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RESUMEN

Se estudiaron al azar 35 pacientes adultos con anemia drepanocitica (AD), de los
cuales 15 (42,9 %) eran del sexo masculino y 20 (57,1 %) del femenino. El
promedio de edad en los hombres fue de 31 afios (rango 16 - 44 afios) y en las
mujeres de 29 afios (rango 16 - 49 afios). Todos los casos se encontraban en
condiciones basales en el momento de realizar la investigacion. S6lo en 8 enfermos
(22,5 %) se detectaron sintomas y signos clinicos relacionados con una posible
neuropatia periférica. En el estudio de conduccién nerviosa se comprobd aumento
significativo de lalatenciay disminucion significativa de la velocidad de conduccién
en los nervios mediano, peroneo y sural en el total de pacientes en relacién con
el grupo control. En 24 enfermos (75 %) se encontré algun tipo de ateracién en
el electromiograma (EMG). En ningln paciente hubo actividad eléctrica en el
EMG en estado de reposo. No se encontré diferencia significativa en la amplitud
del potencial de contraccién muscular en el EMG realizado durante la contraccion
voluntaria entre los pacientes y el grupo control. Los misculos estriados que
presentaron més alteraciones electromiogréficas fueron el tibial anterior y el
gemelo interno. En ninglin caso se detectd el patrén de contraccion muscular de
oscilaciones simples. Los hallazgos de este estudio permiten plantear que en la
AD la polineuropatia es frecuente y que esta es de localizacién periférica, de tipo
mixto, con lesién axonal minima y de curso subclinico.

DeCS: ANEMIA HEMOLITICA CONGENITA; ENFERMEDADES DEL
SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO; CONDUCCION NEURAL.

La anemia drepanocitica (AD) es por clinico muy variable, cuya evolucién es
su severidad y frecuencia la hemoglo- interrumpida por la aparicion de episodios
binopatia estructural méas importante en agudos denominados crisis. Las crisis
Cuba. Se trata de una anemia hemolitica dolorosas o vasooclusivas son las mas
cronica, de carécter hereditario, de cuadro comunes y las que determinan en gran
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medida la diversidad de los sintomas y
signos clinicos de la enfermedad.2

La oclusién vascular secundaria a la
falciformacion puede ocurrir en cualquier
organo o tejido, provocar disfuncion
hipoxica tisular y producir numerosas
complicaciones, entre ellas: ateraciones
cardiacas, hepatopatias, pancreatitis,
lesiones oculares y sindrome torécico.>34
El sistema nervioso central (SNC) no esta
exento de estas manifestaciones organicas
y se han descrito trombosis cerebrales,
hemorragiasintracraneal es, convulsionesy
coma.’ Sin embargo, algunos autores
consideran que el dafio del sistemanervioso
periférico (SNP) esraroenlaAD.®

El SNP incluye todas las estructuras
nerviosas externas a la membrana pia-
aracroides de la médula espinal y tronco
del encéfalo, sinincluir losnervios éptimos
y bulbo olfatorio. Los procesos patol 6gicos
basicos que afectan al SNP son:
desmielinizacion segmentaria, degenera-
ciénaxonicay degeneraciénwallerina. EStos
eventos no son especificos de ninguna
enfermedad y pueden presentarseen varia-
das combinaciones.”

El SNP est4 estrechamente rel acionado
con €l aparato muscular y ambos cons-
tituyen el [lamado sistema neuromuscul ar.
Una lesion del SNP puede ocasionar una
miopatia secundaria (neurégena). Launién
neuromuscular es el limite entre la fibra
nerviosa finamente ramificada y la fibra
muscular; en este punto la actividad
nerviosasetraduce en accion muscular. Por
tal motivo, en el estudio del SNPno séloes
importante considerar la integridad
anatomofuncional de los nervios peri-
féricos y la calidad del impulso nervioso,
sinotambién el estado del aparato muscular.?

Numerosas causas pueden producir
enfermedadesdel SNP, entreellas: tdxicas,
tumorales, infecciosas, endocrino-
metabdlicas, nutricionales, hereditarias y
vasculares.’
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A pesar de que los trastornos
vasculares, infecciones y metabdlicos son
motivo frecuente de complicaciones en la
AD, no es comin la neuropatia periférica
en estos enfermos.*® En la AD se han des-
crito casosaislados de neuropatia periférica
relacionados con crisis vasooclusiva o
intoxicacion por plomo.®° Por otra parte,
son escasoslosarticulosen laliteraturaque
plantean laexistenciade neuropatiaen esta
hemogl obinopatia.

El objetivo del presente trabajo es
realizar unaevaluacion clinica, radiogréfica
y electrofisiolégicadel SNPenlaAD, para
tratar de definir laincidencia, magnitudy el
tipo de neuropatia que presentan estos
enfermos, con el propésito de contribuir al
mejor conocimiento del cuadro clinico de
esta hemoglobinopatiay facilitar el uso de
unaterapéuticamaseficaz.

METODOS

Se estudiaron al azar 35 pacientes
adultos con AD. Todos los casos se
encontraban en condiciones basales en €
momento de readlizar la investigacion (3
meses 0 més sin sintomas). Se excluyeron
de la investigacién los enfermos con
antecedentes de alcoholismo, diabetes
mellitus, insuficiencia hepatica o renal,
trastornos tiroideos, traumatismos, neo-
plasiay saturnismo.

A todos los casos se les confecciond
historiaclinicacompletay € examenfisico
neurolégico fue realizado por un espe-
cialistaen neurologia, €l cual fue el mismo
paratodos los examenes clinicos.

En todos los pacientes se hicieron las
siguientes investigaciones: cifra de hemo-
globina y porcentaje de reticulocitos,*
estudio radiogréafico no contrastado decra
neo, columna vertebral y huesos largos,
conduccion nerviosa motora (CNM) y



sengitiva(CNS), electromiograma(EMG) y
potenciales evocados somato-sensoriales
(PES) del nerviotibial posterior. Todoslos
estudios electrofisiol6gicos se realizaron
bilateralmente.

La CNM se examind en los nervios
medianoy peroneoy laCNSenlosnervios
medianoy sural. Enlaconduccion nerviosa
semidieronlasvariables: latencia, duracién,
amplitud y velocidad de conduccién
nerviosa(VCN). EnlaCNM seregistraron 2
potenciales eléctricos: proximal y distal, y
enlaCNS seregistro un potencial el éctrico.
EnlosPESdd nerviotibid posterior semidié
lalatencia(P40) y seemplearon losPES de
cortalatencia.

El EMG se realiz6 en el musculo en
estado de reposo y durante la fase de
contraccion voluntaria. Se efectud en los
musculos deltoides, extensor radial del
carpo, cuadriceps, tibial anterior y gemelo
interno. Se determinaron el patrén de
contraccion muscular y laamplitud de este.

En los estudios electrofisiol 6gicos se
utilizé un electromidégrafo NEUROPACK
modelo MEM-32021 delaNihon-Kohdeny
se emplearon electrodos de aguja.

Como grupo control para todas las
pruebas de laboratorio se utilizaron 30
sujetos aparentemente sanos, con edad,
sexoy razasimilares ala de los pacientes.
En &l andlisis estadistico de los resultados
seutilizo lat de Student.**

RESULTADOS

Se estudiaron 35 pacientes adultoscon
AD, 15 (42,9 %) del sexo masculinoy 20
(57,1 %) del femenino. El promedio deedad
enloshombresfuede 31 afios (rango 16-44
anos) y en las mujeres de 29 afios (rango
16-49 afios).

El interrogatorio y el examen fisico
neuroldgico fueron negativos en 27
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enfermos (77,1 %). Ocho pacientes (22,5 %)
tenian el antecedente de parestesia en
ambos miembros inferiores y 2 de ellos
refirieron ademés dificultad paralamarcha.
En 5 de estos casos se encontré hiporreflexia
patelar y aquiliana, en 2 enfermos se
detectaron zonas de hiperestesia en la
region del tibial anterior y en 1 hipoestesia
enlaregion dorsal de ambos pies.

Lacifradehemoglobinafue 75,5+ 4,1
g/L y €l porcentaje dereticulocitosfue 12,2
+ 5 % en €l total de pacientes. No hubo
diferenciassignificativasen estasvariables
entre ambos sexos.

En el estudio radiogréfico solo se
detecté deformidad de 2 cuerpos
vertebrales de laregién lumbar en 1 caso.
No se encontraron otros datos radio-
gréficos que hicieran sospechar posible
compresion de nervios o raices periféricas.

Los resultados obtenidos con el
estudio electrofisiol 6gico fueron similares
entre los miembros superiores (derecho e
izquierdo) y entre los miembros inferiores
derecho eizquierdo.

Enlatabla 1 se muestran los hallazgos
del estudio de conduccién nerviosamotora
de los nervios mediano y peroneo en
pacientes y controles. Se aprecié un
aumento significativodelalatenciaproximal
y distal, asi como disminucion significativa
delavelocidad de conduccion nerviosaen
el total de pacientesenrelacién con e grupo
control. La duracién y amplitud no
evidenciaron diferencias.

La latencia mostré aumento sig-
nificativo, y la velocidad de conduccion,
enlentecimiento significativo en el estudio
de conduccién nerviosa sensitiva de los
nervios mediano y sural en el total de
pacientes en relacién con el grupo control.
Tanto en el nervio mediano como en €l
sural, laamplitudy duracién fueron similares
en ¢ total de pacientesy e grupo control
(tabla?2).



Tabla 1.Comparacion de los resultados del estudio de conduccion nerviosa motora de nervios mediano y peroneo entre pacientes
conADYy el grupo control

Nervio mediano Nervio peroneo

Pacientes Controles Pacientes Controles
n=35 n=30 n=35 n=30

Variables X DE X DE X DE 3 DE
Latencia proximal (ms) 84 0,7* 74 0,6 12,7 1,4* 10,6 15
Latencia distal (ms) 42 0,4* 3,1 04 59 0,6* 47 0,6
Duracién proximal (ms) 11,2 1,0 11,5 11 12,6 2,1 121 2,0
Duracion distal (ms) 10,9 14 11,5 14 12,6 1,8 12,9 1,9
Amplitud proximal (ms) 1,2 04 15 04 14 0,4 1,4 04
Amplitud distal (ms) 13 05 15 04 15 04 15 04
Velocidad conduccion (m/s) 40,1 4,3** 50,4 45 42,2 5,0% 49,0 9,0
*p<0,05.

**p<0,01.

ms: milisegundos; mv: milivoltios; m/s: metro por segundo.

Tabla 2. Comparacion de los resultados del estudio de conduccion nerviosa sensitiva de los nervios mediano y sural entre
pacientes con AD y el grupo control

Nervio mediano Nervio sural
Pacientes Controles Pacientes Controles
n=35 n=30 n=35 n=30

Variables X DE X DE X DE X DE
Latencia (ms) 3,4 0,4* 21 04 37 0,5* 25 03
Duracion (ms) 20 0,2 19 0,3 21 04 2,0 04
Amplitud (Jv) 15,3 25 15,0 25 15,7 22 15,0 25
Velocidad conduccion (ms/v) 41,4 5,0** 549 54 43,2 4,2** 550 50
*p < 0,05.

**p < 0,01.

ms: milisegundos; pv: milivoltios; m/s: metro por segundo.

El EMG seredizé en 32 casosy en 24
(75 %) seencontrd algun tipo de ateracion.
En ningln paciente se evidenci® actividad

Tabla 3. Grupos musculares méas afectados en el EMG de 32
pacientes con AD

Alteraciones
eléctricaenel EMG realizado enreposo. La Musculos estriados No. %
amplitud del potencial de contraccion Tibial anterior 23 718
muscular en el EMG realizado durante la Gemelo interno 15 49,3
contraccion voluntariafuede 1 250 + 500 pv Cuadriceps 10 812

T - Hv, Extensor radial 4 12,5
valor que fue similar al del grupo control Deltoides 2 62

(1250 750 V).
L os muscul os estriados que mostraron

maésateracionesen el EMG fueron € tibial
anterior (71,8 %), € gemelointerno (49,3 %)
y €l cuadriceps (31,2 %) (tabla3).

En latabla 4 se muestran |os patrones
de contraccion muscular en el EMG de
pacientes con AD. Los patrones de

interferencia fueron més frecuentes en los
muscul os de los miembros superioresy los
patrones intermedio y aislado fueron més
comunes en los muscul os de los miembros
inferiores. En ningun caso se detect6 €l
patron de oscilaciones simples.
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TABLA 4. Patrén de los potenciales de contraccion muscular en el EMG de 32 pacientes con AD

Potenciales de accién motora

Interferencia Intermedio Aislado
Musculos estriados No. % No. % No. %
Tibial anterior 9 28,2 5 15,6 18 56,2
Gemelo interno 17 53,2 5 15,6 10 31,2
Cuéadriceps 22 68,7 6 18,7 4 12,5
Extensor radial del carpo 28 85,7 3 93 1 3,1
Deltoides 30 93,7 1 3,1 1 31

La P40 de los PES del nervio tibial
posterior en el total de pacientes fue de
41,1+ 4,2 uV y en el grupo control fue
43,0 + 2,0, cifras que no evidenciaron
diferenciasignificativa.

DISCUSION

Neuropatia periférica es un término
general que indica un trastorno de nervio
periférico, de cualquier causa, que puede
repercutir sobre el aparato muscular. Las
lesionesdel SNP no s6lo son compl ejos por
ladiversidad de sintomasy signosclinicos
gue presentan, sino también por los
nuMerosos agentes etiol 6gicos que pueden
provocarlas.”®

Las manifestaciones clinicas de las
neuropatias tienen caracteristicas
particulares, por lo general son més
frecuentes en los miembros inferiores,
aparecen en el extremo distal de forma
simétricay se denominan polineuropatias.
L os sintomas més comunes son trastornos
delasensibilidad, de la fuerza muscular y
de los reflejos osteotendinosos.” La
severidad del dafio orgénico y el agente
etiol6gico que la producen influyen en la
variabilidad clinicade estaenfermedad. Se
han descrito polineuropatias con escasa
sintomatologiay lesion neurol égicaminima
que evolucionan de formasubclinica.”®

Las alteraciones ligeras de la
sensibilidad, delafuerzamuscular y delos
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reflgj os osteotendinosos, localizadas en el
extremo distal de ambos miembrosinferio-
res, que detectamos en nuestro trabajo,
plantean el diagnostico clinico de una
polineuropatia. La baja incidencia de
sintomatologia (22,5 %) y la magnitud de
estas, sugieren la posibilidad de un dafio
organico ligero de probable evolucion
subclinicaen los enfermos con AD.

Los estudios €electrofisiol6gicos son
de gran importancia en el diagnostico de
una neuropatia, pues contribuyen a
identificar los nervios lesionados, € tipo
de alteracién que se ha producido y a qué
nivel ocurrié lalesién.*

En la investigacion electrofisiol Ggica
se registra un potencial de accién después
de un estimulo y pueden obtenerse datos
sobre la latencia, duracién, amplitud y
velocidad de la conduccion nerviosade un
nervio determinado. Lalatencia, duraciény
velocidad estan relacionadas con el estado
delasvainasde mielinay laamplitud conla
integridad del axon. Enladismielinizacion
segmentaria se produce un electecimiento
delavelocidad de conducciény en el dafio
axonal puede expresarse una disminucién
delaamplitud del potencia de conduccién
nerviosa.’

En nuestro estudio se encontré un
incremento significativo de la latencia y
disminucion significativadelavelocidad de
conduccién, de forma simétrica, en los
nervios sensitivos y motores. La amplitud
del potencial de conduccién nerviosa fue



similar en pacientes y controles. Estos
hallazgos sugieren queenlaAD existe una
polineuropatia mixta (sensitiva y motora)
secundaria a un fendmeno de
dismielinizacion conintegridad del axon.

El EMG es € registro de la actividad
el éctricaproducidapor el misculo estriado
durante la contraccion voluntaria. En la
contraccion muscular son necesarias la
integridad de la célula motora, el axon, la
unién neuromuscular y la fibra muscular.
La contraccién de cada fibra muscular
individual genera un potencial de acciony
la suma de los potenciales de accion
constituye el potencial o patrén de
contraccion muscular. Cuando se produce
la contraccién muscular, aparecen los
potenciales de accién como expresion de
los cambios eléctricos que ocurren en la
fibramuscular, y enlamedidaque aumenta
la intensidad de la contraccion, nuevas
fibras musculares se van incorporando y
se produce €l fendmeno de reclutamiento,
gue ofrrece un patron de contracci Gn muscu-
lar normal o deinterferencia’®

Las fibras musculares que participan
en lacontraccion pueden disminuir por una
lesion del musculo o por undafioenlacdula
nerviosa motora, sus fibras nerviosas o la
unién neuromuscular. Cuando se produce
una lesion del muasculo, el patrén de
contraccion, basado en el fendmeno de
reclutamiento, puedellegar aproducirse por
interferencia, pero con una amplitud
disminuida. Si lalesién ocurreen lacélula
nerviosamotorao en e axon, e nimero de
fibras musculares disponibles para la
contraccion disminuye, y no puede
producirse un patron de contraccion por
interferencia, en este caso, se presenta un
patrénintermedio, aislado o de oscilaciones
simples, en dependenciadelaseveridad del
dafio.”

En el EMG en estado de reposo no se
registraningunaactividad eléctrica, pero si
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hay destruccidn delacélulanerviosamotora
0 interrupcion axonal, se produce
denervacion del muasculo y aparecen los
potenciales de denervacion, fascicu-
lacionesy fibrilaciones.”8%

En el estudio que realizamos se
encontré que € 75 % de los casos tenia
algun tipo de alteracion en el EMG, lo que
plantea una ata incidencia de trastornos
electromiogréficosenlaAD. Losmuscul os
més afectados fueron los de ambos
miembrosinferiores, con predominio delos
patrones de contraccion muscular
intermedioy aidado, adiferenciadel patrén
por interferencia, quefuemascominenlos
miembros superiores. La amplitud fue
normal en todos los pacientes y no se
registré actividad eléctrica durante el
reposo. Estos hallazgos descartan la
posibilidad de un dafio miopético o
muscular; sugieren la existencia de una
lesion nerviosao axonal ligeray confirman
lapresenciade unapolineuropatiamixtaen
los enfermos con esta hemogl obinopatia.

Los PES resultan de utilidad para
estudiar laconducciénalolargo delasvias
sensoriales periféricas, algunos tractos
ascendentes de la médula espina vy el
sistema lemniscal. Las alteraciones de los
PES estan ligadas a grado de afeccion de
las fibras que las conducen y a la
localizacion que las conduce. Una lesién
neurol6gica minima puede que no sea
detectada por los PES.** En nuestra
investigacion, laP40 fue normal, elemento
gue sugiere que el dafio neuroldgico es
minimo y coincide con los resultados ya
mencionados.

Algunos autores consideran que la
neuropatia periférica en la AD esraray
cuando se presenta, generalmente es del
tipo delasllamadas mononeuropatias.® Este
tipo de ateracion del SNP generalmente
aparecia vinculada con crisis vasooclu-
sivas, como ocurre en la neuropatia



mentoniana.®y en laneuropatiadel nervio
mediano.® Aunque el mecanismo de
produccién no estadefinido, lamayoriade
los investigadores consideran que el
fendmeno defalciformacién desempefiaun
papel fundamental en la etiologia de estas
neuropatias aisladas. Se han descrito otras
neuropatias localizadas secundarias a
fendmenos de compresion nerviosa por
destruccion Gsea.

Las polineuropatias en €l curso de la
AD se han relacionado con otros agentes
etiol 6gi cos no directamente vinculados con
la hemoglobinopatia. Se han comunicado
casos de intoxicacion por plomo y por
cianato en enfermos con AD y algunos
autores consideran que los enfermos con
esta hemoglobinopatia son propensos a la
intoxicacién por plomo.*Y

En laliteraturahay pocos trabajos que
estudien el SNP en la AD en condiciones
basales, por otra parte, el nimero de
investigaciones que serealizan eslimitado
y no definen lafrecuenciade polineuropatia
ni € tipo de lesién neurolégica que pre-
sentan estos enfermos.®

En nuestro estudio no encontramos
ningun dato clinico que apoyelaexistencia
de algunas de | as causas més frecuentes de
neuropatia, y en el estudio radiogréfico no
se detectaron elementos que pudieran
plantear compresién de nervios periféricos.
Se conoce que la isquemia produce
diversas alteraciones de los nervios
periféricos y que estas dependen de la
severidad del dafio vascular.'®*?° Estos
elementos sugieren que la neuropatia
existenteenlaAD pudieraser secundariaa
la propia enfermedad. Consideramos
necesario realizar estudios futuros que
contemplen un nimero mayor de casosy
estudios histol 6gicos de nervios periféricos
para tratar de definir la etiologia de la
neuropatiaenlaAD.

Con los resultados de nuestra
casuistica puede plantearse que en la AD
es frecuente la polineuropatia y que esta
tiene algunas caracteristicastalescomo: de
tipo mixta, delocalizacion distal, secundaria
a un fendmeno de desmielinizacién, con
lesion axonal minima, deevolucién crénica
y curso subclinico.

SUMMARY

35 adult patients with sickle cell anemia of whom 15 (42.9 %) were males and 20
(57.1 %) females, were studied at random. Average age in men was 31 (range 16
- 44) and in women 29 (range 16 - 49). All the cases were under basal conditions
at the moment of the research. Symptoms and clinical signs related with a
possible peripheral neuropathy were only detected in 8 patients (22.5 %). During
the nervous conduction study, a significant increase of latency and a marked
reduction of the speed of conduction in the median, peroneal and sural nerves
were proved in the total of patients compared with the control group. Some type
of alteration was found in the electromyogram (EMG) of 24 patients (75 %). No
electrical activity was detected in the EMG of any patient at rest. No significant
difference was observed in the muscular contraction potential amplitude in the
EMG carried out during the voluntary contraction between the patients and the
control group. The striated muscles that had more electromyographic alterations
were the anterior tibial muscle and the internal gamellus muscle. The pattern of
muscular contraction of simple oscillations was not detected in any case. The
findings of this study allow to state that polyneuropathy appears frequently in
sickle cell anemia, since its localization is peripheral and it is of mixed type, with
minimal axonal injury and a subclinical course.

Subject headings: ANEMIA, HEMOLYTIC, CONGENITAL; PERIPHERAL
NERVOUS SYSTEM DISEASES; NEURAL CONDUCTION.
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