Revista Cubana de Medicina.2010; 49(2)255-261

TRABAJOS ORIGINALES

Neuropatia autonémica en la drepanocitosis y su
relacion con la amiloidosis sistémica

Autonomic neuropathy in sickle cell disease and its
relationship to systemic amyloidosis

Adalberto Fortan Prieto’; Adalberto Fortin Campo™; Mirta Caridad Campo
Diaz™; Maria Victoria L6pez Delcourt'; Joel Gutiérrez GilY

IEspecialista de II Grado en Medicina Interna. Profesor Auxiliar. Hospital General
Docente "Abel Santamaria". Pinar del Rio, Cuba.

"Especialista de I Grado en Medicina Interna. Instructor. Hospital General Docente
"Abel Santamaria". Pinar del Rio, Cuba.

HEspecialista de II Grado en Hematologia. Profesora Consultante. Hospital General
Docente "Abel Santamaria". Pinar del Rio, Cuba.

Especialista de I Grado en Hematologia. Hospital General Docente "Abel
Santamaria". Pinar del Rio, Cuba.

VEspecialista de I Grado en Neurofisiologia. Hospital General Docente "Abel
Santamaria". Pinar del Rio, Cuba.

RESUMEN

Se realizé el estudio de la funcidon autondmica a 25 pacientes con drepanocitosis
mediante el analisis de la tensidn arterial continua durante la maniobra de Valsalva,
y las variaciones de la frecuencia cardiaca y la tension arterial en la posicidon
ortostatica con el objetivo de identificar la presencia en ellos de disautonomia.
Previamente, se habia determinado la existencia de amiloidosis sistémica mediante
biopsia por aguja fina de la grasa abdominal para evaluar si su presencia se
relaciona con dicha anomalia neuroldgica. La amiloidosis estuvo presente en el 60
% de los pacientes y la afectacién del sistema nervioso autonomo predominante fue
la caida de la tensidn arterial sistélica durante el ortostatismo asi como el indice
VS-IIA/IIB mayor de 60 %, lo que constituye un indicador de disfuncién simpatica.
Se concluyo que la presencia de amiloidosis no guardod relacién significativa con la
disfuncidén neuroldgica vegetativa encontrada.
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ABSTRACT

We studied autonomic function in 25 patients with sickle cell disease through the
analysis of continuous blood pressure during Valsalva maneuver, and changes in
heart rate and blood pressure in the standing position in order to identify the
presence of dysautonomy in them. The existence of systemic amyloidosis had been
previously determined by fine needle biopsy of abdominal fat to determine whether
its presence is related to such neurological abnormality. Amyloidosis was present in
60 % of the patients and the predominant autonomic nervous system involvement
was the fall in systolic blood pressure during orthostatism, as well as a VS-IIA/IIB
index greater than 60 %, which is an indicator of sympathetic dysfunction. It was
concluded that the presence of amyloidosis was not significantly related to the
vegetative neurological dysfunction found.

Key words: Sickle cell disease, autonomic neuropathy, amyloidosis.

INTRODUCCION

En el afio 1993 aparecio el primer reporte sobre amiloidosis sistémica asociada a la
drepanocitosis.! La amiloidosis AA es el resultado del depdsito de proteina del
mismo nombre, derivada del amiloide A del suero (AAS)?> que aumenta en estados
inflamatorios o infecciosos crénicos*” y su infiltracién puede limitarse a un solo sitio
del organismo, o afectar varios érganos que incluyen higado, corazén, pancreas,
gléndulas suprarrenales, rifiones o nervios periféricos.®

En estudios recientes se ha sefialado la presencia de neuropatia periférica’® y de
amiloidosis sistémica’ en los pacientes con drepanocitosis. Sin embargo, en el caso
de la funcidon autondmica no existe amplia informacion acerca de su prevalencia y
manifestaciones clinicas. Los reportes sobre neuropatia autondmica se refieren
predominantemente a las formas idiopaticas o autoinmunes!®!! y, en el caso de la
drepanocitosis, se ha evaluado principalmente la participacion de dicha disfuncién
como parte de la evaluacion de las manifestaciones cardiovasculares de la
enfermedad.>**

El propdsito del presente estudio es identificar la disfuncidon autondmica en la
drepanocitosis y evaluar si la existencia de amiloidosis participa en su desarrollo.

METODOS

Para este trabajo se seleccionaron 25 pacientes con AD en estado basal,
conceptualizado éste como la ausencia de sintomas o episodios agudos durante los
ultimos 3 meses. Fueron excluidos aquellos con historia de diabetes mellitus,
insuficiencia renal crénica o antecedente de haber padecido neuropatia epidémica.
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La amiloidosis sistémica se identific6 mediante biopsia por aspiracién con aguja fina
(BAAF) de la grasa abdominal y se utilizaron las tinciones de rojo congo y cristal
violeta, se diagnostico en los pacientes con resultados positivos por ambas
técnicas.

Se tomd la tensién arterial (TA) oscilométrica en posicion de decubito supino y TA
continua mediante transductor tonométrico sobre la arteria radial. Para el registro
de la TA y el ECG se empled una Unidad Colin Pilot 9200. La captura y el
almacenamiento de sefiales se realizaron mediante el programa Windaq Dataq. Los
cambios de la frecuencia cardiaca (FC) y la TA continua durante la maniobra de
Valsalva fueron considerados de la siguiente forma:

- FASE I: Breve aumento de la TA por compresion mecanica de los grandes vasos
toracicos. Se acompafia de bradicardia (1 a 2 s de duracion).

- FASE IIA: Reduccién progresiva de la TA (5 a 7 s). La compresion de las grandes
venas toracicas reduce el retorno venoso y el gasto cardiaco. Se produce
taquicardia por inhibicién cardio-vagal que se incrementa progresivamente, pero no
es capaz de revertir la caida de la TA.

- FASE IIB: Recuperacién progresiva de la TA (5 a 7 s). Continda el incremento de
la taquicardia iniciada en la fase IIA.

- FASE III: Ligera caida de la TA también de origen mecanico. Durante esta fase se
inicia una disminucién de la frecuencia cardiaca.

- FASE IV: Al cesar la compresion, el incremento de la cantidad de sangre
bombeada, sumado a la vasoconstriccién previa, aumenta la TA por encima de su
valor previo a la maniobra.

Se considerd expresion de disfuncion autonémica la caida de 10 mmHg o mads de la
presion arterial basal, en cualquiera de los momentos en los que fue medida
durante la prueba ortostatica. En el caso de las variaciones de la frecuencia
cardiaca durante el ortostatismo fue considerado positivo un incremento menor o
igual a 10 lat/min. Se calculd el indice VS-IIA/IIB como expresion de reactividad
adrenérgica vasomotora sobre la base del porcentaje de tiempo que demord la fase
IIB hasta alcanzar los valores existentes en la fase IIA, se consideraron positivos
los valores iguales o superiores al 60 %. El calculo de los indices parasimpaticos
clasicos de la variacion de la frecuencia cardiaca (VFC) durante las maniobras de
activacion (Valsalva y ortostatismo) se realizé mediante el método de Hilz 2006,
estandarizado internacionalmente.

Para el analisis de la VFC en reposo, se analizaron las secuencias de valores de los
intervalos RR correspondientes a 5 min de reposo en posicién supino y otros 5, en
reposo de pie.

RESULTADOS

En la tabla 1 se expresan los resultados de las variaciones ortostaticas de la TA en
nuestros pacientes. La tension basal estuvo en todos los casos dentro de
pardmetros normales. En 8 enfermos, la tensidn sistélica disminuyd mas de 10
mmHg al adoptar la posicién ortostatica en las 3 tomas realizadas y en 1 de ellos se
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produjo dicha variacion a los 5 min de asumir dicha posicion. En el caso de la
tensién diastdlica, las variaciones fueron minimas, solamente se encontraron 2
pacientes en los que disminuyd mas de 10 mmHg al primero y tercer minutos de
mantener la posicidén ortostatica, en ambos casos asociada a respuesta anormal de
la tension sistolica en las 3 tomas.

Tabla 1. ‘ariaciones ortostaticas anormales de |a tension arterial en pacientes
con drepanocitosis

Tensian arterial Tension arterial Tension arterial

Mo, basal sistolica ortostatica | diastdlica ortostatica

frmmHg) {rmmHg) {rmmHg)

Sistdlica | Diastolica 1 3 g 1 3 g
1 130 G0 109 1a7v 112 61 6 (ala]
2 137 79 127 124 125 62 (1] =]l
3 132 G 122 122 120 61 61 71
4 140 63 128 129 127 62 &l ta
= 133 72 122 120 117 69 62 63
B 120 20 117 119 115 Fi= 73 75
7 132 21 121 120 113 T 75 T2
8 135 T 131 128 123 71 ‘0 (ala]
Q 120 aa 117 115 116 &) a7 20

Durante la posicién ortostatica se produjo una variacién anormal de menos de 10
lat/min en 4 de los enfermos, en las 3 determinaciones realizadas durante el
ortostatismo (tabla 2). El calculo de la relacién entre la fase IIA y IIB (VS IIA/IIB)
mostré que 6 de los pacientes presentaron mas de 60 % de duracién en la
recuperacion del paso de la fase IIB a la IIA, ello es un indice de disfuncion vascular
adrenérgica.

Tabla 2. Variaciones ortostaticas anormales de la frecuencia cardiaca o el indice ¥S
[IA/1IB en pacientes con drepanocitosis

Frecuencia Frecuencia cardiaca ortostatica indice
Mo, | cardiaca basal {puls/min’ W5 IIAfTIR

Cpuls/mind T e c (%)
1 70 77 75 78 (55}
2 59 78 75 77 (537
3 59 63 63 64 (617
4 68 53 66 70 (67
= a3 103 106 103 (730
B 26 100 109 105 (87
7 64 73 80 g2 (807
g 79 91 93 93 (67
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Finalmente, en la tabla 3 se exponen los resultados obtenidos en los estudios de la
funcion neurovegetativa en los pacientes estudiados y su relacidén con la presencia
de amiloidosis sistémica, se hallé que en ningln caso dichos resultados se
relacionan significativamente. No obstante, la frecuencia cardiaca ortostatica fue
anormal en 4 pacientes, todos ellos con amiloidosis y en 4 al indice VS IIA/IIB, 6
pacientes mostraron un valor superior al 60 %, 5 de ellos también con amiloidosis.

Tabla 3. Relacion entre resultados de estudios del sistema nervioso autonomao vy la presencia
de amiloidosis en los pacientes con drepanocitosis

Disminucian Disminucian |y ymenta de la frecuencia indice
de la tensidn arterial | de la tension arterial cardiaca ortostatica VS-I1/11B
amiloidosic | sistdlica ortostatica | diastdlica ortostatica o %
{mmHg) {mmHg) (puls/min) (%)
<10 »10 <10 »10 <10 =10 260 | »a0
Si 11 4 13 2 4 11 11 5
Mo 7 3 10 0 f 4 9 1

p< 0,05,

DISCUSION

En este estudio, 8 pacientes presentaron una disminucién mayor de 10 mmHg de la
presion sistdlica en posicion ortostatica en las 3 tomas realizadas después de
adoptada la misma, lo cual indica una disminucién marcada de la respuesta
vasomotora simpatica. En el caso de la presion diastdlica, ello solamente ocurrié en
2 enfermos, en ambos casos en las mediciones realizadas al primero y tercer
minutos. Este resultado indica que el mayor compromiso en la regulacion
ortostatica de la presion arterial en los pacientes con drepanocitosis se produce con
la presion sistolica, lo que podria determinar una limitacién en la eficiencia de la
perfusion cerebral y ser un elemento que tome parte en el dafio de la funcion
neuroldgica, o incluso participe en el desencadenamiento de episodios isquémicos
cerebrales, evidenciables o no, clinicamente.!® Las alteraciones en el control de la
frecuencia cardiaca durante la maniobra de Valsalva sélo fueron encontradas en 4
de los pacientes estudiados.

Al evaluar la relacion entre el tiempo que tarda la recuperacién de la tensidn
arterial en la fase II del ortostatismo mediante el indice VS-IIA/IIB, que es
expresion de la eficiencia de la respuesta adrenérgica vasomotora, observamos que
fue retardada en 6 de los pacientes. Este hallazgo ratifica la observacion
anteriormente sefialada e indica que la disfuncidon autondémica en esta enfermedad
es un elemento a tener en cuenta en la alteracion de los mecanismos de control de
la perfusién de érganos, en especial del cerebro, lo que unido a la existencia de
procesos isquémicos, muchas veces no identificables clinicamente,® puede
contribuir a la disfuncidn neuroldgica aguda o crénica en la enfermedad.

Al relacionar la presencia de amiloidosis sistémica y las anomalias neurovegetativas
encontradas no hubo correspondencia significativa entre la existencia del trastorno

y las anomalias de la funcion autondmica encontradas, sin embargo, los 2 pacientes
que tuvieron alteraciones en el control de la tensién diastdlica junto a disregulacién
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de la tensidn sistdlica en las 3 tomas durante la maniobra de Valsalva y 5 de los 6
con alteracion del indice VS-IIA/IIB tenian amiloidosis sistémica.

No existen reportes previos sobre la existencia de neuropatia autondmica en la AD
y su posible relacién con la amiloidosis y se necesitan estudios mas amplios para
obtener conclusiones definitivas.
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