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RESUMEN 

Introducción: La polineuropatía desmielinizante 

inflamatoria crónica (CIDP) es una enfermedad 

desmielinizante e inflamatoria de mediación 

autoinmune.   El   tratamiento   convencional   es  

 

basado en la inmunomodulación e 

inmunosupresión. El uso de células madre es una 

terapia novedosa en los trastornos autoinmune, 

siendo incluida como terapia.  
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Objetivo: Determinar la eficacia de la 

movilización de células madre mediante la 

aplicación del factor estimulador de colonias 

granulocíticas (F-ECG) en pacientes con CIDP que 

han recibido otras líneas de tratamiento.  

Material y Métodos: Se realizó un estudio 

aleatorizado, doble ciego sobre una cohorte de 

45 pacientes con CIDP, donde se administró el (F-

ECG) en 25 pacientes y 20 continuaron con el 

tratamiento habitual, tratados anteriormente 

con otras variantes terapéuticas por más de tres 

años, sin respuesta satisfactoria.  

Resultados: Predominio de los hombres para 

64,4 %, la Diabetes Mellitus tuvo mayor 

asociación y la medicación más usada fueron los 

esteroides. Los síntomas y signos clínicos 

mejoraron significativamente tras el tratamiento. 

Los valores de la puntuación del TCSS al mes y 3 

meses después del tratamiento disminuyeron 

significativamente; pero este decremento no se 

mantuvo al final del estudio. La velocidad de 

conducción y el potencial de acción de los nervios 

sensoriales y motores mejoraron 

considerablemente después del tratamiento.  

Conclusiones: La efectividad de la aplicación del 

(F-ECG) para la mejoría de los síntomas clínicos y 

resultados de estudios neurofisiológicos 

evolutivamente son mayores que otras variantes 

terapéuticas en los primeros meses, con buena 

seguridad y tolerabilidad, por lo que se puede 

incluir en la terapéutica convencional para la 

CIDP.  

Palabras claves: Polineuropatía desmielinizante 

inflamatoria crónica, Trasplante de células madre 

hematopoyéticas, Enfermedades autoinmunes, 

Neuropatía desmielinizante.

 

ABSTRACT 

Introduction: Chronic inflammatory 

demyelinating polyneuropathy (CIDP) is an 

autoimmune demyelinating disease. 

Conventional treatment is based on 

immunomodulation and immunosuppression. 

The use of stem cells is a novel therapy in 

autoimmune disorders, so it is included as 

therapy.  

Objective: To determine the efficacy of 

mobilization of stem cells by applying granulocyte 

colony-stimulating factor (G-CSF) in patients with 

CIDP who have followed other lines of treatment.  

Material and Methods: A randomized, double-

blind study was carried out on a cohort of 45 

patients with CIDP.  G-CSF was administered to 25 

patients and 20 of them continued with the usual  

 

treatment.  These patients were previously 

treated with other therapeutic variants for more 

than three years without satisfactory response.     

Results: There was a prevalence of men (64.4 %), 

Diabetes Mellitus had a greater association, and 

the most used medications were steroids. Clinical 

symptoms and signs improved significantly after 

treatment. TCSS scores significantly decreased at 

one and three months after treatment, but this 

decrease was not maintained at the end of the 

study. The conduction velocity and action 

potential of sensory and motor nerves improved 

considerably after treatment.  

Conclusions: The effectiveness of the use of G-

CSF shows an improvement of clinical symptoms.  

The results of neurophysiological studies have a 
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better course than other therapeutic variants 

during the first months, with good safety and 

tolerability, so it can be included in the 

conventional therapy for the CIDP. 

Keywords: Chronic inflammatory demyelinating 

polyneuropathy, hematopoietic stem cell 

transplantation, autoimmune diseases, 

demyelinating neuropathy.

  

INTRODUCCIÓN 

La polineuropatía desmielinizante inflamatoria 

crónica (CIDP por sus siglas en inglés) es un 

trastorno autoinmune, desmielinizante e 

inflamatorio de los nervios periféricos. Inicio 

insidioso y evolución lenta de manera progresiva 

o gradual; con un espectro clínico amplio, aunque 

se caracteriza por la pérdida sensorimotora 

simétrica crónica, hallazgos neurofisiológicos de 

desmielinización, disociación albuminocitológica 

del líquido cefaloraquídeo (LCR) y la capacidad de 

respuesta al tratamiento inmunosupresor e 

inmunomodulador. Aparece a cualquier edad, 

aunque es más frecuente entre los 30 y 60 años. 

Prevalencia de 1-1,9 por cada 100 mil habitantes 

por año y una incidencia de 0,15 por cada 100 mil 

habitantes, con una mortalidad de 3 %; deja 

secuelas en 60 % de los casos. La CIDP es una 

enfermedad idiopática, pero puede asociarse a 

variadas patologías sistémicas.(1,2,3,4) 

Teniendo en cuenta que las células madre se 

consideran multipotenciales capaces de generar 

células maduras de tejidos derivados de capas 

embrionarias distintas como las células madre  

 

hematopoyéticas (CMH), que cumplen con el 

fenómeno de versatilidad o capacidad de 

transdiferenciación, permitiendo reemplazar 

células dañadas por células funcionales que 

restituyan la función normal de los tejidos u 

órganos; la movilización de las mismas a través de 

la aplicación del factor estimulador de colonias 

granulocíticas (F-ECG)-(Leukocim o Hebervital) y 

la compresión de las extremidades,  para lograr 

su extravasación hacia el espacio intersticial, 

podría contribuir a la regeneración de los nervios 

periféricos afectados. La terapia con células 

madre adultas podría ser un nuevo tratamiento 

que resulte efectivo en pacientes con 

polineuropatías de etiología  autoinmune.(5,6,7,8,9) 

Ante la limitación de estudios afines en nuestro 

medio, se propone como objetivo evaluar la 

eficacia de la movilización de células madre a 

través de la aplicación del Leukocim en pacientes 

con CIDP refractarias a quienes se les administró 

los tratamientos habituales. 

 

MATERIAL Y MÉTODOS 

 

 

Se realizó un estudio prospectivo, aleatorizado, a 

doble ciegas y de grupos paralelos sobre una 

cohorte de 45 pacientes donde se administró 

factor estimulador de colonias granulocíticas (F-

ECG) humano recombinante de producción 

nacional-(Leukocim o Hebervital) con edades 

entre 30 y 70 años; con diagnóstico de CIDP 

idiopática a 16 pacientes y a 9 con CIDP asociadas 

con Diabetes Mellitus (DM), esclerosis múltiple 

(EM), lupus eritematoso sistémico (LES) y 
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hepatitis C crónica durante 10 días, procedentes 

de las consulta de Neurología del Hospital 

General Docente “Dr. Enrique Cabrera” de La 

Habana; tratados anteriormente con otras 

variantes medicamentosas inmunomoduladoras 

e inmunosupresoras por más de 3 años, sin 

respuesta satisfactoria; en el período 

comprendido entre abril 2016 y octubre 2019. 

Se incluyeron los pacientes que cumplieron los 

criterios clínicos, electrofisiológicos y estudios de 

LCR según la Academia Americana de Neurología 

de 1991;(10) así como aquellos con previo 

diagnóstico de CIDP.  

Fueron excluidos los pacientes con 

polineuropatías de otras etiologías como 

hereditarias, tóxicas-nutricionales, 

paraneoplásicas o desconocidas; así como 

aquellas enfermedades crónicas 

descompensadas, trastornos hematológicos o de 

hipercoagulabilidad, enfermedades malignas que 

no se encontraban en remisión completa y 

evidencia de infección que contraindique su 

aplicación. La mayoría de los pacientes fue 

sometido a tratamiento inmunomodulador 

[Inmunoglobulinas IV (IVIg), esteroides y 

plasmaféresis e inmunosupresor (aziatropina, 

metrotexate, ciclosporina y ciclofosfamida); los 

que se asignaron de forma aleatoria a uno de los 

grupos de 25 pacientes a recibir el factor 

estimulador de colonias granulocíticas (F-ECG) y 

el otro, de 20 pacientes a mantener el 

tratamiento medicamentoso habitual. 

Evaluación clínica antes y después del 

tratamiento. 

Se recogieron datos clínicos que incluyen examen 

físico general y neurológico, tratamientos 

previos, datos de laboratorio (Hemograma, 

química y coagulograma) antes del 

procedimiento. Durante el transcurso del 

tratamiento se realizaron exámenes de conteo 

global y diferencial de leucocitos al quinto y al 

décimo día. Cada visita de seguimiento se 

programó al mes, 3, 6, 12, 18, 24 y 36 meses. El 

examen neurológico y estudios de laboratorios se 

realizaron en cada visita, y se solicitó a los 

pacientes que ejecutaran el sistema de 

puntuación clínica de Toronto (TCSS, siglas en 

inglés) con previo conocimiento de estos.(11) Se 

realizaron estudios de conducción nerviosa (ECN) 

antes de iniciar tratamiento y después de iniciar 

este a los 3 y 12 meses después del proceder. Se 

prestó atención durante las visitas de 

seguimiento, específicamente a cualquier posible 

efecto adverso debido a la aplicación del 

medicamento. A todos los pacientes que 

recibieron el tratamiento con el factor 

estimulador de colonias granulocíticas, se les 

administró de forma profiláctica una dosis de 

aspirina 125 mg diario.  

Sistema de puntuación clínica de Toronto (TCSS). 

El TCSS es un sistema de puntuación cuantitativo 

para evaluar la severidad de las neuropatías 

periféricas, que se aplicó antes y en cada visita de 

seguimiento después del tratamiento, incluidos 

los síntomas, el reflejo de las extremidades 

inferiores y las pruebas sensitivas. La puntuación 

máxima de TCSS es 19. La gravedad de la 

neuropatía se calificó según Bril, et al.(11,12) de 1 a 

5 puntos para ninguna neuropatía; 6 a 8 puntos 

por neuropatía leve; 9 a 11 puntos por neuropatía 

moderada y 12 a 19 puntos por neuropatía 

severa.  
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Mediciones de estudio de conducción nerviosa 

(ECN). 

El ECN se realizó con la Neurónica, versión 5 

(Neuronic S.A.), a través del software 

EMGWorkplace 5.2 (Neuronic S.A.). A ellos se les 

realizó ECN motora por tramos de los nervios 

mediano, cubital y peroneo profundo, así como 

estudio sensitivo de los nervios mediano, cubital, 

sural y peroneo superficial. También se evaluó la 

respuesta F de los nervios mediano, cubital y 

peroneo de forma bilateral en tres momentos: 

previo al tratamiento, 3 y 12 meses posteriores. 

En esta evaluación se utilizaron los parámetros 

técnicos convencionales para este tipo de 

estudios.  

Procedimiento de la obtención de las células 

madre hematopoyéticas (CMH) 

La movilización a sangre periférica de las células 

madre autólogas hematopoyéticas, se realizó 

mediante la aplicación subcutánea del factor 

estimulante de colonias granulocíticas F-ECG 

(Leukocim o Hebervital) [Bulbo de 0,30 mg (30 

MUI)-1ml] en una dosis única diaria de cinco 

ug/kg/día (0,5 MUI) sin sobrepasar los dos bulbos 

al día y se administró un bulbo al día durante diez 

días. Se realizó conteo global y diferencial de 

leucocitos los días 5 y 10 del tratamiento, lo que 

permitió el completamiento de la dosis prevista. 

El proceder se realizó de forma ambulatoria.  

La seguridad fue determinada a través de la 

monitorización de eventos adversos (EA), 

cambios en signos vitales, físicos y examen 

neurológico.  

Análisis estadístico 

Los datos se conformaron en una base de datos 

Excel. Se realizó procedimiento descriptivo 

mediante medidas de tendencia central y 

porcentajes. Las diferencias antes y después del 

tratamiento se probaron mediante la prueba t de 

muestras pareadas para variables continuas y la 

prueba x2 para variables categóricas. Se 

realizaron comparaciones de grupos múltiples 

por análisis de covarianza (ANCOVA). Un valor de 

P <0.05 se consideró estadísticamente 

significativo. El análisis estadístico se realizó a 

través del programa estadístico SPSS V.19 para 

Windows. 

Aspectos éticos 

El protocolo de estudio fue aprobado por el 

comité de investigación y ética del Centro, se 

cumplieron los aspectos éticos institucionales y el 

consentimiento informado fue obtenido por 

todos los pacientes que participaron en la 

investigación. 

  

 

RESULTADOS 

Las características demográficas fueron similares 

en ambos grupos, para una media de edad de 52 

años y el predominio de los hombres de 64,4 %, 

respecto  a  las  mujeres  de  35,6 %;  la  duración  

 

media de la CIDP fue de 4 años; la Diabetes 

Mellitus fue la patología de mayor asociación y 

68,9 % presentó una neuropatía severa, esto fue 

lo que caracterizó nuestro estudio. (Tabla 1). 
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Tabla 1 - Características demográficas de los dos grupos de tratamiento 

Característica 

Tratamiento 
Hebervital n=25 

Tratamiento 
Previo n=20 

TOTAL 

No. % No. % No. % 

Sexo Masculino 17 68 12 60 29 64,4 

Sexo Femenino 8 32 8 40 16 35,6 

CIDP asociada a EM 3 12,0 1 5,0 4 8,9 

CIDP asociada a LES 1 4,0 2 10,0 3 6,7 

CIDP asociada a Hepatitis C 0 0 1 5,0 1 2,2 

CIDP asociada a DM 4 16,0 3 15,0 7 15,6 

Neuropatía severa 15 60,0 16 80,0 31 68,9 

Neuropatía moderada 1 4 1 5 2 4,4 

Neuropatía Leve 9 36,0 3 15,0 12 26,7 

Característica Media ±DS    Media ±DS    Media ±DS    

Edad (años) 51,3±6,32 53,43±7,7 52,13±7,3 

Duración de la CIDP 4,3±5,14 3,8±4,23 4,1±4,69 

Puntuación TCSS 12,6±2,2 11,8±3,32 12,2±2,76 

DS: desviación estándar; EM: esclerosis múltiple; LES: lupus eritematoso sistémico; DM: Diabetes Mellitus; TCSS: sistema de puntuación clínica de Toronto.

Las variantes medicamentosas usadas 

previamente al tratamiento son descritas en la 

Tabla 2. El uso de esteroides ocurrió en la 

totalidad de los pacientes; así como de 

inmunoglobulina intravenosa en la mitad de los 

involucrados en el estudio ante no respuesta 

favorable a los esteroides. La aziatropina fue el 

inmunosupresor más usado en aquellos casos de 

evolución progresiva. 

 

 
Tabla 2 - Tratamiento inmunomodulador e inmunosupresor previo 

Medicamentos No. % 

Esteroides. 45 100 

Inmunoglobulina IV 23 51,1 

Plasmaféresis 5 11,1 

Aziatropina 11 24,4 

Ciclosporina 2 4,4 

Ciclofosfamida 1 2,2 

 

La eficacia clínica del uso del Leukocim se corroboró 

ante el alivio de los signos y síntomas de la 

neuropatía, definiéndose mediante TCSS. Las 

puntuaciones disminuyeron significativamente a 

los 1 y 3 meses después del tratamiento en 

comparación con los valores basales. Esta 
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disminución no fue evidente durante el 

seguimiento hasta 36 meses. Observamos una 

mejora significativa de las principales 

manifestaciones de neuropatía, como dolor en las 

extremidades inferiores, entumecimiento, 

hormigueo y debilidad solo durante los primeros 3 

meses después de la inyección del Hebervital, 

revirtiendo esta mejora evolutivamente. (Tabla 3). 

 
Tabla 3 - Puntuación de TCSS antes y después del tratamiento 

 Después del tratamiento 

Elementos 
Inicio 
(n=45) 

1 mes 
(n=45) 

3 meses 
(n=45) 

6 meses 
(n=45) 

12 meses 
(n=43) 

18 meses 
(n=41) 

24 meses 
(n=40) 

36 meses 
(n=40) 

Puntuación 
TCSS 

12.2±2.76 9.60±2.43 8.35±2.33 7.92±2.29 8.38±2.39 9.12±2.51 11.33±2.78 12.40±3.09 

T - 21.354 26.189 31.230 34.554 32.760 27.132 23.104 

P<0.001.   Datos presentados como media±DS (desviación estandar); P: Diferencia estadística entre grupo de 

inicio y cada visita de seguimiento posterior al tratamiento; TCSS: sistema de puntuación clínica de Toronto. 

 

La severidad de TCSS mejoró significativamente en 

los primeros meses después del tratamiento, en 

correspondencia con la disminución de la 

proporción de neuropatía severa de 68,9 a 46,7 %. 

Esta cifra continuó disminuyendo a solo 52.4 % a los 

36 meses después del tratamiento; mientras que la 

proporción de neuropatía moderada aumentó 

gradualmente de 4,4 % a 45,2 % al final de este 

estudio. Con ninguna neuropatía se incrementó 

ligeramente la proporción en los primeros meses, 

retornando a 0,0 % culminado el estudio por el 

abandono de 3 pacientes que perdieron contacto y 

no se presentaron en los seguimientos debido a 

varias razones, como se muestra en la Tabla 4.

 

Tabla 4 - Severidad de la puntuación de TCSS antes y después del tratamiento 

Elementos 
No Neuropatía 

Neuropatía 
Leve 

Neuropatía 
Moderada 

Neuropatía 
Severa X2 

No. % No. % No. % No. % 

Inicio (n=45) 0 0 12 26,7 2 4,4 31 68,9  

Después del tratamiento 

1 mes (n=45) 1 2,2 11 24,4 13 28,9 20 44,4 60,515 

3 meses n=45) 3 6,7 10 22,2 21 46,7 11 24,4 164,09 

6 meses (n=45) 3 6,7 2 4,4 26 57,8 14 30,1 170,278 

12 meses (n=43) 2 4,7 3 7,0 25 58,1 13 30,2 168,329 

18 meses (n=43) 2 4,7 1 2,3 22 51,2 18 41,9 171,123 

24 meses (n=42) 0 0 1 2,4 19 45,2 22 52,4 161,230 

36 meses (n=42) 0 0 1 2,2 19 45,2 22 52,4 138,203 

P<0.001
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El análisis de los resultados de ECN reveló una 

mejora significativa de la velocidad de 

conducción y el potencial de acción de los nervios 

sensoriales y motores después de la movilización 

de células madre. Tres meses después del 

tratamiento, VCNm y VCNs aumentaron de 

36.29±2.21m/s a 39.33±2.45m/s y 34.74±2.18 

m/s a 38.30±2.23 m/s, respectivamente; pero 

transcurrido los 12 meses después del 

tratamiento no se evidenciaron cambios 

significativos. El PAMC mejoró de 4.47±1.25mV al 

inicio del estudio a 5.30±1.42mV a los 3 meses, y 

luego disminuyó ligeramente a un nivel de 

5.22±1.33mV al año. El PANS aumentó 

gradualmente de 3.48±1.15mV al inicio del 

estudio a 4.22±1.89mV a los 3 meses y a 

4.41±1.64mV a los 12 meses. (Tabla 5).

 
Tabla 5 - Estudio de conducción nerviosa (ECN) antes y después del tratamiento 

Parámetros Inicio 

Después del tratamiento 

3 meses 
(n=45) 

12 meses 
(n=42) 

F 

VCNm  (m/s) 36.29±2.21 39.33±2.45 40.10±2.51 82.279 

VCNs   (m/s) 34.74±2.18 38.30±2.23 39.41±2.49 62.450 

PAMC  (µV) 4.47±1.25 5.30±1.42 5.22±1.33 44.277 

PANS   (µV) 3.48±1.15 4.22±1.89 4.41±1.64 39.673 

P<0.001 

Datos mostrados como media ± Desviación estándar; VCNm: velocidad de conducción nerviosa motora; VCNs: 

velocidad de conducción nerviosa sensitiva; PAMC: potencial de acción motor compuesto; PANS: potencial de 

acción nerviosa sensitiva. 

 

No se detectaron casos de rechazo y malignidad 

durante las visitas de seguimiento. Solo 12 

pacientes (26,7 %) experimentaron leves 

molestias, como dolores musculares, articulares 

y sensación de cansancio generalizados; así como 

ligero dolor en los sitios de inyección varias horas 

después de la administración subcutánea. Estos 

síntomas fueron bien tolerados y desaparecieron 

al cabo de los 3-5 días tras su administración.

  

DISCUSIÓN 

La CIDP presenta un espectro clínico amplio, 

donde existen algunos subtipos de clasificación 

cuya respuesta y opción terapéuticas son 

diferentes. Se han reportado casos con inicio en 

la infancia e incluso formas congénitas con 

remisión espontánea, aunque es poco frecuente; 

habitualmente aparece entre los 30 y 60 años. La  

 

proporción hombre /mujer es de 2:1.(1,2,6) Este 

estudio no incluyó edades tempranas, con inicio 

para una media de edad de 52 años y predominio 

del sexo masculino mayor de 60 %. Tiene un inicio 

insidioso y evoluciona lentamente, ya sea de 

manera progresiva o gradual, alcanzando su 

máxima severidad después de varios meses (8 

http://www.revhabanera.sld.cu/index.php/rhab/index
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es


Revista Habanera de Ciencias Médicas                                                                                                                             ISSN 1729-519X                                                                              

 

 

Este es un artículo en Acceso Abierto distribuido según los términos de la Licencia Creative Commons Atribución–
NoComercial 4.0 que permite el uso, distribución y reproducción no comerciales y sin restricciones en cualquier medio, 
siempre que sea debidamente citada la fuente primaria de publicación. 

 
Página 9 

 

  

semanas). Mathey (2015) ha descrito un grupo de 

pacientes con polineuritis en los que la debilidad 

progresó de manera constante durante 4 a 8 

semanas y que respondieron a los 

corticosteroides (SGB subagudo), el curso clínico 

fue monofásico y lentamente progresivo en 

aproximadamente un tercio como suele suceder 

en aquellos casos donde emerge de un caso leve 

o moderado de Síndrome Guillaín Barré (SGB), 

siendo conceptualizado por algunos neurólogos 

como la forma crónica del SGB; gradual y 

progresivo en otro tercio, y recidivante en el 

tercio restante.(2) La mitad de los pacientes 

estudiados tuvo una evolución clínica recidivante, 

monofásica y lentamente progresiva en un 

cuarto, y gradual y progresiva en el cuarto 

restante antes de iniciar el tratamiento.  

La mayoría de los estudios arroja que 25 de los 

pacientes se asociaron a una afección sistémica, 

separando así tales casos de la variedad 

idiopática. Un porciento de estas patologías son 

de base autoinmune y responden a los 

corticosteroides, aunque de forma impredecible, 

y al tratamiento de la enfermedad 

subyacente.(1,2,3,4,6) El estudio arrojó discreto 

aumento del porciento de asociación a las 

afecciones sistémicas respecto a otros estudios 

realizados para 33,4 %.  

Los hallazgos típicos en los estudios de 

conducción nerviosa son de bloqueo de 

conducción multifocal; latencias distales 

prolongadas (bloqueo distal); pérdida de 

respuestas tardías; y dispersión de los 

potenciales compuestos de acción muscular; 

todo lo cual refleja la desmielinización en los 

nervios.  

Las terapias inmunomoduladoras e 

inmunosupresoras están dirigidas a bloquear el 

proceso inmune para detener la desmielinizacion 

e inflamación; de este modo mejorar el bloqueo 

de conducción y crear condiciones propicias para 

la reparación neural.(13,14) Los tratamientos 

actuales que han sido validados por los ensayos 

clínicos controlados aleatorios incluyen 

corticosteroides, plasmaféresis e 

inmunoglobulinas IV. La favorable respuesta a los 

esteroides está bien documentada y confirmada 

en varios ensayos clínicos controlados 

aleatorizados con el uso de pulso de 

metilprednisolona intravenosa, pulso oral de 

prednisona o dexametazona. En la mayoría de los 

casos se considera uso de metilpredinisolona IV 

en los primeros días de la semana y luego se 

continúa por vía oral (1 mg/kg/d) entre 60-80 mg 

durante 1 mes y continuar con disminución 

paulatina de 10 mg cada 2 semanas o en dosis 

alternas hasta que se haya logrado una dosis tan 

baja como sea posible (20-40 mg) para minimizar 

los efectos adversos; principalmente en aquellos 

pacientes esteroides dependientes. Algunos 

estudios han encontrado que los corticosteroides 

se pueden retirar sin recaída en algunos 

pacientes disminuyendo lentamente durante 

muchos meses o un año y los intentos de retirar 

los esteroides más rápidamente han llevado a 

ciclos adicionales o recaídas.(15,16) Esta opción 

terapéutica se usó en la totalidad de los casos del 

estudio. 

En aquellos pacientes con una discapacidad de 

envergadura se opta como primera línea de 

tratamiento el uso a corto plazo de la infusión 

intravenosa de altas dosis de gammaglobulina (2 
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g/kg en infusiones divididas durante 5 días). Más 

de la mitad de nuestros pacientes han respondido 

a este tratamiento, aunque solo durante varias 

semanas o meses, después de lo cual las 

infusiones deben repetirse para mantener la 

mejoría clínica adecuada ajustada a la dosis más 

baja posible. Similar respuesta se obtuvo en el 

estudio.  

Los principales inconvenientes de IgIV son su 

gasto y las varias horas necesarias para su 

infusión; donde se han notificado casos raros de 

síndrome nefrótico, meningitis aséptica, 

enfermedad del suero, oclusión venosa o arterial 

trombótica, incluidos accidente cerebrovascular 

e hipotensión, especialmente si la infusión es 

demasiado rápida.(17,18) 

La mitad de los pacientes con CIDP también 

responden bien a los intercambios de plasma. En 

un ensayo prospectivo doble ciego, Hahn y 

colegas (1996) encontraron que el intercambio 

de plasma administrado dos veces por semana 

durante 3 semanas tuvo un efecto beneficioso 

tanto en la discapacidad neurológica como en la 

conducción nerviosa. La respuesta a la 

plasmaféresis ha sido comparable a la obtenida 

con IgIV y con esteroides, pero se ha discernido 

que algunos pacientes responden a un tipo de 

tratamiento y no otro. Los efectos de los 

intercambios de plasma en la mayoría de los 

pacientes disminuyen en 10 a 21 días, o incluso 

menos; en algunos, la respuesta dura más 

tiempo. Por estas razones, se prefirió probar el 

intercambio de plasma o la inmunoglobulina 

antes de comprometer a un paciente a un 

tratamiento a largo plazo con prednisona.(19) 

La relativa facilidad de administrar IgIV favorece 

su uso primero, seguido de una serie de 

intercambios de plasma si no hay mejoría. 

Cuando hay una respuesta clara, 3 ó 4 series 

breves de intercambios de plasma o infusiones 

repetidas de inmunoglobulina pueden ser 

suficientes para llevar al paciente a un nivel 

mejorado de función. Estos tratamientos pueden 

complementarse con pequeñas dosis de 

prednisona cuando las infusiones o intercambios 

frecuentes se vuelven poco prácticos. En 

aproximadamente un tercio de los casos, la IgIV y 

el intercambio de plasma dejan de tener 

beneficios después de un uso repetido durante 1 

o más años.(15,18,19) 

Aparte de la primera línea terapéutica 

mencionada anteriormente; se considera el uso 

de inmunosupresores a largo plazo, 

generalmente en pacientes con pobre respuesta 

a la primera opción terapéutica. Pueden ser 

usados de forma independientes con resultados 

favorables o en combinación con los 

inmunomoduladores. La aziatropina (durante al 

menos 3 meses), a 3 mg/kg en una sola dosis 

diaria es usualmente bien tolerada y más 

conocida, pero sus efectos son más lentos que la 

ciclosporina o metrotexate. Ciclofosfamida (50 

mg/kg/d IV durante 4 días seguido de un factor 

estimulante de granulocitos que comienza el 

décimo día hasta que se recupera el recuento 

absoluto de neutrófilos, ciclosporina(20) y 

micofenolato(21) han probados tener eficacia 

clínica en muchos informes de la literatura, 

especialmente para pacientes con resistencia al 

tratamiento terapéutico de primera línea. Este 

resultado no difiere de la bibliografía al respecto 
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a pesar del bajo por ciento de los casos con uso 

de aziatropina y ciclosporina principalmente. 

Se informó que Alemtuzumab fue utilizado 

clínicamente en 2005 en un caso refractario 

dependiente de IgIV donde el paciente logró una 

buena eficacia clínica. Los estudios en 2016 

mostraron que la dosis promedio deI IgIV 

disminuyó en un 26 % por mes después del uso 

de Alemtuzumab, y el intervalo de uso se 

extendió de 22 días a 136 días.(22) Un ensayo 

controlado aleatorio confirmó que el interferón 

(IFN-β-1α) no tuvo un efecto obvio en pacientes 

con CIDP con resistencia a tratamientos de 

primera línea; sin embargo otros estudios 

arrojaron que permitió un aumento en el 

intervalo entre infusiones de IgIV.(23) 

A pesar de la variedad de tratamientos 

inmunomoduladores e inmunosupresores; no 

eliminan la posibilidad de que algunos pacientes 

con CIDP evolucionen a una discapacidad 

considerable e incluso a la muerte. Por lo que los 

pacientes pueden elegir el trasplante de células 

madres como otra opción terapéutica, 

principalmente las refractarias. Las células madre 

derivadas de la médula ósea, con reconocida 

plasticidad y capacidad proliferativa, pueden 

circular en la sangre periférica y migrar a 

diferentes tejidos distantes, en los que pueden 

asentarse y contribuir a la regeneración de sitios 

dañados Desde el 2002 al 2018, la mayoría de los 

estudios con CIDP refractaria tratadas(5,7) por 

trasplante de células madres hematopoyéticas 

(TCMH) en todo el mundo, han demostrado que 

la frecuencia de recaída de los pacientes 

disminuyó en grados considerables, disminución 

de los síntomas, los resultados de los exámenes 

electrofisiológico evidenciaron una mejoría 

significativa; así como el progreso de la 

enfermedad ha sido controlado de manera 

efectiva. También se observó que los principales 

cambios neurofisiológicos fueron un incremento 

en la velocidad de conducción (VCN), potencial de 

acción motora complejo (PAMC) y en el potencial 

de acción nerviosa sensorial (PANS); 

corroborando de esta forma la eficacia del TCMH 

en pacientes con CIDP.(7,8,9,10,11,12,13,14) Resultados 

similares se obtuvieron en este estudio. 

Además, la aplicación del trasplante de células 

mononucleares de sangre periférica (CMN-SP) 

ofrece una serie de ventajas sobre el de células 

mononucleares de médula ósea (CMN-MO), 

como son: la frecuencia menor de efectos 

adversos, la no necesidad de salón de 

operaciones ni de anestesia, y una mayor 

comodidad para el donante que es el propio 

paciente; este método de obtención y separación 

de células mononucleares es relativamente 

simple, poco costoso y por lo tanto, más accesible 

a los centros con pocos recursos. La metodología 

utilizada en el estudio abarcó estas ventajas, 

incluyendo su aplicación ambulatoria y menos 

invasiva.(5,7,8,9,24,25,26,27,28) 

No se observaron informes de eventos adversos 

inmediatos y a largo plazo relacionados con la 

terapia, lo que demuestra la seguridad del 

trasplante de células hematopoyéticas. No hubo 

eventos adversos graves relacionados con las 

aspiraciones de médula ósea y la inyección de 

BMMNC durante nuestro período de 

seguimiento; pocos de nuestros pacientes fueron 

seguidos incluso más tiempo sin informes de 

efectos secundarios. De manera similar, muchos 
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otros rastros del trasplante de BMNMC también 

lo han indicado como un enfoque terapéutico 

seguro, ya que no se produjeron complicaciones 

durante los seguimientos a largo plazo.(29) En 

coincidencia con el estudio realizado. 

Actualmente, todavía no se han publicado 

resultados de ensayos clínicos como el nuestro 

donde se aplica la vía o método de movilización 

de CMH a sangre periférica para tratar la CIDP 

refractaria.  

Hubo varias limitaciones en nuestra 

investigación. Nuestro estudio solo incluyó 

pacientes con CIDP refractaria, ya que estos 

pacientes no respondieron a las terapias 

convencionales; limitando las opciones 

terapéuticas; así como la posibilidad de 

abandono del estudio durante el seguimiento al 

aplicarse el tratamiento en un solo momento del 

período de seguimiento y de forma ambulatoria. 

 

CONCLUSIONES 

La efectividad de la administración del Leukocim 

para movilizar células madre hematopoyéticas de 

sangre periférica en la mejoría de los síntomas 

clínicos y resultados de estudios neurofisiológicos 

evolutivamente son mayores que otras variantes  

 

terapéuticas, con buena seguridad y tolerabilidad 

en los primeros meses de su aplicación y no tanto 

así para su estabilidad en evoluciones crónicas; 

por lo que puede ser incluido en la terapéutica 

convencional inicial para la CIDP. 

 

RECOMENDACIONES 

Obtener una serie de estudio mayor y realizar estudios similares al inicio de la enfermedad en su trayecto 

evolutivo.

 

REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS 

1. Ercolini AM, Miller SD. The role of infections in 

autoimmune disease .Clin Exp Immunol [Internet]. 

2009 Jan [Citado 04/04/2020];155:1-15. Disponible 

en: http://www.doi.org.10.1111/j.1365-

2249.2008.03834.x 

2. Mathey EK, Park SB, Hughes RA, Pollard JD, 

Armati PJ, Barnett MH, et al. Chronic inflammatory 

demyelinating polyradiculoneuropathy: from 

pathology to phenotype. J Neurol Neurosurg 

Psychiatry [Internet]. 2015 Sep [Citado 

04/04/2020];86(9):973-85. Disponible en: 

http://www.doi.org.10.1136/jnnp-2014-309697 

 

 

3. Wang L, Yuan XZ, Zhao XM. Incomplete intestinal 

obstruction as an initial and persistent presentation 

in chronic inflammatory demyelinating 

polyneuropathy: A case report. Medicine 

(Baltimore) [Internet]. 2018 Dec [Citado 

04/04/2020];97(49):e13538. Disponible en: 

http://www.doi.org.10.1097/MD.0000000000013

538 

4. Tsuzaki Koji, Someda Hitoshi, Inoue Manabu, 

Tachibana Naoko, Hamano Toshiaki. Remission of 

chronic inflammatory demyelinating 

polyneuropathy after hepatitis C virus eradication 

with sofosbuvir and ledipasvir therapy. Muscle 

http://www.revhabanera.sld.cu/index.php/rhab/index
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es
http://www.doi.org.10.1111/j.1365-2249.2008.03834.x
http://www.doi.org.10.1111/j.1365-2249.2008.03834.x
http://www.doi.org.10.1136/jnnp-2014-309697
http://www.doi.org.10.1097/MD.0000000000013538
http://www.doi.org.10.1097/MD.0000000000013538


Revista Habanera de Ciencias Médicas                                                                                                                             ISSN 1729-519X                                                                              

 

 

Este es un artículo en Acceso Abierto distribuido según los términos de la Licencia Creative Commons Atribución–
NoComercial 4.0 que permite el uso, distribución y reproducción no comerciales y sin restricciones en cualquier medio, 
siempre que sea debidamente citada la fuente primaria de publicación. 

 
Página 13 

 

  

Nerve [Internet]. 2018 Nov [Citado 

04/04/2020];58(5):E34-6. Disponible en: 

http://www.doi.org.10.1002/mus.26182 

5. Alexander T, Bondanza A, Muraro PA, Greco R, 

Saccardi R, Daikeler T, et al. SCT for severe 

autoimmune diseases: consensus guidelines of the 

European Society for Blood and Marrow 

Transplantation for immune monitoring and 

biobanking. Bone Marrow Transplantation 

[Internet]. 2015 [Citado 04/04/2020];50(2):173-80. 

Disponible en: 

http://www.doi.org.10.1038/bmt.2014.251 

6. Dalakas MC. Pathogenesis of immune-mediated 

neuropathies. Biochim Biophys Acta [Internet]. 

2015 Apr [Citado 04/04/2020];1852(4):658-66. 

Disponible en: 

http://www.doi.org.10.1016/j.bbadis.2014.06.013 

7. Hernández P, Dorticós E. Medicina regenerativa. 

Células madre embrionarias y adultas. Rev Cubana 

Hematol Inmunol Hemoter [Internet]. 2009 [Citado 

04/04/2020];25(1):[Aprox. 2p.]. Disponible en: 

http://bvs.sld.cu/revistas/hih/vol25_1_09/hih0210

9.htm 

8. Cortina L, Hernández P, López De Roux MR, 

Artaza HM, Dorticós E, Macías C, et al. Aislamiento 

de células mononucleares de sangre periférica para 

trasplante de células madre: método simplificado. 

Rev Cubana Hematol Inmunol Hemoter [Internet]. 

2008 [Citado 04/04/2020];24(3):[Aprox. 2p.]. 

Disponible en: 

http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&

pid=S0864-

2892008000300004&lng=es&nrm=iso&tlng=es 

9. León L, Díaz AJ, Hernández NM, Meliáns S. 

Obtención y procesamiento de células madre 

autólogas a partir de sangre periférica en diferentes 

enfermedades. Rev Cubana Hematol Inmunol 

Hemoter [Internet]. 2009 [Citado 

04/04/2020];25(3):[Aprox. 2p.].  Disponible en: 

http://bvs.sld.cu/revistas/hih/vol25_04_09/hih024

09.htm 

10. Cornblath DR , Asbury AK , Albers JW. Ad hoc 

subcommittee of AAN AIDS task force: Research 

criteria for diagnosis of chronic inflammatory 

demyelinating polineuropathy. Neurology. 1991; 

41: 617-8. 

11. Bril V, Tomioka S, Buchanan RA, Perkins BA. 

Toronto Clinical Neuropathy Score is valid for a 

wide spectrum of polyneuropathies. Diabet Med 

[Internet]. 2009 Mar [Citado 04/04/2020];6(3):240-

6. Disponible en: 

http://www.doi.org.10.1111/j.1464-

5491.2009.02667.x 

12. Bril V, Tomioka S, Buchanan RA, Perkins BA. 

Reliability and validity of the modified Toronto 

Clinical Neuropathy Score in diabetic sensorimotor 

polyneuropathy. Diabet Med [Internet]. 2009 Mar 

[Citado 04/04/2020];26(3):240-6. Disponible en: 

http://www.doi.org.10.1111/j.1464-

5491.2009.02667.x 

13. Hernández Hernández A. Evolución 

electrofisiológica de un grupo de pacientes con 

Polineuropatía Desmielinizante Inflamatoria 

Crónica primaria y secundaria. Rev Cuba Invest 

Bioméd [Internet]. 2008 Mar [Citado 

04/04/2020];27(1):[Aprox. 2p.].  Disponible en: 

http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&

pid=S0864-03002008000100007&lng=es 

14. Straver DC, Van den Berg LH, Franssen H. 

Activity-dependent conduction block in chronic 

inflammatory demyelinating polyneuropathy. J 

Neurol Sci [Internet]. 2011 Jan [Citado 

04/04/2020];300(1-2):33-8. Disponible en: 

http://www.doi.org.10.1016/j.jns.2010.10.008 

15. Van Lieverloo GGA, Peric S, Doneddu PE, Gallia 

F, Nikolic A, Wieske L, et al. Corticosteroids in 

http://www.revhabanera.sld.cu/index.php/rhab/index
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es
http://www.doi.org.10.1002/mus.26182
http://www.doi.org.10.1038/bmt.2014.251
http://www.doi.org.10.1016/j.bbadis.2014.06.013
http://bvs.sld.cu/revistas/hih/vol25_1_09/hih02109.htm
http://bvs.sld.cu/revistas/hih/vol25_1_09/hih02109.htm
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-2892008000300004&lng=es&nrm=iso&tlng=es
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-2892008000300004&lng=es&nrm=iso&tlng=es
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-2892008000300004&lng=es&nrm=iso&tlng=es
http://bvs.sld.cu/revistas/hih/vol25_04_09/hih02409.htm
http://bvs.sld.cu/revistas/hih/vol25_04_09/hih02409.htm
http://www.doi.org.10.1111/j.1464-5491.2009.02667.x
http://www.doi.org.10.1111/j.1464-5491.2009.02667.x
http://www.doi.org.10.1111/j.1464-5491.2009.02667.x
http://www.doi.org.10.1111/j.1464-5491.2009.02667.x
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-03002008000100007&lng=es
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-03002008000100007&lng=es
http://www.doi.org.10.1016/j.jns.2010.10.008


Revista Habanera de Ciencias Médicas                                                                                                                             ISSN 1729-519X                                                                              

 

 

Este es un artículo en Acceso Abierto distribuido según los términos de la Licencia Creative Commons Atribución–
NoComercial 4.0 que permite el uso, distribución y reproducción no comerciales y sin restricciones en cualquier medio, 
siempre que sea debidamente citada la fuente primaria de publicación. 

 
Página 14 

 

  

chronic inflammatory demyelinating 

polyneuropathy: A retrospective, multicenter 

study, comparing efficacy and safety of daily 

prednisolone, pulse dexamethasone, and pulsed 

intravenous methylprednisolone. J Neurol 

[Internet]. 2018 [Citado 04/04/2020];265(9):2052-

9. Disponible en: 

http://www.doi.org.10.1007/s00415-018-8948-y 

16. Eftimov F, Vermeulen M, Van Doorn PA.  Long-

term remission of CIDP after pulsed 

dexamethasone or short-term prednisolone 

treatment. Neurology [Internet]. 2012 [Citado 

04/04/2020];78(14):1079-84. Disponible en: 

http://pascalfrancis.inist.fr/vibad/index.php?actio

n=getRecordDetail&idt=25944238 

17. Markvardsen LH, Sindrup SH, Christiansen I, 

Oslen NK, Jakobsen J, Andersen H. Danish CIDP and 

MMN Study Group. Subcutaneous immunoglobulin 

as first-line therapy in treatment-naïve patients 

with chronic inflammatory demyelinating 

polyneuropathy: randomized controlled trial study. 

Eur J Neurol [Internet]. 2017 Feb [Citado 

04/04/2020];24(2):412-8. Disponible en: 

http://www.doi.org.10.1111/ene.13218 

18. Van Schaik IN, Bril V, Van Geloven N, Peter 

Hartung H, Lewis RA, Sobue G, et al. PATH study 

group. Subcutaneous immunoglobulin for 

maintenance treatment in chronic inflammatory 

demyelinating polyneuropathy (PATH): a 

randomised, double-blind,placebo-controlled, 

phase 3 trial. Lancet Neurol [Internet]. 2018 Jan 

[Citado 04/04/2020];17(1):35-46. Disponible en: 

http://dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(17)30378-2 

19. Hahn AF, Bolton CF, Pillay N. Plasma-

exchangetherapy in chronic inflammatory 

demyelinating polyneuropathy. A double-blind, 

sham-controlled cross-over study. Brain [Internet]. 

1996 [Citado 04/04/2020];119(4):1055-66. 

Disponible en: 

http://www.doi.org.10.1093/brain/119.4.1055 

20. Takeuchi A, Shirai S, Horiuchi K. Successful 

cyclosporine treatment in 2 patients with refractory 

CIDP, involving monitoring of both AUC(0-4h) and 

trough levels. Rinsho Shinkeigaku. 2012;52(3):172-

7. 

21. Arai M. A case of intravenous immunoglobulin-

dependent chronic inflammatory demyelinating 

polyneuropathy of pure motor form responsive to 

mycophenolatemofetil therapy. Rinsho 

Shinkeigaku [Internet]. 2016 Oct [Citado 

04/04/2020];56(10):698-701. Disponible en: 

http://www.doi.org.10.5692/clinicalneurol.cn-

000904 

22. Pitarokoili K, Yoon MS, Kröger I, Reinacher 

Schick A, Gold R, Schneider Gold C. Severe 

refractory CIDP: a case series of 10 patients treated 

with bortezomib. Journal of Neurology [Internet]. 

2017 Sep [Citado 04/04/2020];264(9):2010-

20.Disponible en: 

http://www.doi.org.10.1007/s00415-017-8599-4 

23. Naito H, Takeda I, Segawa A. A case of chronic 

inflammatory demyelinating 

polyradiculoneuropathy after treatment with 

pegylated interferon a-2a in a patient with chronic 

hepatitis B virus infection. Rinsho Shinkeigaku 

[Internet]. 2016 [Citado 04/04/2020];56(10):672-7. 

Disponible en: 

https://doi.org.10.5692/clinicalneurol.cn-000888 

24. Qin Z, Huang Q, Zou J, Tang L, Hu Z, Tang X. 

Progress in Hematopoietic Stem Cell 

Transplantation for CIDP. Int J Med Sci [Internet]. 

2020 Jan [Citado 04/04/2020];17(2):234-41. 

Disponible en: 

http://www.doi.org.10.7150/ijms.38363. 

eCollection 2020 

http://www.revhabanera.sld.cu/index.php/rhab/index
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es
http://www.doi.org.10.1007/s00415-018-8948-y
http://pascalfrancis.inist.fr/vibad/index.php?action=getRecordDetail&idt=25944238
http://pascalfrancis.inist.fr/vibad/index.php?action=getRecordDetail&idt=25944238
http://www.doi.org.10.1111/ene.13218
http://dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(17)30378-2
http://www.doi.org.10.1093/brain/119.4.1055
http://www.doi.org.10.5692/clinicalneurol.cn-000904
http://www.doi.org.10.5692/clinicalneurol.cn-000904
http://www.doi.org.10.1007/s00415-017-8599-4
https://doi.org.10.5692/clinicalneurol.cn-000888
http://www.doi.org.10.7150/ijms.38363.%20eCollection%202020
http://www.doi.org.10.7150/ijms.38363.%20eCollection%202020


Revista Habanera de Ciencias Médicas                                                                                                                             ISSN 1729-519X                                                                              

 

 

Este es un artículo en Acceso Abierto distribuido según los términos de la Licencia Creative Commons Atribución–
NoComercial 4.0 que permite el uso, distribución y reproducción no comerciales y sin restricciones en cualquier medio, 
siempre que sea debidamente citada la fuente primaria de publicación. 

 
Página 15 

 

  

25. Mao H, Wei W, Fu XL, Dong JJ, Lyu XY, Jia T, et 

al. Efficacy of autologous bone marrow 

mononuclear cell transplantation therapy in 

patients with refractory diabetic peripheral 

neuropathy. Chin Med J (Engl) [Internet]. 2019 Jan 

5 [Citado 04/04/2020];132(1):11-6. Disponible en: 

http://www.doi.org.10.1097/CM9.0000000000000

009 

26. Nobuta H, Katagi M, Kume S, Terashima T, Araki 

SI, Maegawa H,  et al. A role for bone marrow-

derived cells in diabetic nephropathy. FASEB J 

[Internet]. 2019 Mar [Citado 

04/04/2020];33(3):4067-76.Disponible en: 

http://www.doi.org.10.1096/fj.201801825R 

27. Kotas R, Vokurka S, Bozovsky T, Matousek V, 

Peterka M. Treatment of CIDP with autologous 

stem cells transplantation – A case report. Clinical 

Neurophysiology [Internet]. 2016 Mar [Citado 

04/04/2020];127(3):e18-e32. Disponible en: 

http://www.doi.org.10.1016/j.clinph.2015.11.213 

28. Scheibe F, Alexander T, Prüss H, Wengert O, 

Harms L, Angstwurm K, et al. Devastating humoral 

CIDP variant remitted by autologous stem cell 

transplantation. Eur J Neurol [Internet]. 2016 Feb 

[Citado 04/04/2020];23(3):e12-4. Disponible en: 

http://www.doi.org.10.1111/ene.12896 

29. Tichelli A, Rovo A, Passweg J, Schwarze CP, Van 

Lint MT, Arat M. Late complications after 

hematopoietic stem cell transplantation. Expert 

Rev Hematol. 2009;2(5):583-601.

 

Conflictos de intereses 

Los autores declaran no tener conflictos de intereses. 

 

Contribución de autoría 

MLG: Redacción del resumen e introducción, recolección y procesamiento de datos y revisión 

bibliográfica. 

YMB: Recolección y procesamiento de datos, análisis estadístico y de la discusión, revisión bibliográfica. 

YFG: Recolección de datos, análisis estadístico y revisión bibliográfica. 

IMR: Revisión bibliográfica. 

Todos los autores participamos en la discusión de los resultados y hemos leído, revisado y aprobado el 

texto final del artículo. 

http://www.revhabanera.sld.cu/index.php/rhab/index
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es
http://www.doi.org.10.1097/CM9.0000000000000009
http://www.doi.org.10.1097/CM9.0000000000000009
http://www.doi.org.10.1096/fj.201801825R
http://www.doi.org.10.1016/j.clinph.2015.11.213
http://www.doi.org.10.1111/ene.12896

