métodos de
desintoxicacion en el complejo tratamiento de la intoxicacién aguda parece
justificada, asi como la aplicacién de oxidativo- y fotohemoterapia. La
enteroadsorcion también contribuira a ralentizar la absorcion del producto
exégeno como compuestos tdxicos enterégenos primarios y secundarios.

En la intoxicacion aguda, la endotoxemia grave, cuando se acompaia
de alteraciones en la permeabilidad de la membrana del endotelio con sa-
lida de liquidos y proteina del circuito vascular y proteinas, hipoproteinemia,
hipovolemia por alteracién de la microcirculacidon, estd indicada la
aplicacién de intensivas plasmaféresis con sustitucion activa de plasma
donante. El volumen total de intercambio de plasma puede llegar a 1-1,5
VCP [Alexandrova I. B. et al., 1999]. Un buen efecto terapéutico se logro
en la intoxicacién aguda con talio, después de un seriado de plasmaféresis
[Tian Y. R. et al., 2005].

La aplicacion oportuna de la terapia aféresis puede prevenir la apa-
ricion de trastornos organicos irreversibles. Su comienzo es posible tanto
en la fase aguda primaria de la intoxicacién como en el «intervalo de luz»,
gue en la mayoria de los casos separa la fase estresante de la insuficiencia
organica multiple.

Todo lo anterior se aplica igualmente a los casos de radiacion
aguda y lesiones de radionuclidos. En estos casos, la hemoadsorcién y la
plasmaféresis, tanto por separado como en combinacién, pueden reducir
significativamente la magnitud de las lesiones, asi como los trastornos
metabdlicos y tejidos secundarios. Mientras que la terapia de aféresis se
indica no solo en la fase aguda de la lesidn sino en cualquier transcurso de
las fases, ya que incluso los radionucleidos fijos, asi como sales de metales
pesados en los tejidos, pueden ser eliminandos periddicamente de la
circulacion.
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Infectologia

Plasmaféresis en las enfermedades tropicales

Este articulo presenta un analisis de las enfermedades mas frecuentes
tipicas de la zona tropical. El factor comun en la determinacién de la
gravedad de la enfermedad, e incluso su resultado, es endotoxemia con el
desarrollo de insuficiencia orgdnica multiple, no siempre susceptible a la
terapia de drogas. Esto determina las indicaciones para la desintoxicacion
extra corporal y mds eficaz en este caso es una plasmaféresis membrana.

Palabras clave: Enfermedad de Chagas, Ebola, Dengue, Zika,
Hepatitis, Malaria, las mordeduras de serpiente y escorpién, endotoxemia,
la plasmaféresis.

En los paises tropicales, hay un grupo de enfermedades que son
especificas de la region. Principalmente, se refiere a una variedad de
enfermedades infecciosas causadas por una variedad de patégenos -virus,
bacterias, parasitos, y envenenamientos-, incluyendo los causados por las
picaduras de insectos serpientes y cierta variedad de insectos.

Segun la OMS, en el mundo, producto de enfermedades infecciosas,
mueren cada dia hasta 16 millones de personas. 30-50 millones de
infecciones se registran anualmente en Rusia. De estos, 10-12 % requieren
de cuidados intensivos debido a shock tdxico, como consecuencia de la
infeccidn y sus complicaciones, como la encefalopatia téxica y otras lesiones
de drganos vitales. Por otra parte, los mejores resultados se obtienen si el
tratamiento intensivo se empieza antes del desarrollo del estado critico
[Pokrovsky I.V., 2005].

Practicamente, no hay enfermedades infecciosas que no habrian sido
acompafiadas por una intoxicacién significativa, esta ultima por lo general
determina la gravedad de la enfermedad, como el principal mecanismo
de tanatogénesis, que afecta significativamente el resultado global de la
enfermedad.

La estructura de endotoxemia estd compuesta por endo vy
exotoxinas bacterianas que ingresan en el torrente sanguineo producto
de la inflamacién y la degradacion del tejido de focos primarios y focos
metabdlicos secundarios, tales como se ha mencionado anteriormente en
la descripcidon de las complicaciones sépticas.

Las manifestaciones en las diferentes infecciones son innumerables,
asi como la diversidad de tropismo y el selectivo dafio a los érganos como
resultado de la endotoxemia. En algunos casos se observan dafios téxicos
mas severos al miocardio, en otros al higado (Hepatitis, Leptoespirosis, al
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rifién (fiebre hemorragica con sindrome renal), al encéfalo (Encefalitis),
infecciones gastrointestinales (botulismo, fiebre tifo y paratifoidea),
frecuentemente estas infecciones estan acompanadas de deshidratacién y
trastornos del sistema central y periférico. Sin embargo, en la mayoria de los
casos se observan lesiones asociadas en muchos érganos y sistemas.

En particular, el desarrollo de insuficiencia hepatica aguda en la
hepatitis viral promueve no solo el impacto directo y dafo a los hepatocitos
por los virus sino también una serie de trastornos metabdlicos con la
acumulacién de productos altamente téxicos [Voinov V. A.].

Especialmente peligrosa es la forma fulminante de la hepatitis
con necrosis masiva del higado, lo que antes se llamaba «atrofia amarilla
aguda del higado» [Sorinson SN, 1998]. Los agentes citotdxicos, ante esto,
mantienen una autolisis activa de los hepatocitos con la supresién de todos
los procesos regenerativos [Ohnishi H., Nagaki N., 1993].

El desarrollo de una «explosion de lisosomas» con la liberacion de
las enzimas activas cito y proteoliticas, producen autolisis y necrosis de los
hepatocitos con transicidn a la insuficiencia hepatica.

La acumulacion de endotoxinas se confirma con la prueba
parametsiynym y la aceleracion de 4-6 veces la muerte de elementos
celulares en el suero de la sangre de estos pacientes [V. F. Uchaikin et al.,
1995]. Eso explica el desarrollo elemental de la insuficiencia renal aguda
(sindrome hepato-renal), aceleracién subita del desequilibrio multiorgdnico
completo. En la génesis de trastornos neuroldgicos por la hepatitis aguda,
es muy importante el desempefio de las endotoxinas acumuladas con el
crecimiento de la insuficiencia renal.

Sin embargo, no podemos excluir los efectos directos y perjudiciales
de la hepatitis en los elementos del sistema nervioso central, ademas, que
en el liquido cefaloraquideo se encontraron anticuerpos en contra del virus
hepatitis C y el ARN del virus que fue rastreado todavia en el curso del afio
[Caudai C. et al, 1997].

La endotoxicosis grave produce inmunodeficiencia tdxica secundaria,
la cual debilita mucho mas la resistencia del paciente a la infeccién, inhibe
la produccion de anticuerpos especificos. Hay evidencia de que la terapia
intensiva de la hepatitis aguda con la infusién intravenosa de altas dosis
de inmunoglobulinas promueve el desarrollo en un periodo tardio (hasta
2 afos) hipogammaglobulinemia, que es un factor predisponente para la
infeccidn viral crénica [Christie J. M. et al, 1997].

Todo esto, con particularidad aguda, determina la necesidad de
desintoxicacion y la terapia eferente a la altura de las manifestaciones de
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la intoxicacién enddgena [Slovéva I. H, Ragimov A. A,, 2011], junto con las
medidas y métodos de estimulacidn inmunitaria de la terapia cuantica, el
uso de oxidacion electroquimica indirecta de la sangre, que tiene ademas de
desintoxicacion, incluso un efecto bactericida. En particular, A.D. Safonov et
al., (2003) realizaron plasmaféresis en 148 pacientes, que representaron el
72,5 % de todos los pacientes con hepatitis B aguda viral y B + C, tratada en
la unidad de cuidados intensivos. Al mismo tiempo se sefialé la clarificacion
de la conciencia, la desaparicidon de euforia, debilidad, dolores de cabeza,
somnolencia, temblor, taquicardia, se normalizéd el nivel de moléculas
de tamano medio, prolongd los pardmetros de vida de los tejidos. En
ausencia de una dindmica positiva se llevaron a cabo repetidas sesiones
de plasmaféresis. L. J. Li et al, (2005). Los resultados positivos alcanzados
durante la plasmaféresis membrana masiva con el retiro de 3500 ml de
plasma.

Ante un coma hepatico se realizé plasmaféresis membrana masiva
con la eliminacion de hasta 5 litros de plasma, lo que contribuyd a la
reduccidon de los niveles de bilirrubina en un 40 %, 70 % de amoniaco,
metionina, fenilalanina y tirosina en el 60 % y 20 % de las endotoxinas. A
diferencia de la hemodiilisis, la plasmaféresis membrana se produce una
mejor y completa eliminacion de productos téxicos macromoleculares,
incluyendo autoanticuerpos y complejos inmunes formados en el curso de
la hepatitis B grave y la pérdida agravante de los hepatocitos [Valbonesi V.,
1986]. Tal vez, y el uso combinado de hemoabsorcion y plasmaféresis en
el tratamiento de la insuficiencia hepatica fulminante, complicado por la
encefalopatia hepato téxico [Huang Y.K. et al, 2012; Li M.Q. et al., 2014].
En Japdn, en casos de insuficiencia hepdtica aguda,[ también se utiliza la
plasmaféresis [Nakanishi T. et al., 2014].

Las formas graves de Leptoespirosis igtero-hemorragica suelen ir
acompafadas de un sindrome de shock téxico infeccioso con hemorragica
5-6 dias del mes de la enfermedad. El uso de plasmaféresis consiguié reducir
la tasa de intoxicacion. En particular, LIl después de la primera plasmaféresis
disminuyd en 2,4 veces mejorando el codgulo grama, especialmente en el
sindrome de coagulacién de la sangre en el estadio de hipocoagulacion.
La plasmaféresis impidid el desarrollo de insuficiencia organica multiple
[Gorodin VN, 2003; Cerdas-Quesada C., 2011]. M.Valbonesi (1986) con la
ayudade laplasmaféresisyla eliminacién masiva de hasta 2,8 litros de plasma
también fue capaz de detener la insuficiencia hepatica renal aguda en 33 de
36 pacientes. La plasmaféresis fue mds eficaz que la hemodiafiltracién [Tse
K.-C. et al., 2002].

En los ultimos afos, los casos de fiebre causada por el virus del Nilo
Occidental, que atraviesa la barrera sangre-encefdlico causando encefalitis
grave, frecuentemente con consecuencias fatales. Incluso hay una opinién
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de que Alejandro el Grande murid en Babilonia a la edad de 32 afios, después
de dos semanas con esta fiebre [Marr J.S., Calisher C. H., 2003]. La terapia
especifica aln no ha sido resuelta.

Sin embargo, en la patogénesis de la enfermedad juegan un papel no
solo los dafos directos virales a las estructuras neuronales sino también los
efectos toéxicos generales [Lim S.M. et al., 2011], que tienen una indicacién
para la desintoxicacion extracorpérea, sobre todo porque las muertes
precedidas por el desarrollo del sindrome grave, han sido por dificultad
respiratoria [Morrey J.D. et al.,, 2012]. Pero después de la recuperacién
siguen siendo bastante severos los trastornos neuroldgicos por tipo de
enfermedad desmielinizante autoinmune sistémica con debilidad muscular
severa en el contexto de los centros especificos de lesiones cerebrales
[Cook, R. L. etal,2010; Loeb M. et al, 2011; Leis A. A,, Stokic D. S., 2012], que
también plantea la pregunta sobre el uso de la terapia eferente. En efecto,
el uso de plasmaféresis supone lograr una mejora significativa en el estado
neurolégico [Cooper C. J., Said S., 2014].

En algunas enfermedades virales como la fiebre hemorragica con
sindrome renal, la caracteristica es el desarrollo de un sindrome hemorragico
en el fondo de un shock téxico infeccioso y la insuficiencia renal aguda [VI
Rabinovich et al., 2003]. Cuando se utiliza en la cantidad de plasmaféresis
0,9 CGO con sustitucion parcial de la donacién de plasma fresco congelado,
se han logrado mejores resultados que en la didlisis aislada [Matveeva IB
et al., 2005]. Los resultados positivos se evidencian con la realizaciéon de la
plasmaféresis antes de la hemodialisis.

En los paises del sudeste asidtico, la fiebre rasproctraneny, es
causada por Rickettsia tsutsugamushi (rickettsiosis tsutsugamushi) y cerca
de ella, la fiebre «arbusto» (tifus de las malezas), transmitida por la picadura
de garrapatas. Muestran los sintomas del sistema nervioso (encefalitis,
meningitis) y otras entidades con una pesada endotoxicosis [Rahi M. et al,
2015].

El verdadero flagelo para la gente, especialmente los que viven en
las regiones de clima tropical, es la malaria. Esto se refiere principalmente
a la forma tropical de la malaria causada por el Plasmodium falciparum,
gue causan el 98 % de las muertes por malaria [Shkurba AV Ovcharenko
PA, 2010]. Las crisis van acompanadas de graves con coma, renal aguda
e insuficiencia respiratoria infecciosa contra las descargas tdxicas
endotoxemia. Particularmente afectada en este caso los nifios y las mujeres
embarazadas [Abdurajmanov FM et al., 2005; Dhingra N. et al, 2010; Eilese
T. P. et al., 2010].

Por supuesto, el principal método para el tratamiento de enfer-
medades infecciosas sigue siendo el tratamiento usual, los antibidticos,
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pero no siempre son lo suficientemente eficaces. Por lo tanto, en gran
medida puede ayudar la hemosorption que, ademas de la desintoxicacién
efectiva, proporciona patégenos de captura de la sangre que fluye a la
prevencién de su retorno al cuerpo. Sin embargo, solo la descontaminacion
y desintoxicacidn no pueden ser capaces de restaurar la capacidad inmune
del paciente. Si el organismo no es capaz de resistir las infecciones, sin
antibidticos no le ayudaran.

Aqui interviene la bolsa de plasma, la que ademas de la eliminacién
de todos los compuestos patolégicos y téxicos, restaura eficazmente el
sistema inmunitario, debido al volumen de plasma fresco congelado relleno
donante eliminado.

Y esta tdctica de desintoxicaciéon primaria y descontaminacion
utilizando hemosorption seguida de plazmoobmenom parece mas
justificada.

Existe un apoyo a los modos de conducta de la oxidacidn
electroquimica indirecta y ozonizaciéon de la sangre, potenciando la
desintoxicacion, y fotohemoterapia (OVNI y laser de irradiacion de la sangre)
de efecto inmunoestimulante. En general, redujo significativamente el
consumo de antibidticos y otros medicamentos caros, el tiempo de estadia
de los pacientes en unidades de cuidados intensivos, la duracion total del
tratamiento, la reduccién de la mortalidad.

Asimismo, representan peligro y una variedad de envenenamiento.
Ellos son de naturaleza muy diversa y sustancias toxicas exdgenas, meca-
nismos de efectos sobre los diferentes tejidos y drganos, y procedimientos
para su penetracion en el cuerpo -por inhalacidn, el agua, los alimentos,
a través de la piel. Al mismo tiempo, puede haber una variedad de
area de lesion de la puerta de entrada -quemaduras de la mucosa del
tracto respiratorio superior y las lesiones del parénquima de inhalacidn
respiratorias, quemaduras de la mucosa oral, el eséfago y el tracto
gastrointestinal en el envenenamiento oral, quemaduras quimicas de la piel
para forma transdérmica de sustancias venenosas en (RH).

Sin embargo, el avance y los trastornos de la homeostasis global
considerable por los efectos tdxicos directos de OB infiltrado y secundarios
mecanismos de trastornos metabdlicos en funcién de los efectos daiinos
de SR.

Tras la aparicion de hemdlisis causada por hongos venenosos, hay un
fuerte aumento de la concentracién de hemoglobina libre para el bloqueo
de la funcion renal. El mds comun es una violacidon de la peroxidaciéon
lipidica con la acumulacién de productos téxicos y la supresién del sistema
antioxidante, disminuye el nivel de la superdxido dismutasa, a-tocoferol,
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ceruloplasmina. Aumento de la actividad de enzimas proteoliticas, en
particular las peptidasas, acompafiados por un mayor nivel de oligopéptidos
moleculares medios y con la presencia de radicales libres en sus estructuras.
La aparicidon de productos toéxicos que circulan, violan los potenciales de
membrana de la excitacion de la agregacion plaquetaria; la agregacion
de plaquetas contribuye a la liberacidn de histamina y la serotonina que
activa una serie adicional de reacciones DIC. Endotoxicosis acompafada de
inmunosupresion téxica secundaria.

En algunos casos, hay una hepato selectiva, nefrotoxicidad, o el
efecto neurotréfico, pero mds a menudo el conjunto, sobre todo en la fase
terminal de la enfermedad, la insuficiencia organica multiple se desarrolla
con una serie de circulos viciosos, cuando la derrota de los hepatocitos
viola alin mas los procesos de desintoxicacion naturales, y la derrota de los
dispositivos glomerulares o tubulares del rifién ralentiza como el agente que
dafia el primario y los productos secundarios del metabolismo perturbado.

En casi todos los casos se produce envenenamiento, el uso patoldgico
de la terapia eferente justificada y plasmaféresis es el método mas versatil,
incluso cuando se utiliza un bajo peso molecular se puede deducir RH (acido
acético, fenol) avanzando, sin embargo, rapidamente a la acumulacién de
trastornos metabdlicos mediano krupnomolekulyarnyh y sustancias téxicas;
mediante didlisis es imposible detener trastornos de los érganos graves,
gue al mismo tiempo contribuyen a la formacidn de un producto de sintesis
«letal», incluso mas toxico que la ksenobiotitki primaria.

Con la plasmaféresis de alto volumen y el reemplazo del volumen
eliminado de la donacidn de plasma fresco congelado en una proporcién de
1: 1 se halogrado detener el envenenamiento extremadamente pesado seta
con coma hepdtico palido [Jander S., Bischoff J., 2000]. M.Valbonesi anterior
(1986) también informaron sobre la eficacia de la plasmaféresis masiva con
la eliminacién de hasta 3 litros de plasma en pacientes con intoxicacién por
seta palida. En el transcurso de estas sesiones se ha requerido de 4-7, lo que
redujo la mortalidad en un 15 % en comparacion con el 80 % en los pacientes
gue realizan dialisis como Unica terapia de transfusion. A veces se necesita
la eliminacidon de hasta ocho litros de plasma para reducir adecuadamente
los niveles de amoniaco, urea y aminodcidos, y el alivio del coma hepatico
[Clemmesen J.O. et al., 2001].

La intoxicaciéon grave con shock cardiogénico, edema pulmonar,
trastornos cerebrales e insuficiencia organica con un desenlace fatal se
produce después de las picaduras de escorpiones [Bahloul M. et al, 2010;
Petricevich V.L.,, 2010]. Todo esto hace que se requiera la plasmaféresis
[Schwartz J. et al. 2013]. Consecuencias menos graves se producen después
de las mordeduras de serpientes venenosas con el desarrollo de la anemia
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hemolitica microangiopatica y trombocitopenia [Keyler D. E., 2008; Ho W.
K. et al., 2010]. Asi, Efendiyev y A.S.Maksudov (2005) informaron que en
los casos de intoxicacidn con veneno de vibora se desarrolla endotoxemia
pesada con el aumento de los niveles de la LIl a 3,78 unidades estandar, cm
a 0.49 unidades estandar, ALT a 0,97 mmol / |, creatinina 129 umol / |, que
fue significativamente mayor que en el grupo de donantes sanos (P <0,001).
El uso de la plasmaféresis en 32 pacientes podria reducir sustancialmente
las manifestaciones generales y locales de envenenamiento en comparacion
con el grupo control (30 pacientes, en los que la plasmaféresis no se llevod
a cabo) y reducir la longitud total de la estancia en el hospital una media
de 7,2 dias-cama. Se obtuvo resultados similares usando plasmaféresis,
segln autores [Pantanowitz L., C. Andrzejewski, 2006; Yildrim C. et al, 2006
.; Moujahid A. et al., 2009].

El continente americano se caracteriza por la enfermedad de Chagas,
una enfermedad crénica del corazén, que ha golpeado a mas de 16 millones
de personas y que resulta de la infeccion con el pardsito protozoario
Trypanosoma cruzi. Después de la fase aguda de la enfermedad, en la que
se manifiesta sangrado esofdgico, a menudo en pacientes de 20-30 afos, se
revelaron signos de lesiones esofagicas (dilatacién) del colon (megacolon)
y el corazén, con el desarrollo de cardiomiopatia inflamatoria y dilatacion
severa de las cavidades del corazdn, insuficiencia cardiaca congestiva y
muerte. El examen histoldgico revelé miocarditis difusa con la degeneracion
de los cardiomiocitos combinados con fibrosis, infiltracién de células
mononucleares y dafios en el sistema de conduccién cardiaco, en ausencia
de los propios parasitos [Mirkin G.A. et al., 1997]. Estos datos sugieren una
gran proporcién de la probabilidad de una patogénesis autoinmune de esta
enfermedad.

Los anticuerpos afectan a los receptores de proteina G de miocardio
tales como los receptores adrenérgicos y receptores de acetilcolina M2-
receptor. Hay evidencia de estructuras (antigeno) la proximidad proteina
ribosomal inmunodominante del parasito y bl-adrenoceptor, lo que indica
un posible entrecruzamiento mimetismo molecular de las dos proteinas que
producen anticuerpos, naturalmente producidos contra este parasito, que
reaccionan en el futuro, y con sus propias estructuras de tejido del musculo
cardiaco [ Elies R. et al., 1996].

Por lo tanto, ademas de miocardio, los anticuerpos desarrollados
contra los antigenos de T. cruzi, es una reaccién cruzada con antigenos de
endotelio, las neuronas en el cerebro y el cerebelo, los troncos nerviosos
periféricos. Esto sugiere que tales «autoanticuerpos» son en realidad
naturaleza heterogénea, pero reaccionan con autoantigenos debido a la
proximidad de la estructura antigénica del pardsito y huésped. Al mismo
tiempo la habitual terapia «triple» (azatioprina, prednisona y ciclosporina),
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incluso puede reactivar esta infeccién parasitaria crénica [Brener Z,
Gazzinelli T. R., 1997].

Debe tenerse en cuenta que el patégeno se puede transmitir tanto
de la madre al feto, asi como en las transfusiones de sangre de donantes
infectados. Por otra parte, incluso en regiones no endémicas de Ecuador
y Bolivia, cerca de 1/4 de los donantes positivos tienen presencia de T.
cruzi. Este parasito puede pasar un tiempo muy largo en la sangre humana,
independientemente de su estado clinico, sobre todo porque la mayoria
de las personas infectadas son asintomdticas y pueden estar en las filas de
los donantes. El periodo de incubacion de la enfermedad dura hasta 114
dias. lll, una enfermedad de este tipo puede ser transportada por turistas al
visitar los paises situados entre la latitud Norte 400 (Texas) y 430 de latitud
sur (Argentina), y los inmigrantes de estas regiones. Dada la naturaleza
autoinmune en el contexto de la plasmaféresis endotoxemia, también se
puede usar en el tratamiento de esta grave enfermedad.

En los ultimos afios, han habido informes de evolucidn grave de una
serie de fiebres hemorragicas causadas por el virus del Ebola, Marburg,
dengue, de intoxicacién aguda y shock grave con una mortalidad de hasta
el 70-90 %, debido a que el tratamiento de las enfermedades infecciosas
se mantiene practicamente sintomatico [Leong A. S. et al.,, 2007]. La
patogénesis de estas complicaciones es la liberacion de células blancas de la
sangre de una serie de citoquinas (factor de necrosis tumoral, la interleucina
2, 6, 8) y otros compuestos téxicos bioldgicamente activos que alteran la
permeabilidad de edema tdxicos para el desarrollo del endotelio vascular,
gue promueve el desarrollo de shock y fallo multiple de érganos [Feldmann
H. et al, 1996; J. M. Carr et al., 2003; Aleksandrowicz P. et al., 2008]. Todos
estos factores son una justificacién para el uso y los métodos de aféresis
terapéutica, en particular con el uso de afinidad de lectina plasmaféresis
[Bittner S. et al., 2014].

Cercano al virus del dengue es el virus Zika Arbo de la familia
Flaviviridae, que también se transmite con las picaduras de mosquitos. No
solo causa linfadenopatia y conjuntivitis, fiebre, artralgia, mialgia y hasta el
fallo multiorganico, sino también da lugar a defectos en el desarrollo del feto
de mujeres embarazadas, como la microcefalia con calcificacién intracraneal.
Los principales focos de infeccidén se encuentran en los trdpicos, pero los
primeros pacientes aparecen en latitudes mas septentrionales. Cualquier
tratamiento antiviral especifico esta disponible pero solo se utiliza la terapia
sintomatica de apoyo [Hamel R. et al, 2015; Zammarchi L. et al, 2015;
Petersen E.E. et al., 2016]. También es posible utilizar la terapia eferente
(plasmaféresis y hemosorption). Es necesario anotar estudios actuales que
se estan realizando de complicaciones producidas por el virus Zika, como
es el sindrome de Guillain-Barré, casos ya frecuentes pero no publicados
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por mantenerse en reserva y que seran descritos con fundamento en las
proximas ediciones sobre plasmaféresis [Zumbana G. G., 2016].

Hay que reconocer que en esta etapa, estas cuestiones no causan
problemas significativos y debates, y la Unica debilidad es la base material y
la falta de profesionales capacitados, que frenan el uso mds generalizado de
métodos de terapia eferente y detoxificacion extracorpdrea, en la practica
de las instituciones médicas infecciosas. Este problema podria ser resuelto
facilmente por unos simples y seguros métodos de plasmaféresis membrana
en dispositivos portatiles [Voinov V. A., Zumbana G. G., 2016].

Enfermedades crdnicas

Las enfermedades crénicas son «enfermedades prolongadas”,
producidas espontdneamente y con frecuencia sin completa recuperacion
[Davis R. M. et al., 1999].

El sindrome de intoxicacion endégena con significativo dafio de
la homeostasis bioquimica e inmune, aguda y rapidamente complica el
estado de los pacientes, es claramente visible en diferentes enfermedades
patoldgicas agudas y enfermedades. Sin embargo, en la mayoria de las
enfermedades crdnicas, cuando los signos externos de una endotoxicosis no
estan presentes, hay un deterioro esencial del ambiente interno, también
determina una amplitud de manifestaciones y que conlleva a la cronicidad
en curso de estas enfermedades, imposibilita la salida del circulo patoldgico
y conseguir la curacion definitiva.

Sin embargo, es caracteristico el trastorno de la homeostasis,
significativamente se diferencia de los dafios descritos anteriormente en
la patologia aguda. Practicamente, no existe fase aguda de la sustancia
biolégica activa, moléculas con radicales libres en sus estructuras, no hay
trastornos de permeabilidad del endotelio y manifestaciones de edema
toxico intersticial, insuficiencia orgdnica multiple.

Estos pacientes externamente no se diferencian de las personas
sanas. En estos casos, los trastornos de una homeostasis se definen mas
a menudo por el aumento de la concentracion de algunos metabolitos
naturales, o comoresultado de aumentos en la velocidad de su reproduccion,
o destruccion de los procesos de su degradacidn y la eliminaciéon de un
cuerpo.

Estos productos patolégicos que no tienen dicha actividad
electroquimica, pronunciado, mencionando anteriormente la fase aguda
de la sustancia bioldgica activa, toxinas, privados de la capacidad selectiva
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para ser adsorbidos en la superficie activa de los sorbentes. Por lo tanto,
los métodos de una desintoxicacidon de sorcion en tales casos pierden la
eficiencia y en primer plano sobresalen los métodos de aféresis como es la
plasmaféresis.

Sin embargo, cabe recalcar que aparte de los cursos de plasmaféresis
se puede incluir hemoadsorcién cuando se presentan sintomas de
intoxicacidn, complicada con algunos tipos de enfermedades crdnicas. Por
lo general, una o méximo dos sesiones de hemoadsorcién después de cada
curso de plasmaféresis.

La terapia de aféresis se combina, con métodos de fotohemoterapia,
para mejorar la eficacia del restablecimiento de los cambios del sistema
inmune. Recalcando que durante la plasmaféresis, no solo se eliminan
componentes patoldgicos, sino también —apenas considerable— los
componentes «normales» del medio interno, especialmente del sistema
inmunoldgico, por lo tanto, se requiere restaurarlos tan pronto como sea
posible, lo cual se lleva a cabo con la irradiacién laser a la sangre. Esto es un
refuerzo de eliminacién de las sustancias téxicas, especialmente de origen
enterogénico. En algunos casos se utilizan también métodos de oxidacién
metabdlica. Es decir, aqui tenemos la participacidon de un complejo método
de correccidn extracorpdrea, correccion de unos disturbios homeostaticos,
pero en todos los casos en base a la utilizacién de los métodos de la terapia
medicamentosa estdndar y otros métodos de tratamiento utilizados en la
practica clinica, en estas o aquellas enfermedades crdénicas, donde cada uno
tiene las caracteristicas que exigen un examen mas detallado. Determinado
significado tiene la enteroadsorcidn, por su importancia en:

Alergias

El aumento de la incidencia de las enfermedades alérgicas (hasta
20 % de la poblacién) es el resultado del contacto humano con el creciente
numero de alérgenos: industriales (trementina, niquel, cromo, alquitran,
barnices, resinas, taninos, etc.); alimenticios (huevos, citricos, tomates
y aditivos quimicos); vegetales (polen de ambrosia, pasto timothy,
etc.); casa (polvo doméstico, perfumes, detergentes, tejidos sintéticos);
agricolas (insecticidas, pesticidas, defoliantes, fertilizantes); medicamentos
(penicilina, sulfonamidas, aspirina, etc.).

La aparicidon de enfermedades alérgicas se produce debido a la imper-
feccidon de los alergenos de biotransformacién en la unidad microsomal
hepatica (aparicion de compuestos reactivos secundarios) y con defectos
de la respuesta inmune (formas atdpicas), biotransformacion y eliminacién
de complejos inmunes.
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La atopia aparece como reaccion exagerada del sistemainmune contra
sustancias ambientales comunes e inofensivas. Los anticuerpos alérgicos
se relacionan con la inmunoglobulina E (IgE). La produccion de IgE por los
linfocitos B es estimulada por citocinas IL-4, IL-5 e IL-13 secretadas por los
linfocitos T, bajo influencia de alérgenos [Comoy E. et al., 1999; Kaminuma
0. et al,, 1999]. La comunicacién de anticuerpos IgE con los alérgenos
(antigenos) genera la participacién de complejos inmunes persistentes del
complemento, la eliminacién de las cuales es dificil en la alergia. Algunos
de ellos todavia estan en circulacidn (complejos inmunes circulantes o CIC),
y el resto se fijan en el intersticio de los drganos diana, estimulando alli
la inflamacidn inmune o alérgica. Entre estos drganos diana ocupa el lugar
principal el arbol bronquial, la piel y las membranas mucosas de la cavidad
nasal.

La alergia es un trastorno caracterizado por la hipersensibilidad del
sistemainmune, (de tipo lento), que se desarrolla cuando el IgE-respuesta se
dirige contra los antigenos ambientales, normalmente inocuos, tales como
el polen, los acaros del polvo doméstico o caspa animal. Los mastocitos
sensibilizados por la IgE excretan los mediadores bioactivos que causan una
reaccion inflamatoria aguda con sintomas de asma o rinitis.

Los originantes o los factores que provocan reacciones alérgicas de
exacerbacidén, actiian con los alérgenos indicados anteriormente, entre los
que se encuentra el polen de arboles como el abedul, aliso, avellano, roble,
el carpe. El principal de ellos es el polen de abedul blanco (Betula verrucosa),
gue contiene el alergeno principal Bet v 1, que puede ser detectado en el
60 % de los pacientes con reacciones de IgE [Dormann D. et al., 1997; Werfel
T. et al., 1999].

En la dermatitis atdpica y asma, las formas de conexiéon pueden
ser los anticuerpos IgE y los autoantigenos, con la activacién de las células
efectorasalérgicas: mastocitosybaséfilos. Porlotanto, lalgE-autoinmunidad
explica la exacerbacidn de atopia grave, incluso en ausencia de alergenos
exogenos [Valenta R. et al., 1997]. Esto puede causar sensibilizacion contra
antigenos propios. Estudios especiales han demostrado que los antigenos
de Aspergillus fumigatus pueden estar cerca de la estructura antigénica de
las propias proteinas del cuerpo humano, por lo que la sensibilizacién a este
microorganismo, y alin en su ausencia, puede mantener autorreactividad y
reacciones alérgicas [Appenzeller U. et al., 1999].

La activacién dependiente de IgE de los mastocitos juega un papel de
liderazgo en el desarrollo de la reaccidn alérgica inmediata [Hamelmann E.
et al., 1999]. Ademas, los mastocitos pueden producir varios mediadores,
incluyendo el factor de necrosis tumoral (TNF-a) y muchas otras citocinas
(interleucinas 1L-1, 1L-2, etc.). Ademas, los mastocitos estimulan la
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formacion de un gran numero de receptores de la superficie, altamente
activos para IgE, y mejoran el nivel de secrecidn dependiente de IgE de
neurotransmisores en respuesta a concentraciones crecientes de IgE. Los
mastocitos (en algunos casos liberadores de citocinas) pueden jugar un
papel importante en el desencadenamiento agudo, subagudo y en los
componentes cronicos de inflamacién alérgica dependiente de IgE, que
pueden afectar el desarrollo de importantes consecuencias funcionales de
estas reacciones, como la hiperreactividad de la via aérea [S. J. Galli, 1997].

En la inflamacién alérgica juegan un papel también los eosindfilos,
gue aumentaron la liberacion de citoquinas estimuladoras IL-4 y IL-5 de
las células T-helper [Kaminuma O. et al., 1999]. Los eosindfilos, a su vez,
liberan las enzimas en grandes cantidades, que tienen una alta actividad
proteolitica, y contribuyen a la infiltracion de eosindfilos. Las proteinas
basicas de eosindfilos promueven la liberacion de histamina de los
mastocitos, lo que sugiere su estrecha cooperaciéon [Dzhalchinova V. B.,
Chistyakov G. M., 1999].

Existe una incidencia significativa de enfermedades alérgicas en los
bebés recién nacidos, e incluso sugiere la posibilidad de su sensibilizacién
perinatal, especialmente con la presencia de alergia en sus madres. Los
factores que contribuyen a esto, son los trastornos del embarazo (toxemia,
parto prematuro) donde se haya utilizado cantidades significativas de dosis
medicamentosas, en tales casos, el aumento de las concentraciones de
inmunoglobulinas, incluyendo IgE, se encuentran en los recién nacidos e
incluso en unos pocos meses después del nacimiento [Gavalov S. M., 2010].

En los paises industrializados, hasta el 20 % de la poblacién padecid
sintomas de alergia de tipo I, como rinitis, conjuntivitis, asma. Las primeras
manifestaciones de la alergia, a menudo desde los primeros dias de
vida, son en la piel, llamado didtesis, con el curso ondulante, pasando a
una edad posterior en comun, persistente, recurrente continuamente
neurodermatitis.

La dermatitis atdpica suele ir acompafiada de asma bronquial y
rinitis alérgica. Los estudios indican la activacién de citoquinas IL-3, IL-4,
IL-5, IL-15. Las manifestaciones clinicas dependen en gran medida de las
reacciones a los alérgenos exdgenos [Leung D. Y. M., 1997]. Sin embargo,
los antigenos pueden desempeiiar un papel no solo de origen externo,
sino también bacteriano, en particular, el Staphylococcus aureus, que se
puede identificar en el 95 % de los pacientes con dermatitis atépica. Tales
superantigenos bacterianos pueden activar ambos mecanismos de células T
locales y producir también IgE [Hertz U. et al., 1999].

Por supuesto, la duraciéon de la neurodermatitis es una evidencia
indirecta de la ineficacia de los tratamientos tradicionales disefiados
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generalmente para lesiones en la piel. Incluso los unglientos hormonales
provocan solo efectos temporales.

El enfoque patogénico mas razonable para el tratamiento de esta
enfermedad de piel, no solo para localizar lesiones, representa la terapia de
aféresis destinada a la eliminacién de alérgenos del cuerpo, autoanticuer-
pos, complejos inmunes y otros metabolitos patoldgicos; creando circulos
viciosos que ni el cuerpo ni los medicamentos sean capaces de romper,
es decir, el tratamiento debe estar dirigido no solo a los sitios especificos
de las lesiones, para eliminar las condiciones de su aparicion y cronicidad.
Y la mejor forma de lograrlo es mediante la plasmaféresis. Los mejores
resultados se obtienen a partir de nuestra propia experiencia, cuatro
sesiones de plasmaféresis, donde se utilizé también la hemoadsorcién con
luz ultravioleta o laser, simultdneamente con la irradiacién de la sangre y la
posterior enterosorcién [Voinov V. A., 2010].

Es recomendable también la plasmaféresis en la llamada fotoder-
matosis o dermatitis solar, una urticaria en la que no siempre es posible
revelar los componentes alérgicos [Nitiarom R., Wongpraparut C., 2014].

La dermatitis alérgicas son peligrosas durante el embarazo y cuando
muchos medicamentos para la alergia presentan un riesgo para el desarrollo
del feto y es preferible en estos casos también cursos de plasmaféresis
[Demin T. N., et al., 2009].

Descrito el llamado «sindrome de hiper-IgE», fue necesario llevar
a cabo 60 sesiones de plasmaféresis durante dos afios para eliminar las
manifestaciones de la dermatitis severa, que se prolongé ocho afios [Dau
P. C., 1988].

La dermatitis local eczematosa también tiene una naturaleza alér-
gica. En particular, el eczema periorbital y la dermatitis en los parpados
son variedades de dermatitis alérgica por contacto. Las razones pueden ser
unglientos para los ojos, cremas, sombras de ojos y maquillaje, champus y
hasta esmalte de uiias [Ockenfels H. M. et al., 1997].

La urticaria, son lesiones cutaneas alérgicas episddicas y transitorias, si
bien se ha descrito urticarias crénicas, en las que se ha detectado en la sangre
de los pacientes anticuerpos IgG contra altamente IgE-receptores. Su ex-
traccion, usando plasmaféresis conduce a la remisién clinica [Greaves M. W.,
O’Donnell J., 1995; Juraki¢ T. R. et al., 2009; Kartal O., 2012]. Se ha informado
sobre el uso combinado de plasmaféresis con immunofarmacoterapia
extracorpoérea utilizando polyoxidonium [Efendiyev N. E., et al., 2001]. La
aplicacion de la inmunoabsorcion IgG-anticuerpo, proporcioné casi com-
pleta desaparicidn de autoanticuerpos con la enfermedad regresiva dentro
de 8 meses [Conavalov G. A,, et al. 2009]. [Jiang X. et al. 2008] han logrado un
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éxito considerable utilizando plasmaféresis en serie en el caso de urticaria
crénica resistente al tratamiento de dexametasona y gamma globulina. Se
confirmo también en siguientes investigaciones [Kim J. Y. et al., 2013].

Dada la mayor frecuencia de deteccion de pardsitos en estos
pacientes (giardiasis, opistorhosis, Toxocariasis), es aconsejable llevar a
cabo una examinacién adicional y ante la deteccién de pardsitos prescribir
el tratamiento adecuado (Tiberal, Flagil, Biltritcide, Decaris) [Chaxireva
N. E., et al.,, 2001]. La urticaria crénica puede estar acompafiada por
enfermedades causadas por hepatitis By C, el VIH, el virus de Epstein-Barr,
virus de Coxsackie A y B, mononucleosis infecciosa. Es frecuente que la
urticaria aguda pueda llegar a ser crénica. La urticaria crénica a menudo
se desarrolla en el contexto de otras enfermedades autoinmunes, como la
hepatitis C crdnica, la tiroiditis autoinmune [Yadav S. et al, 2013].

Igual episodio presenta el angioedema de Quincke o piel edematizado
angioneurético claramente limitado y el tejido subcutaneo, por lo general
afecta alos labios, la lengua, la garganta, los tejidos de la drbita. Sin embargo,
a veces es un peligro para la vida en la propagacién del edema a la laringe
en el desarrollo de apnea severa. Esta hinchazdn generalmente idiopatica,
puede ser activada por la administracién de una serie de medicamentos,
incluidos los antiinflamatorios no esteroideos. El mecanismo patogénico
puede ser la acumulacién de bradiquinina mediante la inhibicidon de sus
mecanismos de degradacién [van Rijnsoever E. W. et al., 1998].

Otro factor en la patogénesis de este edema es la aparicion de
autoanticuerpos contra la proteina especifica que inhibe el componente
del complemento C1 (inhibidor C1), cuya falta contribuye a un aumento
de la permeabilidad vascular de ciertas areas locales de la circulo vascular,
mas a menudo en la cara, el abdomen y las extremidades. Hasta hace
poco, el edema subito obstruyendo las vias respiratorias superiores que
acompana superior, produjo un proceso letal en el 50 % de los pacientes.
La culminacién de tal reaccién puede provocar un aumento en el contenido
de péptidos vasoactivos de la serie de cinina, en particular, la bradiquinina,
mencionado anteriormente en las reacciones alérgicas [Valsecchi R. et al.,
1997].

Extremadamente complicado se desarrolla el sindrome del sistema
idiosincratico de Lyell o Stephen-Jones, caracterizado por una necrdlisis
epidérmica toxica de naturaleza toxica-alérgica, con lesiones extensas no
solo en la piel, sino también en las membranas mucosas, que se producen
en respuesta a la recepcién de un fila de farmacos (sulfamidas, antibioticos)
[Ardern-Jones M. R., Friedman P. S., 2011]. A veces, las infecciones virales
tienen un papel subrasante e incluso reaccién de rechazo del injerto al
huésped ante el trasplante de las células madres. La mortalidad en este caso
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alcanza el 25-75 %; en particular, se describe la muerte en un paciente con
sindrome de Lyell después de la administracion de ciprofloxacino. La mayoria
de las hipdtesis basadas en los procesos autoinmunes con infiltracion en
la piel por las células T citotdxicos (CD8 +), monocitos y macrofagos, la
deposicién de un nimero de citoquinas (TNF-a), contribuyen a la extensa
apoptosis de los queratinocitos [Livasy C. A., Kaplan A. M., 1997].

La aféresis terapéutica realizada con la suficiente rapidez, a veces ya
después de la primera sesién de plasmaféresis, interrumpe tal reacciéon y
conduce a una cura permanente [Koh M. J., Tay Y. K., 2009; Lissia M. et al.,
2010; Poulsen V. O . B. et al, 2013; Seczynska B. et al., 2013]. Bamichas
G., et al. [2002] utiliza un plasmaféresis membrana masiva quitando 4.2
litros de plasma en 2 a 5 sesiones, llevadas a cabo pasando dos dias o en
dias seguidos, reemplazando con plasma fresco congelado y albumina. En
Japodn, se la utiliza con éxito no solamente en el tratamiento convencional,
sino también en serie de plasmaféresis [Yamada H., Takamori K., 2008].
La utilizacidn aislada de corticosteroides esta cargada con un aumento
de manifestaciones sépticas, pero en combinaciéon con la plasmaféresis,
proporciona mejores resultados [Yamane Y. et al, 2007, 2009; Szczeklik W.
et al., 2010].

Un fuerte empuje tiene la rino-sinusopatia vasomotora, a menudo
acompafiada por la conjuntivitis alérgica. En la rinitis alérgica, se forman
infiltrados inflamatorios a partir de una variedad de células con la liberacién
de mediadores de la inflamaciéon (histamina, leucotrienos, citocinas) que
atraen a las células y promueven su migracion transendotelial, lo que crea
un circulo vicioso y romper el organismo ya no es capaz. En apariencia
inofensiva un resfrio puede durar muchos afios, pero a menudo puede
originarse un asma. Esto contribuye a la restriccién de la respiracion nasal.
La inhalacion de aire frio sin su humectacién y contenido de gérmenes
en la cavidad nasal contribuye al desarrollo y mantenimiento de catarro
inflamatorio en el arbol traqueobronquial, que también da inicio y fortalece
la inflamacidn alérgica de las vias respiratorias. Por lo tanto, la atencidn a
estas rinitis no debe darse de menos, asi como al asma bronquial.

Las alergias intestinales se caracterizan por la repentina discinesia del
tracto intestinal y biliar. En odontologia, se caracteriza por la denominada
estomatitis protésica o medicamentosa [lorandishbili A.K., 2001]. Es una
forma separada de aislar esofagitis eosinofilica, que se caracteriza por la
aparicién de trastornos de disfagias transitorias. En una esofagoscopia se
encuentra el estrechamiento local del eséfago y en la biopsia de la mucosa
determina altos niveles de eosindfilos. A menudo se detecta eosinofilia en
sangre, asi como otras manifestaciones de alergia, en particular, el asma
bronquial [Van Rosendaal et al., 1997; Brito E.M., Barbosa A.J., 1998].
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La manifestacidn mas grave de la alergia es el asma, lo que representa
el mayor peligro y con mayores dificultades en el tratamiento.

Segun las estadisticas, en los Estados Unidos, sufren de asma unas
15 millones de personas, con la pérdida de hasta 100 millones anuales de
estudiantesytrabajadoresendiasescolares ytrabajadores, respectivamente
[O’Hollaren M. T., 1998]. Sin embargo, incluso en ese pais con una atencién
médica altamente desarrollada, donde el costo total del tratamiento de los
pacientes con asma son hasta 6.2 mil millones de délares al afio, la tasa de
mortalidad por asma aumento de 13,4 por un millén de habitantes en 1982
a 18,8 por un milléon de habitantes en 1992. El asma es también una causa
importante de discapacidad en los adultos y de pérdida de dias escolares
en los nifios [Smith D. H. et al., 1997]. La aparicion de asma, a menudo, es
precedida por prolongadas manifestaciones de alergia [Peters E. et al, 1999]
particularmente, por rinitis alérgica. Mientras que el 78 % de los pacientes
con asma tienen sintomas de rinitis, el 38 % de los pacientes sufren tanto de
rinitis como de asma [O’Hollaren M. T., 1.998].

En el asma aparecen y persisten clones T-helper (CD4) activados,
alérgenos sensibilizados de antigenos ambientales o virus que se alojan
en los pulmones. Las citoquinas de estas células (IL-3, IL-5, y también de
factor estimulante de colonias de granulocitos) activan los eosindfilos, que
incitan la inflamacién eosinofilica de las membranas mucosas activadas
y secretan IL-4, que a su vez estimula la produccion de IgE. Esto causa
dainos en el epitelio, la hipersecrecién de moco y la contraccién muscular
de los bronquios (broncoespasmo) [Kon O. M. et al., 1999]. Ademas, con
el desarrollo y el agravamiento del asma ocurren otros trastornos de la
homeostasis, en particular disminuye el sistema de actividad antioxidante
con acumulacién de productos de peroxidacién de lipidos y un alto nivel de
radicales libres. Esto es un soporte mas para la inflamacién alérgica crénica
y también requiere medidas especiales para corregir este tipo de trastornos.

Desafortunadamente, las medidas terapéuticas convencionales en
estas diversas manifestaciones de la alergia son principalmente sintomaticas,
existen varios unglientos para aliviar el picor intolerable en manifestaciones
cutaneas, los vasoconstrictores utilizados en forma de gotitas (galazolin,
sanorin) con rinitis, mucoliticos y broncodilatadores en el asma. El mejor
efecto se consigue con la utilizacién de preparados hormonales. Hay que
tener en cuenta el peligro potencial de la terapia hormonal, sus efectos
secundarios y mas parametros. Incluso, el uso de las aparentemente
inofensivas gotas nasales de betametasona, pueden conducir —antes de
las manifestaciones clinicas del sindrome de Kushing— a un retraso en el
crecimiento de los nifos [Malozowski S. et al., 1999].

Durante mucho tiempo se ha practicado la inmunoterapia especifica
en dosis crecientes de alérgenos administrados por via subcutdnea, por via
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oral, sublingual o intranasal para aliviar la molestosa picazén. Este proceso
también se llama hiposensibilizacion o desensibilizaciéon, ya que tiene
como objetivo reducir la sensibilidad del érgano diana a estos alérgenos.
Por lo general, se trata de los alérgenos inhalados del polvo doméstico o
diminutos acaros himendpteros. Aunque esta terapia se ha utilizado durante
aproximadamente 80 afios, los mecanismos de su accién todavia no estdn
del todo claras y su eficacia no es constante [Ebner C., 1999].

Existe dudas vy posibilidad de inmunoadsorcidn extracorpdrea
selectiva, particularmente contra el antigeno del polvo doméstico. Y no
solo por el riesgo de causar reacciones anafilacticas, como resultado de
la degranulacién masiva de basdfilos, portador de IgE especifica, con la
liberacion de serotonina, histamina, reaccion lenta de la sustancia A, hasta
el desarrollo de un shock anafilactico. Las principales objeciones llaman la
atencidn el factor de la alergia polivalente. Practicamente no hay pacientes
con asma que hayan sido sensibilizados a un solo alérgeno. Con el tiempo,
su circulo se extiende a varias decenas.

A pesar del hecho de que el trabajo de numerosos investigadores han
demostrado la efectividad de la introduccion de la terapia de aféresis en
el rango de las intervenciones terapéuticas, esta tactica alin no se utiliza
ampliamente. En algunos casos, el diagndstico de asma se establece solo
después de algunos afios de manifestada la enfermedad en forma de
bronquitis asmatica, bronquitis con componentesasmaticos, luego pre-asma,
y el diagnéstico final solo se hace antes del inicio de la terapia hormonal. En
pocas ocasiones la aparicién de asma bronquial, a menudo, se produce en
un contexto de largas manifestaciones cutdneas o rinosinusopatia.

Sin embargo, ante todos estos tipos enumerados de alergias,
actualmente el tratamiento patogénico representa la aféresis terapéutica,
encaminada a eliminar del cuerpo los anticuerpos, alergenos bloqueando
los receptores de anticuerpos, inhibidores, productos de degradacion de
tejidos, mediadores de la inflamacidn, leucotrienos y complejos inmunes. La
reduccién de la concentracién de sustancias biolégicamente activas conduce
a la restauracién de recepcién B-adrenérgico, y reduce la resistencia a los
broncodilatadores [Shelyagin E. D., 1999]. El desbloqueo y la eliminacion
de inhibidores de los receptores de la actividad de T-supresor en la
plasmaféresis, conduce a la restauracion de la activacion de los linfocitos
Ty que promueve los macréfagos alveolares. El desbloqueo de receptores
fagocitos promueve la eliminaciéon natural mas eficaz de los alérgenos. En
general, esto proporciona una remision mas estable. La fotohemoterapia
también ayuda a normalizar los procesos de diferenciacién de los linfocitos
T con aumento de la actividad de T-supresor y la disminucion de la
produccion de IgE, la eliminacion de los trastornos bioquimicos [Raquita
D.R., Uriacev 0.M., 1997]. Usar la fotohemoterapia de la luz roja —incluso
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en monoterapia— tiene un efecto favorable sobre el asma bronquial [Paleev
N. R., 2008].

La extraccién de plasma mediante la plasmaféresis estimula la
liberacién de la circulacion de ingredientes frescos y ayuda a normalizar
el metabolismo, en particular, la peroxidacion de lipidos con el aumento
de actividad del sistema antioxidante. Reducir el nivel de sustancias
bioldgicamente activas ayuda a normalizar el metabolismo de los fosfoli-
pidos de membrana. Todo esto lleva a la desaparicidon de la inflamacidn
inmunoalérgica con la restauracion de la sensibilidad, la reactividad bron-
quial y la eliminacion de la obstruccidn bronquial. La accion de la terapia
de aféresis continlda a largo plazo. Todos los componentes ingresados a
la circulacién de la homeostasis, células jévenes, que sustituyeron a las
antiguas, en el ambiente interno, en un periodo no muy largo, conservan
sus propiedades y funciones predeterminadas, provocando la ruptura de
muchos circulos patoldgicos, resultando la mas estable remisidon. En par-
ticular, Chemeris A. N., y Dimitriev A. A., (2009) notaron que el efecto mas
positivo después de un proceso de plasmaféresis se ve entre 5-7 dias después
del inicio del tratamiento y dura desde unos pocos meses a dos afios. Esto
también se confirma en nuestra practica clinica [Voinov V. A,, 2010].

La hemoadsorcion efectuada en los ultimos afios, cada vez da paso
a la plasmaféresis, como el método mas eficaz para eliminar todos los
productos patoldgicos, independientemente de su capacidad de adherirse y
de ser adsorbido en la superficie de los sorbentes activados. Una excepcién
es la llamada «aspirina» o en forma de «prostaciclina» del asma bronquial,
en la que los métodos de sorcidon son muy eficientes, asi como en los casos
de alergo-dermatitis concomitante [Voinov V. A., 2010]. Sin embargo, la
hemoadsorcion todavia se utiliza con éxito en el tratamiento del asma,
incluyendo la etapa latente de pre-clinica o pre-asma [Komov V. V., 2004].
Por otra parte, tenemos en existencia hemoadsorbentes selectivos que
enlazan la Igk [Komov V. V,, et al., 2012]. La plasmaféresis, ayuda a eliminar
los productos patoldgicos, y también podria eliminar las causas producto de
los trastornos del sistema inmune y crea condiciones para su regresiéon de
crecimiento [Shmelev I. E., Stepanian I. E., Romanov V. V., 2009].

El asma bronquial tiene un efecto adverso en el embarazo también,
dando inicio a la toxicicosis, con amenaza de interrupcién del embarazo,
parto prematuro, anomalias del desarrollo del embarazo e hipoxia fetal.
Causales que se convierten en indicaciones para el tratamiento con
plasmaféresis en esta categoria de pacientes, y/o alternativo, y/o anexo al
tratamiento tradicional [Dorogov P. A. et al., 2007].

El estudio de los trastornos de la homeostasis bioquimica mostré
dafios significativos de la peroxidacion lipidica con la acumulacion de
productos finales téxicos y supresion de la proteccion antioxidante;
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determind las concentraciones elevadas de histamina, serotonina,
oligopéptidos de peso medio. Por tanto, es importante no solo para la
eliminacion de inmunoglobulinas patoldgicas, anticuerpos y complejos
inmunes, sino también para la normalizacién de la homeostasis bioquimica.

Practicamente, en todos estos tipos de alergias, exteriormente
expresivas en forma de rinitis o de piel, ademds en el asma grave, se
recomienda llevar a cabo un ciclo completo de tratamiento de aféresis y
correccion inmunoldgica porque nunca existe la garantia de que la alergia
mas simple no pueda transformarse en severa. Desde esta perspectiva, la
demora injustificada en el reconocimiento del diagndstico de asma, solo
registra componentes asmaticos de bronquitis y pre-asma y no permite
eliminar oportunamente el fondo de los trastornos de la homeostasis; todo
esto contribuye a perpetuar las reacciones alérgicas patoldgicas. Es mucho
mas facil prevenir la progresién de los trastornos primarios y funcionales,
para lograr la regresién de trastornos organicos, como una severa supurativa
obstructiva endobronquitis, enfisema con la destruccion del marco eldstico
del paréngquima pulmonar [Voinov 2010].

El uso de la plasmaféresis en las fases iniciales de la formacién del
asma, a menudo se encuentra con las objeciones de los médicos, que
consideran suficiente con prescribir la medicacién tradicional farmacoldgica.
Sin embargo, Samotolkin A. K. [1996] ha obtenido muy buenos resultados
en los pacientes con «pre-asma», mediante la plasmaféresis, teniendo
en cuenta que la eliminacién de los mediadores de la inflamacién y
broncoconstriccién estimula el sistema macréfago y complemento.

Para todas las técnicas invasivas, la plasmaféresis en estos pacientes
también se puede aplicar, incluso, enformaambulatoria. Esto fue confirmado
por nuestra propia experiencia en el uso de la plasmaféresis en las primeras
etapas del asma, incluyendo nifios, cuando podrian interrumpir casi por
completo el proceso patoldgico.

La gama de actividades de terapia eferente, ademas de la
plasmaféresis, comprende la eliminacién de aproximadamente un tercio
de los linfocitos circulantes, incluso los que tienen «memoria patoldgica»,
de produccién de autoanticuerpos que permiten lograr una remision mas
estable. Ademas, la irradiacion de la sangre en el circuito extracorporeo con
rayos laser en un dispositivo laser Rubin de helio-nedn con la densidad de
potencia en el extremo de la fibra de 15-20 mW, es mds que suficiente para
la penetracion a través de la pared de tubos de plastico con la sangre que
fluye en ellos, que se encuentra en una cdmara esférica especial [Voinov
V. A., 2010].

Dada la concomitante rinosinusopatia, es realizada también una
exposicién adicional de las cavidades nasales con el dispositivo laser Rubin,
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asi como el maxilar y senos frontales, los rayos laser infrarrojos penetran en
los tejidos hasta 8 cm. Objetivamente, la explicacion de estas anotaciones
es eliminar los puntos de la infeccidon crénica como una de las posibles
reacciones alérgicas desencadenantes de origen. Incluso en ausencia de
cualquier sintoma por el lado de la rinosinusitis, se puede considerar una
de las zonas reflejas mas influyentes, producentes de la alergizacién, por ser
zona del primer contacto con los alérgenos inhalados.

Por lo tanto, la curacién de las cavidades y senos nasales, es
patogenéticamente justificada, asi como la accidn reflectora a esta zona
sensible. Ademas, se observa la mejora del tracto respiratorio superior
promovida por un mayor calentamiento inspirable de aire y humidificacion,
retencion de los alergenos y el blogueo del reflejo-nasal bronquial
[O’Hollaren M. T., 1998]. Ademads, dado el riesgo significativo de asma en
relacion con pacientes con rinitis alérgica, el tratamiento mas intensivo de
este Ultimo, puede ser uno de los métodos para la prevencion del asma.

Este complejo de terapia de aféresis se complementa con el
procedimiento de enterosorcion que limita la entrada de toxinas
enterogénicas que pueden gravitar las reacciones alérgicas, asi también
sirve para la eliminacién de la circulacién de endotoxinas de peso medio.
El tratamiento de enterosorcion también se puede repetir periddicamente,
después de la plasmaféresis cada 2-3 meses, cada 2 semanas.

Lamentablemente, tenemos que reconocer que curar completamente
a pacientes con alergias es casi imposible y estos pacientes serdn necesarios
en el futuro para los cursos repetidos de aféresis terapéutica, que se
confirma por la practica clinica. Por lo tanto S. V .Varlamova S. V. et al. [2003]
sostiene que 8 cursos de plasmaféresis (para 4 sesiones cada uno) por 10
afios de un paciente con sindrome atdpico mientras se mantiene un nivel
suficiente de remisién estable en un promedio de 1,6 afios.

Entre las alergias se destaca una enfermedad bastante rara, la subse-
psis Wissler-Fanconi («allergosepsis»), que se caracteriza por el sindrome
articular (hinchazon, rigidez), fiebre agitada, erupcién roseolous efimera en
el cuerpo, alta leucocitosis con desviacién a la izquierda, trombocitosis (de
400-600x10(9) /Ltrs. de 1000x10(9)/ Ltrs.), dolores de cabeza y el aumento
de los periodos prolongados. En los pacientes con esta enfermedad, que
fueron tratados en areas de plasmaféresis en la Universidad de Medicina
de San Petersburgo, el cuadro de infiltrados en los pulmones se observd
desarrollo y regresion rdpida en proceso del curso de la plasmaféresis.

Se encuentra también en la lista el sindrome de Churg-Strauss, que es
una vasculitis alérgica y granulomatosis. A menudo se desarrolla en base a la
terapia con esteroides para el asma bronquial. La linfadenopatia eosinofilica
se produce como fondo de una eosinofilia de la sangre con vasculitis severa,
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hasta un desenlace fatal. El uso de altas dosis de esteroides y, a veces de
ciclofosfamida no siempre tienen éxito. Esto pone de relieve la necesidad de
vigilancia en la administracidn de esteroides a pacientes con asma bronquial
[Churg A. et al., 1998]. En nuestra practica en estos casos la plasmaféresis
ayuda también.

Enfermedades autoinmunes

Durante las ultimas cuatro décadas, el aumento de la conciencia
de que muchas enfermedades humanas estdn vinculadas, al menos en
parte, con los trastornos del sistema inmunoldgico, que funciona como
protector inherente de la salud y la vida misma del cuerpo, permite la
autodestruccion de los procesos inmunes. Hay evidencia que confirma
un concepto autoinmune, actualmente muchos. Bien conocidos son los
factores desencadenantes que provocan estos procesos, tales como las
infecciones bacterianas y virales, los alimentos e incluso los medicamentos.

Los anticuerpos y linfocitos en los pacientes muestran reacciones
especificas a las estructuras del cuerpo, tales como los nucleos celulares y
los receptores citoplasmaticos o tejido (coldgeno, musculos). Los complejos
inmunes detectados en la circulacién, en los tejidos, especialmente en la
pared vascular, son los autores de la respuesta inmune a la inflamacién o la
atopia. Algunos mecanismos etioldgicos, como los enddcrinos, genéticos,
infecciosos, ecoldgicos, asi como el proceso de envejecimiento, representan
los autores del inicio y desarrollo del conjunto de las enfermedades
autoinmunes [Geva E. et al., 1997; Chereshnev V. A. et al., 2006].

En condiciones normales, el organismo desarrolla un sistema de
proteccion, generando la formacion de anticuerpos ante la presencia de
cualquier antigeno; creando diferentes formas de ingresar al organismo.
Estos antigenos pueden ser virus y bacterias, células de tejidos extrafios (por
ejemplo en los trasplantes), moléculas proteicas pueden ser antigenos.

El hecho mismo de la aparicién de autoanticuerpos, es decir, los
anticuerpos contra los antigenos propios, los componentes de diversos
tejidos del cuerpo, es un misterio biolégico. Este proceso no es caracteristico
para el organismo normal, produce la destruccién incontrolada de sus
propios tejidos, sin razén aparente, constituye una amenaza e incluso hasta
su destruccion total. Por lo tanto se bloquea la aparicidon de anticuerpos
frente a los antigenos propios.

Sin embargo, negar por completo el papel fisiolégico de los anticuer-
pos contra sus propios antigenos, no seria del todo correcto. La aparicion de
anticuerpos en contra de los afectados, en resultado por cualquier razén de
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sus propias células juega un papel de saneamiento, incluso porque permite
eliminarlas mas rapido del cuerpo. Esto da evidencia de los factores de
subito aumento del nivel de autoanticuerpos en pacientes operados en el
periodo posoperatorio temprano [Lutfalieva G. T. et al., 2006].

De todas maneras, tal estado es beneficio para el cuerpo solo dentro
de ciertos limites. Una respuesta inmune demasiado fuerte, no regulable,
en lugar de beneficiarlo, perjudica al cuerpo [Zaichik A. S., Churilov L. P,,
2008]. En aquellos casos, donde los anticuerpos comienzan y contindan
su accion contra las células no modificadas, este proceso se convierte en
patoldgico, ya que conduce a trastornos autoinmunes autoprogresivos.

Las leyes fundamentales de lainmunologia se basaron en el postulado
de que los clones de linfocitos autorreactivos se eliminan en el proceso de la
ontogénesis. Sin embargo, puede dar lugar a algun tipo de mutacion, puede
ser un clon de células inmunes (linfocitos B), lo que no bloquea la capacidad
de formacién de anticuerpos contra antigenos propios [Boid U., 1969]. Si por
alguna razon los sistemas de reconocimiento y eliminacién de tales clones
«prohibidos» se debilitan, entonces empiezan a proliferarse, separando
un autoanticuerpo contra ciertos tejidos, lo que causa el desarrollo de
enfermedades autoinmunes [Mackay I. R., 1961].

La tolerancia de las células linfoides se enlazan con la funcién de
«censor» del Timus. La destruccion de esta funcién puede llevar al cambio
de la tolerancia. La falta de la multiplicacién de los linfocitos T de supresor
conduce a la proliferacidn incontrolable de un clon de células B ante la
estimulacién autoinmune [Fudenberg H. H., 1971].

Otro mecanismo desencadenante puede ser una infeccién. La toxina
puede sobreponerse sobre cualquier parte de la célula y hacer que esta sea
considerada un elemento extraio, y empiece a produciranticuerpos. Incluso,
algunos medicamentos pueden acoplarse a las células y parecer extrafias.
Por lo tanto, la quinidina puede causar la aparicién de autoanticuerpos que
reaccionen contra sus propios trombocitos y causar trombocitopenia.

Los virus, especialmente los retrovirus, fueron considerados por
mucho tiempo los factores etioldgicos responsables del desarrollo de
enfermedades sistematicas autoinmunes. Es muy probable que los virus
intracelulares utilicen algunos autoantigenos, o parte de ellos, para su
reproduccién y crecimiento; existe una posibilidad de formar un complejo
entre el virus y el autoantigeno, destruyendo asi la tolerancia del sistema
inmune a sus propios autoantigenos [Tzioufas A. G., Moutsopoulos H. M.,
1996]. En particular, esta escrito trombocitopenia y dafio hepatico en
base a la infeccidn herpética viral y un caso de desarrollo, en un nifio de 19
meses, de encefalitis aguda desmielinizante HVH-6 (Herpes Virus Humano),
cuyos antigenos se encuentran en el liquido cefalorraquideo [Kamei A. et
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al., 1997]. Ademas, se reveld también la comunicacién de HVH-8 con un
mieloma y de una gammapatia monoclonal [Marcelin A. G. et al., 1997], asi
como con el sarcoma de Kaposhi [Parravicini C. et al., 1997].

La Chlamidia pneumoniae es un factor etiolégico de las infecciones de
una via respiratoria, sin embargo, se revela también su papel en la génesis
de muchas enfermedades autoinmunes, incluyendo la aterosclerosis. Por
lo tanto, en una enfermedad de Kawasaki, una inflamacion aguda de los
vasos coronarios en los nifios de hasta 5 afios, revelan anticuerpos I1gM a
C. pneumoniae. Hay datos también sobre su papel en el desarrollo de un
sarcoidosis pulmonar, uveitis autoinmune y conjuntivitis, enfermedad de
Bekhchet [Numazaki K. et al., 1997].

En muchas situaciones de estrés, incluyendo el sobrecalentamiento
de un organismo por diferentes razones, se forman las «proteinas de shock
térmico» (Hsp72), que protegen las células de los dafos. Dentro de su
inmunogenicidad ellas también pueden actuar como antigenos de agentes
infecciosos, por tanto, en su contra pueden desarrollar anticuerpos, lo
cual es favorable, las autoanti-HSP salen a la luz en varias enfermedades
autoinmunes. Las Hsp72 (72 kD) aparecen en el tejido de la glandula tiroides
y en los fibroblastos retrobulbares en pacientes con enfermedad de Graves
es dos veces mas a menudo y en mucha mds cantidad que en los fumadores
sanos (i) [Prummel M. F. et al., 1997]. Esto representa, en parte, las posibles
causas de las situaciones estresantes y del inicio de las enfermedades
autoinmunes posteriores, ademas, el lado mas negativo del tabaquismo
también estd llevando a trastornos patoldgicos del sistema inmunolégico.

Algunos antigenos extrafios pueden identificarse con algunos
antigenos propios y anticuerpos, naturalmente generados por el mismo
organismo en contra de los primeros, pueden reaccionar equivocadamente
en contra de su propio antigeno tipo «llave y atraco» —Wiener— (como se
sabe el candado se abre con su llave normal, pero se puede abrir con una
llave semejante).

Bajo la influencia de cualquier agente infeccioso puede ocurrir
«mimetismo molecular» activandose la expansion clonal de las células T
autorreactivas, que a su vez activan los péptidos microbianos (antigenos) y
comienzan a reaccionar con los elementos de sus propios tejidos (epitopos
de antigenos). Contribuye al desarrollo y la consolidacion de los procesos
autoinmunes [Barnabé V. et al, 1997; Delogu L.G. et al., 2011].

Al mismo tiempo en medio de T linfocitos hay una cierta
«especializacion» de células T asesinas (células citotdxicas «killer») llevan
la funcién especifica de destruccidn de ajenas y hasta de autoantigenos,
si reciben tal comando. Las células T killer desencadenan el proceso de
produccion de anticuerpos Linfocitos B y Linfocitos T, los supresores inhiben
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este proceso. Por lo tanto, en la mayoria de las enfermedades autoinmunes
existe un sesgo en el equilibrio de las células T-killer, las cuales predominan
sobre los supresores con relacién de deterioro CD4*/CD8* + [Alekseeva I. N.,
1980; Kalinin A. P., Neumark M. i., 1994].

El gran enigma de las reacciones autoinmunes, como los antigenos
intracelulares, se encuentran factibles para el sistema inmunoldgico, pro-
ducto del dafo de células por la liberacion de las estructuras intracelulares a
la circulacidn, asi también por una translocacidn activa de autoantigeno de
nucleo o citoplasma; surgiendo posteriormente sobre una superficie de las
células. Si la generacion de autoanticuerpos o autoreactivadores linfocitos
T es la respuesta a los dafos del tejido, de la misma manera pueden
encontrarse con este érgano y dafarlo. La translocacion de las particulas
y componentes del citoplasma a la membrana celular puede ocasionar la
muerte de esta célula (apoptosis).

Las caracteristicas morfoldgicas de apoptosis se caracterizan por la
reduccion de citoplasma, la consolidacidn del nucleo, aparicion de burbujas
en la superficie y la formacién de arrugas en la célula. Por lo tanto, la
apoptosis es el mecanismo mediante el cual el autoantigeno intracelular
puede salir ala membrana celular y mostrarse objeto de accion del sistema
inmune [Tzioufas A. G., Moutsopoulos H. M., 1996].

El sistema inmunoldgico nunca antes «habia visto» tales antigenos
intracelulares y admite que es natural comenzar a producir anticuerpos
contra estos autoantigenos.

Por lo general, el desarrollo de un antigeno representa para cada
organismo un episodio y los anticuerpos, después de haber destruido
estos antigenos, consideran su tarea ejecutada, pero permanecen alertas
durante algun tiempo mas, hasta establecer que la inmunidad adquirida
facilita la lucha contra algin antigeno similar, que haga el intento de entrar
nuevamente al organismo. Practicamente cualquier persona en el transcurso
de la vida se encuentra con una serie de similares antigenosy considera el
derecho de mantener una reserva de anticuerpos. Esto no significa que los
anticuerpos desarrollados persisten asi un largo tiempo, como por ejemplo
la inmunidad de por vida a la viruela, etc. Estamos hablando simplemente
de preservar las memorias de sus productores, los linfocitos B, y la duracién
de dicha memoria puede de hecho ser por varios meses, o de por vida.

Otra cosa es la formacidén, incluso por error o accidentalmente, de
autoanticuerpos. Puesto que los antigenos propios permanecen para toda la
vida en su lugar, entonces el proceso de la produccion de anticuerpos contra
ellos es con una cierta intensidad y dura para siempre. Y dependiendo de la
intensidad, ocurrird la gravedad y escala causada por la patologia artificial,
una enfermedad autoinmune.
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Si en el mecanismo de partida para el desarrollo de autoanticuerpos
habia algunos moduladores externos o internos, el proceso de formacion
de anticuerpos dependerd de la duracién de su estancia en el organismo.

En los casos en que el proceso de creacién de autoanticuerpos
tiene el caracter secundario en respuesta a un largo y persistente
desencadenante factor en el organismo (exdgeno, producto xenobidtico o
endogeno, producto del metabolismo deteriorado), la eliminacién de los
factores primarios en la terapia eferente puede, por principio, proporcionar
un efecto terapéutico duradero, es decir, contribuir a poner fin a la
produccion de autoanticuerpos. Sin embargo, como regla general, bloquear
completamente el proceso de desarrollo de autoanticuerpos no es posible.
Tomando en cuenta la acumulacién lenta de los autoanticuerpos, durante
semanas e incluso meses, y luego periédicamente, por lo general dos veces
al afio, la realizacion de cursos de terapia eferente, se puede lograr suficiente
y es sostenible la remision.

En la unidon con el correspondiente anticuerpo antigeno hay
procesos fisico-quimicos mutuo inmune «pegue» o de adhesién. La
especificidad de conexién de un anticuerpo con un antigeno es causada
por una complementariedad mutua, es decir, el acoplamiento mutuo de las
superficies del centro activo de un anticuerpo y el grupo determinante de
un antigeno [Cabot E., Meyer M., 1968].

Este proceso se ve facilitado por la presencia de moléculas especiales,
de complemento. Se sabe que también los anticuerpos libres, asi como los
antigenos libres, complemento que no se enlazan. Su fijacidn requiere un
complejo de anticuerpo, un antigeno. Y entonces, los componentes de
un complemento inactivo, como norma, se convierten en enzimas. Asi,
componentes del complemento se activan de forma coherente, iniciado
de C,. C, — C, componentes del complemento; la interaccion con aceptores
de una superficie celular, posibilita un fuerte acoplamiento con una célula
diana. En los casos de reacciones hemoliticas, dicho objeto de influencia
son membranas lipidicas de los eritrocitos, los cuales como resultado
de influencia de los fermentos estan expuestos a la destruccidon, ya que
conduce a una lisis celular [Mayer M. M., 1.977].

La adhesién de anticuerpos IgE a los antigenos de células mastil
junto a la reaccién anafilactica conduce a la liberacion de la uUltima serie de
agentes bioldgicamente activos (histamina y otros mediadores) que definen
el caracter y la magnitud del siguiente dafio.

Los anticuerpos de las clases IgM e IgG son los complementos
de enlace y conexion del complejo antigeno-anticuerpo, elementos
considerables que causan dafios de una célula sobre la superficie en la cual
se produjo la formacién de este complejo [Brondz B. D., 1965].
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La adhesién de un complemento al complejo primario forma un
complejo inmune mas resistente a un antigeno + anticuerpo + complemento
gue puede mantenerse por un largo periodo de tiempo en la circulacién,
por lo que se denomina como el complejo inmune circulante (CIC). En
adelante estos complejos, una vez llegados a los érganos del sistema reticulo
endotelial, tienen que estar expuestos a la degradacién, destruccion y
eliminacion a través de los macréfagos. Por lo tanto, los fragmentos de un
complemento (C,), unido al complejo inmune, hacen disponible para los
correspondientes receptores de los macréfagos.

Si como resultado de cualquier falla de estos mecanismos (agota-
miento de un complemento, debilidad o cantidad insuficiente de los
macrdfagos), o discrepancia por alguna razén de un complemento y de los
receptores correspondientes de los macrdfagos, el proceso de destruccion
y eliminacién de la CEC se interrumpe, el contenido de ellos comienza a
aumentar, sus excedentes ingresan en otras estructuras del tejido (con
mayor frecuencia en ciertos drganos diana), ocasionando una serie de
trastornos patoldgicos [Nilsson Ekdahl K. et al., 1997].

Los complejos inmunes persistentes en los tejidos promueven la for-
macién de macrofagos, neutréfilos y monocitos, eosinéfilos y linfocitos con
la aceleracion de la actividad fermentativa, y sobreliberando las SBA (ABL),
causando diferentes reacciones tisulares, como inflamaciéon inmunoldgica
aséptica, granulematosis, fibrosis o, por el contrario, la destrucciéon de un
marco elastico, etc. Dependiendo del caracter de las reacciones, y del tipo
de tejidos y dérganos se desenvuelve una determinada enfermedad, que
forma un conjunto de enfermedades autoinmunes e inmunocomplejos de
las patologias del complejo inmune.

En la génesis de los dafios de los tejidos en las enfermedades
autoinmunes, los principales responsables son las SBA (ABL), como
citoquinas, interleucina y factor de necrosis tumoral-a o TNF-a. La
ultima, es una citoquina multifuncional con actividad proinflamatoria e
inmunoreguladora. Al ser un quimioatrayente para neutréfilos y monocitos,
el TNF-a aumenta la permeabilidad de los microvasos y activa los linfocitos
T, eosindfilos y mastocitos células (mastocitos) de la piel. Por otra parte,
induce a la formacién de moléculas de adhesién endotelial y, por lo tanto,
puede comenzar un movimiento de las células, producto de una inflamacién
de la circulacion en los tejidos.

El TNF-a es producido por muchas células, incluyendo monocitos,
macroéfagos, linfocitos T, eosindfilos y mastocitos; cabe recalcar que la
ultima guardan el TNF-a en una cantidad significativa y liberandolo ante el
IgE de activacidn independiente.
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El TNF-a desempefia un papel en la patogénesis, no solo de los
procesos inflamatorios agudos en una infeccidn bacteriana gramnegativa,
sinotambién enalgunas enfermedadesinflamatorias crénicas. Esinteresante
conocer que una pequefia concentracién del TNF-a, puede proteger de una
infeccion bacteriana, pero en dosis altas es la razén de la destruccion de
los tejidos y las manifestaciones clinicas graves que conducen a un shock
séptico fatal [Bishoff S. C. et al., 1999].

Existe una conocida especialidad de las T-cooperadoras productoras
de citoquinas. Asi, las T-cooperadoras tipo 1 (Th-1), generalmente, influyen
en la inmunidad celular (hipersensibilidad y la citotoxicidad) y crea IL-2, el
TNF-a y el interferén (IFN-y). Las células tipo Th-2 influyen en la inmunidad
humoral (formacion de anticuerpos) y originan IL-4, IL-5 e IL-10. Por lo tanto,
la IL-4 promueve la formacién de Th-2 y suprimen la formacién de Th-1.
Esta citocina es el regulador importante de un isotipo, excita la produccion
de células B IgE. IL-2, a su vez, estimula la formacién de Th-1 y suprime la
formacién de Th-2. Promueve aumento de la linea de células T citotoxicas,
«asesinos naturales» y las células B [Ghiasi H. et al., 1999]. Hamelman
E. et al. (1999) demostraron qué es exactamente la IL-4 e IL-5, son los
desencadenantes de una inflamacién eosinofilica de las vias respiratorias.
Robinson D. S. et al. (1999) también consideran la acumulacién selectiva y
la activacion de eosindfilos del epitelio bronquial como el evento principal
en la patogénesis del asma y qué es exactamente la IL-5, que activa la
diferenciacion y la emisidn de los eosindfilos de la médula.

Es posible considerar como bien establecida la existencia de las células
T autorreactivas y la secrecion autorreactiva de los anticuerpos de células B,
en personas casi saludables. Por otra parte, la autorreactividad se considera
propiedad fundamental del sistema inmunitario normal, que tendria que
mantener la tolerancia a los propios tejidos de un organismo [Kazatchkine
M. D., 1996]. Es también bien establecido que los autoanticuerpos naturales
isotipos IgM, 1gG e IgA estén presentes en el plasma normal, interactuando
con una amplia gama de antigenos propios, incluyendo anticuerpos
nucleares y citoplasmaticos y componentes de las membranas celulares, y
también las proteinas que circulan de plasma [Poletayev A. B., 2011].

Normalmente, algunas moléculas identificadas en personas sanas,
también pueden ser considerados como autoanticuerpos especificos en
enfermedades autoinmunes, por ejemplo, contra una tiroglobulina (Tg), los
antigenos citoplasmaticos neutrofilicos, de la membrana basal glomerular
y a factores hereditarios, tales como un factor VIII. Asi, la ultima se
encuentra en el 17% de los donantes de plasma que dieron para recibir un
crioprecipitado.

Sin embargo, en nuestra opinién, estos hechos no excluyen
también que en personas «saludables» se encuentren autoanticuerpos,
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y sean candidatas a la aparicién de las correspondientes enfermedades
autoinmunes, esto ultimo se muestra solo después de laacumulacidon de una
cierta cantidad critica de anticuerpos, de acuerdo a la ley de transicién «de
cantidad a la calidad». En este caso, la activacion anormal de la apoptosis,
acelerada por la intensidad de los procesos regenerativos, sélo después
de meses —o incluso aflos— pueden llegar a la etapa cuando comienzan a
ser marcadores bioquimicos identificados, y luego los signos clinicos de la
enfermedad [Poletaev A. B., Churilov L.P., 2009] .

Ademds, hay que sefalar que este tipo de enfermedades
autoinmunes son de naturaleza sistémica, es decir, preparan la afectacién
a todos los sectores del organismo. Y, por otra parte, estas enfermedades
a menudo se combinan entre si, o ante la manifestacién de los sintomas
de una enfermedad, puede ser rastreada y en otra serie de érganos, pero
con manifestaciones menos graves. A veces se revel6 el llamado sindrome
poliglandular cuando se detecta clinicamente signos significativos de 2-3
veces y mas enfermedades autoinmunes. Por ejemplo, cuando el fondo de
la miastenia gravis tiene una tiroiditis y hepatitis autoinmune pronunciadas
[Konno S. et al, 2009].

La tactica mas comun para el tratamiento de enfermedades
autoinmunes se basa en una terapia de dos drogas: corticosteroides
y agentes citostdticos. Sin embargo, este tipo de tratamiento no se ve
privado de un gran nimero de reacciones colaterales. Los corticosteroides
conducen al sindrome de Cushing. Los glucocorticoides, en particular,
son hormonas diabetogénicas debido a la supresién de los tejidos por el
consumo de glucosa y los aumentos de produccidn por el higado. Ademas,
pueden suprimir la liberacion directa de la insulina, demostrando que las
células B del cuerpo pancreaticas son uno de sus objetivos [Delaunay F. et
al., 1997].

Otra complicacidon de la terapia con glucocorticoides larga es la
osteoporosis. Se considera que estas hormonas inhiben la proliferaciony la
diferenciacion de los osteoblastos y estimulan su apoptosis. También hay un
mecanismo indirecto de una reabsorcidn de los huesos, como resultado de
un hiperparatiroidismo secundario debido a la disminucién de la adsorcidon
de calcio en los intestinos. La influencia de los glucocorticoides sobre el
hipotalamo y las génadas promueve la aparicién de un hipogonadismo
[Compston J. E., 1999]. Se describe el desarrollo y la polineuropatia
inflamatoria crénica [Chronic E. et al., 2015].

Los citostaticos conducen a la frustracién esencial de un metabolismo,
incluyendo dérganos y sistemas saludables. Asi también las complicaciones
mas graves, en particular, neuritis del nervio dptico con el progreso de su
degeneracién, con una ceguera total [Porges Y. et al., 1998]. El azatioprina
es ampliamente utilizado en el tratamiento de enfermedades reumaticas,
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esclerosis multiple, vasculitis sistematica, hepatitis crénica, enfermedades
de la piel, como inmunosupresor en trasplante de érganos. Sin embargo, en
su aplicacién también surgen complicaciones hematoldgicas, en particular,
es frecuente la leucopenia [Black A. J. et al., 1998].

A menudo, en el tratamiento de la artritis reumatoide y otras
enfermedades inflamatorias, se utiliza el metotrexato, que es téxico para los
pulmones y la combinacién frecuente de diversas enfermedades sistémicas
con el desarrollo de la fibrosis pulmonar, determinante para actuar con
cautela en la utilizacién de esta medicacion (Kim YJ et al., 2009).

Ademas, el autoantigeno se puede administrar por via oral,
considerando la estimulacidn de las reacciones inmunes como respuesta ala
vacunacion, con la supresién de los procesos autoinmunes patoldgicos de la
enfermedad principal. Sin embargo, esta terapia no descarta un sinnimero
de efectos secundarios.

En los ultimos afios, comunmente también se ha utilizado la
administracion intravenosa de altas dosis de inmunoglobulinas (Ig), que
conducen a una reduccién significativa del autoanticuerpo patoldgico y los
inhibidores, y el efecto de esto es mayor que el periodo de vida util de las
inmunoglobulinas, lo que significa una mayor correccion de los procesos
patoldgicos autoinmunes en el cuerpo de los pacientes.

Sin embargo, altas dosis de inmunoglobulinas, ademas de los altos
costos del tratamiento, conllevan el peligro de transmision de enfermedades
virales. A menudo son las infecciones de los pacientes con el virus de la
hepatitis Cy G [Berger A. et al., 1997; Lefrére J. J. et al., 1997; Vento S. et
al., 1997].

Es posible el desarrollo de una insuficiencia renal aguda después de
estas terapias inmunoglobulinas [Ahsan N., 1996]. Ademas, se describen
también complicaciones graves como la meningitis aséptica, anemia hemo-
litica, trastornos del ritmo cardiaco, dafio neurolégico en nifios con purpura
trombocitopénica trombdtica, artritis, vasculitis y lupus eritematoso sisté-
mico como resultado de los efectos colaterales introducidos junto con la
inmunoglobulina, acompafiadas de autoanticuerpos y complejos inmunes
circulantes, miocarditis letal hipersensible (alérgicas) e insuficiencia cardiaca
congestiva, erupcion cutanea y picazén de la piel, leucopenia, neutropenia,
fiebre, etc. [Brannagan Th. H. et al., 1996; Hashkes P. J., Lovel D. J., 1996;
Howse M. et al., 1998; Bjoro K. et al., 1999].

La introduccién de altas dosis de inmunoglobulinas, también puede
producir un aumento esencial de la viscosidad de la sangre, que pueden
crear una serie de problemas en los pacientes de edad avanzada, como la
presencia de enfermedades vasculares, ante la crioglobulinemia, en una
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gammapatia monoclonal es apreciable un alto nivel de lipoproteinas [Dalakas
M. C., 1994], hasta dafios fatales de la circulacidn sanguinea cerebral [Silbert
P. L. et al., 1992]. También se describe una reaccién anafilactica, estimulada
por la administracion intravenosa de interferén B-1b [Clear D., 1999].

Es necesario tener en cuenta que, dependiendo de las circunstancias,
las inmunoglobulinas no son mas que complejos de los mas diversos
anticuerpos. Entre ellos se encuentran no solo valiosos saludables del
anticuerpo, para combatir diversidad de microbios y virus, donantes con los
gue fue necesario entrar en diferentes lapsos de su vida en funcidn contraria,
pero el anticuerpo en contra de los antigenos de sus propias estructuras.
Y aunque estos donantes formalmente se consideran saludables, sin
embargo, no se descarta un avance o curso fatal y ademads no se manifiestan
sintomas de una u otra enfermedad. En un curso intensivo de terapia con
inmunoglobulinas, algunos autoanticuerpos son ingresados y suman un
peso critico para demostrar alguna patologia adicional. Asi también, un
grupo de inmunoglobulinas «saludables» puede convertirse en «una fuente
de enfermedades».

En los ultimos afios, también se convirti6 en un tratamiento
generalizado de las enfermedades autoinmunes el uso de rituximab, un
anticuerpo monoclonal quimérico para el antigeno CD20 de los linfocitos
B, lo que deberia reducir la produccién de autoanticuerpos (Boye J. et al,
2003; Rodriguez-Ferrero M. et al., 2009). Sin embargo, se han descrito
complicaciones con este tratamiento, como el desarrollo de la hepatitis
fulminante y fallo multiorganico (De Falko G. et al., 2005; Ruch J. et al,
2009;. Sagnelli E. et al., 2012;. Yazici O. et al., 2014). Es posible hasta la
exacerbacién de la hepatitis crénica viral C y hasta una insuficiencia
hepatica aguda que amenaza la vida [Sagnelli E. et al., 2012]. El rituximab
tiene un efecto nefrotdxico directo, junto con el cetuximab y panitumumab
[Abbas A. et al., 2015]. El desarrollo de una neumonitis intersticial fue
descrita en la aplicacién de rituximab, ofatumumab, y alemtuzumab
[Barber N. A., Ganti A. K., 2011]. El Ipilimumab desarrollé casos agudos, asi
como complicaciones crénicas desmielinizantes (sindrome Gillain-Barré,
polineuropatia, mielitis transversa, miositis y miastenia, colitis oclusiva,
permitiendo la plasmaféresis como tratamiento en estas complicaciones
[Gaudy-Marqueste C. et al., 2013;. Pagés Liao B. et al., 2014].

El Eculizumab puede conducir a un dafio severo de los rifiones,
hasta anuria, con sindrome hemolitico urémico [Okuda Y. et al., 2016].
También se describid el desarrollo de reaccién inflamatoria del sistema
causada con sindrome de liberacidn de citoquinas con fatal acidosis lactica
un dia después de la recepcion de rituximab y ruptura de bazo [Kulkarni
H.S., Kasi P.M., 2012; Nair R. et al., 2016]. En el ultimo periodo después
del tratamiento con rituximab se desarrolld y neutropenia con neumonia
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y ademas de otras complicaciones infecciosas hasta un 17 %, también es
posible [Wolach O. et al.,, 2010, 2012; Deborska-Materkowska D. et al.,
2014; Lentine K.L. Et al., 2014]. Desarrollé también infertilidad masculina
debido a la disfuncion gonadal, por lo que se describe la aparicion de los
autoanticuerpos antiesperma [Tiseo B.C. Et al., 2016].

También se consideran como perspectiva, los inhibidores selectivos
de las moléculas de adhesidon que representan el anticuerpo monoclonal
recombinante Natalizumab. Sin embargo, también se revela la accidn
adversa de dicho tratamiento, el desarrollo de la leucoencefalopatia
multifocal progresiva [Clifford D.B. Et al., 2010; Keene D.L. Et al., 2012;
Rudick R.A., 2011; Sgrensen P.S. Et al., 2012; Baldwin K.J., Hogg J.P., 2013;
Boster A. L., et al.,, 2013; Eisele P. et al., 2014; Thedddrdsdéttir A. et al.,
2014]. Por lo tanto, en vez de una enfermedad primaria, ahora es necesario
tratar ademas 4-5 afecciones mas, es decir, las enfermedades iatrogénicas.

En la mayoria de casos, el tratamiento es sintomatico, y esta dirigido
a la eliminacién de las manifestaciones clinicas visibles, la terapia hormonal
solo reduce autoanticuerpos como una reaccién de los tejidos, quedandose
en los 6rganos de la circulacién «para toda la vida”. En estos casos, una
verdadera patogenia solo puede darse mediante la aféresis terapéutica,
para la eliminacidn del cuerpo de autoanticuerpos, complejos inmunes y
otros metabolitos patoldgicos.

Cuando el proceso de creacién de autoanticuerpos tiene caracter
secundario, en respuesta a un factor de largo decaimiento (un xenobidtico
exdégeno o un producto enddgeno del metabolismo inciso), que es tardio
en un organismo, la eliminacién de este factor primario en la aféresis
terapéutica, esencialmente puede proporcionar un efecto médico duradero,
es decir, puede detener el desarrollo de autoanticuerpos. Sin embargo,
como regla general, no es posible bloquear completamente un proceso de
desarrollo de autoanticuerpos, pero, teniendo en cuenta mas bien una baja
velocidad de acumulacidn de autoanticuerpos con la realizacion de cursos
de aféresis terapéutica, durante el curso de algunas semanas e incluso
meses, periddicamente, por lo general dos veces al afio, es posible lograr
también una remisién bastante permanente.

Por lo tanto, para el procedimiento de plasmaféresis, es necesario
reflexionar seriamente y ponerse en buenas manos y con experimentado
personal, para tomar muy en cuenta los efectos colaterales anotados
anteriormente, que representa la utilizacién de inmunoglobulinas en
terapia intensiva, sobre todo, si se toma en consideracién que los doctores
utilizan medicamentos cuya informacién es facilitada por las empresas
farmacéuticas europeas autorizadas.

123



Los principios del tratamiento de estas enfermedades tienen que
ir por etapas, teniendo en cuenta los mecanismos patogénicos de su
formacién, es decir, tratar no solo los sintomas visibles y conocidos, sino
también tratar de liquidar los dafos bdsicos de una homeostasis bioquimica,
gue es una incitacion para los posteriores procesos de deterioro y respuesta
del tejido inmune. Por lo tanto, la aféresis terapéutica es capaz de retirar y/o
eliminar de un organismo no solo los complejos inmunes y los anticuerpos,
sino también productos patolégicos de una homeostasis bioquimica que
promueve la normalizacién de los principales procesos metabdlicos.

Debe tenerse en cuenta que no es capaz de eliminar las sustancias
de alto peso molecular tal como autoanticuerpos y complejos inmunes de
los riflones, estas pueden ser retiradas de un organismo practicamente solo
por medio de una plasmaféresis. Aunque una haemosorption no debe ser
ignorada, ya que en la superficie de hemosorbentes es posible exponenciar
y modular las células inmunocompetentes que producen anticuerpos, que
pueden potenciar la immunocorreccion, efecto combinado con terapia
aféresis [Komov V. V., 2013]. Es conveniente, especialmente durante un
curso agudo de estas enfermedades, la combinacion de plasmaféresis con
irradiacion laser a la sangre [Komov V. V., 2003].

Solo después de la restauraciéon de la homeostasis bioquimica e
inmune, es posible y es necesario llevar a cabo la terapia medicamentosa
o no correspondiente al tipo de estas enfermedades. En particular, en
muchos casos, es conveniente realizar una inmunosupresién con el uso
de antioxidantes, como la vitamina E (a-tocoferol), que promueven la
disminucién de riesgo de enfermedades cardiovasculares [Pahor M. et al.,
1997]. Por ello, es necesario tener en cuenta que no todos los medicamentos
e incluso no medicamentos son seguros e inocuos. Incluso las hierbas que
son ampliamente aprobadas por la experiencia de la medicina tradicional del
siglo pueden ser factores desencadenantes de procesos autoinmunes como
se describe por T. Kamiyama et al. (1997). En la atencidn de los pacientes en
China y Japon es bastante conocida la utilizacién de un conjunto de hierbas
de Da-Chai-Hu-Tang que provocaron hepatitis autoinmune.

Con mayor actividad, el uso de plasmaféresis en el tratamiento de
enfermedades autoinmunes se observd en el afio 1980. La aparicién de
inmunosupresores mas perfectos y seguros redujo este procedimiento, sin
embargo, y todavia la plasmaféresis se mantiene entre indicaciones en el
tratamiento de estos pacientes, especialmente en los casos resistentes a
la terapia medicamentosa [Wallas D. J., 2003; Pons-Estel G. J. et al., 2011].

Hasta la fecha se conoce mds de 80 formas nosoldgicas de
enfermedades autoinmunes [Soloviev SK, EL Nasonov, 2011]. Algunos
de ellos requieren un analisis especial. Algunas de estas enfermedades
autoinmunes exigen un analisis especial.
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Alveolitis fibrosante

Estas son las enfermedades autoinmunes de naturaleza no clara en
relacidn a los procesos de diseminacién en los pulmones. Se conoce como
el dafio aislado de los pulmones —alveolitis fibrosante idiopatica (AFI)—
0 acompaifan a algunos tipos de colagenosis —vasculitis del sistema,
granulematosis, poliartritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico—.
Se supone que como resultado de la influencia de factor natural etioldgico
todavia desconocido exo o enddgeno, hay un dafo inicial de estructuras
alveolares (tanto en el endotelio de los vasos y alveolocitos) con el desarrollo
de edema intersticial. Estos procesos son seguidos por la atraccion de
los macrdfagos alveolares, neutrdfilos, linfocitos con una infiltracién en
los espacios alveolares que define una etapa de alveolitis. La activacion
de T-cooperadoras promueve la asignacidn de las citoquinas de tipo Th-2
(interleucinas 4,5,10,13) las cuales estimulan la proliferacién de fibroblastos
y procesos fibrosantes [llkovich M. M., Novikova L. N., 2005].

Los macréfagos y neutrdfilos estimulados son fuentes de enzimas
proteoliticas que finalmente llevan a cabo la hiperproduccion de colageno
y la formacidn de fibrosis pulmonar. Caracteristico de la alveolitis fibrosante
es el aumento del nivel de la toxidad de los linfocitos de la circulacion
periférica, asi también el aumento del nivel de VSC, las inmunoglobulinas A,
G y M, autoanticuerpos antipulmonar en base al aumento de la actividad
proteolitica de la sangre [llcovich M. M. et al., 2011].

La enfermedad se desenvuelve extremadamente severa, es seguida
por la insuficiencia respiratoria en aumento y conlleva a resultados letales
dentro de 2-3 afios desde el momento de aparicidn de los primeros sintomas
[Putov N. V., Ilkovich M. M., 1986; Ilkovich M. M., 1998; Baroke E. et al,
2013.; Chakraborty S. et al, 2014.; Cushing L. et al., 2014]. A medida que la
enfermedad se desarrolla gradualmente y con sintomas poco definidos, se
diagnostica tardiamente y los pacientes durante largo tiempo no reciben
tratamiento [Mazzoccoli G. et al., 2003]. El analisis de los resultados mortales
al grupo de nifios con las mismas enfermedades pulmonares intersticiales
crénicas mostré que la posibilidad de vida 24, 48 y 60 meses, tuvo 83 %,
72 % o0 64 % de estos nifios, respectivamente [Fan L. L. et al., 1997].

Teniendo en cuenta el caracter autoinmune de una enfermedad
se encuentran aplicacion corticoides y citostaticos, sin embargo, muchos
autores consideran peligroso y no los recomiendan [BehrJ., 2012; Petitpierre
N. et al., 2014]. Por cuanto, la fibrosis es el proceso principal en la formacién
de todo el grupo de estas enfermedades, también se utilizan antifibréticos,
como pirfenidon y nintedanib [Cottin V., 2013; Mazzei M. E. et al, 2015,;
Rochat T. et al., 2015]. Sin embargo, el efecto de accién es sélo temporal
desde una leve hasta moderadas formas de enfermedades, y en forma

125



severa no solo es ineficaz, sino que también son toxicos [Israél-Biet D. et al.,
2014]. Por lo tanto, es necesario utilizar o terapia de oxigeno a largo plazo o
la posibilidad de trasplante de pulmén [Behr J., 2012].

Es dificil esperar que el desarrollo esencial de retorno esencial
del producido dafio organico de los pulmones, en particular, la fibrosis,
sin embargo, es muy posible un efecto en las etapas iniciales de una
enfermedad alveolitis e intersticial hincharon. Al eliminar de un organismo
los agentes primarios, téxicos para las estructuras alveolares y, obviamente,
los subproductos de la respuesta inmune, es posible esperar una mejora o,
al menos, la estabilizacion de los procesos patoldgicos en el parénquima
pulmonar. Sin embargo, tal enfoque se utiliza solamente en el desarrollo de
una fibrosis pulmonar contra otras enfermedades autoinmunes, tales como
vasculitis ANCA o vasculitis microscdpica [Collins C. E., Quismorio F. P. Ir,
2005; Homma S. et al., 2014].

En el departamento terapia de aféresis del Primer Instituto de
Medicina I. P. Pavlov de San Petersburgo (en ese entonces), hoy Primera
Universidad de Medicina I. P. Pavloy, la plasmaféresis en alveolitis fibrosante
comenzo a aplicarse desde 1986 [Mistafayev I. A. Et al., 1989; Parienkov U.
D. et al., 1989]. La experiencia clinica muestra que los cursos de aféresis
terapéutica, principalmente la plasmaféresis, mejoran la funcidon del
intercambio de gases de los pulmones, estabilizaron el estado, disminuy?é el
progreso del cuadro con un nivel mucho menor de apoyo medicamentoso
hormonales y citostaticos. Una dindmica de los niveles de la VSC se presentd
antes (Tabla 1y 2), y los cambios de varias citoquinas son visibles en la Tabla
7vy8.

Tabla 7 Indicadores inmunoldgicos en los pacientes en el curso de una
plasmaféresis (n=59)

Etapas IgA lgG IgM CiIc1
microgram/ml | microgram/ml | microgram/ml | %%

Antes de la 2.320.2 13.6%+1.3 2.45+0.19 213.1+14,8

plasmaféresis

Después de la 1.940.12* 8.5+0.72* 1.440.12* 155.649.8*

plasmaféresis

- cambios de nivel inicial son fiables ( p<0.05)
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Tabla 8 Los niveles de citocinas en el transcurso de una plasmaféresis
(n=59)

Etapas TNF-a INF-y IL-10 IL-2

picogram/ml | picogram/ml | picogram/ml | picogram/ml
Antes de la 35,3£3,36 103+8,45 16,2+1,97 45,613,6

plasmaféresis
Después de la 28,2+2,21%* 41,5+3,98* 23,2+1,73* 40,343,6
plasmaféresis
En 6 meses 29,85£2,32 77,48+5,4* 17,25+1,3 42,2+3,7

- cambios de nivel inicial son fiables ( p<0.05)

Al parecer, en el cuadro 3, el curso de la plasmaféresis en pacientes
se produjo por la disminucidn esencial en los niveles de inmunoglobulinas
y el VSC. Asi, los niveles de toxinas citoquinas como el TNF-a, IL-2, IL-1B e
IFN-y (tabla 4) también se redujo. Sin embargo, el mantenimiento de la IL-
10 aumento, pero también era un cambio positivo ver cémo esta citocina
oprime la activacion de los macréfagos e inhibe la produccidn de citocinas
por los linfocitos Th-1. Y, estos cambios se mantuvieron incluso 6 meses
después del curso de la plasmaféresis, sobre todo del nivel de INF-y.

Lo mismo se puede hablar sobre la capacidad vital de los pulmones.
En la tabla 9 se puede ver que después del curso de una plasmaféresis se dio
una significativa mejora de los parametros generales, mientras que solo con
la terapia medicamentosa no se observé esto.

Tabla 9 Dindmica de los pulmones valores vitales capacidad

Grupos Antes del tratamiento En 6 meses
Principal (n=59) 58,8211,3 65,13+2,4
Controlar (n=42) 55,27+2,5 59,65+1,2

Es seguida también por la mejora del intercambio de gases, que es
visible en aumento de la PaO? después de una plasmaféresis, manteniendo
después de los cursos posteriores de tratamiento, mientras que en el grupo
control no es solo su estabilizacidn insignificante (Tabla 10).
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Tabla 10 El nivel de PaO? durante los cursos de plasmaféresis

Grupos Antes del tratamiento En 6 meses En los préximos
6 meses

Principal (n=59) 69,81+2,3 73,34+3,9 75,62+2,1%*

Controlar (n=42) 70,2216,4 70,8314,8 70,6315,8

- cambios de nivel inicial son fiables ( p<0.05)

Los resultados dados anteriormente muestran que las tacticas
empleadas en nuestras plasmaféresis (4 sesiones con la eliminacién del
plasma en volumen de 1-1,5 VCP) con intervalos de medio afio, produjeron
un aumento del nivel de Pa0?, estabilizacion de la capacidad vital de los
pulmones, que sin este tratamiento tienden a un progreso de disminucién
permanente. Esto permite reducir las dosis preparadas de esteroides en un
40 % y casi completamente evitar los citostaticos que a su debido tiempo
impide el agravamiento y mantiene la calidad de vida aceptable e incluso la
capacidad de trabajo de los pacientes dentro de los 7-15 afios.

Por lo tanto, es necesario considerar que la disminucidn en una dosis
de preparados hormonales pueden reducir también el riesgo de adhesion de
enfermedades oncoldgicas que se observan en los pacientes con alveolitis
fibrosante, considerablemente mas a menudo que en la poblacién general,
y la frecuencia es aun mayor que en los fumadores [Hubbard R. et al., 2000].
Es significativa también la expectativa general de vida de estos pacientes,
con 5,3 £ 0,5 afios aumenta en la terapia medicamentosa aislada, a9,3+1,1
afios en la terapia combinada que incluye la plasmaféresis [Voinov V. A. et
al., 1995, 2013; Ilkovich M. M., Novikova L. N., 2005].

Mejora sorprendentemente la salud de los pacientes, aunque a
corto plazo a dafios organicos antepuestos de los pulmones, al hablar de la
existencia y en una etapa de la fibrosis de cierto deterioro funcional. Es, por
supuesto, sobre el edema de los tabiques alveolares de génesis téxica que
exigen una desintoxicacion.

En los ultimos afos, también han sido aplicados métodos de immu-
nofarmacoterapia extracorporea, cuando la separaciéon centrifuga de sangre,
junto con la eliminacion del plasma, se separa una lamina leucocitaria que
se incuba dentro de 2-3 horas con Prednisolonum o citostaticos y luego se
regresa al paciente. Esto proporciona una acciéon de inmunosupresién de
mas efecto en los leucocitos (productores de anticuerpos), sin someter a
todo el organismo a un influyente toxico de corticosteroides y citostaticos.
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Cuando la alveolitis fibrosante procede contra las otras manifesta-
ciones de colagenosis, se observa mejoria clinica distinta y son sintomas
adjuntos los dafos caracteristicos de la piel, también se manifiestan en
el lupus eritematoso sistémico, dolores y la restriccidn en un cuerpo
desaparecen, la movilidad de las articulaciones en la poliartritis reumatoide
mejora, y el dafio progresivo orgdnico en las articulaciones se ralentiza.

Alveolitis exogénica y alergia tdxica

Estas enfermedades pertenecen al grupo de la alveolitis fibrosante y
se diferencian de las idiopaticas por la existencia de un mecanismo alérgico
o toxico de desarrollo ante un factor exdgeno etioldgico exacto [llkovich
M. M., 2001, 2011]. La mayoria de las veces, la alveolitis exégena alérgica
(o una neumonia hipersensible) es causada por diversos actinomicetos
termdfilos, aspergilla y otros hongos que se encuentran en un ambiente de
corrales, en saunas humedas, las piscinas calentadas, crecen facilmente en
t® + +50-60°C y la humedad mas de 30 %. En estos pacientes se encuentran
anticuerpos contra las esporas de dichos hongos [Moreno Ancillo A. et al.,
1997].

Ademas, se forman anticuerpos a los complejos correspondientes
de los compuestos quimicos con proteinas, que activan el sistema de
complemento y los macréfagos alveolares con la liberaciéon de factores
guimiotdxicos, interleucina-2, y otras enzimas proteoliticas. [Kosarev V. V.,
Babanov S. A., 2011].

La aféresis terapéutica en estos casos tiene caracter curativa, no sélo
patogénica, pero también etiotrdpica, ya que la eliminacidn de un organismo
de sustancias tdéxicas o alérgenos elimina el origen de la enfermedad,
siempre y cuando no se hayan originado dafios orgdnicos irreversibles
[llcovich M.M. et al., 2011].

Proteinosis alveolar pulmonar

La proteinosis alveolar pulmonar (PAP) es una enfermedad no
frecuente que se caracteriza por la acumulacién masiva en alveolos de
los complejos ricos en fosfolipidos y proteinas con pequefio exudado
celular inflamatorio. Alterando la depuracion del surfactante y proteinas.
Extremadamente grave es la transicion de la fibrosis pulmonar a la
insuficiencia respiratoria progresiva. Muy a menudo se desarrollan también
complicaciones inflamatorias. Se observa disnea al esfuerzo fisico, tos seca
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e hipoxemia. En los rayos X se observa infiltrado bilateral en los pulmones.
En una tomografia computarizada se nota una apreciable turbidez visible
como «cristal opaco». El alivio temporal que se alcanza a través de cursos
de un lavado alveolar de los pulmones.

Sin embargo, también desarrolla el componente autoinmune de
esta enfermedad, se identifican anticuerpos frente a los macrdéfagos de
granulocitos al factor estimulante de colonias (GM-CSF) [Wang T. et al,
2.012.]. Los cursos de plasmaféresis (10 sesiones con la eliminacion de
hasta 1,5 litros de plasma) son capaces de reducir su nivel de 250 a 156
mkg/ml. Las sesiones posteriores de lavado pulmonar dieron un alivio
temporal, sin embargo, el nivel de estos anticuerpos siguié disminuyendo
y en 80 semanas llegaron a 56 mkg / |, aunque no excluye la necesidad de
repeticiones de sesiones de lavado [Luisetti M. et al., 2009]. Se trabajé con
la técnica de administracién subdrémica o inhalacion de GN-CSF y CD-20 del
anticuerpo rituxinmab junto con los cursos de plasmaféresis [Leth S. et al,
2013.; Yu H. Y. et al., 2014].

Afeccion pulmonar obstructiva cronica

Como causa principal, un largo periodo de fumar o fumador
crénico, causa perjuicios irreversibles tanto de los bronquios pequenos y
grandes, provocando la obstruccién progresiva de la corriente de aire en
las vias respiratorias. Esto da como resultado la formacidn enfisematosa,
hipertension pulmonary «corazén pulmonar» con desarrollo de insuficiencia
respiratoria crénica grave, tipo obstructivo [Shmelyov 1. E., 2001; Kokosov
A. N., 2002]. El tratamiento, en general, tiene caracter sintomatico (varios
espasmoliticos bronquiales, glucocorticosteroides).

Sin embargo, hay también evidencias de trastornos autoinmunes con
la activacién de linfocitos Ty B con produccién de citoquinas, como IFN-y e
IL-17 [Grumelli S. et al., 2004; Burgel P. R., 2011; Vanaudenaerde B. M. et al.
2011; KheradmandF. etal., 2012]. Esta es seguida por laacumulacién de otras
sustancias toxicas como resultado del deterioro del sistema de calicreina-
kinina, oxidacién con perdxido de lipidos y una proteolisis. Todo esto es
la base también para la aplicacién de aféresis terapéutica y E. I. Shmelyov
(2004), en la realizacion de cursos de plasmaféresis en estos pacientes, se
observé una reduccién de la expresividad de obstrucciéon bronquial con el
aumento de volumen de la exhalacion forzada para el primer segundo que
permitié bajar la dosis f2-agonista. Se confirmd también, en nuestra propia
experiencia, el tratamiento con la aplicacion de plasmaféresis.

130



Vasculitis

El mas conocido es la periarteriitis nodular (Poliartritis nodular),
que representa una inflamacidn generalizada necrotizante autoinmune del
endotelio y de la capa endotelial medias y pequefias de las arterias, como
resultado de reacciones antigeno-anticuerpo. Formando granulomatosis,
a veces llamada «rash» a nivel de los vasos. El cuadro clinico depende
de la infeccion primaria de cualquier drgano de la cavidad abdominal o
toracica, cerebro, extremidades. Se origina el trastorno progresivo del
estado general, con pérdida de peso corporal, fiebre, astenia, neuropatia
periférica, aparicion de «livedo malla» (manchas, cambios reticulares de la
piel, extremidades y el tronco). Arterias renales aneuriticas dilatadas con
trombosis y brechas que conduce al infarto de rifones y hemorragia. En otra
forma de enfermedad, aparece la poliarteritis «microscépica» (enfermedad
de Jorton), generalmente se afectan las pequefias arterias con el desarrollo
de una glomerulonefritis necrotizante. Es posible también el desarrollo de
una amiloidosis de rifiones con una proteinuria e insuficiencia renal [Yorioka
N. et al., 1999]. En el tratamiento de esta enfermedad, junto con la terapia
de esteroides, también se utilizd la plasmaféresis [Guillevin L. et al., 1993;
Chen K. R., Carlson J. A., 2008], sobre todo, si tomamos en consideracion
gue altas dosis de glucocorticoides en el 80 % de los casos son seguidos por
una considerable toxicidad [Lugmani R. A., 2014].

Una especie de granulomatosis vasculitis es la granulomatosis de
Wegener con dafios severos tanto en los pulmones y rifones, Ulceras de
las cavidades orales y nariz. También es posible una implicacién al sistema
nervioso, piel, musculos e incluso al corazén.

Son suficientes los marcadores sensibles y especificos de esta
enfermedad, asi como de la poliangiitis microscépica (enfermedades
de Horton), representa la localizacion de los anticuerpos antineutréfilos
citoplasmaticos (ANCA), especialmente en el periodo de decadencia. La
terapia inmunosupresora reduce considerablemente la mortalidad en
pacientes con vasculitis sistémica, pero la morbilidad sigue siendo mds bien
alta debido a las agudizaciones frecuentes, e incluso, las complicaciones
iatrogénicas, incluyendo infecciosas [Kyndt X. et al., 1999; Walsh M. et al,
2013].

Desarrollo de la glomerulonefritis y la hemorragia alveolar difusa
rapida progresivas son indicaciones absolutas para la plasmaféresis [Cole E.
et. al., 1992; Guillevin L. et al., 1997; Omori K. et al., 2009; Picard C. et al.,
2009; Wang C. C. et al., 2009; Bolton W. K., 2010; Pettersson T., Karjalainen
A., 2010; P.M. Villiger, Guillevin L., 2010; Walters G. D. et al., 2010; Aydin Z.
et al., 2011; Balogun R. A. et al., 2011; Casian A. et al., 2011; Walsh M. et
al.,, 2011; Gregersen J. W. et al. 2012; Ozaki S. et al, 2012; Sugiyama K. et
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al, 2013; de Joode A. A. et al, 2014.; Lugmani R. A., 2014; Pendergraft W. F.
et al, 2014.; Wilde B. et al., 2015]. El uso de la plasmaféresis en el 40-60 %
reduce la necesidad de realizar una didlisis [Lugmani R. A., 2014]. En tales
casos se aplicé plasmaféresis en serie [lwatani H. et al., 2004]. El trasplante
de un rifidn en estos pacientes es posible solo después de la disminucién de
un titro de ANCA.

Sindrome de Goodpastur, angiitis hiperérgica

Desarrollada también en forma de un sindrome pulmonar y renal,
esta enfermedad autoinmune se caracteriza por una infiltraciéon de tejido
pulmonar con hemorragias y hemoptisis, ademas, los autoanticuerpos
infectan la membrana basal glomerular de los rifiones con hematuria,
anemia y desarrollo de glomerulonefritis. El prondstico en esta enfermedad
es una mortalidad dentro de los 6 meses, desde el inicio de la enfermedad,
y representa el 21 % [Hirayama K. et al., 2009]. El éxito del tratamiento en
serie de plasmaféresis es el desarrollo reversible de los dafios, clinicamente
confirmados, se describen también los datos de laboratorio y las
investigaciones radioldgicas [Gartenschlager M. et al., 1996; Brusselle G. G.,
2007; Lin Y. et al., 2009; Risso J. A. et al., 2009; Cigarran S. et al., 2010; Pérez-
Suarez G. et al., 2010; Jiao L. P. et al, 2012.; Connor J. P. et al., 2014].

La plasmaféresis en pacientes con vasculitis hemorragica conduce
a la normalizacién del potencial de coagulacién, aumento de la actividad
de antitrombina Ill, la reduccién del contenido de los productos de
paracoagulacién, la aceleracion de una fibrinolisis, la normalizacién de la
capacidad de agregacién de las trombocitos. Disminuye los niveles de los
complejos inmunes circulantes, IgA e IgE. Es seguido también por los signos
clinicos de la regresidon de los desdrdenes vasculares [Marsaguishvili M. A.
et al., 1999]. Los anticuerpos contra la membrana basal glomerular de una
nefrona y IgG se pueden reducir significativamente en un 24 % por medio
de una plasmaféresis seriada. Las subsiguientes sesiones conducen a su
disminucién a 52 %, 57 % y 60 % [Hajime N. et al., 2009]. En Gran Bretafia
el sindrome de Gudpastur es indicacion directa para aplicar la plasmaféresis
[Thompson G. R., 2013].

Henoch-Schonlein (vasculitis hemorragica)

Es también una enfermedad de inmunocomplejos. En microvasos
se produce una inflamaciéon aséptica con destruccién de sus paredes,
una formacién trombdtica y extravasal. Ademds de los dafios de la piel
(rash hemorragico) y artralgia, posiblemente, el desarrollo también de un
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sindrome abdominal con dolores de estémago a causa de hemorragias
en las paredes de los intestinos y el mesenterio. El desarrollo de una
glomerulonefritis y sindrome nefrético con uremia progresiva es observado
muy a menudo [Barkagan Z. S., 1988]. La plasmaféresis permite detener
las manifestaciones de un sindrome abdominal hematuria y proteinuria, los
daios de la piel en base a la disminucién de la concentracién de IgM por
1,6 veces y para normalizar los niveles de IgA e IgG [Chen K. R., Carlson J. A,,
2008; Donghi D. et al., 2009].

Esto muestra que con la ayuda de la plasmaféresis membrana se
consigue la normalizacion mas pronunciada de cambios inmunoldgicos y
bioquimicos de esta enfermedad [Simonyan L. G., 2010]. La plasmaféresis
demostrd beneficios en las lesiones cerebrales [Chen C. L. et al., 2000].
Aciertan la aplicacién y métodos de plasmaféresis seriada [Chen T. C. et al.,
2004].

El sindrome de Churg-Strauss

Mencionado anteriormente en la seccién «alergias», es una vasculitis
sistémica necrética, seguido por una hiper-eosinofilia y granulomatosis
extravascular, se desarrolla casi exclusivamente en pacientes con asma
bronquial y con otros tipos de alergias. A menudo se observan signos
radioldgicos de infiltracién pulmonar, es posible también el desarrollo de
endocarditis de Leffler. A veces lo acompafia también la glomerulonefritis
severa. La inspeccion inmunoldgica revela la existencia de autoanticuerpos,
en particular para mieloperoxsidase, y también perinucleares ANCA
[Minami J. et al., 1997].

La enfermedad de Behget

Se caracteriza por estomatitis aftosa, Ulceras en los genitales y
enfermedad de los ojos. Esta enfermedad crdnica con vasculitis sistémica
prolongada es tanto arterial como venosa de las partes de sistema vascular
[Saadoun D., Wechsler B., 2012]. Se describen casos de dafios a la aorta con
el desarrollo de una fistula aorto-auricular [Melna A. et al., 1998]. La terapia
estandar es inmunosupresor [Comarmond C. et al., 2013].

La enfermedad oclusiva de vasos, enfermedad de Takayasu, también
es inmunocompleja. La sufren en general las mujeres jévenes, representa la
vasculitis con el daifo de la aorta ascendente, el arco y sus principales ramas
con la participacién frecuente de los vasos coronarios y pulmonares. Otra
opcion de dafio de vasos de gran calibre es la arteritis de la célula gigante
(temporal), que también es seguida por el dafio de una aorta y las ramas
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de las cardtidas, principalmente temporal. Muy a menudo se desarrolla
en los hombres de mas de 50 afios y con frecuencia se combina con una
polimialgia reumatica. Su implicacién en el proceso de arterias oculares,
conduce al desarrollo de una corioretinitis con neuropatia éptica isquémica
y la pérdida parcial o total de la vista.

Aqui los autoanticuerpos también estimulan cambios ateroscleré-
ticos en las paredes de los vasos, que conducen al estrechamiento del
espacio, aunque M. Baltazares et al. (1998) no encontraron signos de
autoanticuerpos al tejido de la pared de la aorta en general o a sus
componentes, tales como a la elastina, una fibronectin y coldgeno.

Los virus o clamidia pueden ser desencadenantes de proceso
autoinmune [Wissler R. W., 1996]. En estos pacientes se observa una
disminucién del nivel de los linfocitos T de CD3* y CD4*, ademds, la relacién
CD4*/CD8*, en base al aumento del contenido de inmunoglobulinas IgA, IgM,
IgG y CIC [Alimdzhanov Sh. D. 1999] y también aumento en el contenido
del plasma de la sangre «moléculas solubles de adhesién» especiales que
pueden fijarse en la superficie de un endotelio de los vasos y estimular
propiedades adhesivas de linfocitos y monocitos, lo que obligd a asignarse
a un endotelio con eliminacion de citoquinas (/IL-1, TNF-alfa, interferén-y)
gue dafia este endotelio y promueve la penetracion de los leucocitos en el
fondo de la pared vascular y la provocacidn de una inflamacién inmune con
la proliferacidn de células musculares. El contenido de tales moléculas de
«adherencia» es mas alto, que en personas sanas, y aumenta con la edad
[Nogushi S. et al., 1998]. Se encuentra también en pacientes con arteritis de
célula gigante anticuerpos anticardiolipidos [Duhaut P. et al., 1998].

Sindrome de Buerger

Es una tromboangiitis obliterada con la participacion, en general por
vasos de las extremidades inferiores. Contrariamente a la enfermedad de
Takayasu, sobre todo afecta a hombres de mediana edad. La patogénesis
de una enfermedad de Burgher tiene el cardcter autoinmune y se muestra
en forma de aumento de los niveles de los anticuerpos anticardiolipidicos,
lipoproteina (a) [Lp (a)], productos de degradacion de elastina. Las
manifestaciones de la enfermedad se incrementan en la diabetes y el
tabaquismo. También son posibles las trombosis venosas que migran de
los miembros superiores [Tanaka K., 1998]. Ademads, también se afectan
los vasos del cerebro, corazdn, ojos y ademas estan implicadas las arterias
mesentéricas [lwai T., 1998].
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Sindrome de Budd-Chiari

Es una enfermedad veno-oclusiva con dafios principalmente al higado
que conduce a la hipertension portal, fibrosis, ascitis y la muerte de los
pacientes. Entre las razones se registra larga recepcion de los anticonceptivos
orales, hemoglobinuria paroxistica nocturna, anticoagulante lupico (los
autoanticuerpos antifosfolipidicos), vasculitis, colitis ulcerosa [Patch D. et
al., 1999]. La vasculitis grave del sistema puede ser causada por algunos
factores exdgenos, en particular, se puede desarrollar después de la terapia
con diazepam [Olcina G. M. et al., 1999].

Aneurisma inflamatorio de una aorta abdominal

Es una dilatacion de la pared aneurisma con fibrosis de | adventicia y
signos de una inflamacidn de naturaleza autoinmune. Estos pacientes son
5-10 afios mads jovenes que los pacientes con aneurisma de aorta abdominal
(ateroesclerdtica) no inflamatoria [Numano F., 1998].

La enfermedad de Kawasaki

Es una vasculitis sistémica con activacién policlonal de los linfocitos
B y produccién de autoanticuerpos al citoplasma de los neutrdfilos y
endotelio de los vasos. Esta enfermedad (mucocutanea, sindrome linfatico,
arteritis pseudonodular) fue por primera vez descrita en Japdn en 1967, y
luego en otros paises. Esta enfermedad apreciable solo en nifios de hasta
10 afios, se caracteriza por fiebre prolongada, cambios en la mucosa de la
membrana del orificio bucal, hiperemia y denso edema en palmas y plantas,
erupciones en la piel, linfadenitis, proteinuria. En el 63,6 % de estos nifos se
identificaron anticuerpos antifosfolipidos con microtrombosis de los vasos
de la piel (40 %) y los vasos coronarios (20 %), trombocitopenia (80 %) y
lesiones cerebrovasculares en todos los pacientes [Dorofeyev G. D., 2004].
En estos pacientes, ante la ineficacia del tratamiento con inmunoglobulinas
se utilizd la plasmaféresis [Pinna G. S. et al., 2008; Kuo H.C. et al., 2012].

La vasculitis medicinal inducida

Muy a menudo se desarrolla bajo la influencia de algunos
preparados (propiltiouracilo, hidralazina y aminocycline, es mas raro en
la penicilamina, alopurinol, prokainamide, carbamazepina, clozapina,
fentanilo). En particular, el uso prolongado de propiltiouracilo se acumula
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en los neutroéfilos, produce propiedades antigénicas de mieloperoxidasa
y por lo tanto estimula la formacién perinuclear de ANCA con desarrollo
de dafios a los vasos. La hidralazina causa el sindrome de lupus inducido,
con desarrollo de glomerulonefritis con aparicién como el perinuclear de
ANCA, y los anticuerpos al ADN en un alto titulo (titro). En la vasculitis
inducida medicinal mas a menudo desarrolla poliangiitis «microscépica»
con anticuerpos para la elastasa, lactoferrina, proteinasa-3. Y aqui, una vez
mas para recordar la peligrosidad de la terapia medicamentosa que en si
misma puede conducir al desarrollo de una patologia autoinmune, hay que
enfatizar las ventajas y seguridad de la aféresis terapéutica.

Un caracter autoinmune lleva el fenémeno de Reynaud, caracterizado
por espasmos periddicos de los vasos de los dedos de las manos, con
mayor frecuencia en el frio. El papel mas conocido es interpretado por
crioglobulinas y un factor antinuclear. La enfermedad puede ser primaria
y aislada, y para acompafiar a otras enfermedades autoinmunes, mas a
menudo una esclerosis sistémica (esclerodermia) [Reumatologia, 2006].

En todos estos casos la aféresis terapéutica es también patogénica
justificada, ademas de los autoanticuerpos especificos también de
eliminacion de complejosinmunes, mediadores de las reacciones patoldgicas
inmunes y otros agentes bioldgicamente activos emitidos al plasma por
los mastocitos, granulocitos y mononucleares. Asi, incluso la descarga de
un organismo a partir de un conjunto de sustancias que participan en la
formacién de un circulo vicioso de procesos inmunoinflamatorios crénicos
da la oportunidad de alcanzar la remision mas permanente [Mazurov V. I.,
ZotkinE.G.,2001; Guillevin L., 2009]. Cuando la afeccién oclusiva autoinmune
de los vasos exigen procesos quirurgicos para su revascularizacion, el uso
de una plasmaféresis antes o en el posoperatorio, proporciona los mejores
resultados [Andrievskikh I. A. et al., 2008].

Sarcoidosis

Esta enfermedad sistémica de etiologia no clara, tiene relacién con un
grupo de granulomatosis como resultado de trastornos del sistema inmune
de tipo enérgico. Se caracteriza por la aparicion de los granulomas no
caseosos, principalmente en los ganglios linfaticos, con dafio a los pulmones,
los ojos, la piel y otros érganos. Asi, un granulomatosis puede preceder
a la alveolitis linfocitica. En la sangre se fija el aumento del contenido de
inmunoglobulinas, factor reumatoide, el CIC, los anticuerpos séricos a
los virus de herpes, rubéola, micoplasmas, anticuerpos antinucleares,
anticuerpos a los linfocitos T.

Como resultado de una alveolitis macrofdgica-linfocitica inicial bajo la
influencia de los mediadores se forma el granuloma epitelioide con grandes
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células multinucleadas. Durante la fase activa de sarcoidosis, aumenta la
actividad de T-ayudantes (CD4*) y macroéfagos con la afinidad de ellos a la
formaciéon de los procesos granulomatosos, en una fase de remisién de
nuevo son mas activos supresores CD8*. Asi, en la sangre la proporcién de
CD4*/CD8* es cerca de lo normal, pero en el tejido pulmonar es 4-10 veces
mas altos que los normales. En el tejido pulmonar CD4* emiten citotoxinas
activas (IL-2R) [Bianco A., Spiten M. A., 1997].

Aunque las principales manifestaciones de la sarcoidosis abarcan
el parénquima de los pulmones, principalmente secciones periféricas, y
no frecuentes dafios que acompanan al higado (hepatomegalia, hepatitis
reactiva inespecifica, colestasis y cirrosis), los riflones (nefropatia célcico y
nefritis intersticial), bazo (esplenomegalia), miocardio (trastorno del ritmo
y la conductividad, insuficiencia cardiaca congestiva, muerte subita), piel
(erupciones papulosas), ojo (uveitis, iridociclitis), tracto digestivo, muestran
la naturaleza y cardcter de la enfermedad [Korniev B.M., 1999].

En particular, la sarcoidosis con bastante frecuencia (hasta el 40%)
encuentran anticuerpos contra gliadine, caracteristicos de las enfermedades
inflamatorias autoinmunes del intestino (enfermedad celiaca). Es muy
grande la frecuencia y los trastornos endocrinas autoinmunes. En particular,
muy a menudo la sarcoidosis es seguido por una tiroiditis autoinmune e
incluso un sindrome poliglandular autoinmune [Papadopoulos K. I. et al.,
1999].

Junto con las terapias medicamentosas, dietéticas de descarga
(corticosteroides, penicylamine) la plasmaféresis y la hemosorption también
tienen efecto médico esencial, y pueden liberar del organismo una serie
de factores patogénicos anotados anteriormente. Un efecto adicional se
produce también por la modificacidn extracorporal de linfocitos esteroides
y citostaticos [Shmelev I. E., 1991; Voinov V. A. et al., 2013].

La artritis reumatoide y otras enfermedades de las
articulaciones

Alrededor del 1% de la poblacion o 165 millones de personas en
el mundo tienen artritis reumatoide [Davis R. M. et al., 1999]. En esta
enfermedad son apreciables los cambios inflamatorios de las cubiertas
sinoviales y las estructuras periarticulares con dolor acentuado, rigidez de
las articulaciones hasta una anquilosis, atrofia del tejido éseo. Es frecuente
la combinacion de lesiones de los vasos, miocardio, pulmones, rifiones.
Existe un largo y progresivo curso de la enfermedad (20 y mds afios) con
inestable efecto terapéutico farmacolégico de los antiinflamatorios no
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esteroideos, metotrexato y la terapia hormonal [Boers M. et al., 1997;
Buckley C. D., 1997].

Por lo tanto, debe sefialarse que al uso del metotrexato, debido a
la hepatotoxicidad y afeccidn pulmonar le siguen una serie de complica-
ciones, incluyendo aumento del riesgo de infecciones de adicién e incluso
la evolucion de un linfoma. La pneumonites y pleuritis la desarrollan
aproximadamente el 20% de los pacientes, también es posible el desarrollo
de conjuntivitis y estomatitis [Gillespie A. M. et al.,, 1997]. Ademas, a
menudo surge un fendmeno «rebote» después de algunos meses (alrededor
de 11) después de la culminacion de la administracion de estos preparados
[Gottlieb B. S. et al., 1997].

Después de la administracion de otros preparados no esteroido
antiinflamatorio ibuprofeno, es frecuente el desarrollo de dafos renales
[Lesko SM, Mitchell A. A., 1997]. Por otro lado, constituye de menor peligro
y muy a menudo las indicaciones de penicilinas a los pacientes con artritis
reumatoide, posibles causantes de graves alteraciones a la piel (pénfigo
vulgar) e incluso el sindrome de Goodpastur [Gholizdeh N. et al, 2012.;
SharmaR. et al., 2012].

El suero de la sangre de los pacientes con artritis reumatoide
contiene altos titulos de antistreptoquinasa y los autoanticuerpos
antiplasmindgenos de la clase IgG e IgA, por regla general después de la
infeccién estreptocdcica pospuesta. Se encuentran también neutrdfilos,
autoanticuerpos, tanto antinucleares como citoplasmdticos [Brimnes J.
et al., 1997]. El plasmindgeno sintetizado por el higado distribuido, tanto
vascular y en los espacios no vasculares. En la activacién plasminigen se
convierte en plasmina, regulador de la actividad proteolitica extracelular,
activador de la proteasa.

En estos pacientes se incrementa el nivel de fibrindgeno y la fibrina
insoluble se encuentra en las membranas sinoviales. La plasmina, a su vez,
oprime proteoglicanos de cartilagos. Todo esto llevé a la destruccion de
las articulaciones y la proliferacién de las cubiertas sinoviales [Gonzdlez-
Gronow M. et al., 1996; Luft F.C., 1996]. Ademas, los procesos inflamatorios
son provocados por las prostaglandinas, emitidos de las ciclooxigenasa-2, y
citoquinas [Emery P., 1997].

En la artritis reumatoide se alcanza un cambio y enlace celular del
sistema inmune. Ambos T y B linfocitos y macréfagos se introducen en
las cubiertas sinoviales de las superficies articuladas y se acumulan all3,
provocando hiperplasia de estas estructuras de tejidos. Se acumulan
alrededor de los vasos, se infiltran en el estroma. Células T y B se forman
a menudo en forma de foliculos linfoides, formando granulomas con
células gigantes. Los linfocitos B generan anticuerpos altamente activos
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[Wagner U. G. et al., 1998]. Ademas, en el suero de los pacientes con
artritis reumatoide, fragmentos de ADN extracelular se acumulan algunas
veces mas que en los donantes sanos, y positivamente correlacionan
con la cantidad de proteina C-reactiva y el CIC. Hay base para considerar
qgue, a diferencia del ADN nuclear, el ADN extracelular posee la accién
inmunoestimulante y puede promover el fortalecimiento de las reacciones
autoinmunes, ademads plantea una cuestion a su eliminacién del organismo
[Veyko N. N., etc., 2006]. Las juntas estan dafiadas y en tales patdlogos
del sistema como la enfermedad de Behcet, donde las células citotéxicas
también se vuelven mas activas [Cainete J. et al., 2009].

Por separado distinguimos la artritis reumatoide juvenil, que en 33
a 60% de los casos se trata con éxito por los preparados antiinflamatorios
no esteroides, sin embargo, se requiere de una terapia mas agresiva
para la prevencion de las alteraciones de erosién y deformacién de las
articulaciones, inhibicion del crecimiento y otras complicaciones [Gottlieb
B. S. et al., 1997]. Las artritis crénica juvenil muy a menudo (18-20%) se
combinan con la uveitis. Por lo tanto, el aumento del nivel de los linfocitos B
y disminucién de células citotodxicas T, ademas el liquido lagrimal demuestra
mayor nivel de IL-1p [Osilova E.V., 1998].

Ademas de las artritis, suele presentarse la enfermedad de Still, que
se caracteriza por la clinica de la artritis cronica de varias articulaciones, por
lo general en los niflos hasta 16 afos. Su naturaleza autoinmune se confirma
por el caracter de alteraciones de las articulaciones y la sensibilidad al
tratamiento farmacoldgico con esteroides y no esteroides y plasmaféresis
[Salamon L. et al., 2009].

Cercano al reumatoideo es la artritis reactiva, que a menudo estan
acompafiados de sintomatologia gastrointestinal, urogenital o infeccién
faringeal, por lo general, «estéril» y pueden también pasar espontdnea-
mente. La enterocolitis Yersinia, a menudo es seguida por las artritis
reactivas. Asi, en los tejidos sinoviales pueden encontrarse tanto los
antigenes especificos de este activador como el aumento de la cantidad
de T linfocitos (CD4+). Estos signos son frecuentes en las llamadas artritis
cronicas que conducen a un posible papel Y. enterocolitis en la patogénesis
del trastorno autoinmune en algunas formas de artritis créonica [Van der
Heijden I. M. et al., 1997]. Se describe también una forma especial de
combinacion de la artritis con uretritis y conjuntivitis, la enfermedad de
Reuters en el que la infeccidn (clamidia, etc.) posee el papel principal en su
etiologia.

La aféresis terapéutica permite detener el sindrome de dolor y, por
lo tanto, restaura la movilidad de las articulaciones, reduce la velocidad
de progresién de dafios orgdnicos, especialmente con repeticion de ciclos
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de plasmaféresis dos veces al afio. El efecto clinico positivo y duradero
después del curso de plasmaféresis alcanzé el 88,7-93,9% en los pacientes
con artritis reumatoide [Koraj J. M. et al., 2000]. Una larga remisién de la
enfermedad de Reuters se logré alcanzar en la realizacion de un «programa»
de plasmaféresis mensual. [Nozdrayeva T. N., Toloknova N. A., 2001].

Ademds, también se observé una mejora considerable de indicadores
clinicos, asi como la disminucion expresa del contenido de fibrindgeno, el
factor de Willebrand, complejos de un fibronectin, proteina C reactiva, acido
sidlico, alfa-2 globulinas. Resultados mas estables se han conseguido con el
uso combinado de plasmaféresis con radiacién laser en la sangre. Teniendo
en cuenta un papel importante de un factor de células en la patogénesis de
la artritis reumatoide, encuentran aplicacién también los métodos de una
leucaféresis [Hahn G. et al., 1993].

La aplicacidn de plasmaféresis en serie, en base al progreso de la
enfermedad, cuando se utiliza solamente hormonas y citostaticos, llevd a la
normalizacion del nivel de proteina C-reactiva, los anticuerpos antinucleares
y el factor reumatoide con la estabilizacién y del cuadro clinico de la
enfermedad [Matsuda Y. et al., 2004; Yu X et al., 2007].

Cercana a la artritis reumatoidea, otra patologia de las articulaciones
es la gota, que se caracteriza por el deterioro de un intercambio de
purinas con la acumulacién de acido Urico, principalmente en los tejidos
periarticulares. Los cristales de uratos, por lo tanto, inducen a una reaccion
inflamatoria en serie con deterioro autoinmune secundario y la acumula-
ciéon de complejos inmunes. Uratos, excretados por los rifiones, en 30-
60% de los casos conducen a una nefrolitiasis y nefritis intersticial hasta el
desarrollo de una insuficiencia renal crénica. Hay que tener en cuenta que
el aumento del nivel de 4cido Urico en la sangre a menudo se correlaciona
con alteraciones de un intercambio lipidico, como un sindrome metabdlico
con mayor riesgo al desarrollo de un accidente cerebrovascular [Lehto S.
et al., 1998]. En una combinacién de gota con la diabetes tipo 2 aumenta
también al 41% el riesgo de muerte prematura; por lo tanto en cada 59
mmol / | de aumento del contenido de acido urico la relacién de riesgo hizo
un 1,21 [Loachimescu A. G. et al., 2007].

El uso de una dieta especial y diversos preparados —uricodepresores
y Urico-uretiks— no siempre son efectivos sobre todo porque algunos de
estos preparados (alopurinol) poseen hepato - y nefrotoxidad. Promover el
desarrollo de gota - nefropatia pueden y los antiinflamatorios no esteroides.

En consecuencia, la aféresis terapéutica toma posiciones muy fuertes.
La plasmaféresis permite no solo la salida de cantidades excesivas de uratos,
sino también para corregir autoinmune y otros trastornos metabdlicos. En
la nefropatia, la plasmaféresis promovid la disminucién de los niveles de

140



urea y creatinina, la proteina C-reactiva CIC, fibrindgeno, asi como el grado
de hipertensidn arterial en base a la disminucidn en el contenido en sangre
de colesterol, triglicéridos y lipoproteinas beta. Los resultados positivos se
obtienen en la aplicacién de la plasmaféresis con la crio-plasmosorption
[Mazurov V. I., Petrova M. S., 2.001]. Postnikov A. A. et al. (2011) informaron
sobre el éxito del tratamiento al paciente con gota, que durante 20 afios se
realizé 20 sesiones de plasmaféresis con la eliminacién total de 17 250 ml
de plasma.

Lupus eritematoso sistémico

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una forma grave de
colagenosis de curso largo y desenlace mortal. Las mujeres estdn sujetas a
la misma 9 veces mas frecuentemente que los hombres. La enfermedad se
caracteriza por el dafo de tejidos y células como resultado de los depésitos
de autoanticuerpos patdgenos y complejos inmunes. Generalmente
son anticuerpos antifosfolipidos —el anticoagulante [Upico y anticuerpos
anticardiolipina— que afectan las paredes de los vasos y promueven la
trombosis intravascular, ademas de la sobreproducciéon de anticuerpos
por los B linfocitos y aumento de actividad téxica de las células T con la
liberacién de citoquinas toxicas [Yoon K. H., 2010]. Adicionalmente, las
mujeres sufren una mayor propensién a complicaciones trombéticas y
abortos espontaneos [Berube C. et al., 1998].

Cambios vasculares en la piel, cara y otras partes del cuerpo, seguido
por una erupcion eritematosa representan solo manifestaciones externas
por la destruccion generalizada del colageno. Ademas de la piel, se
encuentran dafios en las mucosas, miocardio, vaso, rifiones (en 70% de los
casos). De igual forma es frecuente la trombocitopenia y anemia hemolitica.
Las manifestaciones neurolégicas del LES son variantes y consecuencias del
funcionamiento de los diversos mecanismos inmunopatogénicos. Por la
accion de autoanticuerpos hay decadencia de las funciones neurolégicas con
el desarrollo de la encefalopatia, derrames cerebrales e incluso trastornos
mentales [Neuwelt C. M., 2003].

En un nimero de pacientes se observa una forma de lupus erisipela,
causado por el aplazamiento de autoanticuerpos de clase I1gG y IgA a lo
largo de una membrana basal de la piel, causando una interrupcion de la
comunicacién de la misma con la epidermis y su desapego con las otras
capas de la piel [Chan L. S. et al., 1999].

La plasmaféresis es una terapia muy eficaz para el LES, especialmente
en casos de existir ineficiencia de otros métodos de tratamiento [Hanly J.
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G. et al., 1998; Bambauer R. et al., 2000; Koraj J.V., et al, 2000; Ulbrich A.,
2011]. El uso de la plasmaféresis, en combinaciéon con Imuran, W. Agnello-
Dimitrijevic y P. M. Moore (1994), logra la reduccidon expresada por los
trastornos neuroldgicos en el periodo de 2-6 semanas, con preservacion de
la misma eficiencia y cursos posteriores. Se debe recalcar la utilizacién de
la plasmaféresis seriada [Liu L. L. et al., 2011]. Ademas, con el propdsito de
eliminar los mononucleares inmunoactivos se utiliza una aplicacion como
citaféresis en columnas Adacolumn [Soerensen H. et al., 2006].

En el LES es posible un dafo de los pulmones, evidenciandose
hemorragias que pueden ser detenidas por medio de plasmaféresis, incluso
en nifios [Canas C. et al., 2007; Verzegnassi F. et al., 2008; Claridge S. et al.,
2011].

La nefritis lapica

Es un dafio progresivo e irreversible de los glomérulos y es causa de
muerte [Lewis E. J. et al., 1992]. La frecuencia de su desarrollo es del 60-
70%. Los glomérulos de los rifiones son destruidos por autoanticuerpos
(anti-ADN) antinucleares que se acumulan en las paredes de los capilares y
en el mesangio [Seery J. P. et al., 1997]. La acumulaciéon masiva de complejos
inmunes en los vasos de los rifiones puede desarrollar, ademas, todos los
fenédmenos de dafio activo de glomérulos [Takazoe K. et al., 1997].

Sin embargo, los cursos de aféresis terapéutica (en el contexto de
terapia hormonal y citostatica) con cursos de plasmaféresis dos veces al afio,
permiten retardar el progreso e incluso mantener la eficiencia laboral de los
pacientes. Se utilizan también tacticas de tres sesiones diarias consecutivas
de plasmaféresis (con el propdsito de la eliminaciéon de anticuerpos intra
y extravasculares), con tres «pulsos» intravenosos consecutivos de una
ciclofosfamida (400 mg / m?x 3), a continuacidn, se utiliza con transicion
Prednisolona como dosis de apoyo [Dyomin A. A. et al., 1996.; Yamaji K. et
al., 2008].

En el lupus nefritis se alcanzé mayor eficiencia con la plasma-
leicocitoféresis, estimulando reduccion del edema y anasarca, con
disminucién de la presidn arterial e intoxicaciéon, consecuentemente una
disminucién en el contenido de T-ayudantesy elaumento de la concentracién
de T-supresores [Shelukhin V. A., Kostyuchenko A. L., 2003]. En algunos
casos, era Optimo el curso mensual de las sesiones de plasmaféresis [Clark
W. F. et al. 1981].

También se describe que tiene aplicacion exitosa en inmunoabsor-
cidn selectiva, en una superficie de granulos de hemosorbentes de SKN o
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SUGS inmovilizado ADN de timo nativo (0,5 DNA en 1 ml de carbdn), con
la realizacién de hemoabsorcion posterior al modo usual [Amosova E. S. et
al., 1997]. El efecto sorprendente se obtuvo también con la aplicacién de
cursos de plasmaféresis en serie (7 sesiones en 2 semanas) que llevo a la
desaparicidn total de proteinuria [Agishi T. et al., 2000]. C.Y. Loo (2010) se
considera, que tanto la inmunoabsorcidn y la plasmaféresis son igualmente
eficaces en la nefritis lupica.

En los ultimos afios se comenzod a utilizar activamente también los
inhibidores de la calcineurina (tacrolimus) [Yoon K. H., 2010]; sin embargo,
es necesario tener en cuenta las consecuencias negativas de su aplicacion,
principalmente en la nefrotoxicidad [Hesselink D. A., et al., 2010] porque
presenta un alto riesgo de desarrollar nefritis lUpica. El uso de rituximab
muy a menudo provoca un cuadro de fibrosis pulmonar [Rathi M. et al.,
2012].

Enfermedades de la sangre

La purpura trombédtica trombocitopénica, PTT (enfermedad de
Moschowitz), es una rara enfermedad caracterizada por trombocitopenia,
anemia hemolitica angiopatica, disfuncion renal, deterioro neurolédgico
y fiebre. La patogénesis no es clara, puede ser resultado del dafo celular
endotelial progresivo intravascular de agregacion plaquetaria. En la sangre
hay anticuerpos contra las plaquetas desarrollando la trombocitopenia; en
una leucopenia crénica, los anticuerpos se orientan en contra de sus propios
leucocitos.

Es posible que se produzcan dafios del endotelio celular por
agentes causales, las endotoxinas bacterianas, toxinas viricas, anticuerpos
y complejos inmunes circulantes e incluso drogas, como Ticlopidina,
Clopidogrel, Ciclosporinas (Tacrolimus), Gemcitabina, Bevacizumab, Quinina
[Baliga R. S. et al., 2003; Sarkodee-Adoo C. et al., 2003; Andersohn F. et al.,
2004; Gupta S. et al., 2005; Boctor F. N. et al., 2006; Kalra N. et al., 2007;
Chen W.S. et al., 2009; Blake-Haskins J. A. et al., 2011; Jacob S. et al., 2012].

Juega un papel importante la disminucion de mantenimiento de
la prostaciclina (PG 12), que estimula la activacidon de la inhibiciéon de
plaquetas de sintesis en los vasos endoteliales. En estos pacientes el factor
de Willebrand aumenta varias veces la fuerza de unién de las plaquetas
activadas.

La plasmaféresis con plasma infusidn es el método de eleccidon
en el tratamiento de esta enfermedad [George J. N., El-Harake M., 1995;
Cataland S. R. et al., 2007; Nguyen T. C. et al., 2008, 2011; Gore E. M. et
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al., 2009; Txan N. V., etc., 2009; Ohguchi H. et al., 2009; Lindblom A. et al.,
2009; Peyvandi F. et al., 2010; Yang S. et al., 2011; Rizzo C. et al., 2012;
Wozniak K., 2015]. Conduce a una mejoria en un 80% de los pacientes, sin
embargo, la enfermedad en otros puede permanecer y ser mortal [Arioshi
K. et al., 1997]. La letalidad sin el uso de plasmaféresis puede alcanzar el
95%, y con la plasmaféresis hasta el 20%, por lo tanto, en la PTT un intensivo
programa de plasmaféresis, hasta 34 sesiones con un volumen de remocion
y reemplazo de plasma desde 2,7 hasta 250 L, es a veces necesario [Sarode
R. et al., 1997; Zakarija C. et al., 2009].

En la PTT, la plasmaféresis es considerada el tratamiento
antitrombotico de «primera eleccidén», se puede realizar hasta dos veces
por dia para remocion, con el fin de alcanzar un nivel estable de plaquetas
por mas de 150x109/| [Bondarenko N., Brecher M. E., 1998; Brunskill
S. J. et al.,, 2007; Scully M. et al., 2012; Siami G. A., 2013]. Eymin G. et al.
(2008). Se considera que si no hay dudas en el diagndstico, es necesario
empezar la plasmaféresis inmediatamente. Sin embargo, en algunos casos
durante el curso del procedimiento se observa una agravacién temporal
de la trombocitopenia con la subsecuente normalizacién de la cantidad de
plaquetas [Lalmanpuii J. et al., 2009]. A pesar de las dificultades técnicas, el
procedimiento de plasmaféresiss fue exitoso al llevarlo a cabo en un recién
nacido con un peso corporal de 3,2 kg [Jung S. et al., 2011].

La trombocitopenia puede ser inducida por la heparina debido
al desarrollo de los anticuerpos contra el complejo de heparina / factor
trombocitario 4. En estos casos es posible el desarrollo de trombosis
dispersa en las extremidades y pulmones, incluso con moléculas de bajo
peso molecular de heparina. Esta complicacidn se puede detener con el uso
de la plasmaféresis para eliminar dichos anticuerpos [Antonievich N. M. et
al., 2006; Kramer R. et al., 2007; Despotis G. J. et al., 2010; Jaben E. A. et al.,
2011].

Considerando los riesgos de reemplazo del plasma de un donador
en intercambios intensivos de plasma, la transicion a una técnica de
plasmaféresis en serie ha hecho un tratamiento mas seguro y efectivo [Bruni
R. et al., 1999; Valbonesi M., Giannini G., 2004]. Por lo tanto, se remueven
2-3 L de plasma (1 volumen de plasma circulante), el cual después pasa
por el segundo (serie) filtro de plasma, se liberan sustancias patoldgicas
de alto peso molecular (moléculas especificas de factor de Willebrand de
200.000 dalton de tamafio, los autoanticuerpos, complejos inmunes, etc.) y
la fraccion de moléculas de bajo y medio peso molecular del plasma vuelven
a los pacientes.

La purpura postransfusion, es un sindrome raro que se caracteriza
por el inicio subito de una trombocitopenia severa aproximadamente una
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semana después de la hemotransfusién. Esta complicacién se desarrolla
en un 85% de los casos de ARN-la-negativos de los pacientes, quienes
han recibido sangre de donadores ARN-la-positivos. Sin embargo, los
trombocitos especificos son anticuerpos ARN-1a formados separadamente
o en combinacidon con HLA anticuerpos. Por otra parte, es posible el
desarrollo de una complicacion similar en conexién con GPIV (CD36) por
isoinmunizacion. Se revela que tales anticuerpos pancreaticos pueden llegar
a la destruccién como las plaquetas del donador y los autotrombocitos
[Taaning E., Tonnesen F., 1999; Salama A., 2003]. Para disminuir el anti
ARN-1 se usa la plasmaféresis frecuentemente, este procedimiento rinde
buenos y mas rapidos resultados que la administracion intravenosa de
inmunoglobulina [George J. N. et al., 1995].

Frecuentemente, la trombocitopenia con un sindrome trombdtico
e insuficiencia multiorganica surge en respuesta a la administracion de
heparina en una cirugia de corazdn, la plasmaféresis en estos casos conduce
a una radpida mejoria [Kramer R. et al., 2009; Saltzman D. J. et al., 2010]. La
trombocitopenia puede aparecer durante el embarazo y la plasmaféresis
igual provee un resultado favorable para el nacimiento de un bebé saludable
[Gerth J. et al., 2009].

La Crioglobulinemia se caracteriza por la aparicion en la circulacion de
precipitados crioglobulinas en frio, adheridos en las paredes de pequefios
vasos (capilares, arteriolas y vénulas), y sintomas de una vasculitis sistémica.
Mads a menudo la enfermedad se muestra con purpura, debilidad, artralgia,
palidez o cianosis y dolores severos de los dedos de las manos y pies al
salir los pacientes de la casa al clima frio. Son tipicas las complicaciones
viscerales como la hepatitis crénica, glomerulonefritis, neuropatia periférica,
purpura ortostatica y Ulceras en extremidades inferiores [Ferri C., 2008]. En
la patogénesis juegan un papel los deterioros linfoproliferativos hasta una
malignizacion con desarrollo del linfoma B-células de Hodkin [Zignego A. L.
et al., 1997].

Se tiene que notar que las crioglobulinas suelen presentarse en
otras enfermedades autoinmunes sistémicas e incluso en accidentes
cerebrovasculares isquémicos e infartos del miocardio [Eremin LI. et
al.,, 2006]. Muy a menudo, e inicialmente, la hepatitis C autoinmune es
precedida por sintomas de crioglobuminemia [Siami G. A. et al., 1995;
Ramunni A. et al., 2008; Pietrogrande M. et al., 2011]. Por otro lado, Misiani
R. et al. (1997), encontraron sintomas de virus de hepatitis C en el 40% de
los pacientes con crioglobuminemia, sin asignacion del papel principal en la
génesis de la enfermedad.

La plasmaféresis juega un papel importante en el tratamiento de la
crioglobuminemia [Russo G. E. et al. 1996; Dominguez J. H., Sha E., 2002;

145



Scarpato S. et al.,, 2007], especialmente en los casos con métodos de
tratamientos limitados [Pietrogrande M. et al., 2011]. El uso de la tecnologia
de plasmaféresis en serie también lo aplica con éxito [Valbonesi M. et al.,
2001; Strunk J. et al., 2002]. Con respecto a esto, Ramunni A. et al. (2008)
indican que se llevaron a cabo 30 sesiones de plasmaféresis en serie en 6
meses y se logrd no solo la cicatrizacién completa de las Ulceras tréficas,
las cuales surgieron a causa de la crioglobuminemia, sino también una
considerable reduccion de la cantidad de HCV RNA en la sangre.

En la hemoglobinuria paroximal es caracteristica la presencia en la
sangre de hemolisinas las cuales pueden lisar los eritrocitos en presencia
de un complemento. Esta reacciéon se desarrolla en el frio, aunque la
hemdlisis ocurre después cuando se calienta. Aun asi, luego de enfriarse,
incluso localmente, aparece una hemodlisis intravascular subsecuente. La
enfermedad se caracteriza por una evidente depresidon de hematopoyesis,
que frecuentemente conlleva a una anemia aplasica, de igual forma es
combinada con el aumento de complicaciones trombéticas. Dependiente
del complemento de la hemdlisis, la alteracién del sistema fibrinolitico y la
activacion de las plaguetas aumentan el riesgo de trombosis. En la sangre
de estos pacientes se encuentra un aumento de contenidos procoagulantes
de las microparticulas liberadas por las membranas y a través de la lisacién
de los eritrocitos, activando las plaquetas [Hugel B. et al., 1999]. Después de
las sesiones de plasmaféresis hay una mejoria evidente en estos pacientes
[Janvier D. et al., 2010].

En la anemia aplasica, relacionado con el grave sindrome
hemorragico, es necesario realizar una terapia intensiva de reemplazo
de trombo concentracién, por tanto, en muchos pacientes se desarrolla
una alosensibilizacién de las plaquetas y HLA-antigenos del complejo
principal de una histocompatibilidad. Aumenta la letalidad por sindrome
hemorragico. Al realizar la plasmaféresis se eliminan del plasma circulante
antitrombocitos y anticuerpos anti-HLA circulantes, esto promueve el
incremento la postransfusién de las plaquetas y aumenta en general la
eficiencia de la terapia de reemplazo [Ramage J. K. et al., 1999; Kiss J. E.,
2010; Varlamova S. V,, et al., 2013].

Las sesiones de plasmaféresis tienen un efecto terapéutico y en un
sindrome de hipercoagulacion, debido a un sindrome antifosfolipidico,
de hiperconcentracién del factor VIIl y de Willebrand, de deficiencia de
antitrombina Ill y proteina C, las mutaciones de los genes del factor V, y de
una protrombina [Hernandez-Gilsoul T. et al., 2013].

La existencia de anticuerpos define la corriente y la anemia
hemolitica. En todos estos casos la eliminacidn de anticuerpos especificos
de un organismo por medio de la plasmaféresis previene la remisién de
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enfermedades [Ruivard M. et al., 2006; Aglieco F. et al., 2008]. El desarrollo de
anemia hemolitica, como resultado de la administracién de un carboplatino
y algunos otros preparados, describe que también exige la aplicacién del
procedimiento de plasmaféresis [Garratti G., 2012; Haley K. M. et al., 2014].

Muy a menudo la alteracidn masiva de los eritrocitos con el
consiguiente aumento del contenido de hemoglobina libre en la sangre,
en combinacion con el desarrollo de una insuficiencia renal severa, hasta
anuria —sindrome hemolitico urémico—. Por lo tanto, la sola aplicacién de
hemodialisis no es suficiente para detener con rapidez esta complicacién.
Los mejores resultados se recibieron después de la realizacion de la
plasmaféresis, especialmente en los fendmenos de intoxicacion intratable,
la continua hemodlisis y el alto contenido de moléculas de peso promedio en
la sangre [Davin J. C. et al., 2008, 2009; Forzley B. R. et al., 2008; Ariceta G.
etal., 2009; Gomes A. M. et al., 2009; Clark W. F., 2012]. En 1-2 dias después
del comienzo de la plasmaféresis hubo disminucién en el nivel del peso
promedio de las moléculas y el periodo de anuria cesé después de 11 dias, a
diferencia de 15 dias con el tratamiento realizado sin plasmaféresis [Davin
J. C. et al., 2008, 2009]. Bambauer R. et al. (2011) también se considera
la plasmaféresis como un método de elecciéon en el tratamiento de un
sindrome hemolitico-urémico.

Asignar una forma al sindrome atipico hemolitico-urémico
resultante de la activacion del sistema del complemento, conduce a una
microangiopatia trombdtica con progresidon cursante crdnica, llevando a
una insuficiencia renal, derrame cerebral, hemorragia pulmonar, trombosis
de vasos sanguineos de retina de los ojos [Noris M. et al., 2009] dentro de
un ano, al 65% de los pacientes; por lo tanto, es requerido el tratamiento
inmediato con la utilizacion del procedimiento de plasmaféresis [Loirat
C., Fremeaux-Bacchi V., 2011; Nakanishi T. et al., 2014]. De acuerdo con la
conclusién del consejo asesor del Grupo Europeo, la plasmaféresis es mas
eficaz que la transfusidn de plasma donado. Después de un trasplante renal
existe un riesgo alto (mas del 60%) de rechazo a un trasplante que también
exige la aplicacidn de plasmaféresis [Sdnchez A. P., Ward D. M., 2012].

En ocasiones, las crisis hemoliticas pueden surgir en la deficiencia
de enzima G-6-FD cuando existe la influencia de una serie de factores
provocadores (algunos medicamentos, alimentos, infecciones, etc.), asi
como provocar graves hemdlisis intravascular. Por medio de la plasmaféresis,
con la eliminacién de 500 a 1500 ml de plasma por sesion (para un curso de
2500 a 5000 ml) es posible eliminar mas rapido las manifestaciones clinicas
de la enfermedad y restaurar los indicadores del laboratorio [Gadzhiyev D.
B., etc., 2005].

Las causas de la agranulocitosis hapteno autoinmune, a menudo
son algunos de los medicamentos (difenhidramina, Analgin, antibidticos)
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y suplementos bioldgicos, provocando la aparicién de autoanticuerpos
granulocitotdxicos. La eliminacidén de estos anticuerpos con plasmaféresis
ha logrado un alivio relativamente rapido de esta patologia [Vasilieva M. N.
et al., 2001].

La hemoblastosis paraproteinémica, es un grupo de enfermedades
gue se caracterizan por la proliferacién mononucleoidea de linfocitos tipo B,
gue secretaninmunoglobulina, a esto se deben primero todas los mielomasy
macroglobulinemia de Valdenstrem. Asi se desarrolla hiperparaproteinemia
con sindrome hiperviscoso, trastorno cerebral, sordera relativa, retinopatia
y nefropatia [Knudsen L. M. et al., 2000; Ahmad M., 2007]. Debido al
contenido de proteina superior a 130-140 g/I es posible el desarrollo de
coma. Como método de eleccidn son las sesiones de plasmaféresis diarias,
hasta la estabilizacién de los indicadores de control (proteina, viscosidad
sanguinea), en las subsecuentes sesiones repartidas en procedimientos 1-2
veces por semana ante la preservacion del sindrome hiperviscoso [Zarkovic
M., Kwan H. C., 2003; Stone M. J., 2009, 2012; Treon S. P., 2009; Stone M. J,,
Boden S. A., 2013; Adam Z. et al., 2014; Wozniak K., 2015].

La nefropatia cilindrica del mieloma se produce debido a una reten-
cién de cadenas ligeras de proteinas en los tubulos del rifidn (proteinas-M)
con un progreso de insuficiencia renal definiendo los indicadores para la
realizacién de plasmaféresis, aprobado por la Fundacién Internacional
Mieloma [Durie B. G. et al., 2003; Clark W. F. et al., 2005; El-Achkar T. M. et
al., 2005; Cserti C. et al., 2007; Kleeberg L. et al., 2009; Gupta D. et al., 2010;
Santos R. et al., 2011; Chapdelaine I., Madore F., 2013; 2015].

Ciccarelli B. T., et al. (2009) notaron que si el rituximab causaba el
aumento de contenido de IgM 3515 a 5270 mg/dl, entonces la plasmaféresis
promovia su disminucién de 6940 a 4770 mg /dl. Las alteraciones de la
microcirculacién de la retina del ojo en la enfermedad de Valdenstrem
también puede ser detenida con la misma plasmaféresis [Menke M. N.
et al.,, 2008]. Ansell S. M. y coautor (2010) consideraban que todos los
pacientes con sintomas de aumento de viscosidad en la sangre tenian que
ser sometidos en primer lugar a un tratamiento de plasmaféresis.

La Hemosiderosis, es la acumulacién de hierro en la sangre. Muy
a menudo se desarrolla en las enfermedades crénicas del higado con
hiperbilirrubinemia, que agrava el estado en curso de la fibrosis hepatica.
Para el tratamiento, se debe utilizar citaféresis y un citocrio-plasmabsorcion
[Radchenko V. G., etc., 2000; Sokolov A. A., 2003]. La sobrecarga del
organismo por hierro, sucede por exceso de ingreso de este elemento, debido
a la hipertransfusion para la correccion de B-talasemia. La plasmaféresis
permite evitar la hemosiderosis sin la reduccién de los volumenes de la
sangre transfundida. [Bairamalibeili I. E. et al., 2007].
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Las Porfirias se caracterizan por anomalias de la sintesis de hemo
con la acumulacién en el organismo de porfirinas y sus derivados. Siendo
pospuesta en la piel, que causa una fotosensibilizacién, acumulandose en el
sistema nervioso, promueve la desmienilizacion de los nervios y neuropatia
axonal. Al ser asignados en los riflones, las porfirinas causan una nefropatia,
y la acumulacion en el higado provoca una hepatopatia (porfirina de la
hepatitis y cirrosis). Para la eliminacién del exceso de hierro y las porfirinas
deben usar eritrocito-aféresis, y debido al desarrollo de las complicaciones
renales, hepaticas y neuroldgicas con éxito también se realizan cursos de
plasmaféresis. Pustoboy y otros autores anunciaron la desaparicion de
los sintomas de polineuropatia con disminucion de los indicadores de la
excrecion de porfirinas (de 4,58 a 0,84 mg/l) y porfobilindgeno (de 131,4
a 60,7 mg/l) con la orina después la plasmaféresis. Dicho curso consta
generalmente de 8 a 10 sesiones con la eliminacion de 1 VCP en la forma
aguda intermitente, o en 0,25-0,5 VCP en la porfiria de forma cutanea
[Petrova V. I., 2006].

La alteracion de la excrecién de cobre (enfermedad de Wilson)
conduce a su acumulacion y a la afeccién de los érganos parenquimatosos
(higado, rifidn, cornea) y el cerebro [Shimizu N. et al., 1999]. En una dieta
ineficiente, el uso de quelatos (cuprenil), sulfato de zinc y antioxidantes, es
posible llevar a cabo la plasmaféresis [Sokolov A. A., 2003; Hursitoglu M. et
al., 2009; Wu Y. et al., 2014]. En un forma fulminante de enfermedad con
el desarrollo de una hemdlisis e insuficiencia rela y hepdtica, esta indicado
el trasplante de higado, pero en ausencia de esta oportunidad, ciclos de
plasmaféresis permiten eliminar el exceso de cobre de la sangre [Jhang J.
S. et al., 2007; Pashaei M. R. et al., 2009]. La plasmaféresis es llamada “el
puente antes del trasplante” [Morgan S. M., Zontek N. D., 2012; Hilal T,,
Morehead R. S., 2014]. Esta enfermedad puede promover fallos metabdlicos
severos con el advenimiento de los sintomas de los trastornos mentales
como la esquizofrenia, Alzheimer y Parkinson [Bonnot O. et al., 2014; Demly
C., Sedel F.,, 2014; Bandmann O. et al., 2015].

En la hemofilia las formas A, B o mixto, la frecuencia de aparicion de
anticuerpos contra los factores de la coagulacién es considerable (al factor
VIII, muy raro al factor IX). Estos anticuerpos pueden ser eliminados en un uso
habitual de la plasmaféresis, asi como con plasmaféresis en serie, ademas,
con inmunoadsorcion con el uso de columnas de Immunosorbentes o Ig-
Therasorba [Sunagawa T. et al., 1999; Franchini M. et al., 2009; Zeitler H. et
al., 2012]. La eliminacién de los anticuerpos y el CIC en una plasmaféresis (en
72 pacientes han tenido 307 procedimientos) permitié reducir la frecuencia
y los volimenes de administracion de preparados antihemofilico, y en
ciertos casos condujo a su cancelacion total [Kargin V.D., etc., 2003].
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El sindrome antifosfolipido

Recientemente, hay un creciente interés en esta enfermedad vascular
autoinmune que se manifiesta en el desarrollo de trombosis recurrentes de
los sistemas venoso y arterial de los diversos drganos [Sinescu C., 2011]. La
frecuencia de la embolia pulmonar como resultado de la trombosis venosa
profunda alcanza los 500.000 casos por afo, la mayoria de los cuales son
mortales. Lo negativo de estas complicaciones es que es casi asintomatico
hasta el momento del tromboembolismo en el 50% de los pacientes
[Liebowitz R. S., 1998]. La trombosis venosa profunda a menudo (hasta el
29%) se desarrolla después de la cirugia, y después de la cirugia la frecuencia
de los tumores malignos alcanza el 66% [Saveliev V. S. et al., 2000].

La mayoria de las veces se trata del sindrome antifosfolipido, descrito
por primera vez en 1983 por G. R. Hughes [Hughes G. R., 1983]. Los
antifosfolipidos (aPL) son un grupo de autoanticuerpos heterogéneos con
propiedades diferentes, incluyendo diferentes especificaciones asociados a
los fosfolipidos de las proteinas, asi también reaccionan con moléculas de
fosfolipidos. Las proteinas bdsicas que son consideradas como antigenos:
B,-glicoproteina 1, protrombina, proteina C, proteina S, quininogeno,
anexina V. Los diversos mecanismos involucrados en la patogénesis del aPL
sindrome, incluyen el efecto del aPL autoanticuerpos contra el sistema de la
proteina C y antitrombina lll, asi como las plaquetas, células endoteliales y
monocitos [Carreras L. O., Forastiero R. R., 1996; Makatsaria A. D., Bicadze
V. 0., 2003].

En particular, estos anticuerpos interrumpen la interaccién de
las plaquetas con el endotelio de los vasos sanguineos [Sallah S., 1997].
Fue demostrado experimentalmente que los anticuerpos aislados de
pacientes con sindrome aPL se unen a los fosfolipidos y B,-glicoproteina
1 de la membrana del endotelio vascular y las plaquetas, que conducen
a su activacion y la posterior predisposicién a la trombosis en el lugar
de la exposicion [Pierangeli S. S. et al., 1999]. El aumento del contenido
de anticuerpos contra el antigeno de ANCA, componente del citoplasma
de los neutrdfilos y las células endoteliales, promueven el desarrollo de
vasculopatias de diferentes tipos con una mayor tendencia a la trombosis
[Poletaev A. B., .2010].

Las células endoteliales juegan un papel central en la prevenciéon de
la no deseada activacién de la coagulacidn en serie en los vasos sanguineos
intactos. Los anticuerpos antifosfolipidicos de sueros de pacientes con
lupus eritematoso sistémico en la presencia de bajas dosis de TNF-a
estimulan la actividad procoagulante de las células endoteliales [Kandiah
D. A. et al., 1998]. El dafio endotelial contribuye a la liberacidn de grandes
cantidades de factor de Willebrand y la fibronectina, que debido a la menor
actividad natural del anticoagulante de antitrombina Ill, también ayuda a
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una hipercoagulabilidad [Makatsaria A. D., Bicadze V. O., 1999]. El rapido
aumento en el factor VIl y de Willebrand en trombosis venosas dispersas,
también lo sefialé Vasiliev S. A., et al. (2002).

Es por eso que una gran cantidad de conexiones entre estos
autoanticuerpos vy trastornos de la coagulacién, incluyendo el impacto en
los Co-factores, B,-glicoproteina 1, regulan los procesos de coagulacion
de la sangre. La naturaleza de esas relaciones no es clara, pero al parecer
ejercen influencia en mecanismos inmunodependientes de la coagulacion.
Estos pacientes tienen un mayor riesgo de trombosis y recurrencia.

La trombosis mas peligrosa es la de los vasos cerebrales, causantes
de accidentes cerebrovasculares [Tanne D. et al., 1999]. En el 25% de los
pacientes joévenes con ictus se pueden encontrar anticuerpos anticardio-
lipina [D’Olhaberriaque L. et al., 1998; Glueck C. J. et al., 1999]. También es
concebible que algunas de las manifestaciones de la migraia pueden ser
explicadas por trastornos vasculares por las mismas razones.

En particular, puede ser la repeticion de episodios de trastornos
de isquemia cerebral transitoria, acompanfada de dolores de cabeza
[Atanassova P., 2007]. Es posible la relacién del sindrome antifosfolipidos
(aPL) con los depésitos de amiloide en las paredes de los vasos cerebrales
con un debilitamiento local de las propiedades mecanicas hasta su rotura,
siendo la causa de accidentes cerebrovasculares hemorrdagicos en el 10-15%
de los casos [Greenberg S. M., Hyman B. T., 1997].

Se cree que la edad de inicio de la isquemia cerebral asociada con
anticuerpos aPL, es un par de decenas de afios mas jovenes que en la
poblacidén tipica de isquemia cerebral. También es posible el desarrollo
de la trombosis de senos venosos. No puede ser excluida la relacion de
demencia por alteracion vascular causada por anticuerpos aPL. Igualmente,
se relaciona a los casos de inicio tardio de epilepsia, que una vez mds pone
de relieve la necesidad de un estudio inmunoldgico de los pacientes con
sintomas neurolégicos, especialmente las mujeres jovenes [Dorofeev A.
E., 2004]. Existen trastornos neuroldgicos que se describen en base a un
aumento en el nivel de anticuerpos anticardiolipina sin causar lesiones
vasculares visibles [Chen W. H., Chen C. J., 2009]. Hay relaciones posibles
de algunos trastornos mentales con sindrome de aPL [Raza H., et al, 2008].

Los anticuerpos antifosfolipidos pueden ser la causa de la enfer-
medad coronaria y el infarto de miocardio, lesiones hepaticas [Nasonov E.
L., et al, 1995; Konyaev B. V., 1997; Krnie-Barrie S. et al., 1997]. En este caso,
el infarto de miocardio debido a dafios y alteraciones de la arteria coronaria,
asi como la coagulopatia en base a los trastornos del metabolismo de los
lipidos y la hipercolesterolemia, puede ocurrir incluso en adultos jovenes
[Karpov Yu.A., 1995].
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Se describe el desarrollo de infarto de miocardio y durante el emba-
razo en mujeres con sindrome aPL causando aborto espontdneo, aunque no
se excluye lainmunizacién del antigenofetal. Los anticuerpos anticardiolipina
se detectan en mas del 70% de los pacientes con enfermedad arterial
coronaria en edades jévenes. Se describe el desarrollo de un infarto de
miocardio y durante el embarazo en mujeres con sindrome antifosfolipido,
causando habitualmente abortos a pesar de que no estaba excluida la
inmunizacién por un anti-gen fetal [Houck P. D. et al., 2012].

El impacto de anticuerpos aPL en B_--glicoproteina 1, que es factor
antiaterogénico, puede jugar un papel complementario en la estimulacién
de la aterosclerosis en pacientes con sindrome de aPL [Hasunuda Y. et
al., 1997]. Los pacientes con sindrome antifosfolipido tienen una mayor
tendencia a la aterogénesis [Ames p., et al., 2004; Margarita A., 2007].
La oxidacion de las proteinas del plasma y el dafio endotelial oxidante-
dependiente reduce la funcién anticoagulante fisioldgica endotelial [Vaarala
0., 1997]. Los anticuerpos antiprotrombina aumentan el riesgo de infarto
de miocardio, y los anticuerpos contra B -glicoproteina | contribuyen al
aumento de la agregacion plaquetaria. Es posible que los anticuerpos aPL
aparezcan como resultado del proceso inflamatorio sistémico arterial y sean
parte de una respuesta autoinmune a la formacién de diferentes antigenos,
modificando la pared vascular aterosclerética. [Makatsaria A. D., Bicadze V.
0., 2003].

La trombosis en pacientes con lupus eritematoso sistémico, también
asociados con anticuerpos aPL, ademas que los anticuerpos B_-glicoproteina
1, son mds comunmente asociados con tales manifestaciones clinicas del
sindrome aPL de anticuerpos anticardiolipina [Gomez-Pacheco L. et al,,
1999]. Los autoanticuerpos antiprotrombina, incluso sin la presencia de
otros anticuerpos antifosfolipidos, pueden ser la causa para el desarrollo de
la trombosis de la vena porta [Barcat D. et al., 1999].

Las trombosis vasculares se producen en los rifiones, es una
microangiopatia trombdtica [Sharma R.K. et al., 2011]. La trombosis capilar
glomerular se convierte en glomeruloesclerosis con insuficiencia renal
crénica, siendo posible el desarrollo del sindrome nefrético.

Los procesos similares en el higado contribuyen al desarrollo de
sindrome de Budd-Chiari, que es una trombosis de las venas hepaticas
con hepatomegalia, ascitis, insuficiencia hepatica congestion en los senos
paranasales, necrosis hepatocelular y posterior fibrosis. No menos peligrosa
es la trombosis arterial mesentérica, tanto en arterias y venas, acompafiada
por complicaciones catastroficas. La neuropatia isquémica del nervio dptico
y oclusién vascular de la retina también pueden ser consecuencias del
sindrome antifosfolipido [Suvajac G. et al, 2007; Utz V. M., Tang J., 2011].
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La elevacion del nivel de anticuerpos antifosfolipidos puede ser
observada en los pacientes con céncer, hasta el desarrollo de los sintomas
de insuficiencia multiple de 6rganos con alta tasa de mortalidad hospitalaria
de hasta el 72% [Salluh J. I. F. et al., 2009].

En algunos casos se puede desarrollar el sindrome antifosfolipidico
catastrofico, descrito por primera vez por R. A. Asherson (1992), cuando
se produce oclusién vascular progresiva de muchos érganos en un periodo
corto de tiempo —desde unas pocas horas hasta varios dias— lleva a un
sindrome de distrés respiratorio agudo, lesiones del sistema nervioso
central, infarto de miocardio y el intestinal con el desarrollo de insuficiencia
multiorganica y muerte [Reshetnyak T. M., 2002; Makatsaria A. D., Bicadze
V. 0., 2003; Bucciarelli S. et al., 2006; Kalinina I. I. et al., 2007]. Con la ayuda
de la plasmaféresis en base a los glucocorticoides y la heparina de bajo peso
molecular es posible el alivio de estas complicaciones graves [Flamholz R. et
al., 1999; Uthman I. et al., 2005; Furmanczyk A., et al., 2009; Pazzola G. et
al., 2015].

Por separado se diferencia el sindrome de Sneddon, también
caracteristico de los accidentes isquémicos cerebrovasculares, trombosis
periférica con manifestaciones especificas en la piel, caracterizada por una
livedo reticularis idiopatica, existiendo una trombosis de los pequefios vasos
gue acompafian en forma de malla en la superficie de la piel, generalmente
en las extremidades inferiores.

El estudio histoldgico identifica trombosis no inflamatoria de
las pequefias arterias y venas de la piel y del tejido subcutdneo. Las
manifestaciones cerebrales se caracterizan por dolores de cabeza,
sintomas neuroldgicos focales, demencia progresiva [Sneddon I. B., 1965].
Las manifestaciones cutdneas pueden ser los primeros sintomas del
sindrome aPL. En el 37% de estos pacientes se desarrolla posteriormente
trombosis sistémica. Al mismo tiempo, junto con el anticoagulante lUpico
y los anticuerpos anticardiolipina se detectan en el endotelio vascular
[Kalashnikova L. A. et al., 1996].

El sindrome antifosfolipido puede ser primario o secundario,
combinado con lupus eritematoso sistémico, fendmeno de Raynaud,
sindrome de Sjogren, Behcet de la uveitis e iridociclitis, asi como neoplasias
malignas. Dado que uno de los anticuerpos aPL es el lupus anticoagulante,
no es extrano que los pacientes con lupus eritematoso sistémico sean
propensos a complicaciones trombdticas, ocurren en los nifios en el 17% de
los casos [Berube C. et al., 1998].

Las principales manifestaciones trombdticas son las lesiones
vasculares de los glomérulos («microangiopatia renal no inflamatoria
«, lupus angiitis o vasculitis) con hiperplasia de la intima vascular, que
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conduce a la hipertension arterial en el sindrome antifosfolipidico. Son
frecuentes las lesiones valvulares concomitantes y la enfermedad vascular
periférica, de tipo fendmeno Raynaud [Nasonov E. L. et al., 1996]. Ademas
de las trombosis de las venas profundas, también se han descrito abortos
espontaneos («abortos habituales»).

Los anticuerpos antifosfolipidos afectan a los fosfolipidos de la mem-
brana de las plaquetas con la aceleracién de su agregacién, conduciendo a la
trombocitopenia y mecanismos de activaciéon para el desarrollo de CID. Por
otro lado, estos anticuerpos actuan sobre los fosfolipidos de las membranas
de las células endoteliales vasculares, promoviendo su degradacion y la
trombosis. Ademads, se inhiben activadores del plasminégeno [Feldman E.,
S. R. Levin, 1995]. El primer signo del sindrome antifosfolipido se produce
en un periodo inexplicable, al tiempo de la tromboplastina parcial activada,
gue requiere de una investigacion mds profunda, la cual puede ayudar a
identificar, aumentar el contenido de anticuerpos anticardiolipina y que, por
supuesto, es mas sensible y especifica esta prueba de la patologia [Wilson
W. A, Gharavi A. E., 1997] .

Por lo tanto, entre las medidas terapéuticas, predominan los
métodos que impactan en los mecanismos de la coagulacién. Se utilizan
anticoagulantes como la heparina, 4cido acetilsalicilico (agente de reduccién
de la agregacién plaquetaria), ticlopidina, dipiridamol. Sin embargo, los
casos se describen también en la progresién de la trombosis con gangrena
de las extremidades durante el tratamiento con heparina o warfarina, que
se asocia con el desarrollo de trombocitopenia inducida por heparina (en el
1-3% de los casos) alrededor del quinto dia de la terapia con heparina.

La activacién de las plaquetas bajo la influencia de la heparina
conduce a la formacidon de anticuerpos heparina-dependiente de la
IgG con dafo de la pared vascular de las arterias, asi como de las venas,
desarrollando trombosis de los vasos pequeiios con prole de necrosis de la
superficie cutdnea [Raskob G. E., George J. N., 1997]. En los ultimos 50 afios,
la heparina se utiliza ampliamente en el tratamiento de la embolia pulmonar
y trombosis coronaria en la isquemia cardiaca y en otras indicaciones, pero
estos factores requieren precaucion en el uso de la heparina, especialmente
en los casos del sindrome aPL.

Recientemente, mdas y mas se utilizan farmacos como la heparina
de bajo peso molecular (dalteparina, enoxaparina sddica), administrado
por los propios pacientes por via subcutdnea dos veces al dia sin ningun
control de laboratorio [Harrison, L. et al., 1998]. Estos medicamentos no
causan trombocitopenia grave, y por lo tanto son mas seguros, incluso
para la autoadministraciéon en condiciones caseras [Liebowitz R. S., 1998].
Las complicaciones trombdticas en el sindrome aPL estimuladas por la

154



activacion de la peroxidacion de lipidos, como se ve por el aumento en
el nivel de isoprostanos (marcadores de estrés oxidativo). Asi se justifica
también la toma de antioxidantes [Pratico D. et al., 1999].

Sin embargo, dada la naturaleza autoinmune de la enfermedad, la
mas patogenéticamente justificada es la plasmaféresis con la eliminacién
por curso de hasta 3,8 litros de plasma, reduciendo la frecuencia de
trombosis recurrente [Barkagan Z. S., 1988]. A. P. Elchaninov et al. (2003)
en 41 pacientes con procesos agudos centrales neuroisquémicos en el
contexto de determinadas caracteristicas del sindrome aPL fue capaz de
hacer mas rapida la regresion de trastornos cerebrales, con la ayuda de la
plasmaféresis, en comparacién con el grupo control de pacientes tratados
solo con la ayuda de instenon. La plasmaféresis ha sido utilizada con éxito
para el alivio de la ataxia cerebelosa en el fondo del sindrome aPL [Chen, W.
H., Chen C. J., 2009].

La plasmaféresis ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de
la trombosis generalizada en el contexto de un aumento en el nivel de
anticoagulante lUpico y también del factor VIII y factor de Willebrand
[Vasiliev S. A. et al. 2001]. La plasmaféresis es indicada especialmente
durante un sindrome antifosfolipido catastréfico con fallo multiorganico
[Tsagalis G. et al., 2010].

Debemos suponer que en los casos de embolia pulmonar,
especialmente en el curso crénico de episodios recurrentes, lo que importa
no es tanto el tromboembolismo, como la trombosis pulmonar vascular in
situ con progresion de la hipertensidn pulmonar. Existe un factor principal
en la lesion endotelial vascular, que también puede llevar a la trombosis,
siendo la plasmaféresis patogenéticamente mas justificada -y no solo
la terapia anticoagulante- pues puede prevenir estos principales dafios
vasculares. Esta tactica tiene su confirmacion.

E. B. Orel et al. (2003) informd sobre el uso de la plasmaféresis en
pacientes conembolia pulmonaragudaconsubtotal (masdel 90%), trombosis
de la vena cava inferior, que se realizé en 29 procedimientos de plasmafé-
resis (10 pacientes hospitalizados, 19 pacientes ambulatorios). Después de
gue se procedié con el tratamiento se normalizaron los niveles de los factores
VIl y W, que contienen fibrindgeno. Los recurrentes eventos trombdticos
no fueron observados durante 13 meses. Se describe un resultado similar
positivo de la plasmaféresis en un paciente con embolia pulmonar en un
contexto generalizado de la trombosis de la vena yugular, vena subclavia y
otras venas, Rudakova et al. (2003). El uso de la plasmaféresis dio capacidad
para la recanalizacién de las venas anteriormente trombosadas de las
extremidades inferiores con la restauracidon de la microcirculacién en los
pulmones después de un tromboembolismo de las arterias pulmonares.
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S. Otsudo et al. (2002) cita un caso donde el uso de la warfarina y la
prednisona no fueron capaces de contrarrestar los sintomas trombéticos y
solo después de la serie de plasmaféresis hubo disminucién del titro de los
anticuerpos hacia beta-2, glicoproteina 1y anticuerpos anticardiolipina IgG.

Dermatologia

Muchas enfermedades de la piel llevan tal nombre solo en la
manifestacion mds apreciable a la vista, aunque en realidad se desarrollan
como resultado de la alteraciones de la estructura del medio interno de un
organismo.

En particular, la esclerodermia (o una esclerosis sistémica) es una
enfermedad autoinmune y se muestra por la consolidacidn (esclerois) de las
piezas separadas de la piel de la cara, las manos y otras partes del cuerpo.
La base de la fibrosis generalizada es la hiperfuncién de los fibroblastos con
aumento de la biosintesis de colageno. El sindrome periférico de Reynaud,
uno de los primeros y el signo caracteristico de una esclerodermia, tiene en
lo interno un equivalente en la forma visceral (pulmones, corazdn, rifiones),
y es conocido como sindrome de Reynaud. Los espasmos, en combinacion
con las alteraciones de los microvasos son la parte clave de la necrosis
acrodigital, hipertensién pulmonar, isquemia de miocardio. Un drgano
diana de la microcirculacién con dafio del endotelio, la proliferacién intima y
los musculos lisos, que es seguido por la microangiopatia y microtrombosis,
sus principales factores desencadenantes de dafios vasculares constituyen
el aumento de los niveles de anticuerpos antiendoteliales y los factores VIII
y Willebrand. En los pacientes con necrosis de los dedos se encontraron
anticuerpos frente a la proteina anexina-V [Sugivara K. et al., 1999].

La combinaciéon de una esclerodermia a otro sistema de enferme-
dades autoinmunes (polymiositis, LES), junto con la gran frecuencia de la
deteccién de autoanticuerpos, los complejosinmunes circulantes, las sefiales
de activacién de los linfocitos T con el alto nivel de citocinas, con precisién
demuestra la naturaleza autoinmune y la patogénesis de esta enfermedad.
El plasma de la sangre de estos pacientes contiene anticuerpos frente a una
amplia gama de anti-genes nucleares y citoplasmaticos. Salvo los dafios
de la piel, existen anticuerpos también contra las células endoteliales, que
define la patologia vascular concomitante enlazado con el aumento en la
formacion de coldgeno de los fibroblastos, con alteraciones perivasculares
en las primeras etapas de una enfermedad. Determina considerablemente
la frecuencia de una combinacidon de una esclerodermia, dafios en los
rifones y miocardio.
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La naturaleza autoinmune de la enfermedad incluso justifica el uso
de la plasmaféresis [McCune, M. A. et al., 1983; Cozzi F. et al., 2001]. Z.
Szekanecz et al. (2009), obtiene un buen efecto clinico después de un curso
«programado» de plasmaféresis con la posterior administracion de dosis
altas de inmunoglobulinas al cabo de un afio. Existe informacién también
sobre la eficiencia de radiacidn ultravioleta en las zonas de dafio en la piel
[Asawanonda P. et al., 1999], asi como fotoquimioterapia extracorporal
[Papp G. et al. 2012].

Uno de los tipos de esclerodermia es la fibrosis sistémica nefrogénica,
conocida también como dermopatia fibrosa neurogénica. Se desarrolla en
pacientes con insuficiencia renal y después de un trasplante de higado.
La posible razén es el gadolinum, utilizado para el mejor contraste en una
resonancia magnética y angiografia. Se encontraron en los centros de las
respectivas alteraciones de la piel [Bardin T., Richette P., 2010; Heverhagen
J. T. et al., 2014]. Para el tratamiento de estos pacientes con éxito se utilizo la
plasmaféresis [Bardn P. W. et al., 2003; Hoffmann, J. C. et al., 2005; Poisson
J. L.etal,, 2013].

En una autoinmune dermatomiositis, ademds de la piel, las partes
del tejido muscular estan expuestas a cambios degenerativos; por lo tanto
la circulacién de fracciones del complemento (C3b, C4b, C5b-9) y especificos
de los complejos inmunes que se consiguen en las paredes de los capilares
endomisiales promueve su cierre con isquemia local y necrosis de las fibras
musculares, atrofia perifascial. En la investigacién bioquimica, se observa
el aumento de los niveles de creatininfosfoquinasa y aldolasa en el suero
de la sangre.

En una polimiositis se producen alteraciones de las fibras
musculares por los linfocitos citotdxicos T, y quizas existan anticuerpos a los
antigenos musculares enddgenos, principalmente a histidilo-tRNK-sintesis
(anticuerpos antisintesis). A propésito, los virus de inmunodeficiencia
humana también impulsan la migracidon de los linfocitos en las fibras
musculares. La naturaleza autoinmune, como dermato y la polimiositis, son
demostrados por la deteccion de anticuerpos anti-Jo-1y anti-SSA especificos
para ellos (Lundberg I. E., Helmers S. B., 2010]. Esto justifica la aplicacion de
plasmaféresis en la miositis [Le Guern V., Guillevin I., 2007].

La tercera forma autoinmune de las miopatias inflamatorias idiopa-
ticas es la miositis con cuerpos de inclusion, los indices indican un grupo
de personas de 50-60 afos. Se caracteriza por eosinofilica citoplasmatica,
inclusiones en las fibras musculares con la aparicion en ellos de un bordeado
de vacuolas; se encuentra también en infiltrados consistentes en el 30% de
los macrdéfagos, y para el 70% de las células T (CD8). Asi se desarrollan con
debilidad muscular y atrofia de los musculos cuadriceps femoral, musculos
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flexores de los antebrazos (mufiecas y los dedos). Ademas del mecanismo
autoinmune, incluye hiperproduccion del predecesor de la proteina beta-
amiloide, que de alguna manera va a ser transformado en tdxico para las
fibras musculares patoldgicas beta amiloideas, que recuerda a la patogénesis
de la enfermedad de Alzheimer [Askanas V., Engel W. K., 2007, 2008; Amato,
A. A., Barohn R. J., 2009; Vattemi G. et al., 2009]. P. C. Dau (1981) indica que
se utilizé plasmaféresis en 35 de estos pacientes.

La base del tratamiento de la dermatomiositis y cercano para la
polimiositis son los corticoesteroides, en la resistencia a ellos se agrega
citostaticosy plasmaféresis [Dalakas M. C.,1995,2010; ChakourR. et al., 2009;
Hengstman G. J. et al., 2009]. En una combinacion de estas enfermedades
con otros sistemas autoinmunes, los procesos de plasmaféresis son aun
mas necesarios, P. Cherin et al. (1995). Asimismo, informan acerca de la
experiencia exitosa del uso de cursos con masiva plasmaféresis en el 57%
de este tipo de pacientes. Alrededor de 15 sesiones se realizan con la
eliminacion del plasma en un volumen de 60 ml/kg del peso corporal, con
mejoria clinica en el 54% de los pacientes, en promedio principalmente en
fase aguda o subaguda de la enfermedad.

Los resultados positivos del tratamiento de la dermatomiositis por
medio de la plasmaféresis alcanzan y son expresados en la reduccién de la
debilidad muscular y mialgia, aumento en el volumen de los movimientos
activos y la eliminacién de prurito de la piel.

El esclerodermia es una enfermedad sistémica con dafio primario
generalizado en la piel, con erupcién papular [Hummers L. K., 2014].
Las manifestaciones sistémicas se caracterizan por dafio a los pulmones,
corazodn, intestinosy el sistema nervioso central. En el Ultimo caso (el llamado
sindrome dermato-neuro), alucinaciones, espasmos epileptiformes, coma,
fiebres, que son seguidas por la alta mortalidad observada [Gonzélez,
J. et al., 2000]. En su patogénesis, un papel esencial juegan los procesos
autoinmunes, como tipo monoclonal, gammapatia con hipercoagulaciényla
formacion de agregados neurolépticos con trastornos de la microcirculacion,
la plasmaféresis promueve la detencién de las manifestaciones neuroldgicas
[Coconis Geordakis C. D. et al., 2006; Charles S. et al., 2014].

La esclerodermia de Arndt-Gottron es una enfermedad autoinmune
no comun que se caracteriza por la lentitud de su desarrollo; al principio
presenta nudos no tan pequeiios, en base al enrojecimiento de la piel, que
progresa antes del endurecimiento extendido de la piel con brillo ceroso.
Respecto al dafio de la cara aspera con pliegues asperos se forman tipo
facies leonina. Los resultados positivos se obtuvieron de una combinacién
de la terapia hormonal en contexto con la plasmaféresis (10 sesiones):
mejoré el dnimo, disminuyeron el prurito, la induracion y el edema de la
piel [Potekayev N. S. et al., 1999].
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Muchos investigadores apuntan a la naturaleza autoinmune
desarrollada y generalizada de la enfermedad, como la psoriasis, presente
en mas del 2% de las personas en la poblacién [Stern, R. S., 1997]. La
existencia revela fibroblastos de la piel en estos pacientes y su cantidad
se correlaciona con la gravedad y extensién de los dafios presentes
[Markusheva L. I. etc., 1998]. Presenta opresion del enlace celular de la
inmunidad y actividad fagocitaria de los neutrdéfilos y también es revelador
el aumento del contenido de inmunoglobulinas y la CIC. Asi, a medida que
progresan las etapas de la psoriasis en el CIC, prevalece la IgA, IgM e IgG,
y cuando es estacionario el contenido de la IgM es mayor. En la artritis
psoriasica en el CIC el contenido de IgA e IgM es mas elevado [Milevskaya S.
G., Potapova G. V., 1998].

Es interesante que en la presencia del aumento de los niveles de
T-supresores (CD8) su actividad supresora haya sido menor que en el grupo
de control (11,4% frente al 18,1%, respectivamente). Se nota el aumento
de los contenidos y asesinos naturales (CD16) que pueden participar en la
lesidn de la piel de pacientes con psoriasis [Sheinkman V. L., 1998].

La base morfoldgica de la psoriasis es la acelaracion de la divisidon
celular de la fusién de la epidermis, combinada con las alteraciones de
la microcirculacion, correspondiente a los vasos de la piel. Asi, la hipoxia
localizada promueve la disminucién en la intensidad de la peroxidacién de
los lipidos y otros dafios del metabolismo de las células de la piel. La radiacion
ultravioleta y la hemosorption, estimulan los procesos de oxidacion y tienen,
por lo tanto, un efecto terapéutico. La radiacion ultravioleta influye en los
procesos de reproduccion de ADN. La Hemosorption agudiza la activacién
de los procesos de peroxidacién de lipidos debido por la destruccién de las
estructuras de la membrana de las células de la sangre.

Uno de los especiales fotosensibilizadores, psoraleno
(8-metoxypsoralen) con potente radiacidon ultravioleta en una onda de
365 nandémetros (PUVA-terapia) tienen mas efecto esencial basados en el
contacto psoraleno con moléculas de ADN y la acumulacién de los productos
de oxidacién en la piel que inhiben de manera local la proliferacion de los
procesos [Shilov, V. N., Sergienko V. I, 1998]. Sin embargo, es habitual que la
onda corta de la radiacién ultravioleta, al parecer no es menos eficaz que la
PUVA-terapia [Tanew A. et al., 1999].

A. |. Vilshonkov et al. (1997), por el contrario, considera necesario
para inhibir los procesos de peroxidaciéon de los lipidos con la activacion
del sistema de proteccion antioxidante en la psoriasis. Para este propdsito
se utiliza intravascularmente radiacion laser de sangre con aumento de la
potencia de un flujo de luz de 1 a 2 MW de 18 a 20 MW en el extremo de
la guia de luz. El efecto especial fue alcanzado en una artropatia psoridsica,
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disminuyendo los dolores y mejorando la movilidad de las articulaciones.
La modificacién intravascular de sangre es utilizada con éxito no solo en la
psoriasis, sino también en otros tipos de dermatosis cronica (piodermitis,
dermatitis atdpica, eritema exudativo) [Chercashin N. I., 2000].

La confirmacién indirecta de la naturaleza autoinmune de la psoriasis
a menudo se observa que es acompanada de alteraciones sistémicas —
la artritis (principalmente en las articulaciones de la rodilla)— e incluso
dafios y afecciones de las valvulas del corazén con vasculitis productivas y
destructivas, incluyendo las arterias coronarias [Belova E. V. etc., 1997].

En la patogénesis de la psoriasis y la artritis psoriasica es considerado
uno de los principales factores de a (TNF-a) y otras citoquinas [Hohler T. et
al., 1997]. La artropatia psoridsica, como un tipo de proceso inflamatorio
crénico, contribuye al desarrollo de una amiloidosis, y los trastornos
microvasculares de la piel estan seguidos por los mismos trastornos
vasculares en los glomérulos renales, enfatizando aun mas el caracter
sistémico de esta enfermedad [Henvels J. et al., 1999].

La dependencia de una enfermedad en la alteracién de la estructura
del ambiente interno es confirmada también por el éxito de la aféresis
terapéutica en el tratamiento de la psoriasis. El curso del tratamiento,
por lo tanto, consiste en una sesidon de hemosorption, cuatro sesiones de
plasmaféresis combinadas con radiacion ultravioleta o rayos rojos laser a la
sangre y posterior enterosorption. Generalmente, solo un 20% de los cursos
de este tratamiento fue efectivo en la primera aplicacién; de los otros, para
recibir un efecto positivo se requirid realizar dos o tres cursos de ese tipo
de terapia; después de los cuales, se observaron mejorias en el 85% de los
pacientes. La plasmaféresis en serie, también se aplica con éxito para el
tratamiento de la psoriasis y artropatia psoridsica [Jgrstad S. et al., 1998].

Teniendo en cuenta el papel esencial de los leucocitos (neutréfilos
y monocitos y linfocitos) en la génesis de alteracién de los tejidos en la
psoriasis, citoquinas toxicas (TNF-a), dispuestos anticuerpos monoclonales,
qgue bloquean el TNF-a (infliximab) y los métodos de eliminacion selectiva
de estas células de la sangre a través de columnas especiales Cellsorba y
Adacolumn (Japdn Immunoresearch Laboratories Co) [Kanekura T. et al.,
2004; Liumbruno G. M. et al., 2006; Fujisawa T. et al., 2012]. Sin embargo, es
necesario considerar un riesgo de aparicion de un linfoma y complicaciones
inflamatorias después de la administracién de un infliximab [Arseneau K. O.,
Cominelli F., 2009] y, por otro lado, el costo mas alto de los procedimientos
de colonias de granulocitos-monocitos-adsorcion, considerables en euros
[Tominaga K. et al., 2013].

El pénfigo y sus versiones (pénfigo vulgar, pénfigo foliaceus,
penfigoide bullosa) representan el grupo grave de enfermedades de la
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piel, conectados con la aparicion de la bullosa intradérmica bajo la accidn
de los autoanticuerpos antiepidérmicos de clase IgG contra BP ., del
antigeno de la membrana basal de la piel [Espana A. et al., 1997; Mascard
J. M. et al., 1997]. Los autoanticuerpos para el componente desmogleina-3,
desmosomas formando contacto entre las células de la epidermis, destruyen
la comunicacién entre las células, es asi como conducen a la destruccidn de
la integridad de la capa de la epidermis [Royt A. et al., 2000]. Debido al
pénfigo vulgar, incluso se altera la mucosa de las membranas [Ding X. et al.,
1997; Zillikens D. et al., 1997].

La aféresis terapéutica puede ayudar a alcanzar la remisién en esta
patologia extremadamente grave [Egan, C. A. et al., 2000: Mazzi G. et al.,
2003; Culton D. A. et al, 2008; Nagasaka T. et al., 2008; loannides D. et al.,
2008; Mutasim G. F., 2010; Yamada H. et al., 2010; Chang B. et al., 2014].
Cabe seifalar que la plasmaféresis permite reducir considerablemente
las dosis de esteroides [Culton D. A. et al., 2012; Gupta, R. et al., 2012].
La plasmaféresis fue un éxito combinada con fotohemoterapia y la
inmunoadsorcion [Pérez, O. A., T. Patton, 2009].

Se utilizd |la fotoféresis extracorporal, después de la administracion
via oral de 8-metoxipsoraleno (0,5-0,6 mg/kg), se llevé a cabo la leucoféresis
(posterior a la centrifugacion de 500 ml de sangre fueron retirados del
paquete 50 ml de una capa leucocitaria en un ciclo, de solo 6 ciclos por
dia) y la radiacidn de esta masa celular por rayos ultravioleta (334-446 de
nandmetros). Esta sesion similar se repitié en 4 semanas con el logro de
la remision permanente de medicamentos y las formas resistentes de las
enfermedades bullosa de la piel [Wollina U. et al., 1999].

La eficiencia de la plasmaféresis en serie permitié reducir la dosis
de esteroides 3 veces menos [Hatano Y. et al., 2003; Lee J. B. et al., 2003;
Hanafusa N. et al., 2007; Habib N., Bystriyn J. C., 2009; Seishima M. et al.,
2009]. La administracion de altas dosis de inmunoglobulinas después de
una la plasmaféresis en serie evitd el «efecto rebote» de aumento de IgG
patogenos [Aoyama Y. et al., 2008]. C. Glnter et al. (2008) lograron con
éxito, solo después de intensivas semanas, meses, hasta en un plazo de 18
meses de plasmaféresis con immunosorption. No obstante, cabe sefialar
la posibilidad de una extracciéon excesiva del factor Xlll en plasmaféresis
en serie, que se muestra por el desarrollo de la hemorragia hipodérmica
[Seishima M. et al., 2009].

Necrélisis epidérmica toxica o la enfermedad de Stephen-Jones es
aguda, grave y potencialmente mortal, por la reaccidn penfigoide de la
piel a algunas sustancias, mas a menudo a los medicamentos alopurinol,
sulfanilamides, antibidticos, fenitoina, fenobarbital, etc. [Rebok F. et al.,
2008; Diaz, L., Ciruea A. M., 2012]. En sus tratamientos con éxito ha sido
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utilizada la plasmaféresis [Harr T., francés L., 2010; Poulsen V. O. B. et al.,
2013] e incluso en serie [Yamada H. et al., 1998].

La piodermia necrética (idiopatica pioderma gangrenoso, sindrome
dulce, la dermatosis pustular) se caracteriza por una neutrofilica urticaria
dermatosis y es seguida por dolor, ulceras necrdticas rodeadas de
zonas con eritema. Los infiltrados intracutdneos estan compuestos de
polimorfonucleares maduros de los leucocitos. El método de eleccion es la
terapia con corticosteroides, pero también se utiliza la plasmaféresis [Cohen
P.R., 2009].

El Vitiligo se considera una enfermedad autoinmune, debido a la
generacion y acumulacidon de autoanticuerpos contra el antigeno de los
melanocitos, que conlleva a la apariciéon de las dreas de despigmentacién
de la piel. Un papel importante lo tiene la enzima tirosin, que participa en
el proceso de la melanogénesis. Anticuerpos antitirosinas se hallaron en los
pacientes con vitiligo difuso y local, en el primer caso, el contenido de estos
autoanticuerpos fue mayor [Baharav E. et al., 1996]. Estos autoanticuerpos
se producen también en un melanoma, que conduce a la aparicion de
manchas de despigmentacion, similar al vitiligo, extiendiendo un peculiar
puente entre estas enfermedades [Fishman, P. et al., 1997].

La Alopecia areata es mds generalizada, asociada a 6-7 millones
de personas en Estados Unidos [Hordinsky M. K., 2013]. Sin embargo,
todavia no existen métodos fiables de su tratamiento [Hordinsky M.,
Junqueira, A. L., 2015]. Inclusive hay evidencia de trastornos inmunoldgicos,
desencadenantes de la patogénesis de la alopecia areata, causada tanto
por factores genéticos y exdgenos. Se supone la relacién con T-ayudantes
(CD4) y los cambios de la estructura de citoquinas bajo la influencia de
la transformacidn del factor de crecimiento B, TNF-a, del interferén-y,
interleiquinas 1o 1B con la acumulacién del antigeno de células de
Langergans en la organizacién de una matriz, entre una matriz del pelo y la
papilaen el contexto de infiltrados peribulbar. Esto promueve el desarrollo
de un proceso autoinmune, el fortalecimiento de la apoptosis en la matriz,
y la alteracién de la conversidn en los foliculos [Gilhar A., Kalish R. S., 2006;
Kos L., Conlon J., 2009; Islam N. et al., 2015].

Entre los factores de partida principales y adicionales estan las
alteraciones de la microcirculacién de reologia de la sangre, hipoxia,
productos de la peroxidacidon de los lipidos y otras toxinas. [Suvorova
K. N., Gadzhigoroyeva A. G., 1998]. Ademas, en un centro de alopecia se
encontré en todos los pacientes los anticuerpos a diferentes antigenos
de los foliculos pilosos pertenecientes a las clases IgM e 1gG. Fue posible
localizar autoanticuerpos a la tiroglobulina, células parietales, células
de las glandulas suprarrenales y la tiroides, células de los musculos lisos,
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anticuerpos antinucleares, factor reumatoide que confirmé incluso de
manera mds convincente la naturaleza autoinmune de la enfermedad
[Tobin, D. J. et al., 1997].

En la investigacion de la piel por biopsis de los pacientes con existen-
cia focalizada de alopecia se revela una serie de anticuerpos contra el
conjunto de antigenos de la piel. Teniendo en cuenta la alta concentraciéon
de la CIC en el suero de la sangre de estos datos, también dan testimonio del
componente autoinmune en la patogénesis de esta enfermedad [Bukhova
V. P, etc., 1998]. Estos conceptos demuestran la posibilidad del uso de
corticosteroides en una alopecia areata, que fue seguida por la renovacién
de crecimiento de cabello en 4 a 6 meses, considerando sélo en la pequefia
duracién de esta enfermedad; pero a la calvicie total se dio menor efecto
[Luggen P., T. Hunziker, 2008; Lalosevic J. et al., 2015; Smith, A. et al.,
2105]. Sin embargo, tomando en cuenta la naturaleza autoinmune de la
enfermedad y los efectos positivos de los corticosteroides, la aplicacion de
la plasmaféresis es obviamente posible.

Rinofima (Rosdcea Fimatosa) seguida por el aumento del volumen
de la nariz, principalmente, su punta con densidad montafosa de la piel
de color carmesi, es una enfermedad autoinmune, aunque los métodos
quirargicos de eliminacion de exceso de crecimientos son utilizados mas a
menudo [Junker C. et al., 1997].

Reumatismo y enfermedades del corazén

Después de la escarlatina o angina estreptococos, estreptococo
hemolitico A o su toxina, trabajan como adyuvante de otros antigenos,
incluyendo las células de los propios tejidos; la causa de sus cambios consiste
en que el sistema inmunitario comienza a percibirlos como extrafios, dando
origen a la formacién de anticuerpos en su contra, esto desencadena un
circulo vicioso de continua reproduccion de los mismos. De igual manera, es
posible el mecanismo de reactividad cruzada (un fendmeno de mimetismo
molecular), teniendo en cuenta la similitud de epitopo antigénico de
un estreptococo con epitopos de los tejidos de la persona (de la piel,
articulaciones, corazon, cerebro) [Mazurov V. I, Smulskaya O. A., 2001;
Cunningham, M. W., 2012].

Dependiendo de la intensidad de la enfermedad primaria, angina
aguda o amigdalitis crénica, es probable esperar la correspondiente nitidez
de la patologia autoinmune. fiebre reumdtica aguda o gradual desarrollo
de una enfermedad crénica de la enfermedad reumdtica del corazon
[Reumatologia, 2006] cuando de repente se encuentra soplo en el corazon,
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la formacion de la enfermedad cardiaca valvular, sin episodios agudos de
un «ataque» de reumatismo en la que se ha eliminado su forma. Se debe
tomar en cuenta el papel universal de anticuerpos contra la cardiolipina en
el desarrollo de las patologias valvulares del corazéon en tipo de sindrome
antifosfolipido con tendencia a la elevacién de la trombosis [Bobkov V. A. y
etc., 1997].

De todos modos, ya en el primer ataque de reumatismo, la eliminacién
muestra autoanticuerpos y complejos inmunes para la prevencién de
su fijacién en los tejidos blandos periarticulares, las valvulas del corazén
o miocardio y los posteriores dafios orgdnicos. En caso de cronizacién
del proceso, similares procedimientos son convenientes en las siguientes
exacerbaciones periddicas para la reduccién de la escala de alteracion de los
tejidos. En particular, en la fiebre reumatica aguda con ataques de corea de
Sydenham, F. Cardoso (2008) es indicado aplicar la plasmaféresis.

Incluso en las ya formadas enfermedades del corazén y después de
su tratamiento quirdrgico —comisurotomia de la mitral o de otras vdlvulas—
las infecciones reumaticas contindan su progreso y causa la restenosis o la
insuficiencia de la valvula; por lo tanto, en esta fase igualmente la aféresis
terapéutica esta indicada. Incluso, después de la proétesis de la valvula
mitral, hay tres mas.

En estas condiciones no es necesario esperar el «cldsico» proceso de
las actividades reumaticas. Aun después de los resfrios comunes u otras
enfermedades seguidas por los antigenos de carga y el desarrollo de otros,
de los anticuerpos inespecificos, no hay ninguna garantia de que el ultimo
no creara impacto en la ya formada infeccion de los tejidos reumaticos.
Por lo tanto, la sanacién preventiva del medio interno de un organismo es
oportuna aqui. Pero, una vez mas, es necesario enfatizar que la aféresis
terapéutica que se lleva a cabo en las primeras etapas del proceso reumatico
es capaz de prevenir esta trituracién de dafios organicos del corazén vy
elimina la perspectiva de graves intervenciones quirurgicas en el futuro,
una invalidacién y un fallo prematuro. Y el método mds fiable de la aféresis
terapéutica en estos casos es la plasmaféresis.

La miocarditis puede ser no solo reumatica. Grave, a veces terminal,
la miocarditis puede desarrollarse por una infeccidn diftérica. Asi, a la altura
de la enfermedad, el factor infeccioso es el dafio toxico del miocardio, y
el mecanismo autoinmune se une mas tarde. La miocarditis puede ser
causada por una infeccion viral, en particular del virus Koksaki de B3
relativas al enterovirus. Asi, en la introduccién de este virus a los ratones de
laboratorio, se dio un desarrollo de necrosis miocardiaca activa, paralela con
lainfiltracion de linfocitos Ty el posterior desarrollo de fibrosis intersticial de
miocardio, razén principal de la miocardiopatia dilatada por dicha patologia
en la persona [Kashimoto C. et al., 1997].
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La dilataciéon idiopdtica de la miocardiopatia conduce a la
insuficiencia cardiaca severa, con resultado fatal. El principal mecanismo
patogénico de la enfermedad es el dafio autoinmune del miocardio, con
dos tipos de autoanticuerpos, muskarine y B-adrenérgicos [Fu M. L. X,,
1996; Limas C. J., 1997]. Ademads, se encuentran autoanticuerpos dirigidos
contra la transferencia de ADF/ATF y transversalmente bloquean los canales
calcicos de las membranas celulares de los cardiomiocitos que destruyen el
metabolismo energético del miocardio, fortaleciendo la entrada del calcio
y el aumento de su concentracidn en los miocitos con su progresivo dafio
[Liao Y. H., 1996].

A. L. P.Caforio et al. (1996) indican que un papel protagénico se asigna
a los autoanticuerpos antigenos de un musculo cardiaco de a-miosina.
Es interesante que también se los observa en el 10-20% de los familiares
sanos; en quienes después de todo es posible detectar algunos de los signos
de alteraciones cardiacas.

La deteccién de autoanticuerpos en la sangre de estos pacientes, en
referencia a los Ilamados por estrés o las proteinas de choque, apoyando la
hipdtesis de que la dilatacion de la miocardiopatia puede ser relacionada
con algunas enfermedades infecciosas, tales como las proteinas de estrés
gue representan los antigenos inmunodominantes de una serie de microbios
y de los mismos anticuerpos contra las proteinas de estrés, se puede
encontrar también en pacientes con infecciones [Portig I. et al., 1997].

La miocardiopatia puede ser promovida por el aumento en el nivel
de endotelina-1 (ET-11997), un posible papel y siguiente miocarditis viral
en el inicio y en el progresivo proceso autoinmune [Dorfel W. V. et al., 2000]
en el desarrollo de la insuficiencia cardiaca. Esto influye directamente
en la contraccién de la funcidn, la sintesis de las proteinas y los procesos
electrofisioldgicos en los cardiomiocitos [Yamaguchi-Kohno R. et al., 1999].
La ET-1 funciona también como factor local de la autoparacrina con la
actividad bioldgica que conduce a la vasoconstriccidn, la mitogénesis y
efectos inétropicos. Estd demostrado que el aumento de la ET-1 se relaciona
mas con la disminucidn de su aclaramiento, que con el aumento de su
sintesis [Zolk O. et al., 1999].

El aumento de la ET-1 promueve la disminucién en la parte coronaria
del flujo de la sangre y el consumo de oxigeno del miocardio, que agrava
el curso de la enfermedad [Mundhenke M. et al., 1999]. El papel conocido
de estas moléculas es agravar los dafios de los rifiones, cuando se suprime
la produccidn de éxido de nitrdgeno (ON); en los vasos del rifiéon aumenta
la salida de ET-1, las cuales en estas causas representan los principales
activantes de depdsitos de coldgeno en las paredes de los vasos y la
evolucion de la fibrosis [Tharaux P. - L. et al., 1999].
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Un tipo de dilatacion de la miocardiopatia es la miocardiopatia
inflamatoria que se caracteriza por dafio idiopdatico del corazén con signos
de inflamacion del miocardio y el desarrollo de una infiltracidn intramiocar-
dica, como consecuencia de la migracion transendotelial de células
inmunocompetentes bajo la influencia de «pegamento» de las moléculas.
Estos signos son visibles en el 67% de los pacientes con cardiomiocardiopatia
dilatada. Estas moléculas son una clase de inmunoglobulinas — 32-selectina
e integrinas B, y B,- [Noutsias M. et al., 1999].

E. Arbustini et al. (1997) investigaron el papel del enterovirus en la
génesis de una dilatacion idiopatica de la miocardiopatia encontrada y su
existencia en los musculos esqueléticos, considerablemente mas a menudo
qgue en un miocardio. Ellos llegaron a la conclusidon de que en la génesis
de esta enfermedad juega el papel de un anticuerpo para enterovirus,
estructura antigena la cual estd cerca de los anigenos de ambos musculos
esqueléticos y del miocardio que conduce al desarrollo de la alteracién
autoinmune de la ultima. Como el 40-50% de estos pacientes mueren
durante dos afios después del establecimiento del diagndstico, ellos se
consideran como candidatos para el trasplante de corazén donante.

Sin embargo, W. V. Dorfel et al. (2000, 2004) refieren que son
buenos los resultados recibidos por medio de la inmunoadsorcién de uno
de los principales autoanticuerpos contra Bl-adrenérgicos. Durante la
plasmaféresis membrana, este se separd y pasé con una velocidad de 40
ml/min a través de las columnas immunoadsorbentes (ADA, Baxter) hasta
5 sesiones diarias. Cada vez que el contenido de IgG disminuyé del 20% al
30%.

Después del ultimo procedimiento de inmunoadsorcion, todos
los pacientes recibieron infusiones de aproximadamente 35 g de
inmunoglobulina (anticuerpo policlonal 1gG). Durante el tratamiento, el
volumen del corazéon aumenté de 3,7 a 5,5 |/min con la disminucidn en el
promedio de la presidn arterial, de 76 a 65 mm Hg, y en la arteria pulmonar
de 27 a 22 mm de Hg, y también de la presidon de llenado del ventriculo
izquierdo de 16,8 a 12,8 mm de Hg. Los mismos resultados fueron obtenidos
por otros investigadores [Félix S. B., Staudt A., 2008; Doesch A. O. et al.,
2010; Nagatomo Y. et al., 2011; Dandel M et al., 2012]. El efecto positivo
fue alcanzado cuando se usé un immunoadsorbente ruso «lg-Adsopak» de
POKARD. Como resultado de cada ciclo de cinco procedimientos el nivel de
IgG ha disminuido en un 95% es fiable el aumento en la fraccion eyeccién y
la tolerancia a la actividad fisica [Konovalov G. A. et al., 2013].

Ademas, como el papel esencial en la patogénesis de una
miocardiopatia se considera también por la acumulacién de otros BAS, es
justificada la aplicacion y una costumbre (no selectiva) de plasmaféresis
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[Gesinde M. O. et al., 2007; Sugiyama H. et al., 2009; Torre-Amione G. et
al., 2010].

El uso de plasmaféresis en serie y hemofiltracion en base a la
circulacion auxiliar de la sangre (derivacién del ventriculo izquierdo)
permitieron estabilizar asi la condicién de los pacientes que necesitan de un
trasplante de corazén [Matoba Y. et al., 2004].

Cabe sefalar, que cuando se utiliza el tratamiento quirdrgico en estos
pacientes en el curso de la preparacion para la operacién, la plasmaféresis
de alto volumen permite corregir una insuficiencia hepato-renal y preparar
un autoplasma, y en el periodo posoperatorio inmediato (en las primeras 4
horas después de la operacién) liquida las complicaciones del periodo de la
peri-operacién y promueve la prevencion y el tratamiento de posoperatorio
de la insuficiencia poliorganica.

La miocardiopatia desarrollada en la edad infantil puede ser una
consecuencia de diversos deterioros del metabolismo energético del
corazodn, las alteraciones de los acidos grasos de la oxidacién o la deficiencia
de las enzimas respiratorias, y se muestra como una miocarditis aguda
o miocardiopatia aislada [Bonnet D. et al., 1998]. La correccién de una
homeostasis en estos casos también se ha de unir a complejas acciones
médicas [Sugiyama H. et al., 2009].

La miocardiopatia hipertrofica obstructiva es la causante por
sobre el 50% de los casos de insuficiencia cardiaca en pacientes de edad
avanzada. Se desarrolla debido a la disfuncidn diastdlica en la preservacion
de la funciodn sistdélica del corazdn, los ventriculos. La consolidaciéon de las
arterias centrales con el aumento del impedimento vascular promueve una
hipertrofia del ventriculo izquierdo en personas de edad avanzada, incluso
sin el desarrollo en ellos de la hipertensidn arterial y otras enfermedades
cardiovasculares. Esta patologia puede salir a la luz en las personas mayores
de 50 a 60 afios en un Eco-Doppler-cardiografia. Entre las razones esta que
los lideran mutaciones de genes con laacumulacién de proteinas contractiles
cardiacas B-miosina, troponina T, a-tropomiosina y de proteinas cardiacas
de miosina C [Zieman S. J., Fortuin N. J., 1999].

La miocardiopatia restrictiva resulta de una infiltracién y fibrosis de
las paredes del ventriculo izquierdo, que produce su rigidez con el aumento
de la presion diastdlica durante su llenado. Esto conduce al aumento de
la presién diastélica en todas las camaras del corazén con estasis de una
pequena y el gran ciclo de la circulacién de la sangre, con un sindrome
de corazén pequeiio con volumen sistélico. La causa mas frecuente es
la amiloidosis primaria, es menos comun la sarcoidosis, esclerodermia,
hemocromatosis y enfermedades tumorales. El prondstico en tal proceso
es extremadamente negativo y depende del grado de expresividad de Ila
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patologia. Asi, el espesor de la pared del ventriculo izquierdo a menos de 12
mm brinda la esperanza de vida de 2, 4 afios en promedio y en su espesor
de més de 15 mm solo 0, 4 afios [Zieman S. J., Fortuin N. J., 1999].

Por lo tanto se debe tener en cuenta que en contra de las alteraciones
de la circulacién coronaria existe una cantidad de preparados, en casos
extremos la colocacidn de stents y de shunts de estos vasos; mas contra una
miocardiopatia restrictiva, tales métodos fiables, en general, no existen. Y
aqui es posible la esperanza solo para las posibilidades de eliminacién de
inmunoglobulinas o las proteinas amiloides del miocardio por medio de una
plasmaféresis.

La enfermedad de Chagas, es una enfermedad crénica del corazén
gue afectéd a mds de 16 millones de personas en el continente americano
y es la resultante de la infeccidn por el protozoo parasito de Trypanosoma
Cruzi. Después de una fase aguda de la enfermedad, que se muestra con
manchas de sangre en el eséfago con frecuencia entre los 20-30 afios,
los dafios y perjuicios del esdfago (dilatacion), los intestinos (megacolon)
y con el desarrollo de una miocardiopatia inflamatoria y grave dilatacion
de las cavidades del corazdn, insuficiencia cardiaca congestiva hasta un
desenlace mortal. En la histologia de la investigacidn, surge la difusidn de
la miocarditis con una degeneracién de cardiomiocitis que se combina con
fibrosis, infiltracion mononuclear y dafios de los elementos del sistema de
conduccidn cardiaca en ausencia de parasitos [Mirkin G. A. et al., 1997].
Estos datos especifican una alta probabilidad de patogenia autoinmune de
la enfermedad.

Los autoanticuerpos influyen en la proteina G de los receptores del
miocardio, tales como B-adrenoreceptor y M2-receptor de acetilcolina.
Hay signos estructurales (anti-gen) de la proximidad de la proteina
inmunodominante ribosomal de este pardsito y Bl-adrenorreceptor que
apunta a un posible cruce del mimetismo molecular de estas dos proteinas
gue constituyen los anticuerpos, los cuales son naturalmente desarrollados
en contra de este parasito para reaccionar mas alld de las estructuras de los
propios tejidos del musculo cardiaco [Elies R. et al., 1996].

Asi, ademas del miocardio, se desarrollan los anticuerpos contra
T. cruzi antigenos de reaccién cruzada con anticuerpos antigenos de un
endotelio, cerebro cerebelo, nervios periféricos. Esto significa que estos
«autoanticuerpos» en realidad tienen el caracter heterogéneo, pero que
reaccionan a los autoantigenos debido a la proximidad de la estructura
antigena del pardsito y el huésped. Lo habitual seria la «triple terapia»
(azatioprina, prednisona y ciclosporina), capaz de reactivar esta la infeccion
parasitaria cronica [Brener Z., Gazzinelli R. T. 1997]. Por lo tanto, no estan
todas las indicaciones para llevar a cabo la plasmaféresis en estos pacientes.
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Es necesario considerar que este parasito puede ser transferido tanto
de la madre al feto, y en hemotransfusiones de los donantes infectados.
Y, aun en regiones no endémicas de Ecuador y Bolivia, alrededor de un
1/4 de los donantes son positivos acerca de la existencia de T. cruzi. Este
parasito puede subsistir en la sangre de la persona, independientemente
de su estado clinico, especialmente cuando la mayoria de los infectados son
asintomaticos y pueden aparecer como donantes. El periodo de incubacién
de una enfermedad dura hasta 114 dias. Esta enfermedad no puede ser
llevada solo por los tipos de habitantes de continentes llamados exéticos
y remotos. Pueden adolecer dicha enfermedad los turistas nacionales y
extranjeros cuando visitan los paises situados entre 400 latitudes del Norte
(Texas) y 430 latitudes del Sur (Argentina), incluso los emigrantes de estas
regiones que en lItalia ascienden a alrededor de 80.000 personas, podrian
potencialmente estar infectados, por lo tanto no pueden ser de 20.000 a
40.000 [Crovato F., Rebora A., 1997].

La amiloidosis primaria, es la enfermedad sistémica resultante de
una discrasia (deterioro de la homeostasis) de células plasmaticas; se carac-
teriza por el depésito extracelular de las cadenas ligeras de inmunoglobulina
en los distintos drganos. Las alteraciones del corazédn como resultado de una
infiltracion amiloide se observaron en el 50% de los pacientes con la funcién
primaria de la amiloidosis sistémica. La amiloidosis del corazdn clinicamente
se muestran por el restrictivo dafio del miocardio que es causado por el
depdsito de la proteina fibrilar amiloide, que conduce al «sindrome corazén
de piedra». Los principales sintomas son la fatiga, debilidad, encarnacion,
insuficiencia respiratoria y ataque de paro cardiaco subito [Chamarthi B. et
al., 1997].

Para muchas de las enfermedades del corazén son caracteristicas
las alteraciones del ritmo cardiaco en la forma auricular o ventricular
extrasistole, arritmia cardiaca, taquicardia paroxistica, etc. En algunos
de estos casos es muy posible la presencia de dramaticas consecuencias
directas del paro cardiaco subito. Entre las razones del corazén, como la
hiperexcitabilidad, un papel importante juegan los factores humorales,
la eliminacidn de las cuales es por medio de la plasmaféresis, que puede
parecer patogénico y no menos justificado que medicamentos de la
terapia, especialmente en los pacientes con resistencia a esta ultima. En
particular, los dcidos grasos libres que son importantes agentes metabdlicos
y energéticos del miocardio, al aumento de su concentracion (en particular,
en la diabetes del tipo Il) pueden promover la aparicion de extrasistoles
ventriculares [Paolisso G. et al., 1997].

A. V. Nedostup et al. (1999) informé acerca de un efecto positivo de la
plasmaféresis en el 61% de los pacientes con alteraciones del ritmo. Se nota
reduccién del nimero de extrasistoles ventriculares por el 97%, y el supra-
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ventricular, 82,5%, y tal efecto se mantuvo dentro de 5 meses. En la arritmia
cardiaca el efecto positivo alcanzé al 60% de los pacientes (ausencia total,
paroxismos raros, acortamiento de su duracion y su facil eliminacién).

La insuficiencia cardiaca congestiva cronica puede acompaiar
diferentes enfermedades del corazén, pero desarrollado el sistema de
isquemia e hipoxia puede causar un conjunto de alteraciones de una serie
metabdlica con la liberacion de téxicos substanciales de tipo reaccion
inflamatoria sistémica. La insuficiencia cardiaca congestiva, edema pulmonar
y a veces signos de una dilatacion de la miocardiopatia pueden no hallarse e
incluso a veces preceder a una tirotoxicosis [Goland S. et al., 1999].

Ademas, el impacto de una endotoxicosis en el sistema inmunolégico
promueve la liberacion de citoquinas proinflamatorias (IL-6, IL-8, TNFa)
y moléculas solubles de adhesidn, ante todo esto se puede plantear una
pregunta sobre la realizacion de una plasmaféresis para el propdsito de
una desintoxicacién, especialmente en los casos de la preparacién de los
pacientes para el trasplante [Hasper D. et al., 1998]. Para facilitar el estado de
pacientes con insuficiencia cardiaca refractoria a la terapia medicamentosa
y ayuda para llevar a cabo la ultrafiltracién con la eliminacién de 2-5 litros
de liquido, que ayuda a reducir el edema y dificultad respiratoria [Kutepov
D. E. 2000].

Glomerulonefritis y otras enfermedades renales

Asi como el reumatismo, la glomerulonefritis suele ser con mayor
frecuencia la complicacién grave de una infeccién estreptocécica cuando las
toxinas en el camino de la eliminacién distorsionan la estructura antigena
celular del aparato glomerular de los rifiones y provocan la formacién de los
autoanticuerpos que se fijan sobre una membrana basal de un nefrén, en
medida es irreversible el dafio progresivo de los Ultimos [Ahn S. Y., Inguilli
E., 2008; Chandnani H. K. et al., 2015; A. Fisher, 2015]. La similitud de
dicha sucesion de acontecimientos a lo mencionado anteriormente, en el
reumatismo se confirma porque en el 25% de los casos de glomerulonefritis
realmente se combinan con el reumatismo. Y de la misma manera como
en el reumatismo, quizas sea oportuno llevar a cabo la aféresis terapéutica
desde los primeros signos de desarrollo de esta enfermedad [Haris A. et
al., 2011], a pesar de que a menudo recurren a la plasmaféresis, solo hay
resistencia a los esteroides con formas de glomerulonefritis [Artero M. L. et
al., 1994; Ginsburg, D. S., Dau P., 1997; Daimon S. et al., 1998; Couzi L. et
al., 2004].

El analisis retrospectivo de los resultados del tratamiento de 48 nifios
con idiopdtica rapidamente progresiva glomerulonefritis, vasculitis renal
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o no, sometida a la plasmaféresis en contexto del ineficiente tratamiento
anterior con corticoides y citostaticos, mostré una considerable mejoria de
la funcién renal en el 58% de los pacientes y un efecto positivo duradero en
todos los pacientes de vasculitis [Gianviti A. et al., 1996; Madore F., 2002;
Walters G. D. et al., 2010; Beweja S. et al., 2011; Walsh, M. et al., 2011].
Y, D. G. Jayne et al. (2007) observaron que es considerablemente mucho
mas grande la eficiencia de la plasmaféresis en comparacién con la terapia
hormonal.

Los mismos resultados fueron alcanzados por Yu.S. Milovanov (1993)
en 18 pacientes con glomerulonefritis progresiva en base de lupus sistémico
eritematoso, vasculitis hemorragica, granulematosis de Wegener y la
poliarteritis microscépica por medio de cursos de 5-10 procedimientos de
plasmaféresis con eliminacidn por sesién de 1,5-2 | de plasma. Esto permitié
estabilizar o mejorar el curso del proceso renal y aumentar la supervivencia
de los pacientes.

Por supuesto, es necesario tener en cuenta que la glomerulonefritis,
asi como cualquier otra patologia autoinmune, finalmente, es imposible
curar y requiere realizar cursos de plasmaféresis sistematica durante toda
la vida. En los casos de interrupcién de dicho tratamiento, estos pacientes
inevitablemente se convertiran en hemodialisis-dependiente o demandaran
trasplante.

La inclusion de la plasmaféresis en el tratamiento de la glome-
rulonefritis, en base a un sindrome nefrético, esta especialmente indicado.
G. E. Russo et al. (2000) por lo tanto aplica esta técnica en ciclos de
plasmafiltracion en 3 sesiones con introduccién después de la Ultima
Prednisalona (300 mg/kg) y repeticién de tales cursos mensuales dentro
de la mitad de un afio, lo que permitid reducir considerablemente el grado
de proteinuria y mejorar de forma permanente la funcién de los rifiones.
T. Kobayashi et al. (2006) describe un caso cuando en el tratamiento por
el uso de esteroides en un sindrome nefrético en el que el paciente tenia
hepatitis B, se desarrrollé insuficiencia hepatica. En el posterior tratamiento
fue aplicada la plasmaféresis en serie en forma de monoterapia, a las 9
sesiones que condujo a la disminucién en el nivel de proteinuria de 9,2 g/
dia a 0,2 g/dia, y tal estado se mantuvo durante 12 meses. También fue
eficaz la combinacién de plasmaféresis con inmunoadsorcién [Zhang V. Y. et
al., 2014].

Sin embargo, solo la eliminacién oportuna de los anticuerpos es capaz
de evitar o, al menos, para reducir la escala de dafio orgdnico del parénquima
renal. La misma tdctica se justifica cuando en las futuras complicaciones,
incluso ya surgidas las manifestaciones de una insuficiencia renal a una
perspectiva distante de la transicion a un programa de hemodidlisis crénica.
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El uso de la plasmaféresis en los pacientes en un tratamiento
conservador de la fase de insuficiencia renal crénica cuando la filtracién
glomerular se mantiene todavia en el nivel de 10-15 ml / (min ® m2) conduce
a una rapida mejora de la salud con la reduccion de la presidon arterial,
la desaparicion de prurito, disminucidn en el nivel de uUrea y creatinina,
aumento de la filtracion glomerular. En tales casos la plasmaféresis permite
retirar la transferencia de los pacientes a un programa de hemodialisis
crénica.

Pero incluso con una pérdida completa de la funcién renal, la
hemodidlisis no es capaz de eliminar todos los compuestos patoldgicos,
particularmente peso molecular de mas de 1000 Daltons; es decir, el peso
medio de las moléculas, que no pasan a través de la membrana de dialisis,
pero causa una serie de trastornos metabdlicos adversos, entre los que mas
preocupa esta la picazén en la piel. En uno u otro grado es expresivo y se
produce en el 60-90% de los pacientes durante la hemodidlisis. Su patogenia
depende de muchos factores metabdlicos: hipercalcemia, hiperfosfatemia,
hiperparatiroidismo secundario, hypermagnesiemia. Pero, en ausencia de
trastornos metabdlicos, el prurito significativamente altera la actividad
diaria y el suefio por la noche [M. Goicoechea et al, 1999; Masmoudi A. et
al, 2014; Inui S., 2015; Moledina D. G., Perry Wilson F., 2015].

En tales casos, obviamente, la hemodidlisis simplemente no
tiene poder suficiente para retirar completamente todos los productos
patoldgicos, metabdlicos y la adicion periddica de la plasmaféresis puede
mejorar enormemente la calidad de vida de estos pacientes [Vorob’ev P. A.
et al.,1984; Fuhrmann V. et al., 2011].

En particular, en la insuficiencia renal aguda con glomerulonefritis, la
plasmaféresis en conjunto con la hemodidlisis, facilita mas rapidamente el
alivio de los sintomas clinicos y lograr la remisién [Zverev D. V. et al., 1999].
Alli se aplica también un «tdndem», método simultdneo de hemodialisis y
plasmaféresis. En primer lugar, la sangre pasa a través del plasma de filtro
y, a continuacion, por el dializador [Dechmann-Sultemeyer T. et al., 2009].

En hemodidlisis crénica, a menudo se desarrolla anemia, no siempre
son susceptibles de eritropoyetina y de administracion de suplementos
de hierro (Sorbifer). En tales casos, una plasmaféresis periodica ayudd
a estabilizar los niveles de hemoglobina y el aumento de los intervalos
entre las administraciones de glébulos rojos en la sangre hasta los 6 meses
[Petrova V. I. et al., 2012].

En esencia, y en cualquier otra forma de lesiones del parénquima
renal (nefrosis o nefritis de génesis exo o endotdxica, la nefritis lupica),
la aféresis terapéutica puede prevenir o reducir la enfermedad [Loo C.
Y. et al., 2010]. Como ya se menciond anteriormente, en un nimero de

172



dafios agudos, intoxicaciones, quemaduras, lesiones graves, sindrome de
compresion prolongada, etc., la eliminacion oportuna de los productos
patoldgicos, que es capaz de prevenir dafios organicos renales, permitira
evitar la necesidad de la posterior hemodiilisis.

Por supuesto, no toda patologia renal aguda se convierte en crdnica,
pero predecir de antemano esta situacion es practicamente imposible, por
lo que, incluso realizar un procedimiento de plasmaféresis como prevencion
general, es completamente seguro y justificado, incluso en la infancia. En
especial cuando se considera que la edad ni el peso del cuerpo no tienen
restricciones adicionales para la plasmaféresis membrana.

Los rifiones son los drganos de destino en una amplia variedad
de enfermedades autoinmunes, particularmente, tales como el lupus
eritematoso sistémico (lupus nefritis), el sindrome de Goodpasture, purpura
de Henoch-Schonlein, la granulomatosis de Wegener, poliarteritis nodosa,
en el que la vasculitis es un componente importante de la patogénesis.
En particular se describe el caso de una microangiopatia trombdtica
con el fenédmeno de la insuficiencia renal aguda en base al sindrome
antifosfolipido con un resultado favorable después de la plasmaféresis con
inmunosupresion [Sharma R. K. et al. 2011].

La gA-nefropatia puede ser seguida también por hemorragias
pulmonares y la plasmaferesis también ayuda a hacerles frente, incluso en
los nifios [Yim D.K. Et al., 2015].

La mas comun, la periarteritis nodosa, es una generalizacién de los
autoinmune necrotizantes, inflamaciéon del endotelio y la capa media de
las medianas y pequefias arterias, resultado de reacciones de antigeno-
anticuerpo; granulomatosis emergente, mientras que a veces se la llamada
«rash», en los vasos sanguineos. El cuadro clinico depende de la lesién
primaria de cualquier érgano de la cavidad abdominal o toracica, el cerebro o
extremidades. Los aneurismas de la arteria renal con expansion a trombosis
y rupturas conducen a ataques cardiacos y hemorragias renales. En otra
forma de la enfermedad, el «microscopico» de la poliarteritis (enfermedad
de Horton), afecta principalmente a las pequefias arterias con el desarrollo
de glomerulonefritis necrosante, a la vez el desarrollo de amiloidosis
renal con proteinuria e insuficiencia renal [Yorioka N. et al., 1999]. En el
tratamiento de esta enfermedad, junto con la terapia con esteroides se
utilizé la plasmaféresis [Chen, K. R. et al., 2008].

El dafio de los rifiones pasa a una amiloidosis, sarcoidosis, IgA-
globulinemia, mieloma multiple, crioglobulinemia, psoriasis, gota [Henvels
J. et al., 1999; Scarpato S. et al., 2007]. Los rifiones sufren también debido a
la diabetes, la nefropatia diabética es la principal causa del desarrollo de la
insuficiencia renal crénica, que exige hemodidlisis.
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Lo mismo se puede decir sobre el virus de hepatitis C, el cual hasta
puede desarrollar la insuficiencia renal, que require de hemodialisis [Cao H.
et al., 2013].

La nefropatia membranosa (glomerulonefritis fibrilar) es la causa
mas frecuente del sindrome nefrdtico idiopatico [Glassoks P. J., 2003],
gue a menudo conduce al desarrollo de una insuficiencia renal crénica,
a pesar de realizada la terapia inmunosupresiva [Perna A. et al., 2004]. La
realizacién de tres cursos de plasmaféresis en 5-6 sesiones cada 3-5 meses
son permitidos para reducir la proteinuria grado de 7 g a 1 g al dia [Pliquett
R. U.etal., 2012].

La glomeruloesclerosis focal o segmentaria conduce a un grave
sindrome nefrético esteroidal con proteinuria elevada [Bagga A. et al,,
2007]. La plasmaféresis puede reducir la proteinuria hasta su remisién total
[Haris A. et al., 2011]. Muy a menudo se repite y después de un trasplante
renal; en tales casos, la plasmaféresis fue llevada a cabo por largo tiempo
(133 sesiones, dentro de los 35 meses), antes de la administracion de un
rituximab [Rodriguez-Ferrero, M. et al., 2009].

Glomerulonefritis membranoproliferativa de tipo Il es una conse-
cuencia de la postergacion de los elementos de un complemento en una
membrana basal glomerular (Enfermedad de denso depdsito) y se aprecia
con mas frecuencia en los nifios. El curso de 12 sesiones de plasmaféresis
con el propdsito posterior de remisidon permanente -eculizumab [Nord A.
T. et al.,, 2014].

Por lo tanto, en todos estos casos la plasmaféresis es patogénica-
mente justificada como el método de tratamiento y prevencién de
progresion de dafios renales [Scarpato S. et al., 2007; Sinico R. A. et al.,,
2013]. Y es valido el uso de la plasmaféresis en base a los inmunodepre-
sivos, pues permite estabilizar mas rapido la funcién de los rifiones con
detencidn de la insuficiencia renal progresiva [Narayanan M. et al, 2014].
Por lo tanto, la eliminacidn de grandes volumenes de plasma de hasta 2-2,5
I (1 CPV), en el principio 3 de esos periodos de sesiones cada dos dias, y
luego de 2 a 3 sesiones cada 2 semanas, a menudo es necesario [Milovanov
Yu.S., 2006].

Los rifiones sufren un numero de enfermedades infecciosas, en
particular la frecuente combinacion de la fiebre hemorragica del rifidn,
sindrome causado por el hantavirus. Asi, la insuficiencia renal aguda se
desarrolla en la segunda semana de una enfermedad cuando aparece IgM
anticuerpos a un «antigeno no-Goodpastur» de la membrana glomerular de
los rifiones [Billheden J. et al., 1997].
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En la pielonefritis aguda, muy a menudo hay un proceso de
generalizacion, hasta la sepsis e insuficiencia poliorgdnica multiple con
endotoxicosis de dorganos, que puede ser detenido sdlo por medio de
un curso intensivo de plasmaféresis o un intercambio de plasma con la
sustitucion de plasma de los donantes.

La pielonefritis cronica es de cardcter periddica que viene con la
activacion del proceso inflamatorio en base al debilitamiento local de la
respuesta inmune, y en general de la inmunosupresién. Asi, por medio de
la plasmaféresis, en combinacion con fototerapia e inmunocorreccion, es
posible conseguir una desintoxicacion que ayudara a suavizar los episodios
del deterioro general en el futuro [Neymark A. I. et al., 1996].

La trasplantologia

A pesar de todos los avances modernos, el trasplante sigue siendo
el problema por lo agudo o crénico del rechazo de drganos trasplantados.
Estos procesos tienen muchas complicaciones que no siempre pueden ser
eliminadas.

En casos de trasplante, sin quitar el resto de autoanticuerpos del
cuerpo, el rindn trasplantado esta en riesgo de la misma destrucciéon
autoinmune. Por otro lado, la eliminacién del rifién afectado con «pseudo-
heterogéneo», la estructura antigénica alienta la reproduccidn constante de
autoanticuerpos, pueden contribuir a la remisidn de este proceso patoldgico
[Ragimov A. A. et al., 1997].

Un inmune conflicto después de un trasplante de rifidn puede
ser el resultado de la aparicion de anticuerpos anti-HLA, producto de la
isoinmunizacion, en relacidon con los trasplantes previos, transfusiones de
sangre o el embarazo. A pesar de la prueba cruzada con la donacién de
érganos, la presencia de HLA-anticuerpos conduce al inicio de un rechazo.
El crecimiento de los donantes especificos de aloanticuerpos se produce
dentro de las primeras semanas [Stegall M. D. et al., 2010]. En algunos casos,
bajo la influencia de autoanticuerpos naturales de la IgG y la IgM isotipos, de
activacion del sistema del complemento y las células endoteliales, pueden
desarrollar reaccién de rechazo hiperagudo en las préximas horas o incluso
minutos [Latremouille Ch. et al., 1997].

La recurrencia de la glomeruloesclerosis focal y segmentaria en el
rifién trasplantado se observa en el 30-80% de los casos y de las muertes
por trasplante en un plazo de tres afios, llega a alcanzar hasta el 90% y solo
con procedimientos sistematicos convencionales o series de plasmaféresis,
después de la cirugia, se puede prevenir esta complicacion [Otsubo S. et
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al., 2004; Nojima M. et al., 2005; Garcia C. D. et al., 2006; Sener A. et al.,
2009; Brown, C. M. et al., 2010; Sakai K. et al., 2010; Batrtel G. et al., 2011;
George S. M. et al., 2011; Kang H. G., 2011; Montgomery, R. A. et al., 2011;
Ranghino A. et al., 2012; Rummel S., Barz D., 2012; Ruangkanchanasetr P. et
al., 2014; Straatmann C. et al., 2014].

A veces se necesita un programa semanal de plasmaféresis durante
casi cuatro afios [8, 9, 10]. En los casos de aumento de la hipoproternemia
en cursos de larga duracién de plasmaféresis pasan a inmunoadsorcién
[Fencl F. et al., 2007]. En una combinacién de cursos de plasmaféresis
para la administracién de rituximab o bortezomib (anti-linfocitica
inmunoglobulina), alcanzé la remisidn mas larga de la proteinuria [Deegens
J. K. et al., 2004; Akalin E. et al., 2008; Canaud G. et al., 2009; L. J. Hickson et
al., 2009; Kaposztas Z. et al., 2009; Lefaucheur C. et al., 2009; Jordan S. C. et
al., 2010; Sakai K. et al., 2010; Walsh R. C., et al., 2010; Noorlander I. et al.,
2011; Levine M. H., Abt P. L., 2012]. No obstante, debemos tener en cuenta
que el rituximab en si mismo puede conducir a complicaciones graves que
han neutralizado la plasmaféresis [[Hastings D. et al., 2009; Deborska-
Materkowska D. et al., 2014].

R. M. Higgins et al. (1996) refieren que se realizéd inmuno-adsorcion en
9 pacientes antes del trasplante, mejorando los resultados y el prondstico,
incluso en los casos donde existié el anterior rechazo de los rifiones
trasplantados. Sin embargo, M. D. Stegall et al. (2006) cree que repetir las
sesiones de plasmaféresis, es el método mas fiable para evitar el rechazo del
rifién trasplantado, con altas dosis de inmunoglobulinas. La alta frecuencia
de rechazo del injerto con sindrome hemolitico-urémico también requiere
previamente un curso de plasmaféresis con eculisumab [Nester C., et al.,
2011]. La plasmaféresis se hace necesaria después del trasplante [Mack R.
et al., 2014].

Significativos problemas surgen cuando se ven obligados al tras-
plante de rifdn en virtud de la incompatibilidad ABO (reaccion del sistema
inmunitario por la incompatibilidad del tipo de sangre). Una de las razones
es la presencia de los antigenos A o B no solo en las membranas de los
eritrocitos, también en las paredes de los vasos sanguineos, incluyendo el
rifién trasplantado [Fidler M. E. et al., 2003]. En este caso, los receptores
de anticuerpos (o o B) comienzan a interactuar con los antigenos de la
pared vascular, que conduce a alteraciones de la microcirculacion y el
posterior rechazo del érgano trasplantado («gran incompatibilidad»). «Poco
profunda incompatibilidad» se produce como resultado de la generacién
de los linfocitos del donante restante en el érgano trasplantado como un
«pasajero» contra el destinatario de los eritrocitos, causando hemolisis
[Crespo M. et al., 2001].
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En estos casos, un estudio preliminar de eliminacién de anti-A o
anti-B de anticuerpos mediante la plasmaféreis reduce sustancialmente
la concentraciéon de estos anticuerpos, suavizando con ello el rechazo
[Inviernos J. L. et al., 2004; Flores-Gama F. et al., 2009; Luna H. W. et al.,
2009; Shimoda M. et al., 2009; Ponticelli C., Glassock R. J., 2010; Rodriguez
Ferrero, M. et al., 2010; Yang X. P. et al., 2010; Yoo S. et al., 2012; Silvestre,
C. etal., 2014].

En los casos de trasplante de érganos proximos de la familia de los
donantes, ABO incompatible, A. A. Ragimov et al. (2012) realizaron cursos
de plasmaféresis para reducir el nimero de anticuerpos a los respectivos
niveles de 1:2 a 1:4. En el caso de la inicial de los niveles de anticuerpos de
1:32 tuvieron que ser retirados para 350-550% CPV y en repetidos casos de
aumento en el nivel de anticuerpos de 1:32 en el postrasplante, de nuevo
se habia recurrido a la plasmaféresis con la eliminacién de hasta el 400% del
CPV [Matsuno N. et al., 2008]. A. A. Tobian et al. (2008, 2009) reportaron
también el importante papel de la plasmaféresis, tanto antes como después
del trasplante de rifidn con incompatibilidad ABO, lo que elimina los
episodios de hiperactividad del anticuerpo-dependiente de rechazo del
injerto.

Por otra parte, durante un afio, el rifién trasplantado demostro ser
viable en el 100% de los casos. Se obtuvieron resultados positivos cuando se
utiliza el curso de inmunoadsorcién con el uso de columnas ABO Adsopak-A
produccion de la NPF POKARD [Moysyuk Y. G., et al., 2011].

H. Hickstein et al. (2014) también refieren la posible aplicacion de
determinados cursos de inmunoadsorcidon antes de la incompatibilidad
ABO en trasplantes renales. Sin embargo A. E. de Weerd et al. (2015)
observaron, por lo tanto, un incremento en la pérdida de sangre en este
tipo de operaciones. Encuentra aplicacion también la combinacién de una
serie de plasmaféresis vy rituximab [Han, S. et al., 2014].

Mds del 30% de los posibles receptores de un trasplante renal tienen
un alto nivel de anticuerpos anti-HLA que también puede ser superado por
un pretrasplante de inmunosupresién con una plasmaféresis [Jin M. K. et
al., 2012; Riella L. V. et al., 2014; Snyder L. D. et al., 2014].

En caso de ser necesario llevar a cabo el trasplante de un rifién con
un fondo de un sindrome antifosfolipidico es muy conveniente y preventiva
la realizacidn de cursos de plasmaféresis debido al peligro de trombosis,
como término de principios y cuidados [Sofue T. et al., 2014].

En el trasplante de higado, en virtud de la incompatibilidad ABO, la
plasmaféresis también fue utilizada [Kozaki K. et al., 2006; Matsuno N. et al.,
2008; Goralczyk A. D. et al., 2009; Hong G. et al., 2014] y T. Ashizawa et al.
[2006] —tanto antes como después de la cirugia.
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Shimoda M. et al. [2009] informé que la administracién en
preoperatoria de rituximab solo (sin la plasmaféresis) fue incapaz de
bloquear la produccién de anticuerpos. La esplenectomia, en combinacién
con rituximab, tampoco dio resultados positivos [Raut V. et al., 2012]. La
plasmaféresis debe ser utilizada de inmediato, tan pronto como aparezcan
los primeros signos de rechazo del 6rgano [Kamar N. etal., 2009; Kheradmand
T. et al., 2014]. El mismo curso de plasmaféresis antes de un trasplante de
higado se utiliza ante la presencia de autoanticuerpos en contra del antigeno
de un tejido hepatico [Hong G. et al., 2014]. Después del trasplante de un
higado se puede producir dafio isquémico de parénquima con formacién
de los infartos y en estos casos, por medio de la plasmaféresis, es posible
revertir las secuelas secundarias [Yoon S. Y. et al., 2013]. Ademas, se describe
el desarrollo de hepatitis fibrosa y plasmaféresis en serie para revertir la
patologia [Murakami K. et al., 2014].

Los mismos problemas con la incompatibilidad ABO surgen en el
trasplante de células madre hematopoyéticas en oncolo-hematologia y
un curso de plasmaféresis antes del trasplante impide en gran medida el
rechazo y la crisis que se pueda formar [Stussi G. et al., 2009].

Cuando el trasplante de drganos con incompatibilidad de sangre
en el sistema ABO ha sido utilizado con éxito, la plasmaféresis ciclica
[Ravichandran P. et al., 2005; Hanafusa N. et al., 2007; Tanabe K., 2007;
Ichimaru N., Takahara S., 2008; Higgins R. et al., 2010]. Al mismo tiempo, en
3-4 sesiones de plasmaféresis seriada se ha conseguido reducir la titulacién
de anticuerpos anti-ABO a una concentracionde 1:32, criterio que es bastante
aceptable para su posterior trasplante de rifidn en la incompatibilidad ABO.
Se ha demostrado el efecto también de inmunoabsorcién [Arzumanov S. V.
et al., 2013].

En Rusia fue posible reducir significativamente (80-90%) el contenido
de anticuerpos del grupo, utilizando 3-4 de sesiones selectivas de
inmunoadsorcion, con el uso de columnas de Ig-Adsopak para IgG-aféresis
NPF POKARD [Pokrovsky S. N., 2010].

Después del trasplante, surge una nueva situacién: de los rifiones
trasplantados viene la sefial antigénica en respuesta a la cual se empiezan
a formar los nuevos anticuerpos con un pico agudo de «crisis de rechazo»
en 1-2 semanas. Y aqui la plasmaféresis puede suavizar estas respuestas
inmunes en los niveles inferiores de la terapia inmunosupresora. Los cursos
de plasmaféresis, en tales casos, ayudan a restaurar la produccién de orina,
disminucién de la creatinina sérica y una recuperacién gradual de la funcién
del injerto; en el 60% de los pacientes ha permitido evitar «el trasplante
ectomia» [Biryukova L. S. et al., 2001].
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La terapia inmunosupresora con la plasmaféresis es capaz de blo-
quear la reaccién de rechazo después del trasplante de asas del intestino
delgado [Ruiz P. et al., 2010].

Por otra parte, el érgano trasplantado, sea el rifidn, corazén, pulmodn,
higado o la médula dsea, es una constante fuerza motriz de reproduccién
de anticuerpos a lo largo de sus vidas, haciendo de este proceso una de las
opciones de enfermedades autoinmunes. Asi, anticuerpos antimiosina se
encuentran a menudo en el rechazo del corazén trasplantado [Shiitz A. et
al., 1997]. El rechazo del injerto puede producirse incluso después de 10
afos. Alorreactivas de anticuerpos, formados contra el injerto, se conservan
después de su rechazo, lo cual reduce las posibilidades del posterior
desprendimiento del injerto. Los trastornos de la funcién de las células
B constituyen una de las razones para tan resistentes aloimmunizacion
o hiperreactividad. En donde el papel principal pertenece no tanto a la
regulacién de las células T, como a la uremia en la insuficiencia renal [Okashe
K. et al., 1997].

A veces, resultado de los efectos secundarios del trasplante de mé-
dula ésea, se dan enfermedades aisladas del higado, que son uno de los
motivos de las patologias venooclusivas del higado, enfermedad crénica
y reaccién de rechazo, infeccion viral o fungica y trastornos iolestasicos
[Ferrara ). L. M. et al., 2009]. Entre los sobrevivientes después del trasplante
por Hepatitis C se encuentra el 5 a 70% de los casos, y la cirrosis hepatica se
desarrolla en el 3,8% de los pacientes [Strasser S. I. et al., 1999].

En este tipo de reacciones, en la enfermedad de injerto contra
huésped (EICH) se produce una acumulacién de citoquinas inflamatorias
tales como TNF-a, IL-1B, IL-6, y esta «serie de citoquinas» activa otras
células efectoras de células naturales killer y macréfagos, que causan dafio
directo a los tejidos de la piel, el higado y el tracto gastrointestinal [Beres
A. )., Drobsky W. R., 2013]. Basados en nuestra propia experiencia, estamos
convencidos de la eficacia de la plasmaféresis en el tratamiento de la EICH
[Voinov V. A. et al., 2009].

Cabe seiialar, que se puede desarrollar EICH crénica y el 50% de estos
pacientes asciende a la tasa de mortalidad hasta el 25% [D. Wolff et al.,
2011], una vez mas se subraya la urgencia de este problema y la necesidad
de mas tratamiento activo con participacién de la plasmaféresis.

La complicacidn frecuente del trasplante de células madre es
el desarrollo de microangiopatia trombdtica con edema de la intima vy
necrosis fibrinoide de la pared del vaso. A esto se agregan dosis altas de
guimioterapia condicionada, irradiacion, los inhibidores de la calcineurina
(utilizados en la profilaxis y el tratamiento de la EICH), y la infeccién [Choi
C. M. et al.,, 2009; E. Willems et al., 2010]. Los rifiones estan afectados, y
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en este caso, en primer lugar, el desarrollo de insuficiencia renal aguda
parece ser un factor de mal prondstico con un nivel de letalidad del 44-90%
[George J. N. et al., 2004; Uderzo C. et al., 2006; Laskin B. L. et al., 2011]. La
plasmaféresis, realizada en tales casos, todos los dias antes del inicio del
efecto, es capaz de detener una complicacion [Christidou F. et al., 2003;
Kennedy, G. A. et al., 2010]. En los daios e infecciones de los pulmones, se
puede llevar a cabo la OMEC (oxigenacion por membrana extracorpérea)
[Morris S. H. et al., 2010].

Sin embargo, la EICH puede progresar después del trasplante de
organos solidos, en estos casos graves se pronostica un resultado fatal.
En estas circunstancias, la plasmaféresis también puede interrumpir dicha
sucesion de eventos [Rossi, A. P. et al., 2014].

La moderna terapia inmunosupresora consiste también en una
combinacién de algunos farmacos: ciclosporina, azatioprina y prednisona,
y en los ultimos afios tacrolimus y rituximab. Estos farmacos mejoran
los resultados del trasplante, pero hay que tomar en cuenta que la
inmunosupresion se produce durante la administracion prolongada de
rituximab, esta llena con el desarrollo de complicaciones sépticas (hasta un
50-60% en el afio) y, en particular, la infeccién por citomegalovirus; para que
producir alivio a veces es necesario retirar el rindn trasplantado [Chung H.
b.etal.,, 2012].

Por otra parte, el rituximab es capaz de causar progresidon de
leucoencefalopatia [Loyaga-Renddn R. Y. et al., 2014]. Y al mismo tiempo no
es capaz de prevenir completamente las crisis agudas o crénicas de rechazo
del trasplante de vasculopatia [Barr, M. L. et al., 1998]. Sin embargo es
necesario considerar el costo alto de tales medicamentos de la terapia y la
ausencia de posibles investigaciones de su eficacia y seguridad [Kim M. et
al., 2014].

Los procesos de rechazo cronico de los pulmones trasplantados
de acuerdo a dos centros de trasplante variaron del 60 al 80%. El uso de
anticuerpos antilinfocitarios durante los episodios de rechazo del injerto se
asocia con la activacion de infecciones virales y trastornos linfoproliferativos.
Ademas, en algunos casos, la reaccidn del trasplante contra-huésped se
desarrolla con las mismas consecuencias, asi como después de un trasplante
de células madre. En tales casos, la plasmaféresis también permite detener
este tipo de complicaciones [Rossi, A. P. et al., 2014].

Adicionalmente, el metotrexato promueve la linfopenia vy
complicaciones infecciosas [Salerno C. T. et al., 1999]. Ademads, son
conocidos los efectos neurotdxicos de la ciclosporina, a menudo anula los
resultados de las operaciones y conduce a la mayoria de los efectos adversos
[lgrov D. A. et al., 1999]. Una de las consecuencias es que se desarrolla una
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hipertrigliceridemia después de un trasplante de células de médula ésea
y que pueden ser eliminadas con la plasmaféresis o por plasmafiltracion
seriada [Giannini, G. et al., 2005; Kwon S. U. et al., 2006; Moorman M. T. et
al., 2011].

Ampliamente se utiliza en el trasplante inhibidores del calcinevrina,
(Tacrolimus, Sirolimus) [Scott L. J. et al., 2003], pero su uso esta también
plagado de complicaciones, tales como la microangiopatia trombdtica
con el desarrollo de nefropatia (necrosis tubular aguda), colestasis,
encefalopatia (dolor de cabeza, trastornos visuales, convulsiones hasta
una aguda desmielinizante como un sindrome de Guillain-Barré), mayor
frecuencia de tumores linfoproliferativos [Berardinelli L. et al., 2010;
Hesselink D. A. et al., 2010; Matsusaki T. et al.,, 2010; Pomerantz R. G. et
al., 2010; Mitome J. et al., 2010; Oto T. et al., 2010; Qutube S. et al., 2010;
Wu P. et al., 2010]. En tales casos, la plasmaféresis puede suavizar tales
complicaciones téxicas y mantener el trasplantado del 6rgano [N. S. Sharma
et al., 2014]. Se destaca que no se privé las complicaciones en el uso de
dosis altas de inmunoglobulinas, se describe en su uso el desarrollo de una
severa hemolisis y anemia hemolitica [Kahwaji J. et al., 2009].

Bajo similares procesos autoinmunes, en la practica y verdadera-
mente el Unico tratamiento patogénico genético es la aféresis terapéutica,
y entre sus métodos mads eficaces esta la plasmaféresis; a continuacion,
en el trasplante se debe extender el principio de periddicos cursos de
plasmaféresis para eliminar los anticuerpos contra el érgano trasplantado
[Korach J-M. et al., 2000; Keren A., 2005; Pradhan M. et al., 2008; Rummel
S., Barz D., 2012].

Por supuesto, sigue siendo actual la terapia inmunosupresora, pero
la plasmaféresis ayuda a conducirla hacia dosis subtoéxicas sin riesgo de
complicaciones adversas. El mejor efecto se logra con una combinacion de
cursos de plasmaféresis con inmunoglobulina intravenosa [Statinska J. et
al., 2009]. La plasmaféresis convencional provoca alivio de la disfuncion de
drganos después del trasplante de higado, y en el sistema MARS (molecular
adsorbente sistema de recirculacion) es igualmente eficaz [Lee J. Y. et al.,
2010].

A. A. Ragimov et al. [1997], en particular, informaron que la terapia
inmunosupresora después del trasplante de corazdn, incluso en los casos
donde la causa del trasplante no era la enfermedad de la arteria coronaria,
pero si la miocardiopatia dilatada, conduce a alteraciones lipidicas
importantes en la sangre e inicio de lesiones isquémicas del corazén
trasplantado. Uno de los métodos mas eficaces para el tratamiento de las
condiciones hiperlipidémicas es la plasmaféresis, suscitada después de 2-7
afios después de la cirugia; en el programa de tratamiento se incluyeron
8 pacientes que se sometieron a trasplante cardiaco ortotdpico. Después
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de los cursos de la plasmaféresis, que se celebra dos veces al afo, hubo
una notable mejora en el estado de hemorrealogia y el metabolismo de
los lipidos. Reduce significativamente los niveles sanguineos de colesterol
total y de lipoproteinas de baja densidad sin cambios significativos en la
concentracion de los farmacos inmunosupresores. En gammagrafias fue
significativa la mejoria en la perfusién miocardica en las zonas isquémicas.

Especialmente, en la actualidad, se realiza la plasmaféresis para
el alivio de la crisis y rechazo de corazén, incluso con inestabilidad
hemodindmica [Ragimov A. A., et al., 1998; Grauhan O. et al.,, 2001;
Leech S.H. et al., 2006; Wang S. S. et al., 2006; Verheyen J. et al., 2011;
Kaczorowski D. J. et al. 2013]. Por otra parte, O. Grauhan et al. [2001] hizo
hincapié en que después de 7 episodios de rechazo en 7 pacientes tratados
sin la plasmaféresis, solo dos sobrevivieron, y después de 11 episodios en 6
pacientes sobrevivieron todos. En la Universidad de Birmingham (Alabama,
USA) la plasmaféresis es considerada como un método de primera linea
entre los métodos de superacion de la crisis de rechazo de corazén [Singh
N. al., 2014]. La plasmaféresis fue aplicada con éxito en las crisis de rechazo
en la sustitucidén de corazén, aun en los nifos, desde la edad de 3,5 meses
[Pollock-Barziv S. M. et al., 2007]. La plasmaféresis resulté también efectiva
después del trasplante combinado de corazén e higado ante la presencia de
anticuerpos donante-especificos [Saheb S. et al., 2014].

Al mismo tiempo, a pesar de la eliminacién de grandes volumenes
de plasma, no se ha visto una reduccidn significativa de las drogas
inmunosupresivas. Dado el desarrollo de la alta sensibilidad a los HLA-
antigenos en los «candidatos» para un trasplante de corazdn, se recomienda
llevar a cabo la plasmaféresis antes del trasplante [Pizani B. A. et al., 1999;
Vélez M., Johnson M. R., 2009]. Por otra parte, la eliminacion de anticuerpos
por la plasmaféresis se efectué durante la circulacién extracorpdrea du-
rante la cirugia de trasplante de corazén [Larson D. F. et al., 1999; D. B. Holt
et al., 2007].

Sin embargo, también existieron intentos de suprimir directamente
hiperactividad de los linfocitos T de la produccion de anticuerpos, con el
uso de fotoféresis extracorpdrea, cuando se aplicaba irradiacién con rayos
ultravioleta a las células aisladas [Giunti G. et al,m 1999]. Pese a que no
hubo eliminacién de los autoanticuerpos acumulados, que convierten tales
procedimientos en inadecuados, debemos tener en cuenta que con los
trasplantes de érganos, inevitablemente, se generan una serie de trastornos
que permiten exigir la aféresis terapéutica. De hecho, practicamente
todos los pacientes que necesitan trasplantes de érganos en el momento
de la cirugia sufren muy importantes alteraciones de la homeostasis y
la endotoxemia causadas por la falla de este érgano, sea renal, cardiaca,
pulmonar o incluso fallo multiorganico.
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El 6rgano donado que acababa de sufrir hipoxia en el periodo de retiro
y transporte, y antes de esto, estrés y endotoxemia antes de la muerte del
donante, debe ser tratado en las mejores condiciones del ambiente interno
para el trasplante al nuevo propietario, lo que resulta un problema para su
correcto funcionamiento en la nueva ubicacién. I. N. Soloveva et al. (2005)
observaron que el contenido de un peso molecular medio de las toxinas
y de malondialdehido antes de la cirugia subieron abrumadoramente los
valores normales y siguieron en aumento durante la operacion, alcanzando
un maximo de 1 hora después del inicio del flujo de sangre en el injerto (de
los rifiones).

Por lo tanto, parece pertinente la aféresis terapéutica y la
desintoxicacidon del destinatario en el periodo preoperatorio, y lo ideal
es hacerlo también en el donante antes de su eliminacion del cuerpo.
Es oportuna la aféresis terapéutica en el periodo posoperatorio para la
rehabilitacién del medio ambiente interno intraoperatorio de los agentes
de estrés, lo que deberia facilitar la «inclusién» de los trasplantes de
organos [Cochat P et al., 1993]. La plasmaféresis en el volumen 1 CPV en
las proximas 2-3 horas después de la inclusién del rifién trasplantado en el
torrente sanguineo reduce el nivel medio de las moléculas en un 25 % por
debajo del nivel preoperatorio e impidid oligoanuria, necesidad de didlisis,
facilitando una mas rapida normalizacidn de la creatinina y el aumento de
supervivencia del injerto [Soloviova I. N. et al., 2004, 2007]. La plasmaféresis
realizada inmediatamente después del trasplante de higado también
impidio su disfuncién [Mandal A. K. et al., 2000]. La misma tactica de intray
posoperatorio de la plasmaféresis se utilizé en un trasplante de corazén con
alto contenido de anticuerpos reactivos y de tejido de la incompatibilidad
[Lamer S. D. et al, 2008].

En los ultimos afios, la plasmaféresis se procesa incluso durante la
cirugia inmediatamente después de la inclusidn del rifidn trasplantado para
mejorar el flujo de la sangre, debido a que se encontraron los mayores
niveles de citoquinas proinflamatorias (IL-6, IL-8, IL-10), las toxinas, la media
de peso molecular de los productos de peroxidaciéon de lipidos aumentaron
y alcanzaron el maximo por el final de la operacion [Kaabak M. M., et al.,
2006]. Ademas de la reduccién de los niveles en sangre de la endotoxina,
la recuperacion inicial de nitrégeno y de excrecién de la funcién renal fue
significativamente mas rapida, de 5-6 dias en lugar de los 12 a los 18 dias
en los casos sin el uso de la plasmaféresis [Salimov E. L., et al., 2005]. Para
E. G. Moseshvili et al. [2007] resultd bien para detener el rechazo agudo
producido dentro de los 10 dias después del trasplante renal, el uso de
anti-CD3 anticuerpo monoclonal de ratén, en combinacidon con un curso
intensivo de plasmaféresis (7 sesiones con la eliminacién de 2,5-3 litros de
plasma al término del procedimiento).
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En la actualidad, la mejor tactica para prevenir el rechazo del tras-
plante se considera una combinacién de plasmaféresis con inmunoglo-
bulina intravenosa (a veces con la adicidn de rituximab) [Cruzado J. M. et
al., 2009; Lefaucheur C. et al., 2009; Reichman T. W. et al., 2009; Saito S.
et al., 2009; Shimizu, T. et al., 2010; Tanabe K., Inui M., 2013; Roman P. E.
et al., 2013]. También se utiliza junto con plasmaféresis inmunoadsorcién
[Rummel S. et al.,, 2012, 2013]. La serie plasmaféresis es el tratamiento mas
efectivo y seguro al rechazo agudo —crisis érgano trasplantado— [Vatasin A.V.
et al., 2013; Otsuka, Y. et al., 2014].

Por lo tanto, fueron altamente sensibilizados 11 pacientes con titulos
altos de anticuerpos en el trasplante de rifidn, repetido inmediatamente
antes del trasplante para eliminarlos durante la operacién; fueron entre
un 30-40% de CPV y el 40-50% del CPV, cuando el injerto se incluyé en el
torrente sanguineo (tuvieron sustitucion remoto de plasma, de albuminay
plasma fresco congelado). En todos los casos, el injerto empezé a funcionar
normalmente, incluso en la mesa de operaciones con la normalizacidn
de los niveles de creatinina y urea en 3-4 dias, sin rechazo ni crisis. Si es
necesario, se repiten las sesiones de plasmaféresis en diferentes momentos
en el periodo posoperatorio [Morozov B. N. et al., 1999]. Para uno de estos
pacientes el programa de plasmaféresis se llevé a cabo durante tres afios en
intervalos de 4 meses.

Tal nivel preventivo de la aféresis terapéutica es particularmente
relevante en el trasplante de pulmén. En primer lugar, el donante de
pulman en principio no puede ser «normal», ya que en el momento de la
muerte el donante debe desarrollar una endotoxemia, que no puede sino
conducir al desarrollo de sus pulmones a fendmenos de distrés respiratorio,
hipoxia y la isquemia, y en el momento de la donacidn y el transporte es
imposible agregar dafio adicional. Se ha demostrado en el laboratorio de
Patologia Experimental del Instituto de Neumologia (San Petersburgo)
por E. N. Danilov, G. M. Kudryashov y E. D. Shehunov de vuelta en 1980-
1990. Ademds, en el proceso de incremento de la duraciéon de la isquemia
del tejido pulmonar de las emisiones de sustancias tdxicas tales como
«complejo mayor de histocompatibilidad» de la clase Il también sube, y el
contenido de la interleucina-2 e interferén-gamma incrementa el lavado
liguido broncoalveolar, que eleva considerablemente el riesgo de rechazo
[Serrick C. et al., 1997].

Segundo, inmediatamente después del trasplante y la inclusién en el
torrente sanguineo descienden los metabolitos patoldgicos, y el receptor
permanece en un estado de insuficiencia respiratoria grave, junto con
intraoperatoria BAS. Todo esto también requiere de desintoxicacion en el
postoperatorio inmediato, y tal vez incluso en el periodo intraoperatorio.
Esto confirma el hecho de que en casi todos los casos de los trasplantes
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de pulmdn en el Instituto de Neumologia ha evolucionado el fendmeno
de sindrome de dificultad respiratoria, que fueron en ultima instancia
tanatogénesis, son las principales causas para los resultados adversos de
las operaciones.

El riesgo de rechazo agudo del trasplante de pulmdén durante el
primer afno es del 55% [Martinu T. et al., 2009]. Si el pulmdn trasplantado
evita el rechazo, a continuacidn, un numero significativo (60-80%) de
estos pacientes desarrollan bronquiolitis obliterante progresiva, que no
es problema menos rosolvible [Shreeniwas R. et al., 1996; Hirsch, J. et al.,
1999]. Se revela por la reduccion en el volumen respiratorio forzado en 1
segundo a menos del 80% en comparacién con los primeros periodos (linea
de base) del post-trasplante. Este sindrome puede ser considerado una
especie de rechazo crdnico.

Se caracteriza por la progresiva fibroproliferative, proceso de la
[dmina propia de la pared bronquial con estrechamiento del lumen de este
ultimo [Jaramillo A. et al., 1999, 2005; Belperio J. A. et al., 2009]. M. A. Smith
etal. (1998) concluyeron que la bronquiolitis obliterante que ocurre durante
los dos primeros afos después del trasplante de pulmén es el resultado
de un proceso autoinmune en la que los anticuerpos a los antigenos HLA
(antigeno leucocitario humano) y el citomegalovirus (CMV) juegan un papel
principal. Esto fue revelado en destinatarios seronegativos (CMV) con los
pulmones trasplantados de donantes seropositivos.

La plasmaféresis, seguida por la administracion de inmunoglobu-
lina o rituximab, puede no sélo prevenir las crisis rechazo de sino también
evitar la formacién de bronquiolitis obliterante [Bittner H. B. et al., 2001;
Martinu T. et al., 2009, 2010; Glanville A. R., 2010; Otani S. et al., 2014].
En algunos casos ante la sensibilidad de los pacientes no es conveniente
prequirdrgicamente los cursos de plasmaféresis[Hong G. et al., 2014; Snyder
L. D. et al., 2014] aunque puede amenazar con complicaciones infecciosas
en el postoperatorio [Turza K. C. et al., 2014].

Los resultados son prometedores, si no se cura, entonces, al menos,
retrasa la progresién de la obstruccién bronquial, resultado del uso de la
fotoféresis, producida después de la ingesta de la droga metoxsaleno con
1 mg/kg para alcanzar una concentracidon plasmatica mayor de 50 mg/dl.
90 minutos después de la leucoféresis se realizd irradiacion extracorpérea
a una fina capa de células blancas de la sangre por la onda de longitud de
los rayos ultravioletas y la posterior reinfusién de los leucocitos. Los ultimos
son de fotoactivos y que al contacto con la piridina (bases de las moléculas
de las membranas y el citoplasma de los leucocitos) lleva a un dafio letal.
Estas células entonces reintroducidas a la paciente se pierden dentro de 1-2
semanas; sin embargo, durante este intervalo de tiempo que estimulan la
autosupresion, reaccién que es parcialmente dirigida contra las células T,
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pero dafiando y no irradiando clones de T-células. Procedimientos similares
se llevaron a cabo de 1-2 veces al mes para estabilizar los efectos de la
bronquiolitis obliterante y reducir la frecuencia de rechazo de las crisis
[O’Hagon A. R. et al., 1996; Marques M. B., Tuncer H. H., 2006].

Por supuesto, seria tentadora de esta forma influenciar a las
células especifica T, daiflando el injerto, pero esta reaccidn no es selectiva
y posiblemente el dafio letal debido a la radiacion ultravioleta del resto
de clones de linfocitos puede llevar a consecuencias impredecibles para
el organismo como en todo. Ademads, por la fotoféresis no se elimina
autoanticuerpos ya formados, que hace de este procedimiento defectuoso.

Por lo tanto, el mds seguro y facil método elemental de contrarrestar
las reacciones autoinmunes en el trasplante sigue siendo normal y no
selectivos la plasmaféresis, que poco a poco eliminan los autoanticuerpos
formados.

Hepatologia

La hepatitis B crénica es uno de los tipos mas graves de enfermedades
autoinmunes. Se sabe que después de la hepatitis B aguda, la cronicidad
ocurre en el 5-10% de pacientes, y segun las estadisticas de USA el nimero
de pacientes con hepatitis B crénica fue de 1,25 millones de personas. Al
mismo tiempo, las muertes por hepatitis B crénica en 5 a 10 veces mas altas
gue en las agudas, entrando en las diez primeras causas de muerte, 50 veces
mayor que la frecuencia de muertes por infeccién por el VIH [Everhart, J. E.
et al., 1992].

En la escala mundial estan infectados con el virus de la hepatitis B mas
de un tercio de la poblacién (aproximadamente mil millones de personas)
y cerca de % de ellos desarrollaran hepatitis crénica, cirrosis y cancer de
higado primario. Asi, 2,1 millones de personas mueren anualmente. En
Europa, cada afio un millén de personas estan infectadas, de las cuales
unas 90.000 estardn enfermas créonicamente y 22.000 moriran de cirrosis o
cancer [Zuckerman, A. J., 1999].

Las formas crénicas de hepatitis C en los Estados Unidos afectan
a alrededor de 4,5 millones de personas [Olynyk J.K., Bacon B.R., 1995;
Marwick C., 1997], y en Rusia, incluso su nimero llega a 10 millones de
personas. En San Petersburgo, tales pacientes, aproximadamente 200.000
personas (es decir, 4-4.5% de la poblacidon total) [Rakhmanova A.G. et al.,,
2010]. Sus efectos son mas graves porque el virus de la hepatitis C (VHC)
tiene el mayor potencial de cronicidad, siendo la razén principal para la
formacion de todo el grupo de hepatopatia crénica - hepatitis crdnica,
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cirrosis y carcinoma hepatocelular [Sorinson S.N. Et al., 1996; Pontisso P. et
al., 1998]. De la enfermedad hepatica causada por el virus de la hepatitis C
en los Estados Unidos mueren cada afo mas de 8.000 personas [Raymond
R.S. Et al.,, 1998]. A nivel mundial pacientes con hepatitis C (170 millones
de personas), es mucho mds alto que los pacientes con SIDA (40 millones
de personas), ante esto la hepatitis es la enfermedad incurable [Green S.T.,,
1999].

El estudio de 20 personas, 18 afios después de un contagio accidental
en el centro de plasmaféresis de HCV en la ciudad de Salzburgo, se encontré
que el 90% tenia evidencia de infeccidn crénica por VHC, el 50% tenia
hepatitis crénica progresiva y el 20% C. Et al., 1999,].

El virus de la hepatitis D también conduce siempre a cronicidad
[Sorinson S.N. Et al.,, 1996]. Lamentablemente y la frecuencia de
transformacién a carcinoma hepatico, aunque en 20-30 afios desde el inicio
de la enfermedad es de cerca del 100% [Sherlock S., Dooley J., 1997].El virus
de la hepatitis G aln no se conoce bien. Se encuentra en el 1,6% de los
donantes de sangre, y el 20% de los toxicbmanos y los pacientes después de
multiples hemotransfusiones de sangre [Campo N. et al., 1999].

Tanto la hepatitis aguda como la hepatitis crénica pueden ser cau-
sadas también por virus herpes (un citomegalovirus, virus de Epstein-Barre
y GVCh-6) con las mismas consecuencias, hasta las formas fulminantes [Ader
F. et al., 2006; Cisneros-Yerreros J / M. Et al., 2006; Uchaykin V. F. etc., 2012].

¢Cudles son las causas de esta hepatitis viral crénica? Existe
mucha evidencia de que la infeccién viral, no importa cuan dificil o, al
contrario, puede tiene un curso facil, causando una serie de reacciones
de inmunopatogenicidad, que conduce a la formacién de la hepatitis
autoinmune [Manns M. P., 1994; Jury A. et al.,, 1997]. La confirmacién
de la naturaleza autoinmune de la hepatitis crénica (especialmente la
infeccidn con el virus de la hepatitis C) es una combinacidn casi regular con
otros tipos de enfermedades autoinmunes: vasculitis, glomerulonefritis,
crioglobulinemia, polimiositis, fibrosis pulmonar, porfiria, uveitis, queratitis,
trombocitopenia, etc. [Ueda T. et al., 1992; Coroneos, E. et al., 1997,
Roccatello D., 1997; Willson R. A., 1997; Crieber B. et al., 1998; Puchner K.
P., Berg, T., 2009; Riabokon <Ui.lu., 2013]. En particular, en la génesis de
la lesién renal principal se consideran complejos circulantes inmunes que
contienen antigeno del virus C [Sansonno D. et al., 1996].

Incluso después del trasplante de higado cuando la terapia
inmunosupresora ayuda a desarrollar la viremia, el VHC, los sintomas
pueden ser también recursos y el sindrome nefrético [Pascual, M. et al.,
1997]. La infeccidn por VHC puede promover también la linfoproliferacién,
hasta el desarrollo de un linfoma no de Hodgkin [Nipp R. et al., 2014].
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La infeccién por el VHC suele acompafarse y las manifestaciones
cutaneas también, tales como prurito, urticaria, porfiria, liguen plano.
Ademads, estas dermatosis durante mucho tiempo pueden ser las Unicas
manifestaciones de la enfermedad subyacente [Glingor E., et al., 1999]. En
pacientes con cardiomiopatia hipertréfica, la infeccion por VHC se detectd
con mucha mayor frecuencia que en los grupos control (15,7% vs. 2,4%)
[Matsumori A. et al., 1998]. Dado que el VHC es linfotrépico, puede ser
un desencadenante de la proliferacién de células clonales B. De hecho, los
marcadores de hepatitis C se encuentran a menudo en linfoma de células
B no Hodgkin. Por otra parte, los efectos téxicos de la quimioterapia en
este tipo de linfoma son también los mas graves con la hepatitis C crénica
concomitante [Vallisa D. et al., 1999].

Los pacientes con hepatitis C crénica se encuentran a menudo
en autoanticuerpos: factor reumatoide, inmunoglobulina antitiroidea,
anticuerpos antinucleares y otros anticuerpos mitocondriales [Clifford, B.D.
et al., 1995; McMurray R. W., Elbourne K., 1997; Antonaci S. Et al., 2005;
Ghonaim, M. et al., 2005; Kharchafi A. et al., 2006; Wu C. H. et al., 2006;
Craxi A. et al., 2008; Bai L. et al., 2009]. La crioglobulinemia acompafa a
la hepatitis C cronica en el 36-45%.A menudo la hepatitis C comienza la
formacion y la glomerulonefritis membranoproliferativa que da origen al
desarrollo de la insuficiencia renal progresiva [Ozkok A., Yildriz A., 2014]. Se
ha sugerido que esta infeccidon viral origina los mecanismos de desarrollo
y de la autoinmune hepatitis [Van Thiel D. H. et al., 1995; Mountz J. D. et
al., 1996]. Un tercio de estos pacientes muestran autoanticuerpos contra la
lipoproteina hepatica humana especifica [Demchilo A. P., Javoronok S. V.,
2006].

En particular, en el génesis de los dafios de los rifiones por los
lideres se consideran los complejos inmunes circulantes que contienen
un antigeno del virus C [Sansonno D. et al., 1996]. Por lo tanto, también
puede desarrollar estas manifestaciones graves de insuficiencia renal que
exigira hemodialisis [Cao H., 2013]. Incluso después del trasplante de un
higado cuando la terapia inmunosupresora promueve el aumento del nivel
de viremia del VHC, también pueden renovarse los signos de un sindrome
nefrético [Pascual, M. et al., 1997].A menudo es posible observar también
casos de infeccion con el virus de la hepatitis C en base a la hemodialisis
cronica. Asi, el riesgo de un resultado letal aumenta considerablemente,
y la terapia antiviral en estos casos estd relacionada con complicaciones
laterales graves [Latt N. et al., 2012].

La infeccidn viral del VHC esta implicada en la patogénesis y la
crioglobulinemia mixta, tanto a través de la formacion directa de complejos
inmunes, que conduce a vasculitis y procesos estimulantes linfoproliferativos
subyacentes a esta enfermedad. Esto se asocia con un VHC especifico
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del linfopatia y también puede ser responsable de la transformacién de
la crioglobulinemia mixta en el linfoma maligno. La infeccion por el VHC
aparentemente también interviene en la patogénesis del linfoma no Hodgkin
de células B idiopatico en los mismos mecanismos patdgenos [Zignego A. L.
et al., 1997]. Al mismo tiempo, la vasculitis crioglobulinémica puede estar
acompanada de necrosis de multiples dedos y en el tratamiento de esta
complicacidn la plasmaféresis encuentra su aplicacién [Mironiuc A. et al.,
2008].

El 72% de los pacientes con hepatitis «autoinmune», el 50% de los
pacientes con hepatitis alcohdlica, el 66% de los toxicomanos y el 2,4%
de los individuos sanos detecta anticuerpos anti-HCV. Ademas, el 21,3%
de los pacientes con HBsAg positivos con hepatitis crénica eran positivos
y los virus del VHC, lo que significa mas significativo de lo que se podria
pensar, la propagacion de este tipo de infeccién viral [SagnelliE.etal.1997].
Por cierto, el desarrollo de mecanismos autoinmunes, sélo en menor
gravedad, se describe también en algunas otras infecciones virales (hepatitis
B y D, herpes simplex-1, virus de Epstein-Barr), pero sélo en la hepatitis C
adquieren el caracter auto-progresivo maligno [ Sorinson S. N., 1998].

Se establecid que el interferon es ampliamente utilizado en
el tratamiento de infecciones virales puede incluso inducir procesos
autoinmunes y causar exacerbaciones en el 4-19% de los pacientes
[Heathcoto E. J., 1995; Rostaing L. et al., 1996; Loustraud - Ratti V., Lunel
F., 2000; Lunel F., Cacoub P., 2000; Wilson, L.E. et al., 2002; Puchner K. P,,
Berg, T., 2009]. Sobre el fondo de interferén en estos pacientes se observd
un doble aumento en la frecuencia de formacién de autoanticuerpos a la
lipoproteina hepdatica humana, y también antinucleares y antimitocondriales
autoanticuerpos [Javoronok S. V., Demchilo A. P., 2006]. El interferén posee
cardiotoxicidad y puede desencadenar el desarrollo de pericarditis [Popescu
C. et al,, 2011]. El interferén puede contribuir a la retinopatia isquémica,
hemorragias retinianas, neuritis dptica, queratoconjuntivitis, uveitis, a veces
con pérdida de la visién [Zegans, M.E. et al., 2002; D Alteroche L. et al.,
2006; Okuse, C. Et al., 2006; Sene D. et al., 2007; Mrugacz, M. et al., 2010;
Narkewicz, M.R. et al., 2010; Salgado, J. P. et al., 2011]. Ademas el interferdn
posee cardiotoxidad y puede provocar pericarditis [Popescu C. et al., 2011].

Por otra parte, en pacientes con predisposicion autoinmune el
interferéon puede desencadenar el desarrollo de la tiroiditis autoinmune
[Garcia-Buly L. et al., 1995; Minelli, R. et al., 1999], el dafio de los musculos
del ojo [Kang H. M. et al., 2009], polineuropatia desmielinizante inflamatoria
créonica y la esclerosis multiple [Marzo M. E. et al.,, 1998; Matsuo T,
Takabatake R., 2002; Obolonczuk L. Et al., 2007; Puchner K. P., Berg, T., 2009;
Kazuaki N. et al., 2010; Tomer Y., 2010; Danilovic D. L. et al., 2011]. Y. Kato-
Motozaki et al. (2009) describen la formacion de graves poliradiculopatia
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con el advenimiento del anti-gangliésido anticuerpo en el tratamiento de la
hepatitis B, el uso de interferén-alfa, que fue detenido sdlo después de un
curso de plasmaféresis en serie. En el experimento en ratones aplicacién
de a-interferdn, la piel del animal provoca la formacién de antinucleares
(anti-ADN) autoanticuerpos, que fueron pospuestas en los vasos de los
glomérulos de los rifiones y causaron graves glomerulonefritis proliferativa
[Seery J. P, 1997]. K.-P. Meyer (2000) afirma explicitamente que el uso de
interferén en pacientes con hepatitis autoinmune puede dar lugar una
marcha grave e incluso la muerte.

Entre los factores que desencadenan la formacion de autoanticuer-
pos, son las citocinas IL-1B y TNF-a que a menudo estan presentes en los
preparados de interferén-a y puede estimular un trastorno autoinmune
con interferdn. Su nivel se incrementa aun cuando la vacunacidén contra la
hepatitis viral ay B, asi como contra los estafilococos, proteus y Pseudomonas
infecciones [Nevskaja L. V., 1998]. También hay informes a la ausencia de
efecto a la terapia con interferén-a en conbinacion con VHC y VHB infeccién
[Zignego A. L. et al., 1997].

Muchos pacientes no pueden tolerar la terapia con interferén debido
a la gran cantidad de efectos secundarios [Raymond R. S. et al., 1998].

En particular, se informd de un aumento significativo en los niveles de
colesterol total, triglicéridos, lipoproteinas de densidad muy baja, mientras
que la reduccion de las lipoproteinas de alta densidad en el tratamiento
de interferén-a [Ruiz-Moreno, M. et al., 1992; Yamagushi S. et al., 1994;
Fernandez-Miranda, C. et al., 1998]. Otros efectos secundarios del interferén
describen alteracione cutanea (de la piel, sequedad y prurito, eritema,
sellos, reversible, alopecia, psoriasis y Herpes labial provocacién) [Durusoy
C. etal., 1999].

S. Kiefersauer et al. (1997) informaron de que por VHC infeccidn,
al menos el 50% de los pacientes permanecen crénicamente infectados.
El IFN-a terapia fue eficaz en sélo el 25% de los pacientes con el VHC.
Suponiendo que las células T CD8* T linfocitos impidid el efecto terapéutico,
se ha implicado la incorporacién de anticuerpos monoclonales para CD8+,
conduciendo a una alta proporcion de relacién CD4+ / CD8+, con 1,6 a 3,0,
durante el tratamiento, y udisminucién gradual a 2.3 después de 1 afio de la
Ultima infusién de anticuerpos monoclonales. En estos pacientes disminuye
gradualmente ALT y alcanzando mejora clinica, que no se podria lograr con
la ayuda del interferéna,B ny.

El VHC tiene varios genotipos, con el genotipo 1b es el de mayor
cronicidad y de mas resistencia al interferén [Bellentani S. et al., 1999].
Aln mdas moderno tratamiento concomitante con ifn-alfa-2a y ribavirina
no siempre es exitoso, especialmente en pacientes de edad avanzada
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[Yamada, G. et al., 2008; Jing Tong et al., 2012; Fabrizi F. et al., 2013].
Mas de la mitad de los pacientes con hepatitis C crénica son insensibles a
interferén [Heathcote E. J., 2007]. Y en general, la P. L. Almasio et al. (2003)
cree demasiado excesivo el efecto positivo de este tipo de tratamiento en
la hepatitis viral C.

Por otro lado, se debe tener en cuenta el enorme costos de un curso
intensivo de tratamiento con interferén, que puede alcanzar muy altas,
dependiendo los sistemas y servicios de salud que prestan la privada y la
estatal, como ejemplo global de 30.000 a 100.000 € en Europa y diferencias
de cifras extremas.

Basandose sdlo en criterios clinicos y de laboratorio para la hepatitis
C croénica es practicamente indistinguible de la hepatitis autoinmune
[Strassburg C. P. et al., 2003]. Debe tenerse en cuenta que la ausencia de
antinucleares o anticuerpos contra el musculo liso no excluye la presencia
de hepatitis autoinmune [Cessani F. et al., 1997]. Es por eso que debemos
tener cuidado en la indicacién de interferdn para la hepatitis C a pacientes
gue no han excluido la hepatitis autoinmune [Boker K. H. W., Manns M. P,,
1994]. Al mismo tiempo, como en la hepatitis crénica C nunca puede excluir
su caracter autoinmune, se hace evidente un alto riesgo de interferén en
tales casos.

Sin embargo, el enfoque cldsico para el tratamiento de estos
pacientes, teniendo patologia autoinmune con hepatitis C crénica puede
resultar un aumento en la replicacion del virus con el riesgo de deterioro
de la evolucidn clinica [Clifford B. D. et al., 1995; A. Antonelli et al., 2008].
Ademas, no hay certificacion también que la interferonoterapia reduce el
riesgo de la posterior aparicidon de un carcinoma hepatocelular [Michielsen
P. et al., 2012].

Hay un serio dilema clinico — interferédn y corticosteroides casi
imposible de usar. Sin embargo, sdélo la plasmaféresis es una alternativa
decente de la terapia antiviral para la hepatitis C [Puncher K. P.,, Berg, T,
2009; Fabrizi F. et al., 2013]. Eliminado los autoanticuerpos la plasmaféresis
ayuda a restaurar la posibilidad reparadora de los hepatocitos, y, por otro
lado, la eliminacion de los « medios toxicos « del sistema inmune debe
estimular su normalizacidn.

En los ultimos afios, cada vez mas generalizada la barrera de
trasplante de higado por hepatitis crdnica, cirrosis y tumores en el higado.
Sin embargo, incluso después de las operaciones de VHC persiste, dando
lugar a la recidiva de la hepatitis crénica en el 50-60% de los pacientes. Tres
meses luego de que la ribavirina promueve la normalizacién de los niveles
de aminotransferasa y mejora histoldgico, pero después de la cesacion de
dicha terapia bioquimica los signos de hepatitis pueden volver de nuevo,

191



gue indica la incapacidad incluso de la ribavirina de prevenir la progresién
de la fibrosis en pacientes con hepatitis autoinmune C [Bizzollon T. et al.,
1999; Cattral M. S. et al., 1999].

La intriga-VHC infeccién dada por prolongada «intervalo claro» de la
infeccién a manifestaciones clinicas de la enfermedad del higado — hasta
10-20 aios. Sin embargo, «asintomdticos» es bastante relativo. De hecho,
puede no aparecer sintomas de hiperbilirrubinemiay signos de hipertension
portal. Sin embargo, un analisis cuidadoso de estos pacientes revela menos
optimismo del cuadro. En tales pacientes, una fatiga importante observado
en el 78%, depresion en el 53%, dolor en las articulaciones en el 53%,
debilidad — 51%, trastorno del suefio en el 51%, malestar abdominal en el
51%, pérdida de peso en el 43%, dolores de cabeza 39%, picazdn en el 39%,
ictéricia en el 20% de los casos

Esto sugiere que estos pacientes presentan un deterioro significativo
en la calidad de vida, que contradice la opinidén comun que hepatitis crénica
es practicamente asintomatica hasta la apreciacién de signos de cirrosis
[Ahmad I. et al., 1999]. Es posible que tales manifestaciones contribuyen
a las otras enfermedaes autoinmunes anteriores citadas, también se
encuentran todavia en una fase subclinica.

Sin embargo, no debemos olvidar que en los préximos afios, millones
de portadores del virus de la hepatitis C estaran gravemente enfermos con
un fuerte aumento de mortalidad por hepatitis crénica y cirrosis.

Todos los hechos anteriores demostrar de manera convincente
la naturaleza autoinmune de la hepatitis crdnica, casi reglamentario, se
desarrollo después de sufrir el virus de la hepatitis B, Cy D, y si es asi, sélo la
plasmaféresis ayuda a mitigar sus manifestaciones y posponer el inevitable
resultado. Esto plantea la pregunta e indicacion de cursos de plasmaferesis
de nanera preventiva en el mas temprano periodo de rehabilitacién después
de la hepatitis viral aguda (especialmente Cy D), ya que no hay garantia de
gue va a evitar el proceso crénico. Debido a la aparicidon de autoanticuerpos
es provocado tanto lainfecciénviral, y los cambios en la estructura antigénica
de los hepatocitos, que se produjo a la altura de la enfermedad.

«Casual», la deteccion de HCV también deben aumentar la pregunta
de realizacién de cursos preventivo de plasmaféresis. Dado el mismo
proceso incurable de la infeccidn viral de este tipo, incluso cuando en 10-20
afios, son cuadros clinicos asintomdticos de hepatitis crénica, es necesario
repetir estos cursos de plasmaféresis al menos una vez al afio por el resto de
la vida [Voinov V. A., 2000].

E. G. Kirillova et al. (1997) reportaron resultados positivos del uso
de la plasmaféresis en el tratamiento de pacientes con hepatitis crénica.
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En el fondo de mejoramiento global con disminucién confirmada de en los
niveles de bilirrubina, ALT, complejos inmunes circulantes, fosfatasa alcalina,
de las moléculas de peso medio. Cursos repetidos de plasmaféresis traen
mas remision a largo plazo. Cabe resaltar un aspecto visual casi inmediato
la istericia cutdnea y sobre todo de los ojos, después de la plasmaferesis,
inmediatmente horas después es notable el aspecto y tonalidad del
paciente, e incluso la caracteristica del recolector del plasma manifiesta
coloracion ictérica [Zumbana L. G. G., 2016].

B. N. Levitan et al. (2004) en 56 pacientes con hepatitis crénica y 20
pacientes con cirrosis hepatica de fondo la actividad del proceso patoldgico
y sindrome citolitico también con la ayuda de cursos de plasmaféresis
se logra resultados positivos. Mejora del estado de animo, disminucién
de la fatiga y artralgia, amarillo, picazén en la piel, disminucién del nivel
de peso promedio de las moléculas de los anticuerpos a la endotoxina,
los productos de catabolismo de de receptores celulares, bilirrubina y
de la ALT, acidos biliares, fosfatasa alcalina, redujo significativamente la
concentracidon de citoquinas como el factor de necrosis tumoral (de 121.6 a
69,3 pg/ml). Elimina complejos de mondmero de fibrina y otros productos
de la degradacion del fibrinégeno.

V. G. Radchenko et al. (2000) sesiones de plasmaféresis combinado
con laser extracorpdrea (HeNe) en la sangre e irradiacidn por exposicion
externa en el sector del higado. A. G. Olshansky et al. (2007) mostraron
que el plasma crioprecipitado obtenido de pacientes con hepatitis C, en una
magnitud mayor el contenido de ARN del VHC, que en plasma nativo. Esto
permitié ventajosamente hacer uso de esta técnica en el tratamiento de la
hepatitis C.

En los casos avanzados de la hepatitis crénica C con el desarrollo de
encefalopatia hepdtica plasmaféresis a contribuido también a la mejora
de la salud en general y eliminar los sintomas de la intoxicaciéon con una
disminucién en los niveles de bilirrubina y transaminasas retornado casi a la
normalidad [Shchukina N. N., 2009].

A continuaciéon un ejemplo obtenido de nuestra propia practica
clinica:

Paciente V., 77 afos. Hace 30 anos, en 1985, se reveld un aumento
de 10 veces del nivel de ALT y, en la investigacion ultrasdnica, se reveld
el aumento y consolidacion de un higado con sintomas de hipertension
portal y aumento del didmetro de una vena porta a 15 mm. Sélo en 1993
se puso de manifiesto una etiologia - se encuentran los anticuerpos contra
la hepatitis C. Sin embargo, desde 1985 se realizé anualmente un curso de
plasmaferesis en 4 sesiones con eliminacion de hasta 1-1,5 litros de plasma
cada vez. Los niveles de ALT fueron todo este tiempo a niveles normales o
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subnormal, y la investigacion ultrasdnica en 2012 mostrd la normalizacion
de los tamafios y la estructura del higado con la reduccion del diametro de la
vena porta a 12 mm. No hubo signos de Viremia del VHC, aunque la prueba
del VHC fue constantemente positiva. Durante todo este periodo la salud fue
satisfactoria. Cualquier terapia medicamentosa especial no se llevé a cabo.

El ejemplo dado confirma nuestro concepto de prevencion para la
realizacion de cursos de plasmaferesis después de la deteccion de virus de
la hepatitis C.

En Ecuador un paciente de 62 afios (30 afios de diagnostico hepatitis
C) después de 4 sesiones de Plasmaferesis la prueba de VHC y realizada en
Francia mostro ausecia del virus.

Sin embargo, los pacientes de trasplante de higado con hepatitis
crénica C no se descarta las perspectivas de lesion del higado del donante.
Por otra parte, a menudo el desarrollo de la cirrosis en el higado trasplantado
es mas intenso que antes del trasplante [De Martin E. Et al., 2010]. En tales
casos, M. Taniguchi et al. (2006) utilizaron ciclos de plasmaféresis método
por el que no sélo extrae selectivamente autoanticuerpos y ademas virius
de la hepatitis C (interferdn, ribavirina, incluyendo la plasmaferesis seriada),
el ARN del VHC causd una reduccién de 8,2% y del 0,7% en el 5 y 30 dias
de tratamiento, respectivamente. En tres pacientes, a los cuales el tipo
de terapia que se llevd a cabo como medida preventiva, no muestran
recurrencia de la enfermedad, incluso un afio después del tratamiento, y
el paciente que desarrollo signos fibroso de hepatitis colestasica ha sido
rapido inversa las lesiones de la dindmica de trasplantados de higado.

Un fuerte y considerable descenso en la cantidad de virus de la
hepatitis C en la sangre (y sin el uso de medicamentos antivirales) utilizando
ciclos de plasmaféresis R. Ramunni et al. (2008) y N. Hanafusa et al. (2010).
La plasmaféresis seriada se utiliza con el propésito de descontaminacion y
en pacientes que previamente han realizado el tratamiento con interferén
o de su combinacion con ribavirina sin éxito [T. Ishikawa et al., 2011; Kim S.
R. et al., 2010, 2011]. Se ha demostrado su eficacia también el método de la
lectina de afinidad de plasma absorcidn, lo que permitioé 14 veces disminuir
el contenido de VHC [Tullis R. H. et al., 2009; 2010].

Sin embargo, muchos eliminan estos virus, en otros permaneces al
menos la parte de ellos, no puede impedir la repeticién de una exacerbacion
de esta enfermedad.

En la hepatitis cronica de génesis alcohdlica los cursos de plasmafé-
resis también contribuyen a la estabilizacion con la disminucién de los
niveles de bilirrubina, ALT, fosfatasa alcalina, y una disminucién en el tamafio
del higado por ultrasonido control. En el futuro, la aplicacién de protectores
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hepaticos y una dieta (excluyendo alcohol) posible lograr la suficientemente
estabilidad y remisién a largo plazo [Shano V. P. et al., 1999; Fil’ko V. N.,
Petryagin S. V., 2000].

También cabe destacar el papel protagonico de la intoxicaciéon crénica
por alcohol en el desarrollo tanto en la hepatitis crénica primaria y cirrosis
alcohdlica. Por otra parte, existe evidencia de que el alcoholismo crénico
se desarrolla la inmunosupresion con la presidon de la capacidad de lucha
contra la hepatitis, contribuyendo al curso mas grave de la enfermedad y
su cronicidad [Geissler M. et al., 1977]. Es establecido que el consumo de
mas de 90 g de alcohol por dia, aumenta significativamente la severidad de
la hepatitis crénica [Bellentani S. et al., 1999]. Esto subraya la necesidad de
la abstinencia de todo tipo de bebidas alcohdlicas en los ya desarrollaron
enfermedad crénica del higado y aun en esos casos, cuando se puede con
alta probabilidad esperar que se de un proceso de este tipo en los dividuos
infectados de VHC.

Pero en base al fondo de desarrollo de cirrosis severa cronica con
insuficiencia hepatica los cursos de plasmaféresis y la crio-plasmasorption
también contribuiyen a la estabilizacién de los pacientes [Shabrov A.V. et al.,
1977; Radchenko V. G. et al., 2000; Pervakova E. I. et al., 2006]. Asi, segun B.
V. Stukov et al. (1998) en estos pacientes en consecuencia de el tratamiento
se detuve el fendmeno de encefalopatia hepatica, disminucidn de la ascitis,
disminucién del nivel de colestasis, y el protrombina indice subié mas de un
60%. Reembolso parcial del plasma después de la crio-tratamiento ayudé a
estabilizar el nivel de proteina total en la sangre. La plasmaféresis también
interviene en el alivio de el prurito que a menudo acompafia a la cirrosis,
hasta 6 meses [Maier K.-P., 1999].

A. N. Plotsky et al. (2003) en la cirrosis hepatica complicada por
diurético ascitis resistente se llevd a cabo plasmaféresis, y en calidad
reemplazo de la solucién de plasma, se utiliza con paracentesis derivados
del liquido ascitico, que fue sometido a la ultrafiltracién y croioabsorcion.
Se restaura el volumen circulante de sangre, reduccién de la pérdida de
proteinas, reduccién de la bilirrubina y el nivel de transaminasas.

En insuficiencia hepatica extremadamente grave resultados positivos
obtenidos mediante el sistema de MARTE, cuando el plasma obtenido por
la membrana de la plasmaféresis mas tarde pasa a través de una columna
especial, en el que la albumina adsorbido relacionados con las toxinas
son eliminadas mediante didlisis, y luego retorna a el paciente purificada
[Khuroo M. S. et al., 2004].

El mismo efecto positivo se obtuvo también por la crio-aféresis
en insuficiencia hepatica [Ilvanov, A. G., 2007]. Shin Hwang et al. (2007)
reportaron el caso de que después de la extirpacién del I6bulo derecho
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del higado por un carcinoma hepatocelular en un fondo de desarrollo de
cirrosis del higado debido a la hepatitis B, las manifestaciones de la cirrosis
aumenta con la acumulacién de ascitis, pero las sesiones de plasmaféresis
permitido la restauracién de la funcién del higado y reducir la hipertension
portal en el periodo de tiempo significativo.

La hepatitis alcohdlica cronica y la cirrosis hepatica —se producen
como resultado de la formacidn de radicales libres, bajo la accion del etanol
qgue dafanlas membranas de las célulasy organulos. Producto de la oxidacién
de alcohol acetaldehyde— también pone en relieve los radicales libres. El
Alcohol promueve también la liberaciéon de los citotdxicos citoquinas (IL-
1, IL-6, IL-8, TNF-a). El aumento del numero de linfocitos T citotdxicos en
el higado, promueven el desarrollo de la necrosis y fibrosis, y mds tarde
también la cirrosis [Mendenhall C. L., 2000]. Ademas, el alcohol contribuye
a la progresion y otras formas de hepatitis crénica.

Y puede experimentar una hepatitis autoinmune crénica primaria
progresiva necroinflamatoria del higado enfermedad como resultado
de autoanticuerpos: para una determinada lipoproteina hepatica,
antinucleares, musculos anti-lisos, anticitoplasma de neutréfilos, y varios
otros. Se presenta en adultos (en su mayoria mujeres y nifios [Bogdanos D.
P. et al., 2009; Mieli-Vergani G. et al., 2009]. La hepatitis autoinmune, como
se menciond anteriormente, puede ocurrir como resultado de interferén-
tratamiento de la hepatitis viral [Krawitt E. L. et al., 2000]. La Plasmaferesis
permite en el 85% de los casos a mejorar la condiciéon general de los
pacientes y reducir significativamente el nivel de bilirrubina, la AST y la ALT
en remision hasta 10 meses [Kostjuchenko A. L., 2003].

Es posible el desarrollo de hepatitis crénica y en algunos trastornos
metabdlicos afecta a la acumulacidn y el depdsito de cobre en el higado
y el cerebro en la enfermedad de Wilson. Puede haber diferentes grados
de dafio en el higado, hasta insuficiencia hepatica fulminante. Cerebral
manifestaciones que se caracterizan por la rigidez de los sintomas
hipercinéticos. Hay, quizds, el desarrollo de la hemdlisis con anemia
hemolitica, ictericia hemolitica, trombocitopenia y leucopenia. Se utiliza en
el tratamiento de esta enfermedad de quelatos (D-penicilamina, kuprenil)
y a menudo conducen a graves complicaciones hepato-nefrotoxicos.
La plasmaféresis ayuda a reducir el contenido de cobre en el cuerpo, y
para detener el desarrollo de complicaciones [Sokolov, A. A. et al., 1998].
La plasmaferesis facilita disminuir en el organimo consecuencias de
complicacién.

Cerca de la patologia es la hemocromatosis idiopatica, acompafiado
por la acumulacién de hierro. La aféresis terapéutica en estos casos también
puede ser util, y en este caso mas eficaces de eliminacién de hierro que
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contienen los eritrocitos de la sangre, es decir realizar la comun la sangria
[Maier K.-P., 2000].

Hepatitis toxica exdgena, a menudo se desarrolla ante la ingesta
de farmacos isoniacidos para la tuberculosis. Especialmente peligrosa la
combinacion de este ultimo con la rifampicina. Una evolucidon con necrosis
de los hepatocitos acompanado de mortalidad es 10 veces mayor que en
la hepatitis viral. Aunque es raro (1 en 10.000 anestesias), pero pueden
desarrollar dafios graves en el higado como resultado de la infiltracién de
halotano. Incluso el «inofensivo» medicamento el paracetamol, a dosis por
encima de 10 g puede causar necrosis fatal de los hepatocitos. Se describe
el desarrollo de graves hepatitis aguda también por dosificaciones de
omeprazol bien conocido y utilizado en el tratamiento de la hiperacidez,
gastritis [Navarro, J. F. et al., 1997].

Inducido por farmacos la hepatitis medicamentosa es una forma de
enfermedad iatrogenica. Esencialmente no hay ningiin medicamento que no
causa dafios en el higado [Uchaikin V. F. et al., 2011]. La proteina citocromo
P450 en el proceso de metabolismo de drogas, contribuye a la formacion
de metabolitos téxicos. El embarazo aumenta el riesgo de la toxicidad de las
drogas.

Hepatotdxicos son muchos medicamentos contra el cancer —
metotrexato, antraciclinas, asi como un nimero de otras drogas (alopurinol,
cumarina, diclofenaco, metildopa, la minociclina, fentoin, sulfosalicil). En los
mismos procesos degenerativos en el higado puede conducir al desarrollo
de la colestasis y la enfermedad veno-oclusiva del higado [De Leve L. D.,
Kaplowitz N., 2000; Abbasov A. G., 2001; Gutorov S. L., et al., 2001]. Esto da
a comprender una vez mas lo importante del uso de los procedimientos de
desintoxicacion extracorporea.

Los dafios en el higado como resultado de la administracion de
medicamentos hepatotdxicos casi nunca pasa desapercibido. P. G. Aithal y C.
P. Dia (1999) al examinar 40 de estos pacientes unos afios mas tarde se reveld
ictericia en 24, pruebas de funcidn hepatica anormales en 17 e insuficiencia
renal en 3 pacientes. Las principales razones fueron los antibidticos (13) y
antiinflamatorios no esteroides (11). Al principio los estudios histolégicos
revelaron una hepatitis aguda en 6, hepatitis crénica en 20 y 18 pacientes
con colestasis.

Estudios de algunos caso mencionan el desarrollo de una enfermedad
hepdtica aguda con insuficiencia hepdtica fulminante después de la
administracion del paracetamol, se sefialo anteriormente (acetaminofén),
gue en algunos casos incluso a sido requerido de transplante de higado
[Akdogan M. et al, 2006.; Huang Y.K. et al.,, 2012]. Estos datos también
ponen de relieve la conveniencia oportuna de la excrecidn de estos farmacos
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hepatotdxicos para reducir la magnitud de la lesidn y prevenir la progresion
de trastornos patoldgicos del higado. Todo esto obliga a la direccién a los
métodos de un extracorpdrea de desintoxicacidn, una vez mas.

Cirrosis biliar primaria — autoinmune enfermedad progresiva crénica
colestasica. Se produce principalmente en las mujeres de mediana edad con
una frecuencia de 3.9 - 15 por 1 millén de habitantes. En esta enfermedad se
produce la degradacion de los conductos intralobulares biliares pequefios
con la transicidn de la fibrosis y cirrosis con desarrollo de hipertensién
portal. La manifiestacion ictericia de la piel, debilidad, la persistencia de
prurito, osteoporosis, hipercolesterolemia con xantomas y xantelasmas
[Lee Y.-M. e al., 2000; Selmi C. et al., 2005, 2011]. En el laboratorio el
monitoreo reveld una marcada colestasis con el aumento de los niveles de
bilirrubina, transaminasas, la inmunoglobulina M, detectaron la presencia
de anticuerpos contra las mitocondrias.

El papel importante en la patogénesis de estrés oxidativo juega
con significativa acumulacién de radicales libres, malondialdehido y de
8-isoprostano, debido a la menor actividad antioxidante, la vitamina a y el
selenio [Aboutwerat A. et al., 1999; Gibbons, M. J. et al., 1999].

Como principal factor etioldgico de la enfermedad es también la
acumulacién de autoanticuerpos, la ayuda sustancial para los pacientes
pueden tener la plasmaféresis [Cohen, L. B. et al., 1985; Alallam A. et al.,
2008; Bergasa N. V., 2008; Krawczyk M. et al., 2014; Kremer R. E. et al., 2014].
De hecho, como consecuencia de la plasmaféresis el curso de bilirrubina
total se redujo en un 25-30%, la AST y la ALT — por 12-15%, y se normalizaron
los niveles de CIC y moléculas de tamafio medio, lo que contribuyé a reducir
el prurito y las manifestaciones asteno - neuroticas [Aithal P. G., Dia de la
C. P, 1999]. De acuerdo a las recomendaciones de ASFA, en algunos casos,
la eliminacién de un persistente picazon de la piel requiere llevar a cabo un
curso de plasmaferesis de 2 a 3 veces a la semana en el transcurso de cuatro
semanas [Schwartz, J. et al., 2013].

Es posible reducir el alto nivel de bilirrubina también por medio de
hemosorption, en particular con el uso de las columnas Lexelle S-35 cuando
el contenido de la bilirrubina disminuyo al 55-62% [Sartori M. et al., 2014].
También las columnas Medisorba BL-300 se utiliza [Nakai, S., Hayashi, N.,
2003]. En experimentos en animales de alta eficiencia se muestra también
el sistema con el citoquinas-adsorcidn en columnas de SCAD [Miwa K. et al.,
2007].

Muy cercano a una enfermedad de higado también es colangitis
esclerosante primaria autoinmune. En esta con alta frecuencia se detectan
autoanticuerpos antinucleares [Omagari K., 1999].
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Los pacientes con hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria y
colangitis esclerosante primaria puede se puede encontrar complejos
completos: anticleres (ANA), mitocondrial, anticitoplasma de neutrdfilos
(ANCA), anticuerpos intestinales, anticuerpos anti-ribosomal (ARA)
[McFarlane I. G., 1999; Sobajima J. et al., 1999; Podymova S. D., 2004]. La
colangitis esclerosante es a menudo acompanado por IgG4-anticuerpos,
con infiltracién de linfocitos Ty el concomitante desarrollo de la colecistitis,
fibrosis retroperitoneal, la nefritis tibulo-intersticial, neumonia intersticial,
prostatitis, y linfadenopatia [Kamisawa T., Okamoto A., 2008].

A menudo, el desarrollo y combinaciones de hepatitis autoinmune
con cirrosis biliar primaria y colangitis esclerosante primaria, y a veces con
colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn [Muratori P. et al., 2008; Saich R.,
Chapman, R., 2008; Maggiore, G. et al., 2009; Trivedi P. J., Chapman, R. W.,
2012].

En todos los casos de aféresis terapéutica también ayuda a suavizar
la general efecto téxico, como en el desarrollo de una hepatitis aguda, y la
exposicién crénica a sustancias toxicas hepatotropos.

Sindrome de Budd-Chiari se produce con mas frecuencia en el
sindrome antifosfolipidico y se caracteriza por la progresiva obstruccion de
las venas hepaticas de la lobular de la vena a la confluencia de la vena cava
inferior a la auricula derecha. Manifiesta hepatomegalia, dolor abdominal,
ascitis. Puede ocurrir de forma aguda y maligna, pero sobre todo del curso
es cronico y asintomatico. En el ultimo caso, hay un aumento insignificante
del tamafo del higado en base a la actividad de las transaminasas y de la
fosfatasa alcalina en conjunto con la hipoalbuminemia. Sin embargo, un
trastorno crénico del metabolismo de las células del higado conduce a la
fibrosis y la cirrosis [Dorofeev A. E., 2004].

La naturaleza utoinmune de esta enfermedad consiste en el uso de la
plasmaféresis para eliminar los anticuerpos vasoactivos y los metabolitos
patoldgicos. Asi, S. V. Varlamova et al. (2004) realizaron un curso intensivo
de la plasmaféresis en el tratamiento agudo recurrente sindrome de Budd-
Chiari con obstruccion del flujo de la sangre en las venas hepaticas y la
rapida progresién de la ascitis y oliguria, debido a los altos niveles de AST
(796 u/l), ALT (512 u/l), LDH (7489 u/1), y bilirubinemia. Después de tres
procedimiento de plasmafereisis repetidos 2-3 veces a la semana con la
eliminacion de hasta el 0.5 del VCP. El nimero total de pacientes fue de 11
plasmaféresis procedimientos con la eliminacién de la 11850 ml de plasma
(4 VCP), y la sustitucion de plasma fresco congelado. Como resultado, el
tratamiento de la dinamica positiva de reduccién de tamafio del higado y
ascitis con la recanalizacidn incompleta de dos venas hepaticas.
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Sindrome Crigler-Najjar se caracteriza por el fuerte aumento de nivel
de bilirrubina no conjugada, hasta el desarrollo de encefalopatia, debido
a una falta congénita de las enzimas que provocan la eliminacién de la
bilirrubina (uridina difosfato de glicosiltransferasas). La Plasmaferesis entales
casos también promovidé la inhabilitacién de esas graves manifestaciones
de la enfermedad [Sellier, A. L. et al., 2012].

Enfermedades autoinmunes de los intestinos

El mas conocido y estudiado de la enfermedad es la enfermedad
de Crohn vy la colitis ulcerosa. En el suero de sangre de estos pacientes a
encontrar anticuerpos antigenos de la membrana mucosa de colon, y
también los anticuerpos de los antineutréfilos citoplasmaticos, estan
descritos y en otras enfermedades, en particular, en pacientes con
granulomatosis de Wegener granulematosis [Gigase P. et al., 1997; Lee J.
C. et al., 1999]. Las complicaciones graves que amenazan la vida vinculada
con abundante sangrado, estenosis o perforacion de los intestinos muy a
menudo que demanda de cirugia de reseccion de considerable sectores del
intestino grueso e inclusive hasta el recto. Sin embargo, estas operaciones
son seguidos por un sin numero de complicaciones ligadas con el desarrollo
de peritonitis y retardo en la cicatrizacion de de la herida del perineo y no
siempre es garantia de recurrencia [Yamamoto T. et al., 1999]. Para estos
pacientes es caracteristico el desarrollo de la osteoporosis e independiente
de la terapia hormonal [Thompson, P. N. et al., 1999].

El tratamiento por medio de un infliximab se obtiene resultados
positivos [PallottaN.etal., 2008], sinembargo por el riesgo de complicaciones
infecciosas y el desarrollo de tumores malignos, incluyendo un linfoma es
bastante alto [Arseneau K. O., Cominelli F.,, 2009; Ueno, F. et al.,, 2013].
También el método de adsorcidn extracorpdrea de los leucocitos por medio
de las columnas especiales Adacolumn se ofrece [Shimoyama T. et al., 2001;
Hanai H., et al., 2011; Ueno, F. et al., 2013; Yokoyama Y. et al., 2013]. Por
lo tanto es necesario tener en cuenta que el costo promedio de este tipo
de procedimiento supera los 2.000 Euros [Tominaga K. et al., 2013]. Sin
embargo, tomando en cuenta cardcter autoinmune de la enfermedad, se
tiene indicaciones a la plasmaferesis, sobre todo porque la eliminacion
aislada de leucocitos no es seguido por la eliminacion de autoanticuerpos vy
otro productos metabdlicos. Lo mismo se puede decir acerca de la terapia
medicamentosa.

El gluten y la enfermedad celiaca — inflamacién immunodependiente
de la mucosa de la membrana del intestino delgado de la persona con
respuesta de hipersensibilidad al gluten, proteina que contiene el trigo,
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centeno, cebada. Por lo tanto disminuye la digestabilidad de los alimentos
que conduce a la pérdida de peso corporal, diarrea y esteatorrea.
También hay indicios de una translocacidn microbiana con un sistema de
endotoxemia como resultado de la alteracién de la funcién de barrera de
la membrana mucosa de los intestinos [Nejdfors P. et al., 1998].Es posible
impacto téxico en las membranas mucosas de las grasas o productos de
su division a causa del defecto especifico de la peptidasa o reacciones
inmunoldgicas en la membrana mucosa de los intestinos activados por
grasas o sus metabolitos. Asi también deterioros neurolégicos, incluyendo
una mielopatia, encefalopatia, demencia, espasmos, cerebelo, ataxia, son
posibles neuropatia periférica [Ghezzi A. et al., 1997]. Es posible que en
el papel de autoantigeno ingresan los fibroblastos y desencadenantes de
inicio de proceso autoinmune es la ingesta exdgena de gliadine. La ultima
es confirmado por la disminucién de la actividad del proceso después de
la terminacién de la ingesta de gliadine [Maki M., 1997]. Sin embargo, la
observancia de dieta libre de gluten permanecen alteraciones autoinmunes,
y la mortalidad de estos pacientes es 2-3 veces mayor en comparacion con
la poblaciéon general.

Muchos de estos pacientes tienen anticuerpos a las fracciones de
gluten y los autoanticuerpos a una transglutaminasa tisular, reticulina y un
endomiosine que son marcadores de gluten y enfermedad celiaca [Dickey
W., 2009]. Asi como en muchos otros casos, los agentes infecciosos también
pueden ser factores desencadenantes de los procesos autoinmunes
en las que la activacion de la importancia que tiene el fendmeno del
mimetismo molecular. Estos procesos autoinmunes persisten después de
la desaparicidon de tales agentes infecciosos [Lundin K. E., 1999]. Por tanto
patogénicamente también se justifica la aféresis terapéutica.

Se encontro signos de naturaleza autoinmune y de la Ulcera de
estémago, también, cuando es posible observar una serie de deterioro
inmunitario, incluyendo el aumento del nivel de los complejos inmunes
circulantes [Uspensky V. M., et al., 1983; Rybakova M. G., Zhidkov K. P., 1996].
En los pacientes con ulcera de estémago se reveld exactamente titulos al-
tos de suero de autoanticuerpos en los tejidos de un tracto digestivo, higado
y otros érganos, y en los momentos de desarrollo de hemorragias gastricas
los titulos de dichos autoanticuerpos aumentan aun drasticamente que
Shanina N. Yu. et al. (2001) confirma la importancia patogénica de las
alteraciones de vasos sanguineos y alteraciones de la microcirculacion con
formacion de Ulcera y con presencia de hemorragia [Shanina N. VY. et al.,
2001].

En los ultimos afios Helicobacter pilory es considerado el principal
factor de riesgo de la multifactorial serie de desarrollo de Ulcera péptica,
Ulcera de estdmago [Malfertheiner P, Mielke S., 1997]. Los mecanismos
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autoinmunes también estan involucrados en el proceso infeccioso cuando
el antigeno molecular, el mimetismo es llevado por el cruce de reacciones
autoinmunes con elantigenos de el estémago IgG autoanticuerpos
(antiluminal y anticanalicular) se encuentra en el 65% de estos pacientes,
y nunca en los pacientes con gastritides sin esta infeccién. Una de las
principales consecuencias de tal proceso autoinmune es la progresiva
atrofia de las glandulas con el desarrollo de acidez gastritis [Negrini R. et
al., 1996; Kirchner, T. et al., 1997].

En los nifios enfermos con una gastroduodenitis crénica e intoxica-
cién enddgena causada por la infeccion por HelicobacterPylori, los cursos de
plasmaferesis permite a mas rapidamente parar el dolorosa y el sindrome
de dispepsia con la normalizacidon de la peroxidacidon de los lipidos del
sistemay de la actividad antioxidante a diferencia de los pacientes del grupo
de control en los cuales sdlo se observd la tendencia a la normalizacion de
estos indicadores [Tsapp A. V. et al., 2003; Sherbak V. A. et al., 2004].

La enteropatia autoinmune que son seguidos por la persistencia de
las diarreas con pérdida de proteinas como en nifios, y adultos, se desarrollan
como resultado de la aparicion de los autoanticuerpos a la mucosa de la
membrana de las células del intestino delgado con la acumulacién de los
complejos inmunes circulantes [ Mirakian P. et al., 1997; Mitomi H. et al.,
1998].

Es necesario mencionar también los sintomas que acompafian a los
dafios de los intestinos en linea de sistema de enfermedades autoinmunes,
especialmente con la participacion de los vasos (por ejemplo, en periarte-
riitis nodular). Sin descartar manifestaciones difusidn anginosa o oclusidn
local Ila de los trastornos de la circulacién de la sangre de los diferentes
sectores de los intestinos ante el sindrome antifosfolipidico. La especial
atencién merecido son las quejas de los pacientes que no se mantiene
dentro de una conocida y exacta nosologia. Un estudio inmunoldgico mas
profundo puede ayudar a sospechar de la naturaleza autoinmune surgido
de la lesidn. a veces puede ser justificado la aféresis terapia ex juvantibus
como procedimiento de diagndstico.

La tiroiditis autoinmune

H. Hashimoto en 1912 describe tiroiditis, que se caracteriza por
la acumulacién de linfocitos en el tejido de la glandula tiroides, y se ha
establecido sélo 50 afos mas tarde la patogénesis autoinmune de esta
enfermedad.

Una de las razones del desarrollo de una tiroiditis autoinmune
puede ser las alteraciones de «aislamiento fisiologico» del antigenos de la
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glandula tiroides, al cual en el organismo no haya tolerancia inmunoldgica,
y se forma asi autoanticuerpos que poseen expresado organospecifico y
efectos citotdxicos. Por método de emisidon nuclear esta demostrado que
el proceso autoinmune puede ser iniciado también como resultado de la
acumulacién en una glandula tiroides de varios xenobidticos [Tereshchenko
I. V., Kayusheva N. V., 2001].

La tiroglobulina (yodo de la proteina de la glandula tiroides) es
sintetizada en el reticulo endoplasmdtico de las células foliculares y se
acumula en sus coloide. En alteracidon de un foliculo de la tiroglobulina
puede llegar a la circulacidn en lo posterior extrafos para ella, pueden ad-
quirir propiedades antigénicas. Por lo tanto, en una tiroiditis autoin-mune
ocurren cambios de autoanticuerpos con la formacién de la antigenos de
la sensibilizaciéon de los linfocitos o desarrollar clones patoldgicos de los
linfocitos que reaccionan a sus propis antigenos. Tal vez, esta conectado con
la trastornos de la inmunidad de la «supervisién» de el lado de T-supressor
que permite sobrevivir «prohibido», especifico para el tejido de la glandula
tiroides, de los clones de linfocitos causando la hipersensibilidad retardada
Kalinin A. P., Neymark M. |., 1994]. Por lo tanto, en esta glandula se origina
inflamacién inmune con inicio de activacion de su funcién y tirotoxicosis
con la consiguiente supresion de la funcion y desarrollo de un resistente
hipotiroidismo.

El desarrollo es posible y un idiopdtica hipotiroidismo con el
advenimiento de la circulacidon de anticuerpos TTG-receptores funcional
con el bloqueo y la atrofia de los tirocitos, y también un postnatal de
tiroiditis autoinmune en la que existe «un ataque autoinmune» a tirocitos
inducida por el embarazo como la tiroiditis de de Quervain. Desarrollo
de un hipertiroidismo en general se observa y es bastante a menudo en
el embarazo. Por lo tanto los medicamentos antitiroides, incluyendo
propiltiouracilo, puede conducir a dafios téxicos del higado y edemas que
puede ser detenida por medio de un plasmaferesis [Bilir B. E. et al., 2013].

El dafio de la glandula tiroides, muy a menudo se desarrolla como
resultado del uso de recombinante alfa-interferén (rIFN a) en el tratamiento
de la hepatitis crénica B o C [Minelli, R. et al., 1999].

La tiroiditis autoinmune con bastante frecuencia (hasta el 20%)
se combina con el asma bronquial, que acepta la severa y rapidamente
progresivo curso con la formacién de la resistencia a los farmacos y
dependencia de los esteroides. Por lo tanto se produce un aumento del
nivel en el doble y un triple de la CIC, el aumento en el nimero de asesinos
naturales (CD16*), HLA-DR-expresado en las células ante la reduccién del
contenido de los linfocitos CD3*, que puede servir como un marcador de
una tiroiditis autoinmune [Semyonova N. V., 1998].
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Se describe la encefalopatia en combinacién con tiroiditis autoin-
mune (encefalopatia de Hashimoto) para los trastornos de los movimientos,
espasmos hasta comas, por interrumpido por medio de la plasmaferesis
[Schiess N., Pardo C. A., 2008; Mijalovic M. et al., 2010].

Inclusive en la patogénesis de difusion de un td bocio xico
autoinmune, también se precisa de un seguimiento de componentes
autoinmunes. Son caracteristicos los autoanticuerpos de circulaciéon a
tres antigenos de la glandula tiroides, a un tiroglobulina, peroxidasa y un
tirotropin de la hormona. La hiperplasia y la hiperfuncién de la glandula
tiroides, por lo tanto es causada por la irritacion y la influencia estimulante
de estos autoanticuerpos en la sintesis de las hormonas tiroideas.

La tirotoxicosis cede a de la terapia medicamentosa, sin embargo
por efectos de una leucopenia que interfiere con la continuacion del curso y
si el paciente se prepara para la intervencidn quirudrgica — una tiroidectomia
se desarrolla a veces, la ultima es pospuesta indefinidamente, que crea
un callején sin salida. El propiltiouracilo posee una hepatotoxicidad que
provoca la necesidad de aplicacién de plasmaferesis [Aydemir S. et al., 2005;
Almeida R. F. et al., 2013]. En los casos de los toxicos agranulocitosis que se
desarroll6 contra el tratamiento de la crisis tirotoxica metimazol con éxito
también fue utilizado el curso de plasmaferesis [Vyas A. A. et al., 2010].

La plasmaferesis en una tirotoxicosis promueve la mejora de la
condicion de los pacientes, la reduccién de la debilidad, sudoracién, latido
del corazdn, temblor, excitabilidad, en base de la normalizacién niveles
de T4y TTG. Mas rapido retiro de la crisis tirotoxica permite reducir en 12
dias el periodo de preparacidn para la operacion sin esas complicaciones
(leucopenia) que crean obstaculos para el funcionamiento incluso en la
liguidacion tirotoxicosis [Kalinin A. P., Neymark M. 1., 1994; Ezer, A. et al.,
De 2009; El-Bawab H. et al. 2009; Koball S. et al., 2010; Vyas A. et al., 2010;
Carhill A. etal., 2012]. La plasmaferesis en crisis tireotoxicosa aguda después
de la resccion es acertada [Pinsard D. et al., 1985].

Se debe tener en cuenta que la intervencién quirdrgica en si mismo
puede iniciar y fortalecer el proceso autoinmune de la glandula tiroides. Se
confirma en tales casos por el aumento de un titulo de autoanticuerpos,
que arroja luz sobre la génesis de un post-trumectomia del hipotiroidismo y
la recurrencia de un bocio[Tereshenko I. V., Cayusheva N. V., 2001].

Si la operacidén no esta indicado, la plasmaféresis sigue siendo el
Unico tipo de tratamiento patogénico que permite disminuir las dosis de los
preparados de la supresion de la funcion de la glandula tiroides [Kalinin A.
P., Sazonov A. M., 1986].

En mayor grado pertenece a una tiroiditis autoinmune en la
plasmaferesis es capaz de suspender el proceso en una fase inicial de
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hiperfuncidon de la glandula tiroides y prevenir los trastornos organicos con
hipotiroidismo persistente, mixedema, y trastornos mentales graves que
requieren la administracién de la hormona de la glandula tiroidea (tiroidina)
para el resto la vida. Después de plasmaféresis pacientes generalmente
notan mejoria subjetivamente - desaparece la ansiedad emocional,
temblores, sudoracion, taquicardia, debido a menores niveles de T3, T4, el
titulo de anticuerpos y la necesidad de terapia tirotrofica [Shano V. P. et
al., 1999; Terechenko I, V., Kayusheva N. V., 2001; Danilov A. V. et al., 2002;
Novikov R. I. et al., 2003].

0. V. Zelicov et al., (1999) tambien subrayo que después de un curso
de plasmaferesis expresamente disminuye los titulos de anticuerpos a un
tiroglobulina, y la TTG y los niveles de T4 son normalizado de 1 a 4 meses.
El nivel de intratiroida de yodo en tanto que en las dos glandulas tiroides
se mantuvo baja (es inferior a 50 mkg/g a la norma de 200-550 mkg/g).
La glandula tiroides se ha definido por la mas suave a la palpacion, y en la
ecografia de la tendencia a la normalizacion de sus tamafios se observo.
Incluso ya llegado el hipotiroidismo la aféresis terapéutica, al menos, en las
primeras etapas de una enfermedad, es mas indicado aqui, que la terapia
de reemplazo con tiroidina, aunque no la excluye.

El dafio de la glandula tiroides es a menudo combinado con una
oftalmopatia de graves - exoftalmos también autoinmune que justifica
la conveniencia de la aféresis terapéutica [Yamamoto K., 1982 génesis].
La plasmaferesis por lo tanto conduce a la disminucion en los titulos
de autoanticuerpos 1gG, «el tiempo de funcionamiento de la tiroides
estimulador», T3 y T4, la tiroxina conectados a la globulina. Después de
la plasmaferesis inicia un retroceso de seudotumor orbitario, disminuye
la protrusion de los globos oculares, del espesor de los musculos extra-
oculares, del volumen de retrobulbar de los tejidos. La eficiencia de la
plasmaferesis es mayor cuando el exoftalmos adematoso se desarrollo
rapidamente y la duracion es muy corta [Kalinin A. P.,, Neymark M. |., 1994].

Es frecuente el desarrollo de un una peculiar dafio a la piel y a los te-
jidos hipodérmicos grasos de la piernas, un llamado pretibiales mixedema.
En la resistencia al tratamiento se dio el uso de la plasmaféresis y rituximab
promueven la mejora [Heyes C. et al., 2012].

La tiroiditis autoinmune con un hipotiroidismo a menudo conduce
también a un deterioro de un ciclo menstrual, en particular, a un retraso de
una fase follicular [Molchanova N. V., 1998].

Se sabe que el hipotiroidismo se encuentra mas a menudo en muje-
res que en hombres. Asi, en el periodo de la menopausia la frecuencia de la
patologia de la glandula tiroides aumenta, y la frecuencia de hipotiroidismo
es del 10 a 40%. En tales casos hay una disminucién en los niveles de T3
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y T4 en base al aumento de TTG. Segun T. S. Foteeva (2005), después de
llevar a cabo cursos de plasmaferesis en estos pacientes la tendencia a la
disminucién del TTG nivel de 17,4% fue revelado, y el mantenimiento de T3
y T4, por el contrario, el aumento de 8,4% y 9,1%, respectivamente. Asi, y en
un mes el nivel de T3 auténticamente aumentd un 17,6%, y T4 para 13,9%,
sin exceder por lo tanto los indicadores estandar.

Topograficamente cercano a la tiroides es el hipoparatiroidismo
idiopatico, que se caracteriza por la acumulacién de autoanticuerpos
circulantes a el receptor de la hormona para tireotropina que bloguean su
accion [Lukyanchikov V. S. et al., 1995].

La Diabetes

La Diabetes mellitus se ha extendido desde 2.5 a 3.8% de la poblacion
con una duplicacién del nimero de pacientes de cada 10 a 15 afios. Entre los
mayores de 70 afios diabetes se produce en el 10% de los casos [Galenok
V. A, Juk E. A., 1995]. En Rusia, alrededor de 10 millones de personas con
diabetes [Liebman E. S., 2000]. En la diabetes aumenta considerablemente
la produccién de glicosilada, las lipoproteinas de baja densidad (LBD).
La formaciéon de complejos inmunes con glicosilada LBD aumenta su
aterogenicidad y contribuye a la progresién de la aterosclerosis [Nagornev
V. A, Denisenko A. D., 2008].

La Diabetes insulino dependiente (el ler tipo) en las modernas
representaciones es una enfermedad autoinmune crénica con bastante
periodo largo preclinico o prodrémica. Durante esta fase (de meses a varios
afios) se caracteriza por repetir la ondulada autoinmune «ataques» con la
destruccién y reduccion de la masa acumulada de produccién de insulina de
las células beta de los islotes pancreaticos [Knip M., 1997].

Dependiente de la insulina, la diabetes es una enfermedad
autoinmune organospecifico determinado principalmente por el mecanismo
efector celular de la destruccion de las células beta en el proceso de que
las proteinas lisadas de las células B-beta se convierten en disponible para
una mayor estimulacion de las células inmunes que hacen este proceso
irreversible [Brooks-Worrell B. M. et al., 1996].

Los detalles de dicho proceso destructivo no son muy conocidos,
aunque se debatid activamente en las ultimas décadas. Es posible la
influencia de algunos factores externos que pueden ser como iniciadores
de los procesos autoinmunes y ademas estimular los principios ya formados
[Dahlquist G. G., 1991, 1993, 1997]. Por lo tanto la actividad de los procesos
autoinmunes empieza mucho antes de los primeros sintomas de una
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enfermedad [Tun R. Y. M. et al., 1994; Mac Dermot M. T., 1998]. Asi, por
ejemplo, los autoanticuerpos a una descarboxilasa de acido glutamina
puede ser encontrado muchos afios antes de las manifestaciones clinicas de
una enfermedad [Saiz A. et al., 1997].

Un papel esencial juegan los defectos en T-supressor sistema, con
acumulacién de la autoagresivas clones T- linfocitos. Sinergia que mantiene
la accion de citoquinas (IL-I a, TNF a, IFN y) a las B-células [Galenok V. a.
E. A. Bug, 1995]. Otra citoquina — IL-1 promueve la produccién de éxido de
nitrogeno (NO), que acciona NO-sintetasa, y NO, en cambio, se promueve el
dafio de las células beta y el comienzo del desarrollo de la diabetes [Stassi
G. et al., 1997].

Ademads de las B-células en la diabetes hay anticuerpos también en
contra de los anti-genes de las enzimas del pancreas — la lipasa dependiente
del acido biliar—, que esta destruye el trabajo de la células exocrinas
glandulares del pancreas [Panicot L. et al., 1999]. En la diabetes bruscamente
se amplifica la modificaciéon de las lipoproteinas glicosilada de baja densidad
(LPLD). La produccién de anticuerpos frente a ellos conduce a la formacién
de los complejos inmunes posesion de la citotoxicidad. La formacién de
complejos inmunes con la participacidén de la LPLD glucosilada, fortalece su
aterogenicidad y promueve la progresion de la aterosclerosis [Nagornev V.
A., Denisenko A. D., 2008].

Antes, la atencidn se centrd estrechamente en la relacion con
las comunicaciones y la predeterminacion genética del desarrollo de la
diabetes a pesar de que la frecuencia real de este tipo de casos en el andlisis
para el primer tiempo de revelado de la enfermedad no exceda del 10%.
Sin embargo, los marcadores genéticos conocidos de diabetes (HLA DR, DQ
genes) se reveld en el 90% de los pacientes, sino también entre los sanos
que se encuentran en el 60% de los casos de que habla acerca de la débil
especificidad de este tipo de marcadores [Baisch J. M. et al., 1990].

Al mismo tiempo en los primeros 80-85% de los pacientes con
diabetes se encontrd autoanticuerpos a las B-células [Bingley P. J. et al.,
1994]. Dichos autoanticuerpos estan asignados no menos de tres (a las
células de los islotes pancredticos a una descarboxilasa de acido glutamina
y a la insulina) [Batstra M. R. et al., 1997; Tuomi T. et al., 1999].

Por lo tanto, el concepto comienza imperante, que los mecanismos
genéticos que tienen un menor valor que los factores externos (uno o mas)
son los responsable para el inicio del proceso autoinmune. Sin embargo, en
la investigacion de 256 nifios, cuyos padres estan enfermos con diabetes del
tipo 1, fueron revelados con danticuerpos a las células beta en el 88%, para
una descarboxilasa de acido glutaminico, con un 74%, a la insulina en el 69%
y a la proteina fosfatasa de tirosina con el 75% de los nifios. Asi, se calcula
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que en la deteccion de dos y mas autoanticuerpos el riesgo de desarrollo de
diabetes en estos nifios es del 27% [Bingley P. J. et al., 1997].

El comienzo temprano de la diabetes, en algunos casos desde los
primeros meses de vida, hacen posible las hipdtesis de la influencia de
los factores de un organismo materno. En particular, las células beta
autoanticuerpos de la madre que estd enferma con diabetes es capaz de
entrar en la circulacidn del feto, atravesando la barrera placentaria. Estos
anticuerpos se pueden encontrar en el recién nacido, incluso en los 9 meses
después del nacimiento, y en ciertos casos hasta de 5 afios de edad [Ziegler
A.G.etal., 1993].

El desarrollo del proceso autoinmune estd conectado y con la
penetracion de un virus Coxsackie o de otros enterovirus prenatal o después
del nacimiento, cuando aumenta el riesgo de aparicion de sintomas de
la diabetes de tipo 12, como confirman los datos que se obtienen del
importante papel de los enterovirus en la induccién del deterioro de las
células beta en los nifios, especialmente con alto riesgo genético [Hiltunen
M. et al., 1997].

Elorganismo de lamadre puede influir profundamente en laformacién
del sistema inmune de un feto y promover una serie de pseudo-reacciones,
incluyendo la aparicién biolédgicamente dafina de procesos autoinmunes.
La capacidad de estos fendmenos de la toxicosis de las mujeres embarazadas
con el aumento de la pernaebilidad de | barrera placentaria y la distribucién
de una endotoxicosis a la circulacién de un feto, en consecuencia, de resus-
factor vy el grupo de incompatibilidad de la madre y el feto. Estda marcada
por el aparecimiento en el feto autoanticuerpos de anti-B-celular y de
infecciones virales transmitidas durante el embarazo (rubeola, enterovirus
e infeccion por citomegalovirus). Por lo tanto el desarrollo de la enfermedad
puede comenzar después de algunos afios [Pak C. Y. et al., 1988].

En otras, la hipdtesis de que los autoanticuerpos pueden aparecer
en cualquier momento de la vida [Yul. et al., 1996]. El momento de partida
puede ser también factores ecoldgicos (principios de la alimentacién por
leche de vaca, nitratos y nitritos en los alimentos), psicgena (tensiones)
[Leslie R. D. G., Pyke D. A., 1997; Mac Dermot M. T., 1998]. W. Karges et al.
(1997) encontraron signos de una cruzada de antigeno mimetismo entre los
antigenes de las proteinas de la leche de vaca y antigenes de las células B,
mostrando un papel de la alimentacidn temprana por la leche de vaca de los
nifios en el desarrollo de la diabetes ler tipo autoinmune. Sin embargo, J. J.
Couper et al., (1999) no encuentran confirmacién de la comunicacion de la
alimentacién temprana por la leche de vaca con el desarrollo de la diabetes.

Por tanto, es mas precisa la naturaleza autoinmune de esta
enfermedad. Tan sdlo por medio de la plasmaféresis es posible eliminar
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de forma fiable a partir de un organismo los anticuerpos, es suficiente
justificacién su introduccidn en una fase de la prevencién del desarrollo
de esta patologia en los nifios (cursos de plasmaféresis en las mujeres
embarazadas, en enfermos con diabetes para la prevencién del proceso
autoinmune en un feto, asi como en los recién nacidos del grupo con mayor
riesgo, en los primeros meses de vida), y a las personas con los primeros
sintomas de la diabetes para la prevencion de la infeccién autoinmune en
gran escala de las células R [Ludvigsson J. et al., 1983; Marner B. et al., 1985;
Sundkvist G. et al., 1994; Gavrilov O. K., Gavrilov A. O., 1995].

Como se sabe, no todas las personas con existencia de anticuerpos
pueden enfermar con diabetes, en algunos de ellos estos pueden
desaparecer [Millward B. A. et al., 1986], eficazmente se presenta el
concepto de la prevencion de los cursos de plasmaféresis en los grupos de
riesgo de desarrollo de diabetes. Después de la eliminacidon de todos los
autoanticuerpos puede incluso evitar el riesgo por completo del desarrollo
de esta terrible patologia

Por otro lado, la deteccion de dos o mas familiares cercanos con
autoanticuerpos habla del alto grado de predisposicién a la diabetes del
tipo 1 [Flichtenbusch M. et al., 1997], y es posible el latente curso, o se haya
originado la enfermedad, y de que se viene la enfermedad con un constante
aumento de destruccion de las células beta que todavia clinicamente no se
muestran en ninguna forma (la hiperglucemia todavia no esta originada).
C. J. Greenbaum et al. (1999) establecieron la presencia en pacientes con
familiares con diabetes del tipo 1 de los anticuerpos a las células beta, y
especialmente, ala descarboxilasa de acido glutdmico, el riesgo de desarrollo
de diabetes en ellos dentro de los proximos 3 a 5 afios es del 50%. Ya que
permite plantear una cuestién de llevar a cabo preventivamente cursos de
plasmaféresis para la prevencién de daios del aparato insular.

La plasmaféresis esta indicada para la prevencién del desarrollo de
complicaciones secundarias en los pacientes con diabetes. La cuestidon
es que la dieta, terapia medicamentosa de insulina, permite mantener el
nivel de azlicar en la sangre, sin embargo no impiden sus fluctuaciones,
gue conducen a un deterioro secundario metabdlico, principalmente
las vasculares. Asi, una de las razones de angiopatia en la diabetes es el
aumento de la agregacién de la capacidad de las plaquetas, que depende
no tanto en el nivel de concentracién de azlcar en sangre, como en algunos
otros productos patoldgicos que influyen en una membrana de las plaquetas
[Mazzanti L. et al., 1997].

La prolongada hiperglucemia conduce a una glicacién de las protei-
nas. La glicacidn del colageno puede provocar la aterogénesis por acogida de
las lipoproteinas en una matriz extracelular, haciéndolo mds susceptible a la
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modificacién de oxidacion. Los productos finales de este proceso de glicacion
de proteinas promueven la migracién de los monocitos y una expresién
de los macréfagos que es el mecanismo importante de desarrollo de una
etapa temprana de la aterogénesis. Los productos finales de un glocosido
no enzimatico son uno de los factores téxicos a definir del desarrollo de las
complicaciones vasculares en la diabetes. Entre ellos es posible destacar
Pyraline, que surge en la interaccion de la glucosa con los grupos amino de
las proteinas. Una de las consecuencias de sus influencias no es la supresion
de la actividad fagocitica de contribuir a las complicaciones infecciosas,
también caracteristicos de la diabetes [Liu B-F. et al., 1999].

Algunos estudios demuestran que en la diabetes se desarrolla « estrés
oxidantivo», como resultado de la disminucién en el estado antioxidante
de la produccidn de radicales libres, alteraciones enzimaticas, que muchos
aspectos definen las complicaciones secundarias de los drganos en la
diabetes [Portero-Otin M. et al., 1999]. Incluso en el nivel normal de las
lipoproteinas de baja densidad (LPLD) de marcadores de su oxidacion, tales
como anticuerpos para los oxidantes LPLD y LPLD-que contienen complejos
inmunes que representan los factores que contribuyen al desarrollo de
alteraciones de los vasos coronarios [Orchard T. J et al., 1999]. El mas rapido
progreso clinico observado de la enfermedad coronaria isquémica en los
pacientes con diabetes, en muchos aspectos, se define por el aumento en la
modificacién de la oxidacion de las lipoproteinas en contra de los procesos
de intensificacién de la peroxidacion de los lipidos. Sin embargo, los intentos
para mejorar la condicién de los vasos sanguineos a través de medios de la
administracion de antioxidantes (vitamina E) no produce el efecto deseado
[Simons, L. A. et al., 1999].|

En la diabetes aumenta la produccién de superodxidos por los
monocitos que tal vez se conecta con una hipertrigliceridemia, sujeta
a la modificacion de la oxidacién de una lipoproteina de convertirse en
inmundgeno, conductor de la formacidon de complejos inmunes circulantes
de las lipoproteinas que posibilitan el progreso de la ateroesclerosis
como resultante de la formacion de células espumantes, macréfagos que
absorben estos complejos inmunes y estimulan los mecanismos inmunes
aterogénicos en las paredes de las arterias. Ademas, hay una relacion de la
diabetes con el aumento o inclinacion a la trombosis en los lugares de las
alteraciones ateromatosas. En la diabetes hay aumento de la adhesividad
y agregacion de las plaquetas y también los niveles de varios factores de la
coagulacién y los inhibidores de un anticoagulante del plasmindgeno tisular
gue potencialmente promueven el estado procoagulante [Shantaram V.,
1999].

Las enfermedades oclusivas de los vasos con alteraciones tanto
central como la circulacidn periférica son casi constantes y bastante serias;
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acompafian siempre a la diabetes. Segun la comisién nacional de Estados
Unidos sobre la diabetes, los enfermos de diabetes 25 veces mas terminan
con ceguera, tienen mds a menudo enfermedades de los rifiones 17 veces
mas; tienen repentina gangrena de las extremidades 5 veces mas, es dos
veces mas los problemas del corazdn, y la esperanza de vida es mas corta
en el 30%.

El sindrome de «pie diabético» se observa en un 15% a partir de 200
millones en el mundo de pacientes con diabetes [Dalla Paola L., Faglia E.,
2006].

En la investigacion llevada a cabo en Turku (Finlandia) durante el
periodo 1998-2002, la frecuencia de amputaciones por encima y por
debajo de la rodilla, en la oclusion de las enfermedades de las arterias de
las extremidades inferiores se hicieron 24,1 por 100 000 habitantes en 1
afio. En la misma investigacidn en Francia, la necesidad de amputaciones
de las extremidades inferiores surgid en 15.353 personas entre 7.955
enfermos con diabetes. A menudo se desarrollé «gangrena diabética» de
los segmentos distales de las extremidades inferiores. En el Ultimo caso, la
frecuencia de amputaciones realizadas 378 en 100.000 de la poblacién. Por
lo tanto la necesidad de amputaciones fue 12 veces mayor en los pacientes
con diabetes, que en otros casos [Foso S. et al., 2009]. Frecuencia alta de
amputaciones, alcanza el 30% [Hederoft C. et al., 2009].

Se llevo a cabo amputacién en un 40% de los pacientes en quienes se
observo signos de alteraciones de la circulacion arterial en las extremida-
des inferiores y la principal razén fue diabetes y polineuropatia [Armstrong
D.G. et al., 1997].

El riesgo de desarrollo de dafios de los vasos coronarios en la diabetes
es 10-20 veces mayor, y el resultado mortal después de un infarto de mio-
cardio en los pacientes es dos veces mayor que en personas sin diabetes
[Connaughton M., Webber J., 1998]. Coronaria angioplastia con balén en
pacientes con diabetes oculta mayor riesgo de desarrollo de reestenosis y la
mortalidad [Joseph T. et al., 1998]. Después de una coronaria plasticaen 5
afos, el 86% de los pacientes; pero sélo el 74% de los diabéticos sobreviven
[Barsness G. W. et al., 1997]. El riesgo de derivaciones de la oclusion
aumenta demasiado la necesidad de llevar a cabo operaciones repetidas
en los vasos coronarios [Hoogwerf B. J. et al., 1999]. En los pacientes con
diabetes vienen las alteraciones de circulacién de la sangre en el cerebro,
progresando el proceso del aumento de la duracidn de una enfermedad.

La retinopatia diabética conduce a la pérdida irrevocable de la vista.
La diabetes en general es la principal causa de ceguera entre los aptos de
la poblacion. En USA cada afio el nUumero de pacientes con ceguera por
retinopatia diabética aumenta a 8.000 personas, y en Alemania como
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resultado de la retinopatia diabética la frecuencia de ceguera llega a 2,01
en 100000 habitantes [Krumpaszky H. G. et al., 1999]. Asi, los cambios de
la retina en términos diferentes, desde el comienzo de una enfermedad
de la diabetes se encuentran en el 98,8% de los casos [Sdobnikova S. V.,
Stolyarenko G. E., 1999]. Encontrar asi también la proliferaciéon de vasos
sanguineos, como un vitrea de la neovascularizacién de un cuerpo vitreo,
como una de las manifestaciones de una retinopatia diabética proliferativa
[Ishibashi T. et al., 1999]. En estos pacientes es bastante mds a menudo que
en los grupos de control se encuentre uno de autoanticuerpos frente a un
fosfatidiletanolamina [Gargiulo P. et al., 1999]. Ademas, en estos casos, el
mantenimiento de un factor de crecimiento de un endotelio de los vasos
sanguineos (VEGF), el aumento en el liquido intraocular, que ademas de
la estimulacidon de la angiogénesis promueve también el aumento de la
permeabilidad de los vasos con una penetracion de las proteinas del plasma
y la organizacidn extravasal fibrinosa. Por lo tanto en la patogénesis de la
retinopatia diabética se considera VEGF papel clave [Syroyedova O. N. et
al., 2006].

T. B. Iconnicova et al., (2000) considera que la sistematica realizacién
de cursos de plasmaféresis 2 veces al afio ayudard a detener el progreso de
una retinopatia diabética, esto es la indicado para este tipo de pacientes. La
plasmaféresis permite reducir la cantidad de hemorragia de la retina del ojo
en el 40,5% de los pacientes, en el 85% de los pacientes aumenta la agudeza
visual con la desaparicion de la «niebla» y «puntos de mira» ante los ojos,
en el 14% de los pacientes en 5-70 para ampliar los campos de visién en
contra de la mejora de la microcirculacién de una conjuntiva bulbar con
la desaparicion del sindrome «lodo», el aumento de la velocidad de un
flujo de la sangre y restauracion de su continuidad, la reduccion del edema
perivascular, esencial, disminucidn en los niveles de colesterol, triglicéridos,
el fibrinégeno [Chumayeva E.A. et al., 2003, 2004].

El desarrollo de gangrena «diabética» de los segmentos distales de las
extremidades inferiores (un sindrome de «pie diabético») se observa muy a
menudo. Las molestias subjetivas a un dolor en el cuerpo y el dolor muscular
perturban. En la patogénesis de estas alteraciones el papel definitivo se
juega por el aplazamiento de un sorbitol en los nervios periféricos con
la activacion del denominado shunt poliol que reduce el flujo sanguineo
intraneural y conduce a una hipoxia crénica con alteraciones funcionales y
estructurales en los nervios. Existen condiciones también se presentan en
una desmielinizacién segmentaria de las fibras nerviosas con retardo en la
velocidad con que se presenta la irritacidon nerviosa. La polineuropatia que
viene es seguida por las alteraciones de ambos, y de las fibras nerviosas
sensibles, asi como elementos del sistema vegetativo. La neuropatia motora
es la causa de debilidad muscular, atrofia y paresia. La neuropatia por
contacto conduce a la relajacién del dolor, prensa térmica y dafios. Por lo
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tanto, pequefias lesiones pasan desapercibidas. El paciente no reacciona a
tiempo ante la presidn, incluso del calzado, que rompe el flujo de la sangre
de los sitios separados de la extremidad inferior. Perturbaciones vegetativas
son seguidas por el estado similar a una simpatectomia funcional con
disturbios de la microcirculacion. Todo esto aumenta bruscamente el riesgo
de desarrollo de ulceras troficas y gangrena de los sitios de pie [Laing P,
1998; Reiber G. E. et al., 1998]. Hay certificacién de un efecto positivo por la
aplicacion de plasmaféresis también en Ulceras tréficas en vias de desarrollo
a causa de un varicosis o una vasculitis necrotizante.

La neuropatia diabética es seguida por el sindrome de dolor debido
a dafios inflamatorios de los nervios en los pacientes con insulina no-
dependiente de la diabetes del tipo 2 de edad mayor a los 50 afios. Dolores
severos, que no siempre reciben ayudan de los esteroides, y terapia
citostatica [Dijo G. et al., 1997]. Tal neuropatia simétrica esta conectada con
toda la gama de cambios estructurales en los nervios periféricos, incluyendo
una degeneracion de los axones, un paranodal desmielinizacion con la
pérdida de la mielina de las cdpsulas. La Ultima, tal vez, es el resultado de la
muerte de los axones distales de la fosforilacion de las proteinas [Fernihough
P. et al., 1999].

La microangiopatia diabética se caracteriza por el dafio de una
estructura de la membrana de los capilares basales, el aplazamiento de
la lipoproteina de baja densidad (LPLD) en una pared de los vasos y la
proliferacidn en esta zona de las células de los musculos lisos. La neuropatia
presentada favorece el estrechamiento de arteriolas y precapilares con el
aumento de una corriente de flujo sanguineo en derivaciones arteriovenosas,
que empobrece aun mas la nutricion y el intercambio gaseoso de tejidos
periféricos. Es seguido por el fortalecimiento de la circulacion sanguinea en
la piel con el aumento de la temperatura de su superficie. Por lo tanto, junto
con la disminucién de la sensibilidad, debido a la neuropatia, puede haber
sensaciones de calor y quemazon de la piel de los pies y dolores nocturnos.

Se ha encontrado comunicacidon entre la diabetes tipo 1 con los
fendmenos de cardiomiopatia simpatica, debido a la fijacién de un
complemento y autoanticuerpos sobre ganglios simpaticos del miocardio
[Schnell O. et al., 1996].

Se revela una comunicacion bastante precisa de la diabetes y la ateros-
clerosis. Por lo tanto, existe una formacién de los autoanticuerpos anti-
tejidos (anti-vascular y «esclerosa») y los complejos inmunes circulantes,
la acumulaciéon de un complemento y su fraccion C3. Si la diabetes es
seguida también por la hipertension arterial, las alteraciones inmunoldgicas
descritas se desarrollan de manera alin mas intensa y promueven los dafios
ateroscleréticos de los vasos periféricos y coronarios. Por tanto, estos
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cambios inmunolégicos preceden a las manifestaciones vasculares clinicas
[Mantov S. et al., 1996].

Debe tenerse en cuenta que se considera uno de los principales
mecanismos patogénicos del desarrollo de la aterosclerosis a la oxidacion
de LPLD, transfiriéndolos a la forma disponible para capturar macréfagos
con la posterior generacion de citoquinas y otras moléculas biolégicamente
activas que atraen T-células con aumento en la adhesion a un endotelio.
Una hiperglucemia aumenta el estado pro-oxidatico, activo, de tal manera
la aterogénesis aumenta el riesgo de danos vasculares [Witztum J. L., 1997].

Por datos de las investigaciones pato-morfolégicas, la aterosclerosis
de las arterias coronarias en los diabéticos se encuentra 1,7 veces mds a
menudo en los hombres y 2,7 veces mas a menudo en las mujeres; los
dafios de los vasos del cerebro en 2,7 y 3,8 veces son mas a menudo; v, la
patologia de los vasos de las extremidades inferiores en 4 y 6,4 veces es
mas a menudo, respectivamente [Shantaram V., 1999]. Los diabéticos, 2 a
5 veces mas a menudo, mueren de aterosclerosis, que los no diabéticos.
Sin embargo, los cambios aterosclerdticos extremadamente prolongados
de los vasos se desarrollan antes de que aparezcan los primeros sintomas
de su alteracién [lkura K. et al., 2015]. Alrededor del 60% de los pacientes
con un accidente cerebrovascular isquémico suelen sufrir de un sindrome
metabdlico [Brola W. et al., 2015].

El endotelio de los vasos en la diabetes tiene menor capacidad de
sintesis del vasodilatador y hace mas vasoconstrictor y pro-coagulantes.
Estas caracteristicas agravan el daiio vascular en la diabetes - una retinopatia,
neuropatia e isquemia -. En particular, el endotelio de los vasos en la
diabetes, tanto en los tipos 1y 2, posee una capacidad menor de sintesis de
NO que el desarrollo de una vasoconstriccién local [Poston L., 1997; Sahara
Y. et al., 2013]. Confirman también en estudios pilotos, por lo tanto, J.C.
Ribau et al. (1999) al modelar la diabetes del tipo 1 en ratas en los primeros
7 meses investigados de un estado del endotelio de la aorta; asi desde el
comienzo de una hiperglucemia se observé el aumento progresivo de los
danos del endotelio con el espesamiento de la intima de la aorta.

Las alteraciones de la circulacidn sanguinea debido al estrechamiento
de los vasos se agravan con el aumento de la degeneracion a una trombosis.
El papel principal en él se juega por la activacion de las plaquetas observadas
en la diabetes con la liberacion de sus microparticulas y pro-coagulantes
[Barinova M. E., 2010; Tsimerman G. et al., 2011]. Este mecanismo juega
un papel importante también en la patogénesis de una nefropatia diabética
[Omoto S. et al., 1999].

Contribuyen al deterioro vascular diabético, aumentando los niveles
de una proteina amiloide A, S-reactiva, homocisteina, triglicéridos, una
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apolipoproteina de A-1y lipoproteina (a) [Gazzaruso C. et al, 2012; Hamilton
S.J., Watts G. F.,, 2013; Wang W. et al., 2014]. En presencia de una retinopatia
diabética y una albuminuriya aumenta el riesgo de desarrollo y un sindrome
de pie diabético [Tomita M. et al., 2016].

Por lo tanto, se justifica la aféresis terapéutica patogénica de estos
daflos vasculares secundarios en la diabetes. Y es valida, numerosos
trabajos indican resultados favorables de dicho tratamiento, su influencia
correctiva sobre un carbohidrato, intercambio lipidico, factores coagulantes
en pacientes con diabetes, especialmente en combinacidn con cardiopatia
isquémica [Sokolov E. I., 2002; Weiss N., 2012]. La inclusidn de los cursos
de plasmaféresis en dicha dislipidemia secundaria a la diabetes de tipo
1 permitid reducir mas significativamente el nivel de colesterol a 4,03 *
0,38 mmol / | (r = 0,025), LPLD a 2,78 + 0,28 (R = 0,017) y un coeficiente
LPLD / LPHD a 3,31 + 0,63 (r = 0,028). Por lo tanto, la sensibilidad a los
medicamentos, incluidos los farmacos reductores del azucar ofrecen mejora
[Hayutina T. L. Et al., 2009].

Por medio de una plasmaféresis se eliminan inductores de agregaciéon
de células sanguineas (fibronectina, factor de Willebrand, fibrindgeno,
trombospondina) [Weiss N., 2012]. A. O. Gavrilov et al. (2003) describieron
la restauracién de los trastornos de la microcirculacién después de los cursos
de plasmaféresis con el aumento de espacios sin dolor al caminar, la curacién
de Ulceras troficas o un retraso de las amputaciones de alto nivel en las
gangrenas de los dedos del pie. Incluso confirma nuestra propia experiencia
del uso de una membrana plasmaféresis en la angiopatia diabética [Voinov
V. A. Et al., 2012]. El tratamiento fue largo, no curativo de Ulceras trdficas
de «pie diabético», eficaz mediante la plasmaféresis en serie (reheféresis)
[Agishi T. et al., 2000; Klingel R. et al., 2003].

El uso y la oxigenacién hiperbdrica es posible [Eggert ). V. et al., 2016]
aunque tales cursos pueden tener econémicamente un alto costo [Johnston
B.R.etal, 2013].

La nefropatia diabética llegd a uno de los primeros lugares entre las
razones de una insuficiencia renal terminal. Los pacientes con diabetes del
tipo 1 en Europa y EE.UU. ahora alrededor de la mitad son sometidos a una
hemodialisis. La toxicidad directa delaumento de la concentracion de glucosa
para las estructuras de un nefrén con el acompafiamiento asociado de un
intercambio lipidico (los depésitos de lipidos en los rifiones son frecuentes)
y los subsiguientes cambios esclerdticos de las células mesangiales, junto
con depdsitos de los complejos circulantes inmunes son la piedra angular
de un dafio del parénquima renal en la diabetes.

En los ultimos afios se ha prestado atencién al papel del «factor de
crecimiento endotelial vascular» como de las citocinas multifuncionales
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conocidas también como factor de permeabilidad vascular, en el desarrollo
de complicaciones micro y macrovasculares en la diabetes y en particular
una retinopatia diabética y una nefropatia [Cooper M. E. et al., 1999; Duh E.,
Aiello L. P., 1999]. También hay signos de acumulacién de diversas citoquinas
inflamatorias, quimiocinas, las moléculas de adhesién que promueven el
desarrollo de una nefropatia diabética [Wada J., Makino H., 2013].

Si para la diabetes del tipo 1 es caracteristica la glomerulonefritis
inmunocompleja; en cambio, para la diabetes del tipo 2 lo es la
nefroangiosclerosis aterosclerdtica.

Debido al aumento de la permeabilidad de los vasos en una
nefropatia, la sefial mds temprana de desarrollo de dicha patologia es la
deteccion de una microalbuminuria (concentracion - 30-200 mg / |, o una
excrecidn con una velocidad de 20-200 mkg / min.), que es posible revelar
al 29-41% de diabéticos, esta enfermedad dura mas de 5-7 afos [Mattock
M. B. et al., 1998]. El 70% de los diabéticos con microalbuminuria también
tenian hipertension arterial, fortaleciendo la relacién de la diabetes y una
nefropatia. En Estados Unidos, excepto un milléon de pacientes con diabetes
del primer tipoy 13 millones de pacientes con diabetes del segundo tipo, hay
alrededor de 6 millones mas de personas a quienes esta forma de diabetes
no se ha diagnosticado. Se produce debido a un diagndstico de cribado aun
no ajustado de la microalbuminuria que precede a una proteinuria; por
lo tanto, su medicidon inmune o inmunofermental es aconsejable por los
métodos capaces de medir los niveles de 30-200 mg / | [Sheth J. J., 1999].

La nefropatia diabética se agrava alin mas en una combinacion de
diabetes y tabaquismo [Biesenbach G. et al., 1997]. Para la diabetes del tipo
1y osteopenia - osteoporosis, una depresion de la formacién de los huesos,
el retraso en la cicatrizacion de los cambios es caracteristico [Nisbeth
U. et al., 1999]. En los pacientes con hiperinsulinemia en la diabetes del
segundo tipo se revela el mayor riesgo de desarrollo de la enfermedad de
Alzheimer (7,5% frente al 1,4% en personas con el contenido normal de
insulina) [Kuusisto J. et al., 1997]. Tal vez esta relacionada con la influencia
estimulante de las glicoproteinas en el desarrollo de las placas neuriticas,
caracteristicas de la enfermedad de Alzheimer [Curb J. D. et al., 1999].

La diabetes mellitus tipo 2 tiene una frecuencia de 10-20 veces mas
gue la diabetes dependiente de insulina y su frecuencia aumenta durante
un 20% al afio [Xu G. C. et al., 2016]. Ahora los pacientes con diabetes
en el mundo son 135 millones y en el afio 2025 su nimero aumentara a
300 millones [Davis R. M. et al.,, 1999]. Enfermedades cardiovasculares
- enfermedades de los vasos coronarios y periféricos, un accidente
cerebrovascular, son causas de muerte mas frecuentes, con sus incidencias
entre estos pacientes [Laakso M., 1999]. Teniendo en cuenta el alto nivel
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de prevalencia de diabetes tipo 2 y el peso de sus complicaciones, se hace
evidente que en el 2002 en EE.UU. se han gastado mds de 90 millones de
délares para su tratamiento [Ryder S. W., 2007] y en 2007 fueron 116 mil
millones [Driver V. R. et al., 2010].

En diabetes tipo 2 se revelaron cambios metabdlicos pronunciados
en estos pacientes que son propensos a la obesidad [Prins J. B., et al., 1997].
Debe tenerse en cuenta que la caracteristica del sindrome metabdlico
llamado sindrome metabdlico tipo 2 o sindrome de resistencia a la insulina,
naturalmente acompafiaba no sdélo la tolerancia alterada a la glucosa,
sino también la dislipidemia, la hipertensién arterial, la obesidad visceral
y el estado protrombdtico [Grundy S. M., 1999; Kivva V. N. et al., 1999].
Las personas con el tipo de obesidad «central», altos niveles de colesterol
total, triglicéridos y lipoproteinas de muy baja densidad, presion arterial
alta y riesgo de lesiones vasculares se les presentan incluso cuando el nivel
de glucosa «sub-diabéticos» es menor de 6,1 mmol / |) Laakso M., 1999].
Teniendo en cuenta el alto nivel de diabetes 2, tipos de prevalencia y la
gravedad de sus complicaciones, se hace evidente que en 2002 en EE.UU.
mas de 90 millones de ddlares se gastaron para su tratamiento [Ryder S. W.,
2007].

Los trastornos microcirculatorios en la diabetes agrava mas la
viscosidad de la sangre debido al aumento del contenido de fibrinégeno,
fibronectina, factor de von Willebranda, proteina C reactiva [Solerte S. B., et
al., 1985]. Actualmente, la prevalencia del sindrome metabdlico adquiere el
caracter de la epidemia, especialmente cuando comienza en la infancia, lo
que conduce aun mas al desarrollo anticipado de la aterosclerosis [Beljakov
N. A., Chubrieva S. Y., 2008]. Los estudios han demostrado una relacion
directa con el aumento del grado de resistencia a la insulina en la resistencia
vascular periférica, la presion sanguinea y reducir el flujo sanguineo a través
de los vasos periféricos [Fossum E. et al., 1998].

En la diabetes del tipo 2, donde la naturaleza autoinmune no esta
completamente probada, los cambios metabdlicos expresados en tales
pacientes con inclinacién a la obesidad son notorios. Por lo tanto, la
concentracion aumentada de TNF-a asignada por las células grasas al
aumentar su cantidad en la obesidad contribuye al desarrollo de resistencia
a lainsulina [Prins J. B. et al., 1997]. Es interesante que la no dependencia
de lainsulina en la diabetes del tipo 2 sea la razén principal para la apariciéon
multiple de pdlipos en la piel, especialmente en pacientes de edad avanzada
[Marthur S. K., Bhargava P., 1997].

En la patogénesis de la insulina no dependiente de la diabetes
desempeiian un papel no sélo la resistencia a la insulina y el aumento de la
produccion de higado de glucosa, sino también el mal funcionamiento de
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las células B [Delaunay F. et al., 1997]. En cierta medida, la hiperglucemia
promueve el dafio progresivo de las funciones delas células 3. Laacumulacidn
de lipidos y acidos grasos en los islotes pancreaticos también conduce a las
células B aceleradas de apoptosis, agravando la insuficiencia de secrecién
de insulina y la imposibilidad de compensar la resistencia a la insulina. Este
proceso esta influenciado también por un estrés oxidatico, caracteristico de
la diabetes [Kaneto H. et al., 1999]. No se excluye que pueda ser la causa de
la mismay los autoanticuerpos a las células 3, que se encuentran en algunos
pacientes con diabetes del tipo 2 [Brooks-Worrell B. M. et al., 1997].].

En la diabetes del segundo tipo, las células insulares empiezan a
emitir polipéptidos amiloides o amilina que secretan como la insulina.
Ademas se emite apolipoproteina E (apo E) y heparan sulfato proteoglicano
(perlecan). Estos componentes se posponen en la estructura de los tejidos
de los islotes pancreaticos que promueve gradualmente la sustitucion de
las células B y la disminucidn de la secrecidn de insulina. El aplazamiento de
un amiloide amplifica perlecan y apo E. Tales depdsitos de un amiloide en
los islotes pancredticos se acumulan con la edad y se encuentran en el 90%
de los pacientes con diabetes del segundo tipo y este factor desempefia un
papel importante en el desarrollo de la insuficiencia de células B [Kahn S. E.
et al., 1999].

En una evaluaciéon de la respuesta inmune a los cambios de
estado, principalmente el humoral, también se observan especificidad de
autoanticuerpos diferentes. Los anticuerpos contra la insulina desempeian
un papel patogénico y sanogénico, neutralizando su excedente en un
organismo en diabetes del segundo tipo que puede resultar incluso en
insuficiencia de insulina.

Los autoanticuerpos al citoplasma de las células insulares y la
descarboxilasa del dcido glutaminico aparecen enla diabetes no dependiente
de la insulina del segundo tipo. Estos pacientes tienen la hiperglucemia
expresada y después de largos, a veces hasta varios afios, los usos de los
farmacos hipoglucémicos orales pueden convertirlos en dependientes
de la insulina. Por lo tanto, estas opciones se pueden considerar, como
el desarrollo lento de la forma de diabetes del tipo 1, llamada latente
(tipo 1,5), o la diabetes autoinmune latente de los adultos. La existencia
de anticuerpos frente a una descarboxilasa de acido glutaminico es el
marcador mas sensible y especifico de la futura insulina dependiente en
pacientes con una forma latente de diabetes [Turner R. et al., 1997; Tuomi T.
et al., 1999]. Por lo tanto llevar a cabo la aféresis terapéutica en la diabetes
del segundo tipo puede promover, en cierta medida, la prevencién de su
posible transicidn a la diabetes del tipo 1.

Debe tenerse en cuenta que el llamado sindrome metabdlico,
caracteristico de la diabetes del segundo tipo o un sindrome de una no
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dependencia de la insulina naturalmente es acompafiado no sdélo por
la alteracién de la tolerancia a la glucosa, sino que también por una
dislipidemia, hipertensioén arterial con tipo de obesidad visceral y el estado
protrombético [Grundy S.M., 1999; Hwang Y. C. et al., 2014]. Ademas, el
sindrome metabdlico aparece practicamente en una etapa temprana del
desarrollo de la diabetes tipo 2. Por consiguiente, en la primera etapa, en
el desarrollo de células B se produce la hiperproduccion de insulina que
compensa la insulino resistencia [Beljakov N. A., Chubriyeva S. Yu, 2007].
Entre las personas con riesgo de desarrollar obesidad de diabetes tipo 2
son 8 veces mayores [Heianza Y. et al., 2015]. En tal obesidad se desarrolla
la cadena de procesos interdependientes. Por lo tanto, los adipocitos
promueven una salida de acidos grasos de quilomicrones que, a su vez,
fortalecen la salida de los triglicéridos de los adipocitos. Quilomicrones
influencian en las células del endotelio y los triglicéridos, que en ellos se
hidroliza rdpidamente una lipoproteina lipasa.

La dislipoproteinemia, en desarrollo con acumulacién de LPLD,
apo-B, triglicéridos, acidos grasos no esterificados, promueve el desarrollo
de una resistencia a la insulina, ya que cierra este circulo indebido
permanentemente [Sniderman A. D. et al., 1997]. Hay certificacion de que
la hiperinsulinemia relacionada con la alteracidn del metabolismo de los
lipidos, a su vez también promueve tanto como el aumento del nivel de
triglicéridos (mas de 2,5 mmol / |), y la disminucidn de las lipoproteinas
de alta densidad (LPHD) con el aumento de una tendencia a hipertension
arterial. La hiperinsulinemia se relaciona también con el aumento del
espesor de una pared arterial [Haffner S., 1999; Irace C. et al., 1999]. Un
nivel mas alto de colesterol y triglicéridos crea circunstancias favorables
para el desarrollo de colelitiasis [Niemi M. et al., 1999].

La obesidad promueve la acumulacién de lipidos y en tejidos «no
grasos» conducen a su degeneracién. Pertenece al desarrollo de una
hepatosis grasa hasta la cirrosis [Rockenfeller P. et al., 2010], asi como a los
dafios de los rifiones, hasta una etapa terminal de una insuficiencia renal
[Thomas G. etal., 2011; Okada R. et al., 2013; Saito T. et al., 2013]. Los 4cidos
grasos libres junto con los triglicéridos se acumulan en las células de un
parénquima de diversos érganos, incluyendo cardiomiocitos, hepatocitos,
células B pancredticas que trascienden a su disfuncién crénica [Weinberg
J. M., 2008].

En pacientes con enfermedades cardiovasculares, una enfermedad
coronaria y un infarto de miocardio, aumenta el nivel de «inhibidor del
activador de un plasmindgeno-1» (IAP-1). En un sindrome de resistencia a
la insulina con obesidad este indicador progresivamente aumenta a medida
gue se forma IAP-1 y se asigna de adipocitos, y se hace mas visceral que
hipodérmico. El nivel de IAP-1 se incrementa en pacientes con un sindrome
de Kushing y los esteroides que reciben [Morange P. E. et al., 1999].
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Es interesante observar que la alteracién de la reactividad y la
aparicion de marcadores bioguimicos de activacién de células endoteliales
(endotelina-1, factor de Willebrand, moléculas solubles de adhesién de
células endoteliales y adhesidn intercelular) pasa muy tempranamente en
las personas con riesgo de evolucionar a una diabetes tipo 2, incluso en
etapas de tolerancia normal a la glucosa y falta de resistencia a la insulina
[Caballero A. E. et al., 1999].

En personas con el tipo de obesidad «central», alto nivel de colesterol
general, triglicéridos y lipoproteina de muy baja densidad (LPVLD), aumenta
el riesgo de presién arterial, dafios en los vasos, incluso en los «pre-
diabéticos» (menos de 6,1 Mmol / |) de glucosa [Laakso M., 1999]. Asi,
tanto en una fase pre-diabética como en el momento del establecimiento
del diagndstico de diabetes, a menudo, ya es posible revelar la existencia de
un problema coronario [Irace C. et al., 1999].

En el analisis de 5522 pacientes con diabetes de 55 afios y de edad
mas avanzada existe la relacidon precisa de un sindrome metabdlico con
tromboembolia venosa de venas profundas y vasos pulmonares con una
frecuencia de 0,30-0,40 reflejada durante el plazo de supervisién de 5 afios
[Ray J. G. et al., 2007]. En la vida, especialmente en las personas de 70 afios
son mas altos los indices, la diabetes se acompafia con mas frecuencia de
retinopatia, nefropatia, neuropatia periférica que exige una supervision mas
cuidadosa sobre dicha categoria de pacientes [Le Floch J. P. et al., 2014]. El
sindrome metabdlico promueve la insuficiencia cardiaca e incluso la severa
[Perrone-Filardi P. et al., 2015]. Los trastornos de la microcirculacion en la
diabetes se agravan con una mayor viscosidad de la sangre causada por
el aumento del contenido de fibrindgeno, una fibronectina, el factor de
Willebranda, la proteina C reactiva [Solerte S. B. et al., 1985].

Por lo tanto, la aféresis terapéutica se convierte en indicaciéon no
solo en las complicaciones de la diabetes, sino también en su etapa mas
inicial, incluyendo el aumento del nivel de glucosa que no alcanza su nivel
«diabético». Los ciclos de plasmaféresis permiten reducir significativa-
mente los niveles de colesterol (de 353,8 + 60,1 a 154,3 + 32,6 mg /%),
triglicéridos (de 428,0 + 142,6 a 178,3 + 141, 6 mg /%), fibrindgeno (de
432,9 + 97,4 a 255,5 £ 52,4 mg /%) con disminucién del riesgo de posibles
complicaciones vasculares agudas de 41,17 + 7,17% a 11,7 + 4,6% [Hayutina
T. L. et al., 2004]. También se utilizan métodos de adsorcién extracorpdrea
directa de fibrindgeno y lipoproteina [Richter W. O. et al., 2002; Julius U. et
al., 2013; Thompson G. R., 2013]. Las perspectivas tienen también métodos
de plasmaféresis en serie, considerando su selectividad y mayor eficiencia
[Bldha M., 2009].

Ahora, la prevalencia del sindrome metabdlico crece en una
epidemia, especialmente cuando se comienza a edad infantil, lo que
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ademas conduce a un desarrollo anterior de la aterosclerosis [Beljakov N.
A., Chubriyeva S. Yu., 2007]. S. W. Ryder (2007) también informa que la
obesidad en Estados Unidos es a 1/3 de los adultos, y para los ultimos 20
a 30 anos por 2-3 veces, incluidos los nifios con exceso de peso corporal
mayor. La obesidad con frecuencia es un sindrome metabdlico que aumenta
rapidamente en los paises en desarrollo; las incidencias son seguidas por un
aumento de la morbilidad y la mortalidad en diabetes tipos 2, de fondo [Misra
A., Khurana L., 2008]. Alrededor del 60% de los pacientes con accidente
cerebrovascular isquémico también sufre de sindrome metabdlico [Brola
W. et al., 2015].

Un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares en la diabetes
de tipo 2 estd relacionado con la acumulacion de LPLD y triglicéridos contra
la disminucién de la LPHD, que son un factor anti-aterogénico [Riemens S.
et al., 1998]. Una de las razones de la hiperproduccién de LPVLD es tanto
la resistencia a la insulina como la disminuciéon de la actividad de una
lipoproteina-lipasa frente al aumento del nivel de glucosa [Erkelens D. W.,
1998].

Después de las operaciones de bypass aortocoronaria en pacientes
con hiperglicemia y la resistencia a la insulina mas intensiva, dafo
aterosclerético de los vasos coronarios es observado [Korpilahti K. et al.,
1998]. Las investigaciones mostraron dependencia directa del grado de
resistencia a la insulina con aumento de la resistencia vascular periférica,
la presidn arterial y la disminucién de vasos periféricos flujo de sangre
[Fossum E., 1998]. Alli se encuentra también la comunicacidon esencial entre
la violacion de la tolerancia a la glucosa y la demencia vascular [Frenar J.
D. et al., 1999]. La existencia de diabetes del tipo 2 a la edad de 55 afios
reduce la esperanza de vida de aproximadamente a 5 afos [Vilbergsson S.
et al., 1998].

Sin embargo, los pacientes con diabetes pueden desarrollar
cardiomiopatia grave relacionada con trastornos de la microcirculaciéon
en un miocardio que con el estrechamiento ateromatoso de las arterias
coronarias. Tienen los cambios funcionales y morfoldgicos inespecificos,
incluyendo una hipertrofia de cardiomiocitos, fibrosis intersticial, un
engrosamiento de arteriolas, microaneurismos de capilares con reduccién
de su red, trastorno del ventriculo izquierdo con alteracién en el inicio
diastélica y luego su funcion sistdlica.

El desarrollo de dicha cardiomiopatia diabética estd representado
por multiples factores. Los mecanismos patogenéticos incluyen mayor
densidad vy rigidez con pérdida de elasticidad de los ventriculos debido a
fibrosis miocardica, alteracion microvascular, metabolismo energético de
un miocardio, coagulo estructural de colageno, proteinas contractiles y un
sarcolema de un musculo cardiaco [Goodfellow J., 1997; Avendano G. F.
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et al., 1999]. Asi, la prevalencia de la disfuncién diastdlica del ventriculo
izquierdo puede alcanzar el 85% [Ametov A. S. et, 2008].

En este sindrome se observan aumentos mas expresados de la presién
arterial y resistencia vascular en el estrés, que en las personas del grupo de
control. Tal hiperreactividad es un marcador de la hipertensién arterial en
futuros normotensivos, pero los pacientes hiperinsulinémicos con obesidad
[Sung B. H. et al., 1997]. La diabetes del segundo tipo y la hipertension a
menudo estdn relacionadas entre si. Ala edad de 45 aiios, aproximadamente
el 40% de estos pacientes tienen hipertensidn, y a los 75 afios, ya el 60%. La
hipertension, a su vez, refuerza el riesgo de enfermedades cardiovasculares,
retinopatias y microalbuminuria en la diabetes del segundo tipo [grupo de
estudio prospectivo sobre diabetes en el Reino Unido, 1998].

Es interesante observar que en el 53-80% de los pacientes con
hemocromatosis se desarrolla diabetes del segundo tipo. El hierro es capaz
de catalizar un estrés de los radicales libres y la peroxidacion de lipidos
desempefan un papel conocido en las etiologias de esta forma de diabetes.
Investigaciones especiales confirmaron un papel de retraso de hierro en el
desarrollo de diabetes de tipo 2 [Salonen J. et al., 1999]. Para el desarrollo
de la diabetes de los tipos 12 y 22, también los pacientes la fibrosis quistica
estan predispuestos. Por lo tanto, la produccion de glucosa en el higado
se produce de manera mds intensa, asi como también en la diabetes del
segundo 2 [Hardin D. S. et al., 1999].

Existe cierta dependencia del contenido de insulina y del nivel de
triglicéridos. En los pacientes con diabetes que son tratados sin insulina, la
concentracion de triglicéridos aumenta en la sangre. La insulina promueve
la disminucién del nivel de triglicéridos. La mayoria de los pacientes con
insulina no dependiente son resistentes a la insulina y para la compensacion
gue puede tener una hiperinsulinemia crénica que aumenta la produccién
de triglicéridos que contienen lipoproteinas. Estos cambios pueden reflejar
el balance de muchos procesos, desde el aumento de la cantidad de acidos
grasos no esterificados (NEFA) antes del inicio de los procesos intrahepaticos
de produccién de LPVLD. La eliminacién de la ultima lipoproteina-lipasa se
lleva a cabo, cuya actividad aumenta el contenido de insulina en sangre.

Sin embargo, los productos de degradacién de los triglicéridos son
aterogénicos, por lo que el aumento de la intensidad de tal degradacién
en los pacientes con diabetes aumenta el riesgo de aterosclerosis [Steiner
G., 1997]. En estas condiciones, la lipemia después de la recepcion de
alimentos grasos aumenta la actividad como las lipasas hepaticas y el éter
de colesterol. Estos factores también promueven la formacién de pequenias
particulas de LPLD, principales agentes aterogénicos [Betteridge D. J., 1997].
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Se ha demostrado que el TNF-a también influye en el metabolismo
de los lipidos y la glucosa. El tejido adiposo es una fuente importante de la
produccion enddgena de TNF-alfa y la expresion de esta citoquina aumenta
la obesidad que, a su vez, promueve el desarrollo de la resistencia a la
insulina en la diabetes de tipo 2 [Yudkin J. S., 1997; Fernandez-Real, J. M.
et al., 1998]. El aumento del nivel de los cuerpos ceténicos promueve la
mayor intensidad de la peroxidacidn de lipidos y radicales hidroxilo, tanto
en un endotelio vascular, y en los eritrocitos en la diabetes del tipo 1 que
promueve el desarrollo de las complicaciones vasculares [Jain, S. K., McVie
R., 1999].

Por lo tanto, la existencia de cambios tanto inmunes como metabdli-
cos en esta forma de diabetes hace el uso razonable de la aféresis tera-
péutica en todas las etapas de formacién de una enfermedad. Los intentos
de uso de los medicamentos dirigidos contra una hipercolesterolemia
pueden conducir también a una serie de complicaciones laterales. Por lo
tanto, el clofibrato redujo efectivamente el mantenimiento de los lipidos
aterogénicos, pero en los pacientes con diabetes la mortalidad por
enfermedades no cardiacas aumenté. En particular, para el 68% de las
enfermedades tumorales, la mortalidad aumenté [Boumendil E.F., 1998].
Ademas, en el tratamiento de las estatinas en pacientes diabéticos, los tipos
2 disminuyeron mas considerablemente el mantenimiento de LPHD anti-
aterogénico y la concentracion de triglicéridos aumenté que en pacientes
sin diabetes [Bruckert E. et al., 2007].

La aféresis terapéutica es la unica forma de corregir estas
complicaciones: elimina las alteraciones metabdlicas secundarias. Sélo
mediante la plasmaferesis es posible eliminar los numerosos factores
dafinos, tales como CIC, glicoproteinas, lipidos, acido urico, endotelinas,
anticuerpos contra la insulina y otros. El intercambio plasmatico en la
diabetes conduce a la reduccidn de la sed, a una poliuria, a una picazén de la
piel, a una disminucién del nivel de una glucemia, a una glucosuria, la mejora
de la reologia sanguinea y de la microcirculacion y que es especialmente
importante para aumentar la sensibilidad de los receptores celulares de
insulina [Kalinin AP, Neymark MI, 1994].

Ahora los trasplantes de partes separadas de un pancreas o los
islotes pancreaticos asignados a las células B, e incluso, en un pancreas fetal
comenzaron a practicar todo mas ampliamente. Sin embargo y en estos
casos, a pesar de la terapia inmunosupresora llevada a cabo, encuentra la
disminucién progresiva en la funcién de los islotes reemplazados, especial-
mente en pacientes con autoanticuerpos revelados a las células B. El
trasplante de células insulares en la diabetes no siempre es exitoso, debido
a la reaccién de rechazo (un papel esencial tiene en estas células CD4 +) y
la toxicidad de la terapia mds inmunosupresora [Friedman T. et. Al., 1999].
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Se plantea la necesidad de nuevas tacticas para suprimir no sélo la
asignacion, sino también la autoinmunidad en el transplante de islotes
pancredticos [Jaeger C. et al., 1997]. Y la aféresis terapéutica tanto para,
como después del trasplante de células B para la prevencion de su deterioro
prematuro en el resultado de los residuos de los procesos autoinmunes
residuales tiene que ser estas tacticas.

Por separado no es un problema de la diabetes gestacional, que
se encuentra en el 2-8% de las mujeres embarazadas. Es seguido por el
desarrollo de la hipertensidn sin proteinuria y una preeclampsia, pero con
una mayor frecuencia de Cesareas. Por lo tanto el nifio tiene a menudo una
macrosomia (exceso de peso corporal), hiperbilirrubinemia y un policitemia,
y también una hipoglucemia en las primeras horas después del nacimiento
[Mac Dermot M. T., 1998]. Fue por primera vez descrito por J. B. O’Sullivan
y C. M. Mahan (1964) en el grupo de 752 mujeres embarazadas en Boston,
en la deteccién de un crecimiento excesivo de la concentracion de glucosa
durante las 3-4 horas de la prueba de «glucosa de la curva».

Incluso el embarazo normal es seguido por una hiperinsulinemia,
y la supresion progresiva de la sensibilidad a la insulina. Ademds, muchas
mujeres, obviamente, ya tenian la diabetes del tipo 1 o 2 que no se
diagnostico y no se muestra clinicamente y se revela sélo en el embarazo.
Sin embargo, entre las 24 y 28 semanas de embarazo pueden presentarse
alteraciones de la tolerancia a los carbohidratos en la mujer sana y antes
del embarazo. El riesgo de esta diabetes gestacional puede aumentar en las
mujeres embarazadas de edad avanzada, obesidad, muerte inexplicable del
recién nacido o diabetes en el embarazo anterior [Greene M.F., 1999].

Los mecanismos patogenéticos del desarrollo de la diabetes
gestacional estdn relacionados con la disminucion de la sensibilidad de
los tejidos a la insulina y el aumento equivalente en su secrecidn bajo la
influencia de tales hormonas, como el lactogen tanto con una progesterona
junto con un cortisol y prolactina. Ademas, las alteraciones del metabolismo
de los lipidos con el aumento de la concentracidn de acidos grasos libres y
los cuerpos cetdnicos. Este tipo de alteraciones promueve el desarrollo en
vida adicional en el 50% de esas mujeres especialmente con inclinacion a
la obesidad, la diabetes insulina no dependiente [Persson B. et al., 1997,
Friedman J.E. et al., 1999].

Sin embargo, la deteccién de autoanticuerpos a las células B
apunta también al desarrollo de diabetes del tipo 1 con destruccién
inmunodependiente crénica de las células B. Después del parto en un gran
numero de mujeres estos autoanticuerpos permanecen dentro de varios
afios. En 2 afos al 29% de las mujeres, positivas a uno de los autoanticuerpos,
la diabetes del primer tipo se desarrolld, en comparacion con el 2% de las
mujeres sin autoanticuerpos durante el embarazo. Si durante el embarazo
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hubo 2 tipos de autoanticuerpos, el riesgo de diabetes en 2 afos se
incrementa al 61% vy si los tres tipos, a este riesgo alcanza el 84%.

El riesgo aumenta también después de los embarazos posteriores
[Flchtenbusch M. et al., 1997]. En la presencia de diabetes gestacional en el
Il trimestre del embarazo, especialmente en su persistencia en los 6 meses
posteriores al parto, la probabilidad de desarrollo de una resistencia a la
insulina y diabetes de tipo 2 en 11-26 meses después del parto es grande
[Buchanan ejército de reserva Et al., 1998]. La hiperglucemia en la diabetes
gestacional puede ser la causa de la reduccion de la cantidad de nefronas en
el feto, que se muestra en la aparicién de enfermedades de los rifiones en
la vida después del nacimiento. Dicha dependencia encontré confirmacion
también en experimentos especiales con animales (Amri K. et al., 1999).

Ademas, la diabetes pre-gestacion en mujeres embarazadas 2-5
veces mas a menudo conduce a la aparicién de defectos congénitos de un
desarrollo del feto. Investigaciones especiales en experimentos de in vitro
e in vivo, demostraron que el aumento del nivel de glucosa en la sangre
aumentaba la frecuencia de mutaciones en los embriones [Lee A.T. Et al.,
1999]. Este sindrome de una embriopatia diabética es la razén principal de
la mayor mortalidad perinatal y la morbilidad de los recién nacidos en la
diabetes de las madres.

E.L.Fine et al. (1999) probaron experimentalmente la aparicién de
alteraciones genéticas en una hiperglucemia de animales gestantes. La
frecuencia de las malformaciones congénitas de un feto en la diabetes
gestacional es mayor que en la poblacién general. Estos defectos pueden
llegar hasta la séptima semana de embarazo. Entre ellas se cuentan serias
deformaciones, como micro e incluso una anencefalia, hernias del canal
espinal, hidrocefalia, enfermedades del corazéon. Ademads de la hiper- y
una hipoglucemia, hipercetonemia, hiperinsulinemia, a estos procesos
tiene un impacto también la acumulacién de glutation intracelular en las
condiciones de un estrés oxidativo en el periodo de una organogénesis del
feto [Sakamaki H. et al., 1999].

Durante la diabetes gestacional, se acumula el factor de crecimiento
de insulina de fosforilado deficientemente y relacionada con la proteina
1, que destruye el desarrollo de un crecimiento del feto y conduce a una
disminucién de la masa de su cuerpo [Gibson J.M. et al., 1999]. En la diabetes
en la placenta se forma esclerosis destructiva y procesos necréticos, que
conducen a la insuficiencia placentaria.

Ademads, los acidos grasos cuyos contenidos aumentan en la sangre
de la mujer embarazada en la diabetes gestacional, se introducen también
en la circulacion sanguinea de un feto y se acumulan en las membranas
de las células musculares esqueléticas que en la vida del nifio hay el factor
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contribuyente al desarrollo de un sindrome de resistencia a la insulina [Baur
LA et al., 1999].

En las mujeres embarazadas con diabetes la toxicosis tardia (pree-
clampsia), con una prevalencia de las formas hipertension se desarrolla mas
frecuencia. La microangiopatia diabética promueve el desarrollo de una
preeclampsia con intensidad [Aylamazyan E. K. et al., 2000]. El aumento del
nivel de glucosa en un feto estimula la diuresis que promueve el desarrollo
de la hidropesia, que crea la amenaza de interrupcidon del embarazo,
debilidades generlales en la labor del parto, hemorragias e hipoxia del feto.

Frecuencia de aparicidn y la activacion de las infecciones urogenitales
con el desarrollo de pielonefritis, cervicitis, colpitis es mayor. Es cargada
de la infeccion prenatal de un feto durante la deglucidn y aspiracion de las
aguas amnidtico infectado, la infeccion cuando pasa los canales del parto,
conjuncivitis, dafios pustulosas de la piel es seguido por el desarrollo de
neumonia con tos larga y persistente, hasta el desarrollo de complicaciones
sépticas.

En presencia de la diabetes en la mujer embarazada, independiente-
mente de su forma, a un feto se desarrolla una fetopatia diabética. Cuando
el fortalecimiento de aumento de peso corporal y algunos érganos (higado,
corazén, bazo) hay un retraso de desarrollo de sistemas funcionales. La
masa de un cerebro en el feto se reduce con los cambios distréficos de las
células nerviosas y gliales. Y en los primeros dias de la vida los trastornos
neuroldgico, como el aumento de la excitabilidad nerviosa y muscular,
hipotonia son especialmente frecuentes, hasta el desarrollo de paralisis
cerebral. En continuacion en el transcurso de vida, muy a menudo se nota
un retraso del desarrollo intelectual y fisico, una detencion del desarrollo
del habla y labio leporino. Frecuente se observa el sindrome de dificultad
respiratoria del recién nacido y una displasia broncopulmonar [Evsyukova
I.I., Kosheleva N. G., 1996].

Estos datos permiten considerar el uso justificado de cursos
preventivos de plasmaferesis en mujeres embarazadas en la deteccién
de diabetes gestacional con el fin de reducir el riesgo de distribucién del
proceso por un organismo de un feto y la prevencién de la fijacién de una
enfermedad en la mujer después parto.

Neuropatias

Una serie de neuropatias progresivas severas se basan en la
patogénesis autoinmune, que se considera esencial en la miastenia gravis,
el sindrome de Lambert-Eaton miasténico, el sindrome de Guillain-Barré,
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la polineuropatia desmielinizante monoclonal IgM, la polineuropatia
desmielinizante inflamatoria crénica, la neuropatia motora multifocal, la
esclerosis multiple, miopatias inflamatorias, sindrome de hipertonicidad
muscular, neuromiotonia autoinmune, degeneracién cerebelosa
paraneoplasicay neuropatias asociadas con vasculitis sistémica e infeccion
viral. En estos trastornos los autoanticuerpos afectan a las células gliales,
mielina, axdn, canales de calcio, musculos [Dalakas M.C., 1995].

Las enfermedades desmielinizantes estan extendidas en la poblacién
con una tendencia imparable al «rejuvenecimiento», con una incapacidad
rapida y un mal prondstico. La desmielinizacién se debe a la liberacion de
control de los supresores T con la abolicién de la tolerancia inmune a la
proteina basica de mielina (MBP). Los anticuerpos contra MBP estimulan el
complemento que aumenta la permeabilidad de la barrera hematoencefalica
a componentes del sistema inmunitario. Los anticuerpos contra la MBP, que
afectan especificamente a los oligodendrocitos y la mielina, tienen efectos
mielinoliticos y mielinotdxicos. Durante la incubacidn de estos anticuerpos
con MBP alogénico se revela un efecto proteolitico pronunciado [Vostrikova
I.L. Et al., 2006].

Actualmente, la etiologia viral mas comun del concepto de enferme-
dades desmielinizantes, son los datos que confirman la presencia de
determinantes antigénicos comunes entre la regién encefalitogénica de MBP
y varios virus (sarampidn, rubéola, virus de Epstein-Barr, citomegalovirus,
herpes simple) . Obviamente, como resultado de una infeccidn viral existe
el inicio inicial de trastornos autoinmunes, que conduce al fracaso de la
tolerancia a MBP y al desarrollo de enfermedad desmielinizante grave. Un
papel importante en la patogénesis de las enfermedades autoinmunes es
desempefiado por las citocinas, en particular el TNF-a, que refuerzan la
adhesion de los linfocitos T (CD4 +), la activacién de los macroéfagos, los
oligodendrocitos citoliticos y, de este modo, promueven la desmielinizaciéon
[Korner H. et al. 1997].

En la esclerosis multiple, la encefalomielitis, neuromielitis dptica
podemos observar la acumulacion de algunas sustancias no identificables
de naturaleza autoinmune o alérgica, causando la destruccion de la mielina
en la sustancia blanca del cerebro y la médula espinal, la vaina de mielina
de los troncos nerviosos. La mielina actia como una especie de aislante,
permitiendo que los impulsos neuroeléctricos se propaguen en ciertas
direcciones. Su eliminacion lleva a multiples «cortocircuitos» en el proceso,
lo que determina un cuadro clinico particular de la enfermedad depende
del nivel de «circuito».

La terapia de aféresis, principalmente la plasmaféresis, elimina del
organismo tales agentes desmielinizantes, promueve si no la recuperacion
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de la destruccién, por lo menos una ralentizacidon de estas enfermedades
progresivas, la estabilizacion del estado [Keegan M. et al., 2002; Yiicesan C.
et al., 2007, 2008; Kaynar L. et al., 2008; Linker R.A., Gold R., 2008; Llufriu
S. et al., 2009; Voinov V.A., 2010; McDaneld L.M. et al., 2010; Gwathmey
K. et al., 2011, 2012; Cortese I. et al., 2012; Heuchler M. et al., 2013;
Rahmlow M.R., Kantarci O., 2013; Gwathmey K., Balogun R.A., Burns T.,
2014; Latov N., 2014; Morgan S.M. Et al., 2014; Ohkudo A. et al., 2014;
Bevan C.J.,, Cree B.A., 2015; Ldinez-Andrés J.M. et al., 2015; Kampylafka E.I.
Et al., 2016]. La plasmaferesis con éxito se utiliza en el desarrollo de las
enfermedades desmielinizantes y también en los nifios [Kosiolek M. et al.,
2013; Mihlhausen J., 2015; Prytula A. et al., 2015]. Después del curso de
plasmaféresis (5-6 sesiones hasta 1,3-1,5 litros de plasma para cada uno)
hay signos de paralisis de regresidn, deterioro de la sensibilidad, aumento
de la fuerza muscular. Cursos anuales repetidos impiden la progresion de
la enfermedad y mejorar la calidad de vida de los pacientes [Voinov V.A,,
2010].

Examinemos algunas de estas enfermedades con mds detalle

La esclerosis multiple, es una enfermedad desmielinizante del
sistema nervioso central. Es una enfermedad inflamatoria autoinmune
con diversas manifestaciones clinicas, que a menudo conduce a un dafio
severo de la actividad motora, paralisis, pérdida de la vision, trastornos de
los érganos de la pelvis. Aunque la etiologia y patogenia son desconocidas,
una serie de caracteristicas que apoyan la hipdtesis sobre el papel de la
aun no identificados agente infeccioso que desencadena una respuesta
inmune contra la distorsién de los propios tejidos del sistema nervioso,
especialmente en individuos genéticamente susceptibles. Aunque se
encontrd el aumento de los titulos a varios virus (influenza, virus del herpes
simple, virus de Epstein-Barr, virus del papiloma humano) en el plasma
y en el liquido cefalorraquideo, pero no hay una orientacién clara para
la detecciéon de ARN o de antigenos virales en el propio tejido cerebral.
Sin embargo, hay indicios de la posible funcién de los retrovirus en la
esclerosis multiple [Allain J.-P., 1998]. Hay una posibilidad de un proceso
de mimetismo molecular con la estructura antigénica de las proteinas
individuales de virus similares a las proteinas del tejido cerebral. En este
caso, una posible autoantigeno estd influenciada por la emocionada
antigenos virales de los linfocitos T, una de mielina de los oligodendrocitos-
glicoproteina, la violacién de la que puede ser la base de la patogénesis de
la esclerosis multiple [Bernard C. C. A. et al., 1997].

S. Sriram y colaboradores (1997) sefialan que las principales causas
de esclerosis multiple son los linfocitos T, que penetran en la microglia y
activan la secrecién y liberacion de factores mielotéxicos con dafio directo
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a la mielina en los oligodendrocitos. Autoanticuerpos a MBP unirse en los
procesos de desmielinizacidon en las ultimas etapas del desarrollo de la
esclerosis multiple [Vostrikova I.L. Et al., 2006]. La activacion de células de
microglia también conduce a la produccidn de citoquinas proinflamatorias,
guimiocinas, que a su vez impulsan los linfocitos. En estos procesos también
hay una liberacion de «factor de necrosis tumoral», éxido nitrico y radicales
libres de oxigeno, interleucinas 1y 12. También se detectan citocinasy liquido
cerebroespinal también. El contenido de IL-12 puede crecer con suficiente
antelacion (4-6 semanas) a la exacerbacion de la enfermedad [van Boxel-
Dezaire A.H.H. Et al., 1999]. Es posible creer que la eliminacién de tales
mediadores de una inflamacién por medio de una plasmaféresis promueve
la restauracion de la tolerancia de las células inmunes a los autoanticuerpos
[Jamshidian A., Gharagozloo M., 2012]. Es posible creer que la remocién
de tales mediadores de una inflamacién por medio de plasmaferesis tiene
gue promover la restauracion de la tolerancia de las células inmunes a los
autoanticuerpos [Jamshidian A., Gharagozloo M., 2012].

Varios pacientes con esclerosis multiple presentan autoanticuerpos
antinucleares caracteristicos del lupus eritematoso sistémico, lo que indica
mas bien una enfermedad sistémica [Fukazawa T., 1997; Hashimoto H.,
2010]. El proceso de desmielinizacion no es irreversible, ya que hay algin
«factor de crecimiento nervioso» que contribuye a la restauracion de la
mielina y la regeneracidén de las células nerviosas. Sin embargo, la presencia
de autoanticuerpos contra este factor en la esclerosis multiple debilita el
proceso

Actualmente no se conocen métodos fiables de tratamiento que
puedan inhibir la progresién del proceso. Basado en el postulado de la
naturaleza autoinmune de la esclerosis multiple, podemos utilizar muchos
agentes inmunosupresores e inmunomoduladores - corticosteroides,
azatioprina y metotrexato, irradiacidn total de linfocitos. Se conoce algun el
efecto de la administracion oral de mielina bovina, dando como resultado la
reducciéon de células T autorreactivas. También se utiliza la administracion
intravenosa de grandes dosis de inmunoglobulina. Sin embargo, el caracter
de los cambios en el estado inmunoldgico de la esclerosis multiple indica
inmunodeficiencia (disminucién de los linfocitos T y tasa de reduccién CD4
+/ CD8 +, disminucion de la IgM), los glucocorticoides pueden contribuir a
la inmunosupresién [Orlova Yu.Yu., 1999].

Estd demostrado que la inyeccidn de interferéon recombinante B-1b
promueve anticuerpos de union y neutralizacién en algunos pacientes con
esclerosis multiple [Ric G.P.A. Et al., 1999; Plosker G.L., 2011]. Sin embargo,
las moléculas anti-IFN-B comienzan a formar anticuerpos que reducen la
eficacia del farmaco [Majorga C. et al., 1999; Sorensen P.S., 2008; Applebee
A., Panitch H., 2009; Zarkou S. et al., 2010]. Ademas, hay varios efectos
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secundarios detectados y graves de este tipo de interferdn: formacién de
abscesos subcutdneos en el lugar de la inyeccién, problemas hepaticos,
reaccion de tipo gripal, debilidad, estomatitis, anorexia, disminucién de
la hemoglobina, neutrdfilos y plaquetas A. et al., 2007; Nakamura Y., et
al., 2008; Okushin H. et al., 2010; Sanford M. et al., 2011; Mahe J. et al,,
2013]. Esto a menudo obliga a interrumpir este tratamiento [Clerio M. et
al., 2008]. Debe tenerse en cuenta el costo relativamente alto de los cursos
con interferdn B-1b, alcanzando hasta +/- (400,000 S) [Bell C. et al., 2007].

También se consideran prometedores los inhibidores selectivos de las
moléculas de adhesidn, cuyo representante es un anticuerpo monoclonal
recombinante Natalizumab. Los investigadores revelaron, sin embargo,
una desventaja de este tratamiento - el desarrollo de la leucoencefalopatia
multifocal progresiva [Clifford DB et al., 2010; Keene D.L. Et al., 2012; Rudick
R.A., 2011; Sgrensen P.S. Et al., 2012; Baldwin K.J., Hogg J.P., 2013; Boster
A.L., et al., 2013; Eisele P. et al., 2014; Maillart E. et al., 2014; Thaker A.A.
Et al., 2014 Thedddrsdottir A. et al., 2014]. Y, ademas de un natalizumab,
conduce el tratamiento a tal complicacion y otras preparaciones a base
de anticuerpos monoclonales - efalizumab, infliximab, adalimumab,
etanercept, ibiritumomab tiuxetan, bevacizumab, alemtuzumab, cetuximab,
brentuximab [Takao M., 2013].

También se describen resultados letales de tal complicacién después
de la administracidon prolongada de efalizumab [Schwab N. et al., 2012].
También se describe el dafio de los vasos de la retina con pérdida visual
bilateral [Kobeleva X. et al., 2014].

Sin embargo, en la terminacién de la administracion de un natalizu-
mab en tales casos hay un deterioro de una barrera hematoencefdlica a la
penetracion de células y el desarrollo de un sindrome inmuno-inflamatorio
con resultado potencialmente pobre [N’'dobo lkazabo R. et al., 2016 ].

Al mismo tiempo, usando plasmaféresis permitio retirar este farmaco
y eliminar tales complicaciones [Khatri B.O. Et al., 2009; Schroder A. et al.,
2010; Broncearse. ILLINOIS. Et al., 2011; Takao M, 2013]. Cuando se utiliza
fingolimod se produce la linfopenia expresada, la activacion de infecciones
virales, hemorragia subaracnoidea, hepatopatia téxica que obliga a detener
su recepcién e incluso recurrir a la inmunoadsorcién [Alroughani R. et al.,
2014; Berger B. et al., 2015; De Masi R. et al., 2015].

Junto con esto, se utilizan los métodos de aféresis terapéutica,
plasmaféresis, en particular en combinacidn con corticosteroides vy
ciclofosfamida [Khatri BO et al.,, 1991; Weinshenker BG, 2000; Ohji S.,
Nomura K., 2008; Schroder A. et al., 2009; Trebst C. et al., 2009; Hashimoto
H., 2010; Magaiia S.M. Et al., 2011; Heuchler et al., 2013], y en la perfusidn
esplénica (a través de una columna con fragmentos de un bazo de un cerdo)
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gue promueve la activacién de los linfocitos T a expensas de los supresores
T [Roth TA, 1999] -plasmosorcion con procesamiento de este modo hasta
2,5 volumenes del plasma circulante [Kreynes IV, 1999]. Sin embargo,
E.V.Nedashkovsky et al. (2003) sefialan que el uso de una plasmaféresis
con autoplasma modificado extracorpéreo no tenia ventajas antes de la
plasmaferesis no selectivo habitual. Las indicaciones para la plasmaferesis
aumentan especialmente cuando la terapia de pulso por corticosteroides no
produce el resultado debido [Matsuo H., 2014; Jamshidian A. et al., 2015].

La Plasmaferesis en el desarrollo de un fulminante curso de la
esclerosis multiple es especialmente muy indicado que, de lo contrario
amenaza con la muerte del paciente dentro de varias semanas [Rochani M.,
Ghourchian S., 2011].

V. I. Cherny et al. (2004) utilizaron el software de plasmaféresis
- 2 sesiones a la semana, y, a continuacién, en la 1, 3, 6 meses, un afo.
Tales tacticas para 10 anos, 7 pacientes permitido alcanzar la remisién de
esclerosis multiple. Llevar a cabo tal programa de plasmaferesis fue mas
eficaz que el de los cursos de manera esporadica las plasmaferesis, 1-2
veces al afio [Karpov, M. I. et al., 2013].

Se logrd con éxito en la aplicacion seriada de (ciclos) plasmaféresis
[Ramunni A. et al., 2008]. Se obtuvieron resultados positivos mediante la
aféresis selectiva de Ig con inmunosorbentes [Hohenstein B. et al., 2015;
Loschiavo C. et al., 2015]. I.M.Barbas y A.A.Skoromets (2003), los mejores
resultados se logran con cursos de hemocarboperfusion.

También preferimos las tacticas del curso inicial de 4-5 sesiones
de plasmaféresis, seguido de una sesion cada mes, lo que permite a los
pacientes obtener un resultado positivo. Pero existe ain mas eficaz la
«terapiainmunofarmacéutica extracorpérea» que realiza un la plasmaferesis
con separacion de linfocitos y posteriormente su incubacién con una
pequefia dosis de corticosteroides (8 mg de dexametasona) en la cdmara
termostaticamente controlada a una temperatura de 370C en elplazo de tres
horas en su mezcla continua, suave y el retorno intravenoso subsecuente.
Por lo tanto, existe una inmunosupresion de «direccion» cuando cada
linfocito recibe en cientos de veces mayor influencia de los esteroides que
en su introduccién por via intravenosa, pero el organismo recibe sdélo su
dosis minima que no conduce a sus efectos secundarios [Voinov VA, 2014] .

Neuromelitis 6ptica o enfermedad de Devic - enfermedad inflama-
toria caracterizada por lesiones selectivas del nervio 6ptico y la médula
espinal (mielitis transversa extensa con paraplejia). Anteriormente se
consideraba como una variante severa de la esclerosis multiple. Sin embargo,
los anticuerpos NMO-IgG, especificos de esta enfermedad, un objetivo para
el cual es la acuaporina-4 (AQP4) que estd en brotes de astrocitos o sitios de
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cobertura de los vasos que no estan cubiertos con soportes de astrocitos,
participando en la formacion de un Barrera hematoencefalica. En su daio,
no se adapta a la funcidon que promueve el acceso y otros componentes
inmunolégicos en el SNC, en particular, de los leucocitos que asignan
citocinas téxicas que terminan la muerte de oligodendrocitos y neuronas
[Argyriou A.A, et al., 2008; Cree B., 2008; Marignier R. et al., 2010; Awad
A., 2011]. Por lo general, se producen alteraciones primarias visuales con
posterior adicion de los sintomas de la mielitis transversa severa - un pary
tetraparesis, trastornos de los 6rganos pélvicos [Karim S., Majithia V., 2009].
Asi pues, la esperanza de vida no suele exceder de cinco afos.

Se usan para el tratamiento esteroides, inmunoglobulinas y plasma-
féresis para eliminar cursos de hasta 2-3 litros de plasma por sesion
[Watanabe S. et al., 2007; Bonnan M. et al., 2009, 2012; Magafia S.M. Et
al., 2009; Trebst C. et al., 2009; Ochi H., 2010; Wang K.C. Et al., 2011; Pula
JH, MacDonald CJ, 2012; Sato D. et al., 2012; Morgan S.M., 2013, 2014,
Cérdoba J.P,, 2014; Lainez-Andrés J.M. et al., 2015; Kleiter I., Gold R., 2016],
seguido de sesiones repetidas periddicamente de plasmaféresis (programa
o plasmaféresis intermitente) [Miyamoto K., Kusunoki S., 2009]. S.H.Kim et
al. (2013) observan que después de un curso de plasmaferesis el nivel de
anticuerpos a la acuaporina-4 disminuye a 15% del nivel inicial, y el efecto
del tratamiento permanece también en 6 meses. En los casos de afectacidn
respiratoria de un sindrome de angustia la plasmaferesis también fue eficaz
[Zantah M. et al., 2016]. La mielitis transversal puede desarrollarse y contra
el sistema lupus eritematoso complicado por meningitis y la ‘lasmaferesis
en ese caso también dio resultado positivo [Covach A.J., Rose W.N., 2014].
Las mismas recomendaciones existen y en las Directrices ASFA [Schwartz J.
et al., 2013].

El Sindrome de Guillain-Barré, es una enfermedad grave aguda del
sistema nervioso central, acompafiada de debilidad muscular progresiva y
paralisis, incluyendo los musculos respiratorios, que a menudo requiere una
ventilacion mecanica prolongada. En estos casos, al unirse la neumonia, la
trombocitopenia y el sangrado, la mortalidad puede alcanzar el 12% [Netto
A.B. Et al,, 2011]. Como causa de esta encefalomielitis aguda diseminada
se encuentran procesos desmielinizantes. Su relacidn con las enfermedades
cronicas desmielinizantes todavia se debate, su patogénesis no esta clara,
pero el papel del sistema inmunolégico es innegable. A menudo, este
proceso estd precedido por infecciones virales y vacunaciones, a veces una
infeccion causada por Campylobacter jejuni [Straub J. et al., 1997; Hao Q.
et al., 1999; Rogalewski A. et al., 2007]. Al menos 41% de los pacientes
identifican este patdgeno [Nachamkin I. et al., 1999]. Algunas conexiones
se encuentran para la encefalomielitis aguda diseminada y previamente
sufrieron neumonia causada por micoplasma o por la bacteria Legionella
[Hagiwara H., et al., 2009; De Lau LM et al., 2010].

232



La detecciéon de anticuerpos antiganglionarios indica un posible
mimetismo molecular entre los epitopos del antigeno del agente infeccioso
y los elementos de los nervios periféricos, lo que determina la patogénesis
de este sindrome. Entre los pacientes con esta enfermedad existe una
gran heterogeneidad en la gravedad de los trastornos neuroldgicos de la
debilidad muscular, el grado de trastornos sensoriales, la desmielinizacion
y la degeneracion axonal. Los anticuerpos anti-GQlb aumentan en la
oftalmoplejia severa y el sindrome de Fisher, los anticuerpos anti-GM1 estan
mas relacionados con la variante puramente motora de la enfermedad,
los anticuerpos anti-GalNAcGD1la se detectan con mads frecuencia en las
infecciones gastrointestinales antes de los sintomas clinicos del sindrome
de Guillain-Barré con el desarrollo de la paralisis distal [Hao Q. et al., 1999].

La generalizacion del uso de corticosteroides en los casos anteriores
de tratamiento del sindrome de Guillain-Barré ha demostrado ser ineficaz
y fue casi ineficaz a nivel del mundo, acyualmente no se da uso. En los
actuales métodos de eleccién son la plasmaféresis e inmunoglobulina
intravenosa, y, a menudo, una combinacidon de los mismos. Un grupo
de investigadores [Plasmaferesis / Sandoglobulin Gullain-Barré Grupo
de Ensayo, 1997], considera adecuado inmediatamente después de la
plasmaféresis tratamiento con linmunoglobulina intravenosa a dosis de 0,4
g / kg, lo que debe bloquear el desarrollo de anticuerpos. Total de cinco
sesiones de plasmaféresis con la eliminacién de 50 ml de plasma por kg
de peso corporal. Aunque J. Tharakan et al. (1990) considera suficiente la
eliminacion del plasma total de 10-15 ml / kg al dia hasta que un efecto
estable y la regresion de los sintomas. Otro grupo [Los franceses Grupo
Cooperativo ..., 1997] prefiere la plasmaféresis. La misma tactica se
hayan adoptado y el Subcomité de Estandares de Calidad de la Academia
Americana de Neurologia [Hughes RA et al., 2003]. Autores japoneses son
de la opinién de que la plasmaféresis debe ser el método de eleccién en la
encefalomielitis diseminada [Yuki N. et al., 1998; Shinozaki K. et al., 2008;
Hagiwara, H. et al., 2009].

Las lesiones leves (pacientes pueden caminar mas de 5 metros
sin asistencia) con sdélo dos sesiones de plasmaféresis, con moderada
(el paciente es incapaz de soportar sin soporte) y severa (necesidad de
ventilacion mecanica) para 4 sesiones de plasmaféresis [Kincaid JC, 2002;
Meena A.K. Et al., 2011]. La misma opinién fue sostenida por J.C. Raphael
et al. (1998), quienes creen que la inmunoglobulina intravenosa para
el sindrome de Guillain-Barré es ineficaz. En tales casos, se prefiere la
plasmaféresis [Buzzigoli SB et al., 2010; EI-Bayoumi M.A. et al., 2011; Hughes
R.A.C., 2011; Magafia S.M. Et al. 2011]. También describe una complicacion
dramatica de esta terapia para el sindrome de Guillain-Barré con infusion
intravenosa de inmunoglobulina a una dosis de 0,4 g / kg de peso corporal.
El desarrollo de miocarditis alérgica grave aguda con resultado fatal [Koehler
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PJ, Kondstaal J., 1996] . Se describe casos de esta patologia con diagnosticos
y laboartorio comprobados (denervacién severa y neuromiopatia), curso
severo con inmovilidad, reflejos e inhabilitacién neuroldgicoa, en que
durante la primera sesion de palsmaferesis a su final los paciente presentes
reflejan movilidad de ambulancia moderada, al curso de la segunda sesidn
pardmetros neurolégicos y movilidad, casi completos, no observado en la
en mejoria habitual después de cada ciclo de plasmaferesis [Zumbana G.
G., Hernandez L., Clinica Crehvital., 2016]. Hay que recalcar ademas que la
plasmaferesis se considera un sistema de tratamiento elite y hasta cierto
punto monopolizado, debido a los altos costos y equipacion no transportable
al sitio de hospitalizacién del paciente sea privado o estatal, lo que si brinda
el sistema actual de hemofenix en portatibilidad, transformandose ya en un
tratamiento comun, adecuado, eficaz y accesible.

estudios recientes muestran una menor eficacia de la terapia de
inmunoglobulina en comparacién con la plasmaféresis [Dada M.A., Kaplan
A.A., 2004; Lin CH et al., 2004; Saad K. et al., 2016]. Es posible eliminar
los autoanticuerpos IgG, 1gM, obtenido por el plasma en la plasmaféresis,
plaasma que pasa a través de la columna con covalentemente fijo Triptéfano
(immunosorption) [Haupt WF, 2000].

Se obtuvieron resultados favorables utilizando la técnica de
plasmaféresis en serie (ciclica) [Valbonesi M. et al.,, 2001; Lin J.H. Et
al.,, 2015]. Sin embargo, al analizar los resultados del uso de los tipos
de cambio plasmatico (a 3 litros por sesion) y la filtracién en plasma en
serie, no se encontraron las ventajas de este ultimo [Lyi R.-K. Et al., 2002].
Las variantes de Guillain-Barré son el sindrome de Miller-Fisher y la
encefalitis de cerebro de Bickerstaff. A veces se combinan bajo el nombre
de sindrome de Fisher-Bickerstaff. La caracteristica comun es la aparicién de
anticuerpos IgG a GQ1lb con un cuadro de ataxia, areflexia y oftalmoplejia
[Hughes R.A. Et al., 2007; Hussain A.M. Et al, 2007; Lo Y.L., 2007; Yuki N.,
2009; Meena A.K. Et al., 2011]. En estos casos, la plasmaféresis es también
eficaz [Kuwabara S., 2014; Ejma M. et al., 2015].

En nuestra practica, si comenzamos a realizar una plasmaferesis justo
en las primeras horas después del desarrollo de un sindrome de Guillain-
Barré, después de la primera sesidon aparecen movimientos de extremidades,
después de la segunda o tercera - el paciente puede sentarse en una cama
, Después de la cuarta - para ponerse en pie, después de la quinta - puede
ir. Por lo tanto, la eliminacién oportuna de anticuerpos permitio restaurar la
mielina pero si el tratamiento era tardio, en un lugar de la mielina se formé
el tejido de conexidon habitual que no poseia las propiedades de aislamiento.
Y el proceso pasé a una forma crénica [Voinov V.A., 2014].

La encefalomielitis diseminada aguda es una enfermedad
desmielinizante con dafio primario de la sustancia blanca y de la médula
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espinal puede desarrollarse en algunos dias después de una infeccion viral
o bacteriana o incluso la vacunacién [Garg R.K., 2002; Misra U.K., Kalita
J., 2010]. Existe una activacién de los linfocitos T reactivos a la mielina en
el mecanismo de un mimetismo molecular. En MRT encontrar los centros
de dafo de la sustancia blanca de las zonas subcortical, ganglios basales,
tronco, cerebeloy médula espinal. La mayoria de las veces los nifios y los
jovenes sufren. Clinicamente hay una similitud con un debut de la esclerosis
multiple, sin embargo una corriente mas favorable después de cursos de
altas dosis de corticosteroides con atraccidn y un intercambio plasmatico
[Keegan M. et. Al., 2002; Khurana D.S. et al., 2005; Llufriu S. et al., 2009;
Alexander M., Mirthy J., 2011; Ldinez-Andrés J.M. et al., 2015]. La encefalitis
desmielinizada aguda puede ser una consecuencia de la vacunaciéon
antiviral (contra la difteria, tétanos, poliomielitis, hepatitis Ay B). Los ciclos
de plasmaferesis producen un efecto favorable incluso en los casos de su
inicio en algunas semanas después de la aparicién de los primeros sintomas
[Rogalewski A. et al. 2007].

También se describe la encefalitis autoinmune aguda causada por
anticuerpos contra los receptores anti-N-metil-D-asparatato, en los que
se desarrollan espasmos, estupor, disfagia e hipoventilacién hasta una
catatonia severa. El uso de altas dosis de Prednisolonum no dio efecto y
los sintomas de una enfermedad se interrumpieron por medio de un curso
de plasmaféresis contra la disminucién rapida en el contenido de estos
autoanticuerpos [Schimmel M. et al., 2009; Chen B. et al., 2014; Mann A.P.
et al., 2014; Morgan S.M. Et al., 2014; Salvucci A. et al., 2014; Zhong J.M.,
2014; Yongsiri S. et al., 2014; De Sena A.D. et al., 2015; Nosadini M. et al.,
2015; Castaldi M. et al., 2016; Wang H., 2016]. La misma tdctica se efectua
en la practica pediatrica [Matod A.A. Et al., 2015; Nagappa M. et al., 2016].

La gangliopatia auténoma autoinmune procede contra la hipo-
tensidn ortostatica con los trastornos cognitivos que también se detienen
mediante cursos de plasmaferesis [Gibbins C.H. Et al., 2012]. A partir de
la terapia intravenosa de inmunoglobulina y el intercambio plasmatico, se
mejora la imagen clinica de las lesiones [lodice V. et al., 2009].

Para el sindrome de Guillain-Barré son condiciones cercanas a
la polineuropatia aguda con la debilidad muscular expresada que con
frecuencia se desarrolla en los pacientes con condiciones criticas (debilidad
adquirida en la UCI) exigiendo una ventilacion artificial prolongada de
los pulmones y complicando la transferencia de estos pacientes a una
respiracion mantenida. La electromiografia muestra asi una denervacion
severa aguda y una neuromiopatia [Lipshutz A.K., Grooper M.A., 2013]. Las
biopsias de los musculos y los nervios indican una atrofia neurogénica grave,
una degeneracién axonal sin signos de inflamacién. Estas complicaciones
acompanian a los pacientes con sepsis y falla de multiples érganos, después
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de las operaciones del corazén. Los corticosteroides y los bloqueadores
neuromusculares pueden ser los momentos provocativos [Hund E.F et al.,
1996; Dhand U.K., 2010].

En estos casos, el intercambio plasmdatico también es capaz de
detener tales complicaciones, al mismo tiempo que el conjunto de otros
productos téxicos que se recogen en pacientes en estado critico también
son sacados de un organismo [Algahtani H. et al., 2009]. Hay que tener en
cuenta que la realizacidon oportuna de una desintoxicacidon extracorpérea
no puede permitir el desarrollo de tales complicaciones. Probablemente
gue en tales complicaciones llega la demielinacion téxica. Por lo tanto, la
eliminacién oportuna de anticuerpos, permite restaura la mielina, mediante
la plasmaferesis o inmunoadsorcién inhibiendo el desarrollo de tal proceso
patoldgico [Voinov V. A., 2014].

La polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica también se
desarrolla como resultado de autoanticuerpos contra los ganglidsidos [Yuki
N. et al., 1996]. La enfermedad progresa por mas de dos meses, y luego
se mantiene bajo debilidad, acumuldndose gradualmente durante meses y
anos. Por lo general, esta debilidad es simétrica, las alteraciones motrices
prevalecen sobre los trastornos de la sensibilidad frente a la areflexia [Lopate
G. et al.,, 1997]. En algunos casos, el desarrollo de los llamados POEMS-
sindrome caracterizado por polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia,
M-proteina y lesiones de la piel

En el tratamiento preferido es la plasmaféresis (2 sesiones en las
primeras tres semanas y una sesién para las proximas tres semanas). Si es
necesario, repita los cursos de la plasmaféresis puede ser en los préoximos
1 o 2 meses, hasta la desaparicidon de la enfermedad [Hahn A. F. et al.,,
1996; Ako S. et al., 1999; Kincaid J. C., 2002; Schroder, A. et al., 2009; Yoon
M. S., 2011; Gorson K. C., 2012; Latov N., 2014]. También se utiliza es la
inmunoglobulina intravenosa (0,4 g / kg 1-32 semana y 0,2 g / kg en 4-6
semanas). Porque la inmunoglobulina mas simple y puede ser utilizado en
condiciones a domicilio, esto es, el tratamiento inicial preferido. En términos
de valor, son también comparables. En el 26% de los pacientes no entré en
remision total, con un 61% - parcial (podria ir) y sélo el 13% se mantuvo
incapaz de ir [Kuwabara S. et al., 2006]. Los esteroides estan disponibles,
pero sus efectos a largo plazo son mas caros [Dyck P. J. et al., 1994; Van der
Meché F. G. A. et al,, 1995]. El interferdn B-1a uso de los intentos de no
revelar sus ventajas significativas [Hughes, R. A. et al., 2010].

Polineuropatia paraproteinemia desmielinizadas se desarrolla
en la presencia de la monoclonales hiperproteinemia que acompafia a
la amiloidosis, POEMS sindrome, crioglobulinemia, mieloma multiple,
B-celular de linfoma y macroglobulinemia de Waldenstrom. Aparecen,
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asi, un autoanticuerpos contra la mielina conectado glicoproteinas de los
nervios periféricos [Rajabally U. A., 2011; Lunn M. P., Nobile-Orazio E., 2012;
Ramchandren S., Lewis R. A., 2012].

En una combinacién de polineuropatia con una gammapatia
monoclonal, especialmente de tipo I1gG e IgA, la realizacion de un curso
intensivo de intercambio plasmatico condujo a una reduccién considerable
de manifestaciones de debilidad muscular, aumento de potenciales
musculares, mayor movilidad de los pacientes y capacidad de movimiento
independiente [Brannagan TH, 2009]. La plasmaferesis en esta patologia con
éxito se utilizé incluso y en la practica pediatrica [Rabie M., Nevo Y., 2009].
Y, la eficiencia de la plasmaferesis fue mayor, que la terapia con esteroides
[Kimura A. et al., 2010]. El buen resultado fue alcanzado y después de
plasmaferesis en serie (ciclos) [Chiu H.C. Et al, 1997; Hanafusa N. et al.,
2007].

Crénica de motor neuropatia es una lenta y progresiva trastorno de los
nervios periféricos, lo que conduce a una debilidad asimétrica de la porcion
distal de la extremidad superior. La electromiografia muestra patrones focal
de bloqueo de la transmision de impulsos a lo largo de los axones motores.
En contraste de la esclerosis lateral amiotréfica, este immunodependant la
enfermedad pasa con desmielinizacion, y tratables mediante plasmaféresis
junto con ciclofosfamida [Kornberg AJ, Pestronk A., 1995; Claus D. et al.,
2000; Park Y. E. et al., 2010].

El contenido de IgM anticuerpos ganglidsido GM1 se encuentra en
el 85% de estos pacientes [Pestronk A., Choksi R., 1997]. La patogénesis
de las neuropatias pueden participar IgM M-proteina, que a menudo tiene
los autoanticuerpos de la actividad. IgM M se une glicoproteina asociada
a mielina, lo que conduce a la desmielinizacién de los nervios periféricos.
La plasmaféresis, también es considerada como uno de los métodos de
eliminacion de IgM M [Latov N., 1995; Park YE et al., 2010].

Lewis-Sumner sindrome que se caracteriza por sensorio-motor de la
deficiencia de las extremidades superiores debido a una desmielinizacién
esta cerca de la patologia previa. La plasmaféresis también es eficaz en el
tratamiento de la [Parque Y. E. et al., 2010].

En los casos de miastenia gravis anticuerpos IgG aparecen a los
receptores nicotinicos de acetilcolina de la membrana postsindptica, lo
gue conduce a un aumento de la debilidad muscular [Lindstrom JM et al.
1998]. En algunos casos, tal vez la aparicidon de anticuerpos también a un
musculo especifico de la quinasa [Yamada C. et al., 2014]. En este caso, la
eliminacion directa de anticuerpos por parte de la plasmaféresis es muy
eficaz [Lehmann H. C. et al., 2006; Zagar M. et al., 2009; Ganeev T.S. et al.,
2013; Dasararaju R. et al., 2014; Yamada C. et al., 2014]. Estd hecho para
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promover la normalizacién de los niveles de inmunoglobulina y la reduccion
de los complejos inmunes circulantes (CIC) de 1.7 - 2 veces. En los casos
graves, los pacientes pueden ser rapidamente desconectado del respirador,
pero es relativamente un efecto a corto plazo y requiere de la fijacion de las
sesiones repetidas [Levis R. A. et al., 1995; Kosachev V. D. et al., 2006].

Sin embargo, junto con la plasmaféresis, los mismos resultados que
se alcanzan a través de intensivos de terapia con inmunoglobulina intrave-
nosa a una dosis de 0,4 g / kg al dia durante tres o cinco dias [Gaidos P. et
al., 1997; Barth D. et al., 2011]. Sin embargo, con un intenso plasmaféresis
podemos lograr mejores resultados en el tratamiento de la crisis miasténica,
en lugar de la administracion intravenosa de inmunoglobulinas [Miastenia
Gravis Clinica Grupo de Estudio ..., 1997; Fleury MC, Tranchant C., 2008; Oro
R., Schneider-Oro C., 2008; Tranchant C., 2009; Heatwole C. et al., 2011;
Hellmann, M. A. et al., 2014; Morgam S. M. et al., 2014]. Es aconsejable
llevar a cabo de 3-5 sesiones de plasmaféresis con la eliminacion del plasma
de hasta 2,0-2,5 ml / kg de peso corporal [Kéhler, W. et al., 2011]. Llevar
a cabo sesiones diarias de plasmaféresis con la eliminacidon de pequefios
volimenes de plasma, de tal intercambio de plasma, llevado a cabo cada
dos dias es posible [Trikha I. et al., 2007]. Del mismo modo, el uso de
plasmaféresis proporciona un mas rapido efecto positivo (después de la
primera sesidon ya) en pacientes refractarios al tratamiento con rituximab
[Nowak RJ, 2011]. La plasmaféresis antes de la cirugia a la timectomia
facilita enormemente el periodo postoperatorio [Nagayasu T. et al., 2005;
Yeh JH et al., 2005; Oro R. et al., 2008; Konishi, T., 2008; ElI-Bawab H. et al.,
2009], y W. K. Liew et al. (2014) seiald que la plasmaféresis proporciona
estables resultados, mas que con la terapia con IGIV.

Con formas juveniles de la miastenia gravis es también utilizado con
éxito la plasmaféresis con inmunoglobulinas [Anlar B. et al., 2009; Chiang, L.
M. et al., 2009; Papazian O., Alfonso I., 2009].

Las perspectivas se ven en el uso de IgG especifica-inmunoadsorcién
para eliminar los anticuerpos contra los receptores de acetilcolina
[Zisimopoulou P. et al., 2008] asi como nuevos sistemas para la serie de la
plasmaféresis [Chuang. C. et al., 2000; Batocchi A. P. et al., 2000; Yeh, J. H. et
al., 2001, 2003, 2005, 2013; Konishi, T., 2008]. En una serie de plasmaféresis
el nivel de moléculas solubles de adhesidn intercelular disminuye de forma
mas efectiva y la cantidad de la T-regulacion de las células aumenta [Zhang,
L. et al., 2014]. Después de una serie de plasmaféresis el aumento en la
Sat02 niveles con una disminucién en la pCO2 se observa [Yeh J. H. et al.,
2013]. Sin embargo, J. H. Yeh H. C. Chiu (2000) y R. Pittayanon et al. (2009)
en comparacién con los otros grupos de pacientes con miastenia observé
diferencias significativas en la eficacia de inmunoadsorcidn o serie de
plasmaféresis. Por otro lado J. F. Liu et al. (2010) y W. K. Liew et al. (2014)
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observaron beneficios inmunoglobulina transfusiones antes de la serie de
plasmaféresis o inmunoadsorcidén. Después de una serie de plasmaféresis
también disminucién de la actividad citotoxica de las células asesinas
naturales se observé que fortalece ain mas el efecto de dicho tratamiento
[Chien, P. J. et al., 2011].

Miasténico de Lambert-Eaton sindrome de down es una enfermedad
rara que se produce como resultado del bloqueo de la liberacién presinaptica
de acetilcolina en la terminacidn nerviosa (en la sinapsis neuromuscular).
Curiosamente, la mitad de pacientes con cancer de pulmdn. El diagndstico
se basa en la electromiografia. La evidencia reciente sugiere una respuesta
autoinmune que impacto directamente contra el impulso de la instalaciéon
eléctrica de los canales de calcio en el presinaptica del nervio motor de
la terminal [Leys K. et al., 1991]. Se utiliza en el tratamiento de supresion
inmune son la mejora de los agentes de la realizacién de la descarga
eléctrica en la terminal nerviosa. La plasmaféresis conduce a mejoras en
la mayoria de los pacientes, pero requiere repetidas sesiones de terapia
inmunosupresora [Dau P. C., Denys E. H., 1982; Sanders, D. B., 1995; Ueda T.
et al., 2009; Titulaer M. J. et al., 2011; Gwathmey K et al., 2012]

«Paraneoplasico» enfermedades autoinmunes del sistema ner-
vioso central. El término «paraneoplasico» se refiere a los procesos que
acompafian a ciertos tipos de tumores, especialmente de ovario y cancer
de mama. La presencia de anticuerpos especificos anti neuronal de
anticuerpos en estos pacientes apoya la teoria autoinmune de origen de
estos trastornos [Anderson NE, Posner J. B., 1988]. Alli se refirié a la tincion
de anticuerpos de las células de Purkinje del citoplasma. Por otro lado, la
deteccidn de estos anticuerpos en pacientes con sintomas neurolégicos de
la degeneracion del cerebelo fue un marcador altamente especifico para
la presencia en ellos de las que aun no diagnosticados de tumores. J. W.
B. Moll et al. (1996) estudid la presencia de anticuerpos anti neuronales
y de los «sistemas» (vs ADN, las mitocondrias, el tiroides, los antigenos,
los factores reumatoides), en pacientes con sindrome paraneopldsico, y
en pacientes con cancer de pulmdn microcitico, cancer de ovario y cdncer
de mama, pero no hay evidencia de este sindrome, y un grupo control
de individuos sanos. Se encontrd que los «sistemas» autoanticuerpos se
encuentra en el 52% de los pacientes con sindrome paraneopldsico en
comparacién con 16% en los aislados de tumores y el 15% en el grupo de
control. Por lo tanto, la frecuencia relativamente alta de los sistemas de
autoanticuerpos en pacientes con sindrome paraneopldsico indica cierta
predisposicién genética a fendmeno autoinmunitario. Esto explica la rara
incidencia de este sindrome en pacientes con cancer (es decir, el sindrome
de down es implementado en pacientes con cancer, con una predisposiciéon
a enfermedades autoinmunes sistémicas).
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Las manifestaciones de este sindrome pueden ser suavizadas tanto
después de la extirpacidon del tumor y en la terapia inmunosupresora,
incluyendo la plasmaféresis [Dropcho E. J., 1995; Armstrong, M. B. et al.,
2005; Schroder, A. et al., 2009; Agrawal, S. et al., 2010; Mirza M. K. et al.,
2011; Pham H. P. et al., 2011; Chen B. et al., 2014]. Por lo tanto, Y. Ben David
et al. (1996) observaron una mejoria significativa en las manifestaciones
neuroldgicas en pacientes con cancer de ovario y la degeneracién del
cerebelo después de un curso de plasmaféresis, aunque F. Graus et al.
(1992), este resultado no se obtiene. A. M. Landtblom et al. (2008), la
realizacién de cursos en 3 sesiones (de un total de 22 por afio), también fue
preparado con sélo un efecto temporal.

Podria desarrollar una variedad rara de sindrome paraneopldsico
se puede desarrollar como melanociticos la proliferacion de la coroides,
también tratados con plasmaféresis [Jaben E. A. et al., 2011].

La esclerosis lateral amiotréfica es una implacablemente progresiva
sindrome neuroldgico en el que hay destruccién de las neuronas motoras,
qgue conduce a una mayor debilidad de los musculos faciales y de las
extremidades, atrofia con espdstica de los sintomas, la hiperactividad
de los reflejos, la insuficiencia respiratoria y la muerte inminente en el
plazo de tres afos. La tasa de deteccion — 1y el 3 por 100 000 habitantes.
Algunos pacientes tienen anticuerpos que influyen en la conduccidon de los
impulsos a través de los canales de calcio de las sinapsis neuromusculares,
lo que conduce a trastornos de la neurona motora y la hinchazén de la
fragmentacién del aparato de Golgi [Offen D. et al., 1998]. Ademas, se
detectaron pequefias infiltrados de células T en el cerebro y la médula
espinal a la posible extensidn de su influencia en los vecinos de las neuronas
motoras, asi como complementar mantenimiento de complejos inmunes en
la sinapsis neuromuscular. La naturaleza autoinmune de la enfermedad es
a menudo reforzada por la concomitante de la enfermedad autoinmune de
la glandula tiroides y la paraproteinemia. Fracasados los intentos de utilizar
la terapia inmunosupresora no se descarta la génesis de la enfermedad
autoinmune [Smith RG et al., 1996].

Segun algunos informes en la génesis de la enfermedad puede jugar
un papel y factores exdgenos. Por ejemplo, uno de la propagacion de la
enfermedad en areas endémicas de Guam (Nueva Guinea) de los pacientes
mostraron altas concentraciones de aluminio y manganeso, con la reduccion
de calcio. En las neuronas motoras se detectd acumulacién de hidroxiapatita
de aluminio. Debido a la lisis de las células infectadas no puede ser una
formacién de anticuerpos a las fibras nerviosas. Complejos de metales en
las neuronas puede ser encontrado durante muchos afios, y, a continuacion,
por razones que se desconocen los signos de desarrollar esclerosis lateral
amiotréfica o enfermedad de Parkinson con demencia sindrome de
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down. En el liquido cefalorraquideo también mostraron un incremento de
glutamato y aspartato, lo cual puede dafar las neuronas motoras [Popova
L. M., 1998]. Dado el uso generalizado de aluminio que contiene el agua del
grifo de la purificacion de los reactivos, tal posibilidad no esta excluido en
nuestras ciudades, en la que se subraya la necesidad de que el uso de una
variedad de la familia de filtros de agua y la aféresis terapéutica, capaz de
retirar con prontitud cantidades excesivas de aluminio y otros productos
potencialmente dafiinos de los metales para prevenir estos trastornos. Y
los informes aparecid en el exitoso uso de la plasmaféresis tratamientos a
intervalos de 1-2 meses durante 12 afios, lo que proporciona una condicién
estable de la paciente [Gorshkova N. N., Volkova, V. N., 2003]. El éxito de la
utilizacion de una plasmaféresis fue alcanzado también por P. Kenarov et al.
(2014). El paciente que no podia pasar con medidor sin apoyo, comenzo a
circular libremente a cientos de metros y para conducir el coche.

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth es el mds extendido vy
degenerado hereditario de la enfermedad de sistema nervioso periférico.

Los sintomas comienzan generalmente se muestra en la infancia
tardia o temprana edad juvenil. Algunos pacientes no tienen sintomas hasta
que llegé a la edad de treinta o cuarenta afios. Generalmente los principales
sintomas relacionados con las dificultades de la flexién dorsal del pie y la
pierna. También puede causar la deformacién de la espinilla y los pies con
los dedos con una inusual forma helicoidal. Los musculos estan atrofiados
en la parte inferior del pie. En el proceso de progresién de una enfermedad,
muchos pacientes aparecentambién debilidad enlas manosy los antebrazos.
Los sintomas y el curso de una enfermedad pueden ser distintas. En ciertos
casos puede ser un soplo de violacién, un trastorno de la audicién, de la vista,
debilidad en un cuello humeral y los musculos. La escoliosis es el fendmeno
generalizado. Aparicién de trastornos gastrointestinales, dificultades es
posible durante la masticacion, la deglucidén y el habla. La atrofia de los
musculos puede causar un temblor [Dyck P. J. et al., 2005; Rossor A. M. et al.,
2013; Saporta, M. A., 2014]. Todavia lo suficientemente eficaces métodos
de tratamiento de esta enfermedad no se encuentra [Baets J. et al., 2014].

Sin embargo, P. Kenarov et al. (2014), habiendo aplicado cursos
regulares de plasmaféresis, ha alcanzado resultados notables. Después de
seis cursos de plasmaféresis hecho con intervalos de tres y seis meses para
los ultimos tres afios se registro: la restauracion de la vista de 6 a 2 dioptrias;
la continuacién de la restauracion de una voz y la ausencia de fatiga en el
discurso de la carga (el paciente en la que el profesor); la restauraciéon de la
sensibilidad en las extremidades — el paciente siente el tacto, el calor, el frio
y el dolor; la restauracion de las funciones motoras de las manos y los pies
— de forma independiente caminar solo, sin restriccidn; también los signos
de una tiroiditis autoinmune fue desaparecido.
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Los nifios los trastornos neuropsiquiatricos autoinmunes causadas
por una infeccion estreptocdcica y la corea de sydenham o pequefias
corea (en el pasado «Saint Vitus Dance») se muestran de forma rapida en-
coordinar twitchings de los musculos de la cara, las manos vy los pies, hasta
un catatonia. Se produce con mds frecuencia en los nifios contra la infeccidn
de estreptococo en el 20-30% de los pacientes con fiebre reumatica aguda.
Asi, los anticuerpos, contra estreptococos M-proteina de reaccién cruzada
con anticuerpos anti-genes de las neuronas de una membrana basal (efecto
de «molecular mimicria»). Los sintomas de enfermedad muy a menudo
aparecen en 4 a 8 semanas después de la faringitis estreptocécica [Heubi C.,
Shott S. R., 2003; Gabbay V. et al., 2008]. Asi como en otras enfermedades
reumaticas, esta enfermedad de naturaleza autoinmune mejora con un ciclo
de plasmaféresis hace efecto terapéutico [Garvey, M. A. et al., 2005; Lépez,
Y. et al., 2007; Cortese |. et al., 2011; Schwartz, J. et al. 2013].

Morvan fibrilar corea se caracteriza por la generalizada mioquimia
(pseudo fasciculaciones), dolor, hiperhidrosis, pérdida de peso, insomnio
y alucinaciones. La enfermedad se desarrolla idiopatica y debido a la
intoxicacién por mercurio, chrysotherapy (tratamiento con sales de oro) y
timoma. La patogénesis de las principales formas de la enfermedad sigue
siendo poco claro, aunque por analogia con enfermedades similares que son
acompafados por el aumento de la actividad muscular de no ser excluido
es de naturaleza autoinmune de la enfermedad. Una confirmacién indirecta
de este punto de vista es el mds alto reportado caso de repetidas sesiones
de plasmaféresis que las paradas de las principales manifestaciones de la
enfermedad [Madrid A. et al., 1996].

Stiff-man (de persona Rigida) sindrome progresivo de la ence-
falomielitis con rigidez muscular) — una rara pero grave enfermedad
autoinmune, con el aumento de la bulbar hyper contractura, diplopia,
disfagia, dolor en las areas de la espastica las contracciones musculares.
Para estos pacientes, lo tipico es hiperlordosis. El Diazepam se utiliza en
el tratamiento, reduciendo significativamente la actividad motora, asi
como de baclofen y hlonazepam. Es la hipétesis de que este sindrome es el
resultado de un desequilibrio entre los inhibidores de la y-aminebutyl acido
alas neuronas motoras. Hay indicios de que los anticuerpos de los pacientes
Rigido-sindrome del hombre, ataxia cerebelosa y la diabetes mellitus tipo 1
reaccionar con el acido glutdmico descarboxilasa, la sintesis de la enzima,
que se localiza en las neuronas correspondientes [Saiz A. et al., 1997; Abele
M. et al., 1999; Tuomi T. et al., 1999; Rakocevic G., 2012; Farouqi M. S. et
al., De 2015]. La plasmaféresis, la reduccién de la titulacién de anticuerpos,
reduce extraceptive reflejos, disminucién en el musculo de la actividad
motora y proporciona una mejora clinica significativa [Brashear HR, Phillips
LH, 1991; Shariatmadar S., Noto TA, 2001; Schroder, A. et al., 2009; Farouqi
M. S. et al., De 2015]. L. Fogan (1994) también observd que el uso de la
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plasmaféresis con cursos posteriores de la terapia con corticosteroides
resulté en una mejora significativa y la remisién a largo plazo. ASFA también
permite la aplicacién de una serie de plasmaféresis en esta patologia
[Schwartz, J. et al., 2013].

El virus de neuromiotonia como la patologia previa, es una
enfermedad rara de etiologia desconocida en la que la hiperexcitabilidad
de los periféricos de los nervios motores conduce a la involuntarias
contracciones musculares, espasmos dolorosos y debilidad. Dado el posible
mecanismo de la enfermedad autoinmune, S. Sinha et al. (1991) después de
7 afos, a la ineficacia de la terapia de drogas, el uso de la plasmaféresis, que
cada vez se tradujo en la casi completa desaparicidn de los sintomas durante
2-3 semanas con una muy pronunciada caida registrada electromiografica
neuro miotdnica tipo de trastornos. Durante las proximas semanas, los
sintomas se volvié lentamente.

La encefalitis limbica es una consecuencia de las alteraciones en la
ejecucion de los impulsos eléctricos en los espacios sinapticos de los ca-
nales de potasio del regimen autoinmune. En el comienzo de la enfermedad
subaguda, se observan trastornos de la memoria, desorientacion,
alucinaciones, trastornos del suefio que se estdn dando durante los cursos
de plasmaféresis en contra de la terapia hormonal [Cunningham, A. M. et
al., 2014; Martin I. W. et al., 2014].

La encefalitis de Rasmussen es un sindrome poco frecuente, de
progresiva unilateral cerebro disfuncion limitada convulsiones. General-
mente ocurre en la infancia (6 a 8 afios de edad), con una progresion
gradual, lo que resulta en la hemiparesia y la demencia. Revelado son signos
de inflamacidn perivascular con acumulaciones de linfocitos. La naturaleza
autoinmune es demostrado por la deteccién de autoanticuerpos. En algunos
casos, la mejora fue alcanzado con el uso de corticoides e inmunoglobulinas.
Sin embargo, lo que resulta en una mejora significativa fue un curso de
plasmaféresis (5-6 sesiones de hasta 1 de VCP cada uno). En este caso, las
convulsiones se detuvo, hubo una mejoria en el habla y la actividad motora
[Andrews P. I. et al., 1996].

El insomnio familiar Fatal es una enfermedad rara pero grave,
determinada genéticamente, trastorno que se caracteriza por un
significativo acortamiento del tiempo de suefio y es acompafiado por un
aumento de la debilidad, alteracidon de las funciones autondmicas, ataxia,
disartria, alucinaciones, delirio y el mioclono. A partir de la edad de entre
25y 60 aios, continda a partir del 7 de 33 meses, con la inminente muertes
[Gambetti P., Reseca P., 1999].

Esta enfermedad es una especie de «pridon» enfermedades. Los
priones son proteinas que normalmente son solubles en los detergentes,
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tienenlaformade a-hélicey de la proteasa-destruido. Patolégico b-isoformas
tienen una forma aplanada, insoluble y resistente a las proteasas. Con su
acumulacién no es posible el desarrollo de tales patoldgico insomnio. Por
lo tanto hay una pérdida de neuronas en el tdlamo astroglial proliferacion,
olivas y la corteza del cerebelo [Mastriani J. A. et al., 1999].

El pridn etiologia es caracteristico de la enfermedad de Creutzfeldt-
Jacob enfermedad con spongious encefalitis y rdpidamente progresa la
demencia. Por lo tanto aumento de la mantenimiento de diversas citocinas
y oxidantes agravar el dafio de un cerebro que sale a la luz [Burwinkel M.
et al., 2004; Geschwind M. D. et al., 2008; Riemer C. et al., 2009]. Para el
tratamiento de tales enfermedades no se mueven, sin embargo, asi como
en otras «la acumulacién de enfermedades», la aféresis terapéutica puede
ser bastante eficaz.

La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurodegenerativo
progresivo principalmente con trastornos motores. Etiopatogenia de
que no esta del todo claro, aunque no hay evidencia de la presencia de
trastornos autoinmunes. Revelado son los niveles elevados de citoquinas
y complemento en el liquido cefalorraquideo aumenta en contra de la
T-célula de autoanticuerpos (anti-alfa-sinucleina y anti-ganglidsido GM1) y
péptidos vasoactivos en sangre periférica [Staines DR, 2007; Monahan AJ,
2008; Benkler M et al., 2009]. Esto apunta a la posibilidad de que el uso de
la plasmaféresis en el tratamiento de esta enfermedad [Leopoldo N. A. et
al., 1999; Staines D. R. et al., 2008]. S. G. Morozov et al. (1997) realizd con
éxito los cursos de la plasmaféresis en 29 pacientes con manifestaciones
graves de la enfermedad de Parkinson con una disminucién en el indice de
neuro defeciency de 28 a 8 unidades de Webster escala y los niveles de
autoanticuerpos.

Téxicos polineuropatia se desarrollan como resultado de un
numero de intoxicaciones agudas y crénicas que acompanan la difteria,
el tratamiento intensivo de quimioterapia de los tumores (cisplatino,
vincristina), el alcoholismo, la consecuencia de plaguicidas, industrial y de
alimentos sustancias tdxicas [Misra reino unido, Kalita J., 2009; Boyette-
DavisJ.Una. et al., De 2015]. En tales casos, la plasmaféresis también hace
un efecto positivo.

Ataques isquémicos y los accidentes cerebrovasculares isquémicos
en muchos de los casos son las consecuencias, no sélo de la aterosclerosis,
pero también sindrome antifosfolipido [Greenberg S. M., Hyman B. T,
1997]. Probabilidad de que el ultimo aumenta con la aparicién de una
enfermedad en una edad joven que redefine la politica de tratamiento
convencional en tales casos, el aumento de la terapia anticoagulante con
la atraccion y la aféresis terapéutica también. Cantidad de anticuerpos
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anticardiolipina aumenta con la edad de los 60 a los 70 afios, asi como en
pacientes con diabetes y la hipertensién, que no excluye la influencia de
los mecanismos de los trastornos autoinmunes de la circulacién cerebral
[Tanne D. et al., 1999]. Ademas, después de la aguda derrame cerebral
periodo no se detectan anticuerpos contra la proteina basica de mielina
[Evdokimov AV., Gerasimova M. M., 2006]. No hay informacién de la
ocurrencia de las lesiones vasculares del cerebro en el tipo de vasculitis en
la base de la aparicién de autoanticuerpos contra la mieloperoxidasa, que
son marcadores de la vasculitis. Fue marcado incremento de 2 a 3 veces
el nivel de autoanticuerpos antifosfolipidos en pacientes con vertebral-
basilar insuficiencia circulatoria, especialmente con su prolongada duracion
[Fomina L. A., Gerasimova M.M., 2006].

Todo esto nos permite considerar la plasmaféresis muy prometedor
para las enfermedades vasculares del sistema nervioso central y su amplia
aplicacion es una cuestion del futuro préximo. De hecho, incluso un curso
de plasmaféresis en la fase aguda del ictus isquémico sobre la base del
sindrome antifosfolipidico permite una rdpida regresién del discurso y de
los trastornos cerebrales [Elchaninov A. P. et al., 2003]. Y. Hasegawa et al.
(2003) el uso de la serie de la plasmaféresis durante 5-7 dias después de un
accidente cerebrovascular sobre la base de la oclusién de arteria cerebral
media logrado la reduccién de la viscosidad del plasma y un aumento
significativo en el flujo sanguineo cerebral de 36.4 a 40.7 ml/100g/min en el
lado afectado con la rapida regresion de la hemiplejia casi inmediatamente
después del procedimiento. La plasmaféresis fue eficaz para el accidente
cerebrovascular agudo en la base de purpura trombocitopénica trombdtica
también [Sevy A. et al., 2011].

Discirculatory encefalopatia se caracteriza por la progresando
trastornos de la circulacién de la sangre en las pequefas arterias
penetrantes, con un didmetro de 40-200 micras (una la microangiopatia
cerebral) con acumulacién gradual de cambios isquémicos en un cerebro,
siendo la principal razon de «demencia vascular» [Levin O. S., 2010]. La
disfuncidon endotelial en el nivel de los pequeifios vasos sanguineos en
desarrollo, independientemente del nivel de lipoproteinas en la sangre
es la piedra angular que también no excluye factores causales de una
vasculitis autoinmune. El desarrollo de encefalopatia es posible, también
en el levantamiento B-amiloide en las pequefias arterias, de las arteriolas y
los capilares cerebrales [Regafios N. J. et al., 2005; Salvarani C. et al., 2008;
Kloppenborg R. P. et al., 2010]. Patologia de los microvasos promueve el
dafio de la sustancia blanca del cerebro con trastornos de las funciones
cognitivas y motoras [Prins N. D. et al., 2005; Enziger C. et al., 2007].

La enfermedad de Refsum es el resultado de la acumulacién de
fitinovyh acido y se caracteriza por la pérdida del sentido del olfato, la
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audicion, la retinosis pigmentaria con la pérdida de la visiéon (ceguera
nocturna), ictiosis, ataxia y sintomas de polineuropatia crénica. En el futuro,
lo que puede unirse a la insuficiencia cardiaca en la base de la miocardio-
patia. En el tratamiento, ademas de una dieta que excluye la recepcién de
fitinovyh dacido, en los casos graves de aumento de la debilidad y de las
arritmias se utiliza y la plasmaféresis también [Vaga R. J. A. et al., 2010;
Perera N. J. et al.,, 2011; Zolotov D. et al., 2012].

La encefalitis transmitida por garrapatas (ETG). Graves consecuencias
son sufridas de Ixodes ricinus las garrapatas. Es el mas importante viral
enfermedades transmitidas por las garrapatas en Europa y puede causar
una enfermedad grave en los seres humanos y puede ser mas amplia que la
distribucion de notificado casos humanos sugiere [Paulsen K. M. et al., De
2015]. La mayoria de los casos permanecen sin diagnosticar, también debido
a la falta de diagnéstico seroldgico, ya que no hay pruebas de deteccién
de rutina para la ETG en regiones no endémicas [Haditsch M., Kunze U.,
2015]. Con la picadura de las garrapatas Ixodes ricinus Borrelia burgdorferi
espiroquetas son transferidos. Alli se desarrolla leptomeningitis, vasculitis
y los coordinadores de la inflamacién en el sistema nervioso central, el
necrotizante focal mielitis cervical de la médula espinal, radiculitis, neuritis
y una desmielinizacion en la médula espinal, las raices [Ramesh G. et al., De
2015]. Borreliya inducir la secrecién de interleucinas (IL-4, IL-10, IL-12, IL-1,
IL-6, IL-8, TNF-alfa, IFN-y), proteina inflamatoria de macréfagos de MIP-1a
y MIP-1, quimioquinas y eotaxina, que poseen propiedades tdxicas [Widne
M. et al., 2002, 2004; Sjéwall J. et al., 2005; Nordberg M. et al., 2011; Kon
kov A. B., Ratnikov L. I., 2012]. En borreliosis el mantenimiento de IFN-y, la
promocién de la lisis y la eliminacion de Borrelia burgdorferi se acumula,
pero es la razén y dafos en el tejido [Ekerfelt C. et al., 2003].

Ya en la fase aguda de la enfermedad de desarrollar dafio cerebral
grave con sintomas y también de multiples trastornos de los drganos — una
miocardiopatia toxica, y hepato-renal, que a su vez se refleja en la actividad
del sistema nervioso central, hasta un desenlace mortal [Misi¢-Majerus L
et al., 2005]. En el periodo posterior de una enfermedad hay dafos en las
articulaciones (Lima artritis) [Yin Z. et al., 1997] y la acrodermatitis crénica
atrdfica [S. Blaise et al., 2014]. Asi que hay una reaccién en cadena en el
proceso de desarrollo de la enfermedad. Esto en si mismo pide medidas
para desintoxicar.

Por otro lado, como resultado de la destruccién de las neuronas y
de otras estructuras del sistema nervioso bajo la influencia de los virus hay
translocacién ocurre de autoantigenos previamente ocultos del sistema
inmune que provoca la formacidn de autoanticuerpos y complejos inmunes.
En la transicién a la forma crénica de la enfermedad de la introducciéon de
estos autoanticuerpos y complejos inmunes en el cerebro es soportado
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por los procesos degenerativos que se inicio alli [Shapoval A. N., 1980].
Hay una indicacidn adicional para el programa de plasmaféresis en tales
consecuencias de ixodes encefalitis.

La migrafia es también muy grave, aunque no fatal, enfermedad que
no es susceptible a la convencional efectos terapéuticos, seguido por un
comienzo brusco de dolor de cabeza severo, nduseas y vomitos. Procesos
patoldgicos de esta enfermedad puede ser de naturaleza similar a atépica,
alergia, sobre todo porque como paroxistica local Quincke del angioedema.
Cuando las migraifas también pueden surgir es una crisis de la violacién
de los locales de la permeabilidad vascular con edema en el departamento
correspondiente del cerebro, mas que dolor de cabeza a menudo también
tiene un caracter local (por ejemplo el parietal izquierdo de la regién).
Sustancias bioldgicamente activas causa liberacidon de histamina y enzimas
proteoliticas que convertir inactivo kininogens en el plasma cininas y otras
sustancias activas que pueden causar dolor.

Es posible encontrar en estos pacientes también anticuerpos
antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina y anticoagulante lupico),
especialmente en los casos de los que acompafian pasando trastornos
neuroldgicos en la migraia con aura [Tietjen G. E. et al., 1998]. La obesidad
y la diabetes de los trastornos metabdlicos pueden ser otra posible razén
[Bhoi S. K. et al., 2012]. Estas razones también hacer indicado aféresis de la
terapia. Asi, A. K. Marchuk y N. M. Bulanova (2001) informan que después
de un ciclo de plasmaféresis fue logrado detener un ataque de migrafia
con la normalizacion de la agregacion de la actividad de las plaquetas y el
aumento del nivel de cortisol.

Para resumir la descripcion de enfermedades nerviosas, es necesario
destacar que practicamente la totalidad de los componentes anteriores
de la patogénesis de las enfermedades autoinmunes son, en cierto grado,
confirmada por los resultados de numerosos estudios, lo que significa que
la aféresis terapéutica debe ocupar su propio lugar en el complejo de la
terapia. Que se presentan son ejemplos concretos de éxito en el uso de
la plasmaféresis con una mano y ciertos riesgos y efectos secundarios de
las terapias alternativas. En conclusion, presentamos los resultados de un
estudio multicéntrico analisis de la experiencia a largo plazo con el uso de
la plasmaféresis en enfermedades nerviosas, presentado por la Academia
Americana de Neurologia [Evaluacion de la plasmaféresis, 1996].
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Indicaciones para la plasmaféresis, establecido por la
Academia Americana de Neurologia

Enfermedad Configuracion
Sindrome Guillain-Barré, forma severa Definido
Polineuropatia inflamatoria cronica desmielizante Definido
Polineuropatia con gammapatia monoclonal, con posible
rol de:

IgG/1gA Definido
IgM En estudio
Miastenia gravis: Myasthenia gravis: en preparacion Definido
para las operaciones o accidente cerebrovascular

Sindrome miasténico de Lambert-Eaton Uso posible

Neuromiotonia adquirida En estudio

Sindrome de la persona rigida En estudio

Polineuropatia cryoglobulinemica En estudio

SNC dafio durante lupus En estudio

Encefalomieliis aguda diseminada En estudio

Esclerosis multiple Uso posible

Ademas, en este analisis se presentan datos sobre el valor de la
plasmaféresis — a partir de $1,000 a $2,000 por tratamiento, y la tasa de
cinco de estas sesiones puede costar $5,000-10,000. Pero, por otro lado, un
curso de inmunoglobulina intravenosa terapia también cuesta alrededor de
$10,000.

Estas posiciones no han cambiado significativamente mas tarde
[Cortese I. et al., 2011].

Psiquiatria

El desarrollo de los mecanismos patogénicos neuroldgicos de
distorsion, nos llevan a la descripcion de alteraciones mentales. En
particular, se trata de la psicosis somatogenica, que acompafia a algunos
tipos de enfermedades con una considerable alteracién de la endosmosis.
Asi, la angina de pecho y el infarto de miocardio conducen a grandes
alteraciones del metabolismo de las catecolaminas, la pancreatitis — a
alteracidon fermentativa. En el dltimo caso, la encefalopatia téxica es a
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menudo combinada con un estado delirante. La psicosis enddgena se
describe incluso en nifios y adolescentes.

Los estados delirantes frecuentemente se desarrollan en el periodo
postoperatorio. Estos pueden ser los primeros y surgen algunas horas mas
tarde, después de las operaciones, especialmente en las enfermedades con
una severa endotoxemia e hipoxia (pancreatitis, peritonitis, complicaciones
sépticas). El delirio puede surgir también en el periodo posterior al
desarrollado de complicaciones. Se pone de especial caracteristica el delirio
en los pacientes con alcoholismo crénico que exige su diferenciacion a
partir de un sindrome de abstinencia. Tales estados pueden proceder de
5-7 dias y plantean importantes dificultades en su tratamiento. En tales
casos patogénicos, la aplicacidn de terapia de aféresis es también justificada
[Litvintsev S. V., et al., 1998].

Los estados reactivos también tienen cierta relacién, se presentan
después de situaciones fuertes de estrés y tensiones, sobre todo en graves
accidentes (catastrofes naturales, accidentes, conflictos militares) donde
se presentan condiciones para la entrada de exotoxinas o radiaciones al
organismo. Trastornos agudos del metabolismo con cualquier version de
ABS, exo o endotoxinas promueven la aparicién de trastornos funcionales
mentales, crean el fundamento para el desarrollo de alteraciones orgénicas,
de los estados delirantes o de la depresidn. Sélo la aféresis terapéutica vy,
en particular, la plasmaféresis es capaz de detener el desarrollo de circulos
viciosos y extraer a estos pacientes de las crisis psicdticas.

El papel positivo desempefiado por la aféresis terapéutica esta tam-
bién en la eliminacidon de tdxicos producida por farmacos psicotrépicos
en altas dosis, que a veces son sin control administradas por los mismos
pacientes. Tales fendmenos se observaron en las victimas del accidente
de Cherndbil, la administracion de los tranquilizantes que causaban
el desarrollo de un sindrome de psico-organico con la formacién de
dependencia toxicolégica [Malin D. I., 1997].

Ademas de estos trastornos inespecificos de la homeostasis que
conducen a los trastornos mentales, hay evidencia de la participacidn de
mecanismos autoinmunes en la génesis de las enfermedades mentales,
tales como la esquizofrenia. Se menciona la deteccién de auto-anticuerpos
en los tejidos del cerebro, para la proteina de acoplamiento a glutamato,
el aumento del nivel de la CIC y de IgM, la disminucidon de un ayudante-
supresor de la proporcidn en estos pacientes [Davydov, A. T., 2002]. En los
pacientes con esquizofrenia, la forma de ataques progresiva esquizofrenia,
existe un considerable aumento del nivel de auto-anticuerpos contra el
factor de crecimiento nervioso [Scherbakova I. V. et al., 2001]. Alli se lleva a
caboy estdn los procesos de demienilizacidn en el sistema nervioso central y
periférico, una hipersensibilizacién a la proteina S-100 [Butoma B. G., et al.,
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2006]. Ademas, se han descubierto los hechos de la formacion de anticuer-
pos a los neurolépticos y antidepresivos, reduciendo considerablemente su
eficiencia y determinando el curso de la esquizofrenia. Todo esto hace que
la aféresis terapéutica sea razonable en esta enfermedad [Stukalova L. A. et
al., 1991], que esta en corcondancia también con las recomendaciones de la
Asociacion Americana de Aféresis (ASFA) [Schwartz, J. et al., 2013].

La practica clinica muestra la eficiencia de la aféresis terapéutica en
estados depresivos y depresion-paranoide. Especialmente es eficaz en el
tratamiento de una forma hipertéxica de esquizofrenia - catatonia febril,
con un estupor catatdnico e hipertermia ante la disfuncidn severa hepatica
y otros drganos vitales que muy a menudo conduce a un desenlace mortal.
La hemoabsorcién vy, sobre todo, un intercambio de plasma promovian a
la resolucion rdpida de los pacientes de esta afeccién grave en la cual los
farmacos neuro - y psicotropicos son poco efectivos [Davydov, A. T., 2002,
2013]. El curso combinado de hemoabsorcion y plasmaféresis permite
reducir casi completamente las alucinaciones, estados delirantes y los
trastornos de despersonalizacién [Rudoj I. S. et al., 2013].

La endotoxemia grave, que exige la desintoxicacién de emergencia,
muy a menudo es consecuencia del tratamiento farmacoldgico intenso de
la esquizofrenia. En particular, la aparicién de un neuroléptico maligno,
sindrome estd relacionado con el uso de los preparados del grupo de las
fenotiazinas, butyrophenone, y también sales de litio junto con haloperidol.
El desarrollo aguda psicofarmacolégico de la encefalopatia es seguido
expreso la endotoxemia. La plasmaféresis por lo tanto considerablemente
supera a la terapia electroconvulsiva y otros métodos en la eficiencia
[Litvintsev S. V., 1998].

Indicaciones para la aféresis terapéutica surgir también en el
desarrollo de un pharmacoresistent a las drogas psicotrdpicas. El uso de
varios métodos (hemosorption, la plasmaféresis, un plasmosorption, la
radiacion laser de sangre), puede dejar mucho mds rapido depresivos
sintomas psicopatoldgicos en mds de 60% de los pacientes, para lograr mas
permanentesy alargo remisién en el nivel mas pequeiio de medicamentosos
apoyo de los pacientes con esquizofrenia [Davydov, A. T., 2002; Shelepina
E. P, 2013].

El trastorno obsesivo-compulsivo frustraciones (un sindrome de
persuasion de los estados) tal vez tienen la naturaleza autoinmune causada
por una infeccién estreptocécica y también se facilita a partir de plasma de
intercambio de cursos [Besioglu L. et al., 2007; Marconi D. et al., 2009].

Eliminacidn astenia, trastornos depresivos y la apaty-abulic sindromes
fue mas eficaz en una combinacidn de hemosorption y plasmaféresis
debido a la potenciacién de su accidn especifica [Davydov, A. T. et al., 1996].
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Hay una fuerte evidencia de la comunicacién y de la epilepsia con
procesos autoinmunes, en particular, con la acumulacién anti-nuclear, la
antiglycolipid y la anticardiolipine autoanticuerpos incluso sin signos de los
acompana sistema de lupus eritematoso sombrero puntos a la existencia
de enfermedades autoinmunes frustracidn en el génesis y esta enfermedad
también [Guillon B. et al., 1997; Verrot D. et al.,, 1997; Vicente A. et al,,
2010; Bien C. G., Scheffer I. E., 2011; Nabbout R., 2012; Lopinto-Khoury C.,
Sperling M. R., 2013; Faroogi M. S. et al., 2014, 2015].

El aumento en una proporcién de CD4/CD8 (T-helper / T-supressor)
y aumento de la de mantenimiento de los linfocitos B en los pacientes con
una segunda forma generalizada de la epilepsia se establece [Malashikhia
V. Yu.., 1996; Granata T. et al., 2011]. Especial el aumento del nivel de la
CIC y de un indice de la actividad se observod justo antes de un ataque de
epilepsia [Manasyan N. G., 1996]. Confirmacién indirecta de que es también
la frecuente combinacién de la epilepsia y el asma bronquial que apunta a
un papel de similar autoinmune o alérgica mecanismos en su patogenia.
Es imposible excluir que la permeabilidad de la violacién de paroxismo
mecanismo de los vasos sanguineos del cerebro endotelium y edema del
tejido cerebral como Quincke del angioedema también participa en la
aparicion de un ataque de epilepsia.

Existencia de mecanismos autoinmunes de desarrollo de la epilepsia
hace razonable la aplicacidon de una inmunoterapia, incluyendo también la
plasmaféresis [Antozzi C., 2012; Quek A. M. et al., 2012; Faroogi M. S. et al.,
2014; Georgieva Z., Parton M., 2014; Melvin J. J. et al., 2014; Dobey D. et
al., 2915]. Y, la plasmaféresis mostrd aiin mas la eficiencia, que el estandar
immunosuppressiv terapia que llevé incluso a mayor deterioro de un estado
[Kim J. et al. 2014].

A la edad de los nifios con el autismo idiopdtico neuroldgica
frustracion de no etiologia clara se encuentra a veces. En las primeras
etapas se muestra por las alteraciones verbales y no verbales, habilidad
para comunicarse, dificultades en la comunicacién y el entendimiento.
Averiguar los anticuerpos a las proteinas de la mielina y los axones de las
fibras en la existencia simultdnea de tales nifios también los anticuerpos
para el virus del herpes-6, que apunta a un posible papel de una infeccion
viral en el desarrollo de los procesos autoinmunes lider en el autismo [V. K.
Singh et al., 1998].

Sindrome de fatiga crénica puede ser encontrado en 267 personas
por cada 100 000 de la poblacién. Es acompafiado por una progresiva
debilidad y agotamiento fisico, la reduccion de la resistencia, complicaciones
neuroldgicas y disfunciones inmunes [Staines R. D., 2006]. Hasta ahora no
hay nada claro o clinicos o de ethio - 0 mecanismos patogénicos. Algunas
manifestaciones de este sindrome sugieren un mecanismo autoinmune de
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su desarrollo. El 52% de los pacientes mostraron respuestas a antigenos
nucleares. Los autoanticuerpos de-isotipo IgG. Hay casos de anomalias y la
disfuncion de los linfocitos T. La presencia de la circular complejos inmunes
y los anticuerpos antinucleares se ha detectado en mds del 30% de los
pacientes. Es posible que los trastornos del sistema inmune producen en
respuesta a ciertas infeccidén crénica [Fernandéz A. A. et al., 2009]. Alli se
fundo también un alto nivel de citoquinas pro-inflamatorias [Lorusso L. et
al., 2009]. Todo esto apunta a la posibilidad de la aféresis terapéutica para
el tratamiento de esta enfermedad.

La enfermedad de Alzheimer es una enfermedad comun en los
ancianos, que afecta a mas de 29 millones de personas en el mundo [Davis,
R. M. et al., 1999]. Se caracteriza por depdsitos extracelulares en el cerebro
de los agregados 39-43 aminodcidos del péptido llamado b-amiloide vy el
aumento de la pérdida de neuronas con 75 kD neurotréfico receptores.
Se encontré que b-amiloide se une a estos receptores, lo que conduce a
la inevitable pérdida de estas neuronas [Yaar M. et al., 1997]. Llega una
degradacién gradual de la persona, amnesia, deterioro de la coordinacién
motora y paralisis. Trastornos de la conciencia en la enfermedad de
Alzheimer puede ser detectado en el 1% de las personas menores de 65
anos, pero que cantidad el 50% de los 85 afios de vida [Mecocci P. et al.,
1998].

Se cree que un papel importante es jugado en la patogénesis de la
progresiva trastornos mentales por mutacional inmunopatolégicas de los
mecanismos de degradacién de la proteina especifica de las estructuras
- «la presenilina-1», con una alta acumulacidon de sustancia amiloidea
b-polimerizado y la proteina tau extracelular, asi como en los Iébulos
frontales intraneuronal con la neuro-cambios en su estructura fibrilar
[Beyreuther K., Maestros CL, 1997; Gémez-Isla T. et al. 1997; Levey A. I. et
al., 1997]. Cuando esto ocurre inmunoprecipitacién b-amiloide especificos
reticulo endoplasmico asociada a la proteina que promueve el dafio de las
membranas celulares y la estimulacidon de los activos de los radicales de
oxigeno, resultando en la muerte de estas células [Yan S. D. et al., 1997].
Ademads, b-amiloide y en especial de las placas seniles depositados en
los vasos cerebrales. En este caso, parcialmente penetrar en las placas
seniles en la pared vascular, y b-amiloide cilindrica que rodea a la vasija,
el estrechamiento del lumen [Uchihara T. et al., 1997]. M. E. Gurol et al.
(2006) sugirieron el uso de nivel de beta-amiloide como un biomarcador o
factor de riesgo vascular de la frustraciéon en personas de edad avanzada.
En pacientes con enfermedad de Alzheimer presentan elevados niveles de
apolipoproteina E, que indica la proximidad de una patologia con «demencia
vascular» [Marin D. B. et al., 1988]. Vascular dafios en la diabetes 2 tipos
son factor de riesgo para la enfermedad de Alzheimer en la edad avanzada
también [Sena C. M. et al., De 2015].
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Hay un gran papel de la activacién del complemento proteinas produ-
cidas por las células de la microglia, astrocitos y neuronas piramidales [Terai,
K. et al., 1997]. Perlecan mejora este proceso especifico proteoglicanos
heparan sulfato que se acumula en el b-fibrillas de amiloide [Castillo G.
et al.,, 1997]. La estructura de los depdsitos de amiloide se incluyen no
s6lo amiloide-b, pero otros de los llamados amiloide asociada a proteinas
compuestas de complementar factores reguladores y de enzimas proteoli-
ticas, la apolipoproteina E y otros componentes [Aizawa Y. et al., 1997].

El predecesor de b-amiloide (b-APP) es una proteina multifuncional
que esta ampliamente representada en el sistema nervioso. Este precrusor
(b-APP) es transportado a lo largo de los axones y se acumula en los
terminales presindpticos y «puntos de crecimiento». b-amiloide, se libera
enzimatica de b-APP, tiene una tendencia a formar fibrillas, dafiando las
neuronas y aumenta su vulnerabilidad. Este mecanismo consiste en la
generacion de radicales de oxigeno y el dafo a los sistemas de transporte
de membrana [Mattson MP, 1997].

El uso de métodos de inmunizacién activa con la aplicacién de
b-amiloide fue suspendido debido a peligro de complicaciones en la forma
de un encephalomeningitis [Matsumoto S.E. et al., 2012].

Hay signos de permeabilidad de la barrera sangre-cerebro, facilitando
la penetracion de proteinas amiloides en el cerebro de los tejidos, y lainversa
de la transicion de neurospecific de la proteina en la circulacion sistémica,
donde cayeron en el «campo de vision» del sistema inmune y estimular la
formacion de autoanticuerpos a afectar no sélo contra estas proteinas pero
similar a la de la proteina de las estructuras del sistema nervioso central.

Cabe sefialar que esta enfermedad es muy comun en el siglo 19 y
principios del 20 de parpado, pero en los ultimos afios de su frecuencia
comenzod a aumentar a medida que la epidemia, y muchos conectar con la
acumulacién en la sangre de compuestos inorganicos de cobre. Tal vez esta
conectado con un uso mas amplio de cobre en la industria con su golpe en
el agua potable [Brewer G. J., 2009, 2012, 2014] que hace uso oportuno y
métodos de un aphresis terapia también.

Entre los factores patogénicos de la enfermedad de Alzheimer se
detectd el papel del estrés oxidativo y la acumulaciéon de las moléculas
radicales libres, que afecta no sélo a la estructura del cerebro, pero también
las células periféricas, incluyendo los linfocitos [Mecocci P. et al., 1998]. Al
mismo tiempo, el uso de antioxidantes no influir en el mantenimiento de un
amiloide y tau-proteina [Galasko D. R. et al., 2012]. Los intentos de uso de
las estatinas también no conducen a una mejora de las funciones cognitivas
y no prevenir progresando de una enfermedad [Feldman H. H. et al., 2010;
Sano M. et al., 2011].
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Causas y tratamiento de esta grave enfermedad en el cerebro
son desconocidas, pero los hechos anteriores indican que la naturaleza
autoinmune de la «enfermedad de acumulacién» e inequivoca de poner una
pregunta sobre la posibilidad de utilizar métodos de aféresis terapéutica,
al menos para retrasar la progresién de esta grave enfermedad con un
prondstico sombrio y en los ultimos afios algunos han descrito el éxito de
la experiencia con el uso de plasmaféresis con la sustitucién de quitarse
plasmatica con albumina [Boada M. et al., De 2009, 2014; Boada-Rovira,
M., 2010; Roca |., Cuberas-Borros G., 2010]. Esto se basa en el hecho de
que el 90% de la circulacidn de beta amiloide asociada con la albumina y
después de la plasmaféresis el donante albumina moviliza de amiloides
en el cerebro, lo que contribuye a la mejora de las funciones cognitivas en
estos pacientes [Anaya F., 2010].

Es posible el desarrollo de enfermedades autoinmunes de la
demencia, donde la terapia hormonal, incluyendo la plasmaféresis, tiene un
efecto positivo [Flanagan E. P. et al., 2010].

Toxicomanias

Esta zona cerca de linda, o incluso es una de psiquiatria componente.
La dependencia psicoldgica - acostumbrar al alcohol, las drogas o
algunos farmacoldgicos o toxicos, sustancias es la piedra angular de las
enfermedades de este perfil (toxicomania). Asi, en un organismo hay
peculiares alteraciones de los procesos metabdlicos normales actual se
vuelve imposible sin la inclusién de las correspondientes a las sustancias o
sus derivados. La privacion causa de la severa abstinencia de los sindromes
gue son muy a menudo llegando a un final letal. En todos los casos esta
disponible trastornos mentales graves - las alucinaciones, el absurdo, fobic
los estados que son a menudo el impulso de estas personas a los crimenes.

El alcoholismo (alcohdlicas enfermedad) — el tipo mas extendido de
acostumbrar. De acuerdo a los diferentes estudios estadisticos sufren de 4
a 45% de la poblacién. Sin embargo es necesario reconocer que el alcohol
no es privado de algunos méritos. En primer lugar, posee propiedades de
los productos alimenticios como tiene valor energético. En segundo lugar,
para las bebidas alcohdlicas, especialmente el vino tinto, anti-atherogenous
propiedades — para elevar el mantenimiento de la lipoproteina de alta
densidad (LPHD) con disminucidon de la lipoproteid de baja densidad
(LPLD) son caracteristicos. En tercer lugar, el alcohol es capaz de prevenir la
trombosis, posee antistressor y accion antioxidante. Aumenta la resistencia
a la radiacion ionizante, la hipoxia, virus e incluso de la caries.
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Sin embargo, incluso superando a este nivel moderado aumenta el
riesgo de lesiones toxicas, especialmente en el nivel de fracaso individual
efervescencia de la alcohol deshidrogenasa, que descompone el alcohol. Con
un exceso de alcohol incluyen la catalasa y la monooxigenasa de oxidacion
con la activacién de los perodxidos, la oxidacion de los lipidos y la produccién
de acetaldehido, y si hay un no-la riqueza también acetal deshidrogenasa
(efervescencia que destruye la ultima), no es el inicio de la crénica o aguda
la intoxicacion por alcohol. Particularmente peligroso hoteles de licores,
alcoholes a partir de materiales no comestibles (hidrdlisis o destilados de
petrdleo), que contienen tdxicos impurezas — aldehidos, cetonas, éteres,
metanol, propanol, 4cidos, etc [Moiseyev de V. S., Ogurtzov P. P., 1997].

Y, sin embargo, a pesar del peligro de un dafio tdoxico directo del
cuerpo con ocasionales de admisidon de altas dosis de alcohol, el engafio
de la enfermedad es de acostumbrarse a él, que prolonga esta toxemia y la
causa aun mas problemas de salud graves para el desarrollo de la grasa y
de la proteina de la enfermedad de higado con el resultado de una cirrosis
hepatica, dafio a otros drganos.

En el momento en que hay una tendencia a la gravedad de la
abstinencia de alcohol sindrome de down. Al mismo tiempo designado
de drogas a menudo provocar diversos efectos secundarios y agravar
la condicién de los pacientes. Para Que esto justifica la inclusién en el
protocolo de unién de la membrana de la plasmaféresis procedimientos en
la admisidn de pacientes en un estado de alcohol intoxicacién crénica y en
la cima de la abstinencia aguda (trastorno de segundo o tercer dia, y el dia
10 de su tratamiento).

Ademas, la crdnica de la intoxicacién por alcohol no es acompaiado
porinmuno-supresion. Al mismo tiempo, incluso las infecciones respiratorias
son mas maligno, mas dificil se ejecuta también la peritonitis, la cual requiere
de emergencia de desintoxicacion mediante plasmaféresis [Lokshin EM et
al., 2010].

Drogas y otras sustancias tdxicas son aun mas extraifio al cuerpo,
y también contribuir al desarrollo de la crdnica severa endotoxemia. En
la patogénesis de las enfermedades del sistema nervioso central bajo
la influencia de la droga juega un papel importante la activacion y la
destruccién de la liberacién de catecolaminas — norepinefrina y la dopamina
en el presindptica a nivel de estructuras. En este caso, a largo plazo el uso
de drogas conduce a una deficiencia de estas catecolaminas. Sin embargo,
con la interrupcién brusca de la droga de recepcion nivel de deterioro
viene a la normalidad, pero su sintesis es aun acelerado, que conduce a
un aumento significativo en el nivel de dopamina en el cerebro. El exceso
de dopamina asociada con los neuropéptidos, cada vez mas propiedades
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toxicas [Morozov G. V. et al. 1981]. En la adiccién al opio violado también la
peroxidacion de lipidos con la inhibicidn de sistema de defensa antioxidante
[Chirco V. V. et al., 1994].

Los ultimos afios se han caracterizado por un crecimiento constante
en el numero de pacientes que sufren de alcoholismo y adiccidn a las drogas
con todos los consiguientes y sociales graves consecuencias demograficas.
Pero la tragedia de la situacidon no es mucho en un aumento constante en el
numero de personas involucradas en estas adicciones, como la incapacidad
de lograr una recuperaciéon estable. Es promovido no sélo limita las
posibilidades de la terapia de drogas y diversos efectos psicoterapéuticos,
pero significativa trastorno metabdlico que causa la acumulacién en el
cuerpo no sélo exdgena de sustancias toxicas, pero también de la ensefianza
secundaria y no menos toxicos patoldgico metabolitos que el apoyo de
un persistente deseo, incluso en remisién. Aqui también la violacion de
los neurotransmisores del intercambio con los cambios de los niveles de
endorfinas y otros neuropéptidos, las catecolaminas y la serotonina.

Las alteraciones de la actividad cortical asi como de la médula
suprarrenal conducir a trastornos de la proteina, minerales y el metabolismo
de los carbohidratos. La exposicidon prolongada a la exdgenos y enddgenos
de sustancias toxicas mantiene en constante tension sistema de la enzima
en el higado, la peroxidacion de lipidos y la protedlisis, los mecanismos
inmunolégicos de defensa. Crénica de la endotoxemia conduce al
agotamiento y, a continuacion, suprimir la desintoxicacion de los sistemas
con la aparicion de una serie de circulos viciosos a salir de la que el cuerpo
ya no es capaz. La situacidn se ve agravada como la hepatitis viral, llevado
adelante por muchos adictos a las drogas, o la hepatitis crénica durante el
largo plazo la dependencia del alcohol.

Un papel importante en la formacién de la dependencia a las
drogas juega también los trastornos inmunoldgicos. Por lo tanto, en los
pacientes con la adiccion al opio descubierto la supresion de la inmunidad
de células T y aumento de la actividad funcional de los linfocitos B, que
son productores de anticuerpos. Aparecen de IgM anticuerpos a la morfina
con la dinamizacion de distribuir los complejos inmunes que pueden tener
un efecto perjudicial no sélo en la estructura del sistema nervioso central,
pero también a otros érganos. Se cree que la formacién de anticuerpos
que se produce en la presencia de pequefias cantidades de antigenos, pero
creciendo constantemente. En la adiccion, como la morfina, los actos de
antigenos asociados con las proteinas del plasma [Malin D. 1., 1997].

Por lo tanto, hasta el inicio del tratamiento, muchos pacientes no son
capaces no sdlo de graves exdgenos, sino también enddgenos de la toxemia
y la inmunosupresioén. Incluso en los casos de efectiva psychotherapeutics
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impacto con la eliminacién de la patoldgica de la unidad el estado de salud
de una persona sigue siendo muy molesto. Ademds, sin la eliminacién de la
adicciodn fisica a todos los impacto en la psique del paciente no proporcionan
un efecto duradero.

El tratamiento de estas enfermedades es extremadamente complejo
problema, ya que en las habituales medidas terapéuticas, «codificacién»,
«puntada» y otros métodos hay practicamente ineficaz. Desde el cuerpo de
la herida trastorno del metabolismo, sigue siendo un atractivo irresistible
para las drogas y la eliminacién de la dependencia psicoldgica no exime de
la fisica. La eliminacién de la dependencia fisica, a su vez, no de liberacion
mental. Memorias de la resultante de «alto» empuja irresistiblemente,
incluso en contra de la voluntad, a la recaida.

Bajo estas condiciones, sdlo la aplicacion coherente de la aféresis y la
psicoterapia pueden contribuir al éxito [Chirco V. V. et al., 1994; Shpilenya
L. S. et al., 1995]. La plasmaféresis, como a la altura de los sintomas de
abstinencia (de 2 a 3 dias después de que los farmacos de cancelacién) y
en las etapas finales (5-6 dias), contribuye a una mas rapida reduccion de la
algic, somaticas vegetativo y psicopatoldgicas de los sintomas de sindrome
de abstinencia [Malin D. I., Kostitsin N. V., 1998]. Donde se utiliza también
hemosorption (hemocarboperfusion) [Kirkovski V. V. et al. 1997].

Mas eficaz y mds seguro método probado membrana continua de
la plasmaféresis en el tratamiento de estados psicoticos agudos y la absti-
nencia, especialmente en grave concomitante trastornos del sistema
cardiovascular, enfermedad de los pulmones, el higado y el rifién de la
patologia [Strelets N. V. et al., 1999]. La plasmaféresis especialmente
indicado para pacientes con adiccidn a los opiaceos en los casos de aumento
de los niveles de IgM anticuerpos y el CIC de 2 o mas veces [Gamaleja N...B.
et al., 1995]. La aféresis terapéutica también esta indicado para el alivio de
las reacciones al tomar la naltrexona en pacientes que abusan de fentanilo
derivados («metadona») — la opresién de la conciencia, bradipnoe, la
bradicardia y la hipotensién. El mayor efecto al mismo tiempo, siempre
hemosorption.

Dada la posibilidad de realizar sesiones de plasmaféresis en un
dia, es aconsejable complementar esto mediante la introduccién de una
terapia adicional de hemosorption sesién en el segundo dia de tratamiento
(entre el primer y tercer periodos de sesiones de plasmaféresis). Luego,
en el crucial primer periodo de tratamiento, el paciente serd practico
continuamente realizar la limpieza del cuerpo de alteraciones patoldgicas
de los metabolitos, y posteriormente se rompe un dia lo tendrd mas facil de
soportar [Voinov V. A., 1999]. Ademas, no se utiliza diversos mecanismos de
accién de estos métodos. En particular hemosorption no es mas eficaz en la
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activacion del simpatico division, y la plasmaféresis — parte parasimpatico
del sistema nervioso vegetativo. La infusion de ozono soluciones de cloruro
de sodio aumenta el efecto desintoxicante de la aféresis terapéutica en
estos pacientes.

Ademas de la eliminacién de ellos mismos estupefacientes y sus
derivados, la aféresis terapéutica ayuda a normalizar también otros
trastornos metabdlicos y enddgeno de la toxemia, que son compafieros
constantes de estos estados. Existen llegar trastornos de la regulacion de
la dopamina. Por ejemplo, la sangre de los niveles de dopamina mas de
180% no se corresponden a la severa abstinencia, y en 250-300% puede
desarrollar delirante estado. A menudo, estos son los pacientes tienen
también el acompafiamiento de la grave insuficiencia de drganos - el
higado, los rifiones, el miocardio, el sistema nervioso central y periférico,
secundario téxico inmunosupresién. Por lo tanto, en el complejo de
la aféresis terapéutica métodos es necesario incluir cuantica inmune
(correccion laser de luz roja de la sangre de la irradiacién) y los indirectos
oxidacién electroquimica de la sangre. Sélo entonces vienen los de caracter
mas cualitativo, la rehabilitacién de los pacientes, la restauraciéon de su
salud y rendimiento.

Mads a menudo en pacientes con problemas de drogas, se produce la
infeccion con la hepatitis B, C, e incluso el VIH [Walsh N., Maher L., 2013;
Bonar E. E. et al., 2014; Wiessing L. et al., 2014], que es en si misma una
indicacion de la plasmaféresis para prevenir el desarrollo de hepatitis
crénica. En el caso de la futura cirugia en pacientes con adictos a la heroina
también apropiado activa de desintoxicacién [Sivolap Y. P., et al., 1995].

Nuestra poca experiencia en el tratamiento de pacientes con
sustancia (19) y el alcohol (27) el abuso se muestra una relativamente alta
eficiencia del complejo curso de la aféresis terapéutica inmune y correccion.
En todos los casos, hasta el final del curso no fue la gradual eliminacién de
los sintomas de sindrome de abstinencia y se produjo la normalizacién y
somatico-vegetativo de los trastornos de la restauracion de la normal de
suefo, el apetito, psico-emocional de estado. La mayoria de los pacientes
en el final del curso pasado a los especialistas para su posterior psicoterapia.

La aparicion en los ultimos afios han sido suficientemente eficaces
ruso plasmafilters, la sencillez y la seguridad de los métodos de la
membrana de la plasmaféresis e incluso hemosorption en un dispositivo
portatil Hemofenix [Voinov V. A., 2010], dada la posibilidad de la aféresis
terapéutica en la mas amplia red de instituciones médicas, hasta el nivel
municipal. Ademads, estos procedimientos pueden ser llevado a cabo con
éxito incluso en pacientes ambulatorios (dentro de un hospital de dia). Esto
abre la posibilidad de un uso mas amplio de la aféresis terapéutica en la
Adiccion.
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Otorrinolaringologia

Como ya se menciond anteriormente, la ronosinupatia atdpica,
o rinitis vasomotora — es una enfermedad de naturaleza alérgica, es a
frecuentemente combinada o precede a otras manifestaciones alérgicas
- neurodermitis, asma bronquial. Cualquier intento de tratamiento
sintomatico, aplicacion local de preparativos vasoconstrictores, sanorin, un
galazolin, etc. — proporcionar sélo un efecto a corto plazo. El enfoque para
el tratamiento de este estado tiene que consistir en la realizacion de un
completo curso de aféresis terapéutica y fototerapia especialmente en lo
que se refiere también a la posibilidad de aparicidon de asma bronquial. Es
decir, externamente no es una enfermedad tan grave y peligrosa tiene que
exigir el mismo tratamiento, como la manifestacion de una alergia.

La sordera neuro-sensorial estd relacionada con el desarrollo de la
neuritis de un nervio acustico de naturaleza autoinmune o toxico-alérgica, y
también surge debido a la patologia vascular ante el aumento de los niveles
de lipoproteinas y otros factores que promueven la apariciéon de trombosis
y aumento de la viscosidad de la sangre [Suckfull M. et al., 2002]. La plasmo-
filtracion en serie con la eliminacién de 450-600 ml de plasma concentrado
promueve la mejora de la salud general, la normalizaciéon de la presidon
arterial, aumento de los umbrales de audicién de 20 a 25 dB, a la reduccién o
incluso la desapariciéon de la subjetiva del ruido en los oidos [Blaha M. et al.,
2009]. Los resultados positivos se alcanza también con la ayuda de la HELP-
aféresis [Heigl, F. et al., 2009; Klingel R. et al., 2009; Bianchin G. et al., 2010;
M. Canis et al., 2012]. Sin embargo, la plasmaféresis no selectiva también
conduce a la restauracién de la audicién, reduccion de ruido, congestién en
los oidos y mareos [Luetje C. M., Berliner K. I., 1997; Dedo R. P., Gostian A.
0. 2006; Alpa M. et al., 2011]. Por lo tanto hay un buen resultado alcanzado
de 69,2% y satisfactoria en el 30,8% de los casos [Kutupov D. E. etc., 2003].

Hay indicios de la influencia de los procesos autoinmunes en la
patogénesis del sindrome de Meniére y sordera neuro-sensorial [Gazguez I.
et al., 2011; Greco, A. et al., 2012; las Batuecas-Caletrio A. et al., 2013]. La
confirmacidn de esto, es la deteccidn de autoanticuerpos contra la proteina
coclear en el suero de la sangre de estos pacientes, y l