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RESUMEN

Introduccién: El estado inflamatorio que acompafia la anemia drepanocitica puede
asociarse a amiloidosis sistémica, complicacién que ha sido comunicada en esta
enfermedad, que también puede afectar los nervios periféricos por el proceso
vasooclusivo crénico en esta.

Objetivos: Evaluar la funcion de la amiloidosis en el desarrollo de la neuropatia
periférica en un grupo de pacientes con hemoglobinopatia SS.

Métodos: Para determinar si la amiloidosis participa en el desarrollo de neuropatia
periférica en los pacientes con drepanocitosis se estudiaron 45 sujetos mediante
evaluacion clinica, biopsia de grasa abdominal y estudio de conduccién nerviosa,
evaluandose si existia relacion entre ambos trastornos.

Resultados: Se encontraron signos de neuropatia predominantemente sensitiva.
Las alteraciones del estudio de conduccidn fueron constantes, comprobandose que
la existencia de amiloidosis aumentd la frecuencia y la severidad de la neuropatia
en estos pacientes. La biopsia de nervio peroneo demostré amiloidosis en dos
casos.

Conclusiones: Los resultados indican que la amiloidosis se relaciona con el
desarrollo de neuropatia periférica en los pacientes con anemia drepanocitica.

Palabras clave: Anemia drepanocitica; amiloidosis sistémica; neuropatia
periférica.

ABSTRACT

Introduction: The inflammatory condition that accompanies sickle cell anemia can
be associated to systemic amyloidosis, a complication of this disease which can also

affect the peripheral nerves because of its chronic vaso-occlusive process.
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Objectives: To assess the function of amyloidosis in the development of peripheral
neuropathy in a group of patients with hemoglobinopathy SS.

Methods: In order to determine if amyloidosis takes part in the development of
peripheral neuropathy in patients with sickle cells disease, 45 subjects were studied
by means of clinical evaluation, biopsy of abdominal fat and a study of nervous
conduction, being evaluated if there was any relation between both disorders.
Results: Signs of predominantly sensitive neuropathy were found, and the
alterations of the study of conduction were constant, being verified that the
existence of amyloidosis increased the frequency and the severity of neuropathy in
these patients. Peroneal nerve’s biopsy demonstrated that amyloidosis was present
in two cases.

Conclusions: The results indicate that amiyloidosis is related to the development of
peripheral neuropathy in patients with sickle cell anemia.

Keywords: Sickle cell anemia; systemic amyloidosis; peripheral neuropathy.

INTRODUCCION

La drepanocitosis se define como un conjunto de anemias hemoliticas
caracterizadas por la presencia de hemoglobina S (HbS) incluido su estado
homocigético, la hemoglobinopatia SS o anemia drepanocitica (AD).

El evento primario del proceso vaso-oclusivo de la enfermedad es la polimerizacidn
de la HbS desoxigenada que distorsiona al hematie en forma de drepanocito,? lo
que puede provocar oclusidn vascular a nivel de la microcirculacion, la que aun en
estado basal ocasiona dafio tisular por isquemia-reperfusion que, junto al stress
oxidativo y la inflamacion, son factores que condicionan el dafio crénico de los
organos.?

Las manifestaciones neuroldgicas y las complicaciones en los pacientes que la
padecen influyen fundamentalmente el sistema nervioso central; sin embargo,
durante las Ultimas dos décadas se ha prestado atencién a la afectacion de los
nervios periféricos en el curso de la enfermedad.?

El aumento de la supervivencia de los enfermos con AD y la necesidad de mantener
y mejorar su calidad de vida determina que el conocimiento de sus manifestaciones
a largo plazo sea un aspecto esencial para lograr un adecuado seguimiento de
estos.

En el afio 1993 aparecio la primera comunicacion sobre amiloidosis asociada a la
AD.* Se trataba de un paciente con crisis vaso-oclusivas graves de inusitada
frecuencia y multiples transfusiones que desarrollé un sindrome nefrético en el que
se identifico como causa la presencia de amiloidosis renal. En un estudio realizado
en Cuba se comprobd la presencia de amiloidosis sistémica en 8 de 20 pacientes
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con AD,* lo que indicé que la existencia de dicho trastorno puede potencialmente
tener importancia en la evolucion de la enfermedad.

La exploracion clinica, junto a la busqueda de amiloidosis sistémica en estos
pacientes, ha evidenciado que estas complicaciones son hallazgos frecuentes en
estos enfermos, lo que indica la necesitad su evaluacién en la etiopatogenia de
muchas de sus manifestaciones en diversos drganos.

Con la realizacion de estudios de conduccion nerviosa se evidencia la existencia de
neuropatia mixta en una alta proporcion de los pacientes adultos con AD® lo que se
interpreta usualmente como resultado del proceso vaso-oclusivo a nivel de la
vasanervorum.

La amiloidosis, enfermedad infiltrativa asociada a estados de inflamacidn croénica
como el que acompana la amiloidosis sistémica puede limitarse a un solo 6rgano o
causar lesiones que incluyen el higado, corazén, pancreas, glandulas suprarrenales,
rifiones o nervios periféricos.”® Por antes expuesto se decidié evaluar su funcién en
el desarrollo de la neuropatia periférica en un grupo de pacientes con
hemoglobinopatia SS.

METODOS

Se realizé un estudio con 45 pacientes adultos con AD y seguimiento estable
durante 5 afios en consulta externa, los que se encontraban en estado basal de la
enfermedad (ausencia de episodios agudos durante 3 meses) y que no tuvieran
antecedentes de diabetes, nefropatia o hubieran padecido neuropatia epidémica.

Se estudid un grupo de comparacion de 40 individuos sanos con promedio de edad
similar, siguiendo los mismos criterios de exclusion.

El diagnostico de amiloidosis se realizé en ambos grupos mediante biopsia por
aspiracion con aguja fina (BAAF) de la grasa abdominal® con el uso de las técnicas
de rojo congo y cristal violeta.

A todos los pacientes se les realizé un estudio de conduccién nerviosa con el equipo
Neurdnica-02 a temperatura ambiente entre 22 y 24° C. Los potenciales de accién
muscular fueron registrados en los miembros superiores en el flexor del pulgar y
abductor del dedo mefique respectivamente; la velocidad de conduccion motora fue
medida en la mufeca y el codo. Los potenciales de accion nerviosa fueron
registrados en la mufieca y la velocidad de conduccién nerviosa sensitiva fue
calculada mediante un método ortodromico. En las extremidades inferiores se
estudiaron los nervios motores tibial y peroneo y el nervio sensitivo sural. La
velocidad de conduccién motora fue medida entre el tobillo y la rodilla y se utilizé el
método antidromico para el estudio del nervio sural, se colocé el electrodo de
registro detras del maléolo lateral y el sitio de estimulacidon fue en la porcion dorsal
de la pantorrilla. Se definié la presencia de neuropatia cuando se comprobd una
lesidon axonal con una amplitud menor de 5 mV.
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Se clasifico su severidad de ligera cuando el latido se encontré entre 130-150 %,
moderada cuando fue superior a 150 % y severa ante la presencia de bloqueo en la
conduccién. Se realiz6 biopsia de nervio peroneo a dos enfermos con AD y neuropatia
severa.

La aprobacién del estudio de conduccidn, la biopsia de la grasa abdominal en enfermos
y en los individuos del grupo de control y la realizacién de la biopsia de nervio peroneo
en los 2 pacientes con neuropatia severa se obtuvo mediante el consentimiento
informado a los pacientes. En el caso de los pacientes con AD se explicd la importancia
de los resultados para el seguimiento y control de la enfermedad, se ofrecid la
posibilidad de abandonar el estudio si se deseaba.

Los pacientes y el grupo control se agruparon segun las edades y el sexo. Los
pacientes con hemoglobinopatia SS se reunieron de acuerdo con las
manifestaciones clinicas de su enfermedad neuroldgica, asi como por sus resultados
del estudio de conduccion nerviosa realizado.

Las variables cuantitativas se expresaron en frecuencias absolutas y porcentajes y se
midid la asociacidn entre variables operacionales como categdricas mediante el
estadigrafo odds ratio y asociacion mediante la prueba de X2, todas se efectuaron
con un 95 % de confianza.

RESULTADOS

Hubo un ligero predominio del sexo femenino entre los pacientes con AD, la mayoria
fueron del grupo de menor edad y la principal causa del diagndstico fue la existencia
de anemia (Tabla 1).

La presencia de amiloidosis fue encontrada en 18 de los pacientes con AD y su
incidencia fue mayor en el grupo de edades mas avanzadas, en el que estuvo
presente la mayor parte de los afectados, lo que resulté estadisticamente significativo
(Tabla 1). No se encontrd ningln caso positivo entre los 40 individuos sanos a los
que se les realizd la busqueda de amiloidosis mediante BAAF de la grasa abdominal.

Tabla 1. Datos demograficos y clinicos de los pacientes y controles

Pacientes Controles Motivo del diagndstico Total
Edad Sexo Edad Sexo Anemia CVO | Pesquisa | Infeccion
M F M F
20-29 12 | 12 20-29 10 10 13 3 5 3 24
30-39 9 11 30-39 10 10 11 4 2 3 20
+40 1 0 +40 0 0 1 0 0 0 1
Total 22 | 23 20 20 25 7 7 6 45

Mas de la mitad de los pacientes estudiados presenté al menos una anomalia en el
examen fisico neuroldgico, las mas frecuentes fueron la hiperpigmentacién con caida
del vello y la hipoalgesia e hipoestesia distales (Tabla 2). La disfuncion sensitiva fue
mas frecuente que la motora. La manifestacién menos frecuente fue la percepcion
subjetiva de adormecimiento o parestesias.
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Tabla 2. Presencia de amiloidosis segun grupos de edades en pacientes con AD

’ Grupos Amiloidosis
de Presente Ausente Total
edades - . =

N° Porcentaje N® Porcentaje N® Porcentaje

[< 25 0 0 1 3,7 1 2,2
2630 | 4 | 22,2 12 | 44,4 16 35,6

| 31-35 4 22,2 | 12 44,4 | 16 35,6
36-40 10° 55,6 2 7,4 12 26,7

' Total 18 100 27 100 45 100

*Estadisticamente significativo
X2=12,81; p=0,0016

Los estudios de conduccidn mostraron la presencia de neuropatia axonal mixta con
tendencia al microvoltaje en todos los enfermos, prolongacién del tiempo de
latencia y enlentecimiento de la velocidad de conduccidn sensitiva y motora, lo que
evidencidé una afeccidon constante del sistema nervioso periférico en los pacientes.
En el caso del grupo de observacién se encontré que 3 de los individuos presentaron
tendencia al microvoltaje y solamente en 1 de ellos pudo demostrarse la existencia
de enlentencimiento de la velocidad de conduccién.

Al evaluar la relacidon entre la existencia de amiloidosis y los sintomas de neuropatia
periférica (Tabla 3) se comprobo que en todos los casos las alteraciones clinicas
estaban representadas con mayor frecuencia en el grupo con amiloidosis; sin
embargo, la asociacion sdlo fue significativa en el caso de la hipoalgesia e hipoestesia.

Tabla 3. Alteraciones neuroldgicas periféricas en pacientes con AD

Alteracion N° Porcentaje
Hiperpigmentacién y caida del vello 27 60
Hipoalgesia e hipoestesia distal 27 60
Arreflexia del triceps sural 21 46,7

Sensacion de adormecimiento y/o

parestesias 16 35,6

Lla severidad de la neuropatia y su relacion con la presencia o no de amiloidosis se
muestra en la Tabla 4. La disfuncion ligera se presentd en 19 pacientes, por lo que
puede observarse que de los 18 con amiloidosis, 14 presentaron disfuncion moderada
a severa; sin embargo, en aquellos que no tienen este trastorno, la distribucidn de la
severidad de la disfuncion neuroldgica fue proporcional, esto evidencia que la
mayoria de los que presentaron amiloidosis tuvieron disfuncién neuroldgica mas
intensa (Tabla 5).
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Tabla 4. Relacion entre alteraciones neurolégicas y la presencia de amiloidosis

Amiloidosis
Alteracion Si No 2
(n=18) | (n=27) | OR % P

Hiperpigmentacion y caida 17 10 2,96 0,92 0,33
del vello
Hipoalgesia e hipoestesia &

: 18 9 (*) 4,51 | 0,03
distales
Arreflexia del triceps sural ‘ 13 8 1221 ‘ 0,86 0,35
Parestesias 11 5 2,29 1,68 0,19

(*) Probabilidad exacta de Fisher H (p=0,03)

Tabla 5. Distribucion de los pacientes con AD segun la presencia o no
de amiloidosis y el grado de neuropatia periférica

Amiloidosis Neuropatia
Moderada-severa Ligera Total
N° Porcentaje | N° Porcentaje
Presente 14 72,2 4 27,8 18
Ausente 12 44,4 15 55,6 27
Total 26 57,8 19 42,2 45

OR=4,38 X?=4.81 p=0,028

DISCUSION

El presente estudio fue realizado sobre la base de los resultados de dos trabajos
previos, en uno se reporto la existencia de disfuncion de nervios periféricos en todos
los pacientes con AD y en el otro hubi presencia de amiloidosis en 40 % de los
casos estudiados.®

Se conoce que la afeccidn del sistema nervioso central (SNC) es la mas frecuente
entre las alteraciones neuroldgicas de la AD. Sin embargo, las alteraciones del
sistema nervioso periférico pocas veces se reportan aunque se presentan como casos
aislados, %11 se considera que la isquemia dependiente de la vaso-oclusidon subclinica
sostenida podria ser su causa en funcién de la desmielinizacion segmentaria y
degeneracion!! aunque se han sugerido otras causas como la utilizacion terapéutica
de 6xido nitroso y citrato sodico o la pica.'? La limitada expresion clinica de esta
disfuncion neuroldgica acompanada de la infrecuente indicacidn de estudio de
conduccién nerviosa podrian ser las causas de la baja frecuencia con que se reporta
esta anomalia.
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En un estudio previo® se reportd la presencia de neuropatia periférica
predominantemente sensitiva en pacientes con AD que presentaban escasa
traduccion clinica, en este se sefialé que no existia relacion entre la severidad de la
enfermedad de base y la presencia o intensidad de la neuropatia encontrada, lo que
coincide con estudios anteriores.'3 Otra investigacion realizada mostro la presencia
de amiloidosis sistémica en el 40 % de un grupo de enfermos con esta enfermedad.®

El grupo de observacion estudiado no presenté amiloidosis en ninguno de sus
individuos, lo que constituye una caracteristica del desarrollo de la enfermedad
explicable por la presencia de un estado inflamatorio crénico microvasculari* y la
tendencia aumentada al desarrollo de infecciones, que como se conoce, favorecen el
desarrollo de la entidad. En la AD existe un estado de inflamacidn crénico que se
mantiene aun en estado basal y el riesgo de infecciones es alto debido a las
alteraciones inmunoldgicas propias de la enfermedad.!®

La disfuncion sensitiva fue encontrada con mas frecuencia, con predomino de las
anomalias de la sensibilidad superficial. Todos los enfermos presentaban tendencia
al microvoltaje, prolongacién del tiempo de latencia y enlentecimiento de la
velocidad de conduccion, tanto sensitiva como motora. La ausencia de alteraciones
clinicas en los individuos del grupo de comparacién y la existencia de alteraciones
aisladas no significativas en los estudios de conduccién realizados a estos indican
que dichos hallazgos pueden ser considerados como parte de las manifestaciones
propias de esta enfermedad.

La evaluacién de la severidad de la disfuncidén de nervios periféricos evidencid que
en aquellos con amiloidosis predominé la disfuncién moderada o severa. De los 19
pacientes que mostraron neuropatia ligera, solamente 4 tenian amiloidosis, lo que
sugiere que esta Ultima podria influir en la intensidad de la expresién clinica de la
neuropatia en los enfermos.

La neuropatia periférica es un trastorno asociado a diversas enfermedades
sistémicas,® pero en el caso de la AD puede ser el resultado de isquemia cronica en
dependencia del proceso oclusivo microvascular. No obstante, la demostracion de
amiloidosis sistémica indica que esta Gltima podria influir en el desarrollo de esta
complicacion.!” La realizacion de biopsia de nervio peroneo en dos pacientes con
amiloidosis evidencié el depdsito de sustancia amiloide y demuestra
morfoldgicamente que la presencia de amiloidosis participa como un elemento
adicional en la disfuncién de los nervios periféricos de los pacientes con AD.

La existencia de esta complicacion neuroldgica y la presencia de amiloidosis en su
desarrollo se convierte en un aspecto adicional para la evaluacion y el seguimiento
de los pacientes con AD, sobre todo en el momento actual, en que la mortalidad por
eventos agudos disminuye y la sobrevida de estos pacientes se prolonga, lo que
obliga a tener en cuenta las complicaciones crénicas que pueden presentar dichos
pacientes.

Los resultados evidencian que la amiloidosis sistémica, complicacion frecuente en
los pacientes con AD, participa junto a la lesidén isquémica de la vasa-nervorum
propia de la enfermedad en la etiopatogenia de la neuropatia periférica de los
pacientes que la padecen. Esto requiere de la determinacion del tipo de proteina
amiloide presente en estos pacientes para su correcta tipificacion'®, asi como de
estudios futuros para determinar con precision el significado de la amiloidosis en el
dafio crénico de érganos de los pacientes con esta enfermedad.
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