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NEUROPATIAS PERIFERICAS

Informe de un Grupo de Estudio de la OMS

Un Grupo de Estudio de la OMS en Neuropatias Periféricas se
reunid en Ginebra del 1 al 4 de octubre de 1979.

Al abrir la reunion en nombre del Director General, el Dr. Ch’en
Wen-chieh, Subdirector General, indicé que las neuropatias periféri-
cas han merecido atencién especial por su gran prevalencia y su
variada etiologia.

Los propdsitos de la reunion fueron:

1) examinar los progresos realizados en el conocimiento de la
estructura y las funciones de los nervios periféricos;

2) revisar la distribucién, la patogenia, la prevencion y el trata-
miento actuales de las afecciones de los nervios periféricos; y

3) recomendar las medidas que podrian adoptarse en este te-
rreno, con referencia particular a los pafses en desarrollo, tanto en la
investigacion como en la organizacion de programas orientados a
mejorar la atencién de salud.

1. INTRODUCCION

La afectacién de los nervios periféricos observada en el curso de
diversas enfermedades, una causa fundamental de morbilidad inca-
pacitante, es comin en todos los lugares. Los presuntos factores
etiolégicos (incluso genéticos. nutricionales. metabdlicos y toxicos)
son variados, numerosos y confusos por la complejidad de sus mo-
dos de accién v sus interacciones. asi como por la naturaleza de las
lesiones bioquimicas v estructurales que se producen. Aun en ciertas
enfermedades de los nervios periféricos. como la lepra (que es pri-
mariamente una neuropatia periférica) y la polineuritis infecciosa
aguda (denominada también polineuropatia infecciosa aguda, o sin-
drome de Guillain-Barré. o polirradiculoneuritis aguda (véase la
pagina 73), entre otros sinonimds), cuya patogenia se comprende
con bastante claridad, ei tratamiento dista todavia de ser satisfacto-
rio y es dificil aplicar medidas preventivas. Es necesario que, por
una parte, se conozcan mejor la estructura y las funciones de las
neuronas y sus axones y, por otra parte, se aclare la relacion que
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existe entre estos altimos y las células de Schwann. Atn no se
conoce completamente el nimero de factores etiolégicos de las
neuropatias periféricas que pueden afectar las funciones de las
neuronas produciendo un trastorno metabdlico y, como resultado
final, alteraciones neuropatolégicas. En muchos paises se descono-
cen o sélo se deducen la magnitud y la naturaleza especifica de los
muchos factores de riesgo existentes. Por tanto, es sumamente
importante que:

1) se determinen mds detalladamente la estructura bdsica y las
funciones de las neuronas, sus prolongaciones y sus armazones de
sostén en los nervios periféricos; )

2) se definan los modos de accién especificos de los presuntos
factores etioldgicos;

3) se determinen los factores de riesgo, su frecuencia y distribu-
cion, y la patogenia de las neuropatias periféricas; vy

4) se reconozcan las mejores formas de-prevenir, controlar y
tratar las enfermedades de los nervios periféricos, y de aliviar los
sufrimientos y acelerar la rehabilitacion de millones de personas en
todo el mundo. : :

El Grupo de Estudio ha tomado en cuenta estas consideraciones
al revisar los avances logrados en el conocimiento de la estructura y
las funciones de los nervios periféricos, y de la distribucion, la
patogenia, la prevencién y el tratamiento de las neuropatias periféri-
cas, y ha recomendado medidas que podrian adoptarse para amino-
rar la carga que significan estas afecciones, especialmente en los
‘paises en desarrollo.

2. BIOLOGIA CELULAR DE LOS NERVIOS PERIFERICOS

2.1 Anatomia funcional de las neuronas periféricas; mecanismos
de transporte a lo largo del axon

Los nervios periféricos constituyen ‘el medio de comunicacién
entre el sistema.nervioso central y otras partes del organismo. Ade-
mds de la conduccion de sefiales eléctricas que van al sistema ner-
vioso central o parten de €I, a lo largo de los nervios periféricos tiene
lugar un importante movimiento de moléculas. Por lo tanto, los
axones constituyen vias de caracteres sumamente singulares que no
s6lo son ftiles para la conduccién de los impulsos nerviosos, sino
también para la circulacién de macromoléculas entre el sistema ner-
vioso central y los organos periféricos. La interrupcién traumdtica o
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la alteracién patologica de las fibras nerviosas obstruye el transporte
de moléculas a lo largo de los axones v priva de intercambios
moleculares al sistema nervioso central y sus porciones periféricas.

Cada ax6n es una prolongacion sumamente larga de una neurona.
Sin. embargo, el citoplasma del ax6n es diferente del citoplasma
pericariénico, principalmente porque en aquél no existen las piezas
del mecanismo requerido para la biosintesis de la mayor parte de las
macromoléculas, o sea, los polirribosomas, el reticulo endopldsmico
rugoso que forma la sustancia de Nissl y el aparato de Golgi. Por lo
tanto, es muy probable que las macromoléculas que se hallan en el
axon se originen a partir del micromedio de la glia, como supuso
Cajal (1928), o provengan del cuerpo de las neuronas, como pensa-
ron Weiss y Hiscoe (1948). No obstante, la transferencia intercelular
de macromoléculas desde las células de Schwann vecinas del axén no
basta para satisfacer las necesidades cuantitativas y cualitativas de
proteinas del ax6én de los nervios periféricos de los mamiferos. Es
indiscutible, por lo tanto, que prdcticamente todas las macromolécu-
las se sintetizan en el cuerpo de las neuronas, se envian a lo largo de
los axones y se distribuyen, por ultimo, en los sitios donde habrdn de
desempenar sus funciones. i

La existencia de este transporte ortégrado en el interior del axon
se ha comprobado utilizando trazadores radiactivos que marcan las
macromoléculas sintetizadas recientemente, autorradiografia de alta
resolucion para localizar las moléculas radiomarcadas y técnicas
refinadas de bioquimica para identificarlas en su viaje a lo largo del
axén. Ademds del transporte ortégrado se ha podido comprobar que
en el axon existe un transporte retrogrado de moléculas desde las
terminaciones nerviosas hasta los cuerpos de las neuronas. De este
modo los axones de los nervios periféricos proporcionan un con-
ducto utilizado por el movimiento molecular bidireccional.

2.1.1 Aspectos fenomenoligicos del transporte a lo largo del axon

La circulacién bidireccional de moléculas a lo largo del axén
plantea una pregunta de importancia fundamental: ;de qué manera
son llevadas estas moléculas selectivamente hasta los sitios donde
entran en accién? Existen tres componentes principales que pueden
desempenar un papel en este transporte selectivo: el axoplasma, las
mitocondrias del axén y el reticulo endopldsmico liso (Cuénod et al.,
1972; Droz et al., 1979; Ochs, 1975; Schwartz, 1979).
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El axoplasma ocupa 80-90% del volumen-de cada neurona y se
“extiende desde los cuerpos de las neuronas hasta las terminaciones
nerviosas..Las-partes que integran el esqueleto celular, como los
neurofilamentos, los microtabulos-y los microfilamentos, se-encuen-
tran insertos-en la matriz citopldsmica. Esta contiene proteinas solu-
bles y enzimas, incluso la trasferasa acetilcolinica (EC 2.3.1.6),
que gobierna la biosintesis de la acetilcolina en los nervios motores.
Los principales componentes. del esqueleto celular del axén, como
las tubulinas, las proteinas de los neurofilamentos y los andlogos de
la actina y la miosina, se transportan lentamente (1-4 mm por dia);
Lasek y Hoffman (1976) han demostrado que la mayor parte de estos
componentes parecen moverse simultdineamente a lo largo del ax6n
como una malla cohesiva de esqueleto celular (1-2 mm por.dia). De
esta manera el axoplasma garantiza el transporte lento de proteinas
solubles y componentes del esqueleto celular a lo largo del .axon.-

Las mitocondrias del ax6n se hallan diseminadas a lo largo de las
fibras nerviosas. La microcinematografia de axones vivos demuestra
que las mitocondrias estdn animadas por rdpidos movimientos de
salto hacia adelante 'y atrds, y-ocasionalmente se detectan fusiones y
divisiones de estos organelos. Ademds de sus oscilaciones locales,
las mitocondrias pueden tener un desplazamiento-lento y evidente a
lo largo del axén. : o ,

El reticulo endopldsmico liso-forma un sistema dindmico de con-
ductos en el interior del axén, que generalmente corren paralelos al
eje longitudinal de éste. La luz de estos conductos tiene sucesivas
variaciones de didmetro; los segmentos estrechos alternan con por-
ciones amplias y con cisternas subaxolémicas. Gracias a la gran
capacidad” de adaptacién-y ‘la versatilidad de esta red tubular, el
reticulo endopldsmico del axén es un sistema cambiante de tibulos
que, al parecer, se pueden unir, separar o -formar .vesiculas. El
andlisis cuantitativo de las autorradiografias con microscopio elec-
tronico indica que el reticulo endopldsmico liso concentra la mayor
proporcién de la radiactividad que acompaiia al transporte rdpido de
proteinas marcadas, glucoproteinas y fosfolipidos a le largo del axon.
Cuando este transporte rdpido se obstruye en algtn. sitio al aplicar
una ligera presion.a los -nervios, la acumulaciéon concomitante de
moléculas- marcadas y formaciones vesiculotubulares del reticulo
endopldsmico liso confirma la asociacion de Ias -macromoléculas. de
desplazamiento rdpido con el reticulo endopldsmico liso del axén. El
transporte ortégrado rdpido a lo largo del axén (200-400 mm por dia)
incluye componentes de la membrana como fosfolipidos, glucolipi-
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dos, glucoproteinas de la superficie celular y enzimas ligadas a la
membrana. Estos componentes son conducidos al axolema a todo
lo largo de las fibras nerviosas o enviados a las terminaciones de los
nervios donde se incorporan a las membranas plasmdticas presindp-
ticas y las vesiculas sindpticas. Es probable que las vesiculas sindpti-
cas colinérgicas y noradrenérgicas que se encuentran en las termina-
ciones o varicosidades nerviosas se formen in situ a partir de elemen-
tos macromoleculares que se movilizan con el transporte rdpido a lo
largo del ax6n, de modo que la proporciéon de macromoléculas trans-
portada en el axdn es considerablemente menor que la de macromo-
léculas sintetizadas en las regiones terminales. Asi, el reticulo endo-
pldsmico liso desempefia el papel de vehiculo para los compuestos
asociados con la membrana, en direcciones ortégrada y retrégrada.

El transporte retrégrado a lo largo del axén, como se pone de
manifiesto por el movimiento de la peroxidasa de rdbano, ocurre en
las grandes estructuras tubulares; los componentes de la membrana y
el contenido ‘de la-luz tubular viajan en sentido contrario de las
terminaciones nerviosas a los cuerpos de las neuronas (150-300 mm
por dia) y se acumulan alrededor del nucleo, en estrecha asociacion
con los lisosomas. :

2.1.2 Mecanismos impulsores a lo largo del axén

-Se han propuesto varias teorias para explicar el transporte a lo
largo del ax6n con un fundamento molecular. Estas teorias toman en
cuenta todos los datos experimentales, los cuales indican que:

1) El transporte a lo largo del axén no corresponde a un proceso
de difusion.

2) El transporte rdpido, ortégrado y retrogrado, persiste en los
segmentos nerviosos que han sido separados del cuerpo de las neu-
ronas.

3) Las formas rdpida y lenta de transporte son procesos que
consumen energia y utilizan trifosfato de adenosina.

4) La velocidad del transporte a lo largo del axén estd en rela-
cion directa con la temperatura.

5) El transporte a lo largo del'axdén funciona selectivamente: las
proteinas solubles y los componentes del esqueleto celular se movili-
zan lentamente en sentido ortdgrado; los componentes de la mem-
brana y las proteinas asociadas a ellos se transportan con rapidez en
las direcciones ortégrada y retrégada.
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6) El transporte rdpido, ortogrado y retrégado, y en menor
medida el movimiento axopldsmico lento, se interrumpen por la
aplicacion local de alcaloides antimitéticos (colchicina, vinblastina y
vincristina) o por la-disminucién de la temperatura de los nervios.
Este tipo de tratamiento puede acarrear una alteracion local de los
microtibulos.

- 7) El reticulo endopldsmico liso del axén forma un sistema
continuo y pldstico de cafios y tubos; después de interrumpir el
transporte a lo largo del ax6n la acumulacién rdpida de estructuras
tubulovesiculares por encima'y ‘debajo de la obstruccién denota que
los conductos membranosos constituyen una via preferente para el
transporte rdpido en ambas direcciones. i

-8) En los axones se encuentran proteinas contrdctiles, como
los andlogos de la actina y la miosina; para su transporte a lo Iargo
del ax6n se requieren iones de Ca*+.

Entre los diversos modelos que se han inventado, el mecanismo
ideado por Lasek y Hoffman (1976) es el que mds se aproxima a las
caracteristicas que se acaban de mencionar. Segiin el concepto de
estos autores, es probable que la transduccion-de energia libre en
conveccién vectorial se realice por medio de las proteinas contracti-
les del axdn. La actina se hallaria contenida en el axolema, en tanto
que la miosina estaria asociada a los neurofilamentos. Ya que la
rigidez relativa de los microtibulos impondria una orientacién longi-
tudinal, la interaccion repetida de las moléculas de actina y mio-
sina, desencadenada por el Ca*™*, generaria fuerzas que impulsa-
rian los componentes del interior del axén. Se podrian considerar
otras posibilidades, como el cambio rdpido de monomeros de Ia
actina en polimeros filamentosos o la conversion reversible de ha-
ces de filamentos en mallas gelatinosas.

2.1.3 Funciones del transporte a lo largo del axdn

El transporte rdpido a lo largo del axén asegura la movilizacion
de los contribuyentes de la membrana destinados a renovar el
exolema y las terminales sindpticas. Sin embargo, la mayor parte de
los materiales que se transportan en el axon es aportada por el flujo
axopldsmico lento, que rejuvenece los componentes del axoplasma
en los mamiferos adultos. En los mamiferos que se encuentran en
etapa de crecimiento el alargamiento de los axones y el aumento de
su didmetro requieren la contribucion de materiales suplementarios
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que se movilizan a lo largo del axén. De hecho. en los mamiferos
jévenes aumenta la cantidad de proteinas que se sintetizan en los
cuerpos de las neuronas y se transportan por medio de los axones,
y la velocidad del flujo axopldsmico lento se hace dos o tres veces
mayor para satisfacer las necesidades del crecimiento.

En el curso de su transporte rdpido por el axdn, algunas ma-
cromoléculas son cedidas al axolema a todo lo largo de las fibras
nerviosas, mientras otras se destinan a la porcién terminal del axdn
y se insertan en las estructuras sindpticas. Es probable que el
reticulo endopldsmico liso desempefie un papel importante encami-
nando una determinada enzima, o bien al axolema, o bien a las
terminaciones sindpticas. Cuénod er al. (1972) han comunicado que
después de interrumpir con colchicina el transporte rdpido a lo
largo del axon, la transmision sindptica se afecta mds seriamente
que la propagacion de los potenciales de accion.

No existen pruebas claras de que durante el transporte a lo largo
del ax6n, en los nervios periféricos, las proteinas o glucoproteinas
de las neuronas se transfieran como tales de los axones a las células
de Schwann: si acaso, los subproductos de las macromoléculas
degradadas probablemente sean aprovechados hasta cierto punto
por estas células advacentes. Es sorprendente que en el caso de los
fosfolipidos ocurra algo completamente distinto. En el transporte de
fosfatidilcolina radiactiva a lo largo del axén se observan dos feno-
menos: primero. se transfieren macromoléculas completas de fosfa-
tidilcolina del ax6n a las capas internas de mielina: segundo, la coli-
na que se libera del axén es tomada por las células de Schwann €
incorporada a los fosfolipidos mielinicos recientemente formados a
medida que se sintetizan en la capa externa del citoplasma de las
células de Schwann, como lo han demostrado Gould y Dawson
(1976). En ambos casos de transferencia del axén a la glia, las
hendiduras de Schmidt-Lanterman parecen tacilitar el transito de
las moléculas correspondientes. De esta manera. es probable que en
los nervios periféricos sean los axones. mds que los capilares san-
guineos, los que suministren a las células de Schwann la colina
que necesitan para llevar a cabo la biosintesis de los fosfolipidos de
la mielina. En estas condiciones. la cesion de fosfatidilcolina del
ax6n a la mielina y el suministro de colina por parte del axén a las
células de Schwann mielinizantes contribuiria, por lo menos en
parte, a la accidn tréfica ejercida por la neurona sobre su vaina de
mielina.

Casi todas las moléculas que se transportan a lo largo del axdn
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se metabolizan- en las estructuras pertenecientes a las neuronas;
~ s6lo .una cantidad limitada logra llegar a las células de Schwann
adyacentes o a las -estructuras postsindpticas. Este:paso de molécu-
las'y productos del catabolismo a través de- las sinapsis probable-
mente afecte- la diferenciacion de las células- que constituyen el
«blanco», ya sea. que se encuentren en los musculos o en los
organos de la sensibilidad. Ademds de sufrir una degradaciéon enzi-
matica en los axones y sus terminaciones, los componentes.presi-
ndpticos y .axolémicos- se pueden retirar mediante el movimiento
retrogrado a lo largo del axén y verse atacados.por los lisosomas en
los cuerpos de las neuronas. La degradaciéon de grandes componen-
- tes. de las macromoléculas permite que nuevamente se utilicen molé-
culas pequeiias; transportadas en sentido retrégrado, y que éstas, bien
sea que provengan de las terminaciones presindpticas de los axo-
nes o de las células «blanco» postsindpticas, ejerzan una influencia
decisiva en la actividad metabdlica de los cuerpos celulares.

2.14 Tmnspolre a lo l(u Q() del axon y lmmnm de los nervios

Consecutxvamente ala 1nterrupc10n de un nervio perlferlco el
segmento. distal degenera en direccién ortégrada y los.ovoides mie-
linicos aparecen con celeridad casi igual a la del transporte rdpido a
lo largo del axén. Lubinska (1977) ha propuesto la hipotesis de que
la forma espaciotemporal de -la degeneracion walleriana posible-
mente esté :determinada por la- deplecion -de una -sustancia trofica
neuronal que’ ejerce una influencia transcelular-en las células de
Schwann. En el extremo- de los axones la degeneracion- aparece
después de un intervalo que depende de la longitud del segmento
nervioso distal; en-los segmentos-largos sigue en movimiento una
cantidad mayor de componentes del axén que en: los segmentos
cortos; de aqui que la-degeneraciéon de las terminaciones nervnosas
aparezca mds tarde. -

El mufién proximal del nervio perlfel ico lnterrumprdo constltuye
una boca de entrada de sustancias exdgenas.y también un.punto de
retorno prematuro de los materiales transportados en sentido orté-
grado; todos estos compuestos. se pueden -acumular dé modo anor-
mal en los cuerpos de las neuronas gracias al transporte retrégrado.
Ademds, los cuerpos de las neuronas quedan. privados de las molé--
culas que se segregan en los sitios que eran normalmente inervados
y de los componentes presindpticos que viajaban hacia el centro.
Estos hechos concomitantes pueden actuar como sefales que de-
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sencadenen la respuesta metabdlica de las neuronas que han sufrido
una axotomia.

Los problemas del transporte a lo largo de los axones de nervios
periféricos que se hallan en proceso de regeneracion han dado lugar
a controversias. Los resultados contradictorios obtenidos pueden
depender de la indole del material transportado y, probablemente,
del tipo de nervio del caso. Se cree que en los nervios periféricos
que se estdn regenerando las proteinas de la membrana se conducen
por el transporte rdpido axonal a una velocidad normal, en cantida-
des mayores o menores segin sea la clase molecular. Se dice que
las proteinas -axopldsmicas como las tubulinas y las que componen
los neurofilamentos se transportan lentamente a lo largo del axon
en cantidades relativamente reducidas, en tanto que otras proteinas
dei axoplasma se movilizan mds aceleradamente, o bien lo hacen en
cantidades mayores. De- acuerdo con estas observaciones, es muy
probable que durante el proceso de regeneraciéon del axén el sumi-
nistro de los constituyentes del segmento en desarrollo no requiera
cambios importantes en el transporte axonal, sino mds bien ajustes
pequenos (Frizell y Sjostrand, 1974).

Durante mucho tiempo se ha sospechado que los trastornos del
transporte a lo largo del axén desempefan cierto papel en la pro-
duccién de neuropatias distales. Los estudios experimentales efec-
tuados con agentes toxicos como la acrilamida indican que la sinte-
sis de proteinas en el tejido nervioso sélo disminuye ligeramente, el
movimiento axopldsmico lento casi no se modifica, el transporte
rapido a lo largo del ax6n pierde velocidad y el aprovechamiento de
los materiales transportados por el axén se altera.

- La combinacién de autorradiografia de alta resolucién con mar-
cadores de enzimas de la membrana del axén ha ayudado a conciliar
resultados que eran, aparentemente. divergentes. Chrétien y Souyri
(1978) han demostrado que las primeras lesiones que se pueden
descubrir en pollos intoxicados con acrilamida se localizan en la
porcion distal de los axones periféricos: alrededor de algunos axo-
nes aparecen acumulaciones multifocales del reticulo endopldsmico
liso, frecuentemente cerca de los dltimos nédulos de Ranvier; esta
alteracion del reticulo endopldsmico coincide con una retencion
local de las proteinas de transporte rdpido. En pollos que habian
sido tratados con acrilamida, Di Giamberardino y Couraud (1977)
también comprobaron que, entre el material retenido, era evidente
que se encontraban parcialmente inmovilizadas formas moleculares
pesadas de la acetilcolinesterasa (EC 3.1.1.7), que son completa-
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mente moviles en los axones sanos. De esta manera, las investiga-
ciones experimentales con agentes neurotdxicos proporcionan in-
formaciéon acerca de las afecciones distales del axon.

‘Los nervios periféricos se pueden considerar como cables axo-
nales aislados por vainas de glia mds o menos complejas. Estos-
cables son prolongaciones de células vivas; como tales, los axones
son puestos a funcionar y renovados continuamente por una co-
rriente de moléculas. Esta propiedad dindmica permite que los
axones conserven la integridad de las conexiones entre neuronas y
favorezcan su adaptabilidad. LLos axones interactian continuamente
con sus vainas de mielina; los intercambios intercelulares de molé-
culas especificas, de los axones y las células de Schwann contribu-
yen al metabolismo de-la mielina. Sin embargo, la regulacién de las
condiciones dindmicas de los constituyentes del axon sigue siendo
casi un enigma. Varios mecanismos se combinan para gobernar el
trafico molecular en las fibras nerviosas periféricas, incluso la regu-
lacion de la biosintesis de las macromoléculas en los cuerpos de las
neuronas, la circulacién de estas macromoléculas en ambas direccio-
nes v el establecimiento de un equilibric en su entrada y salida. En
algunas circunstancias, el mecanismo regulador parece fallar; se
altera el equilibrio dentro de los axones y este defecto puede con-
tribuir a que se produzca una neuropatia.

2.2 Quimica y patologia quimica de los nervios periféricos
221 Componentes‘,de'/a' membrana de las neuronas

- Las membranas de las neuronas se componen de lipidos, protei-
nas y carbohidratos .que..interactian continuamente con el medio
liquido circundante, que contiene iones y metabolitos. '

En la actualidad existe la creencia, sumamente difundida, de que
los componentes de la_ membrana se encuentran organizados como
lo han descrito Singer y Nicolson (1972), o sea, que su modelo de
mosaico liquido constituye una representacion adecuada de la com-
posicion molecular. Las membranas de las neuronas se caracterizan
por su gran contenido de lipidos (~ 80%) y la composicion lipida
de las estructuras de cada neurona puede variar de acuerdo con las
actividades fisiol6gicas en que intervengan.

Los lipidos desempeifian un importante papel en la fluidez de las
membranas, dependiendo del grado de saturacién lipida. Este as-
pecto de la fluidez se relaciona con la aplicackdn de la teoria
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termodinamica de Prigogine (1975) v su escuela, especialmente en
lo concerniente al fendmeno de la excitacién: un sistema que dista
mucho del equilibrio, con cambios sibitos que modifican constan-
temente las propiedades microscépicas de las membranas.

La actividad eléctrica de las membranas excitables depende de
una elevada concentracion interna de potasio y una baja concentra-
cion interna de sodio, que se conservan en estas proporciones
gracias a la accién de la «<bomba de sodio», y también obedece a
los cambios en la permeabilidad de la membrana, causados por la
apertura y el cierre, dependientes del voltaje, de los canales de
paso del sodio y el potasio, que en las fibras nerviosas mielinizadas
se encuentran en los nédulos de Ranvier. Estas vias idnicas, suma-
mente selectivas, estdn formadas por moléculas de proteinas que
atraviesan la-doble capa de fosfolipidos impermeable a los iones
solos.

Uno de los constituyentes que se encuentran en concentraciones
proporcionalmente mayores en las membranas encefdlicas que en
otras membranas es la lecitina, en tanto que el contenido de esfin-
gomielina es aproximadamente dos veces mayor en la mielina peri-
férica que en la mielina central. Los dos principales esfingolipidos
poseen cadenas de dcidos grasos de tipo estedrico o nervénico; en
la mielina humana se encuentra la proporcién mds baja de cadenas
de tipo estedrico, en tanto que las del tipo de dcido nervénico se
hallan en concentraciones bastante mds altas en la mielina que en
las membranas de otros organelos. Los estudios realizados en rato-
nes mutantes con deficiencias de mielina ponen de manifiesto Ia
presencia de gangliésidos en la mielina normal. EI arreglo de estos
gangliésidos es algo mds complejo en la mielina del ser humano que
en los tejidos correspondientes de otras especies. En la mielina
central la cantidad de cerebrésidos. en comparacién con la de
esfingomielina, es algo mayor que en la mielina periférica. Se pue-
den comparar estas proporciones con las que existen en otras me-
mebranas encefdlicas, incluso las membranas neuronales externas
de las regiones terminales de los axones v las vesiculas sindpticas.
Por ejemplo. las membranas externas de [0S sinaptosomas poseen
un contenido relativamente elevado de colesterol v una cantidad
sumamente reducida de glucolipidos. Las vesiculas sindpticas con-
tienen menos colesterol, pero poseen cantidades de fosfolipidos
muy semejantes a las de las membranas externas. Las membranas
externas de los sinaptosomas se caracterizan, ademads, por tener un
contenido relativamente elevado de ganglidsidos.
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~ Ya que los lipidos tienen gran importancia. para la estructura de
los 6rganos encefidlicos, es significativo que-los cerebrosidos sean
constituyentes tipicos de la mielina, en tanto que los gangliosidos
son caracteristicos de las membranas de los sinaptosomas. Los
dcidos grasos que componen las diversas clases de lipidos varian en
las diferentes membranas y, por otra parte, la mielina contiene
mayor cantidad de dcidos grasos saturados que los que se encuen-
tran en otras partes de las células encefdlicas. Chapman (1975)
piensa que la variedad de la constitucién lipida de diversas mem-
branas celulares probablemente indique el significado funcional de
las distintas clases de lipidos. La estructura compacta de la mem-
brana mielinica, que contiene escasa cantidad de colesterol, favo-
rece el aislamiento y facilita la regulacion estricta de la permeabili-
dad al agua y las moléculas orgdnicas. La presencia de ciertos
grupos azucarados terminales en los gangliésidos que abundan en
los sinaptosomas puede ser importante para la identificacién de las
células.en general y para el reconocimiento interneuronal en parti-
cular.

Se ha observado la fluidez de los lipidos en membranas de es-
tructura ‘heterogénea. Los estudios efectuados con espectroscopio
infrarrojo confirman la fluidez de las moléculas polares de cadena.
larga cuando éstas se calientan por arriba de su temperatura de
transicion. También se ha demostrado la fluidez de lipidos a través
de la membrana por medio de otras técnicas como la calorimetria,
los rayos X de luz visible, la espectroscopia de resonancia magné-
tica nuclear y la dilatometria. Esta fluidez tiene importancia en el
funcionamiento de las proteinas de la membrana. i

Un aspecto -especialmente significativo es la relacion que hay
entre la fluidez de. los lipidos y el grado de saturaciéon de las
cadenas de dcidos grasos. En el caso de la mielina, donde existe
mayor saturacion de-estos dcidos; el colesterol mantiene los lipidos
en estado de fluidez al interponerse-en las cadenas grasas e impedir
que se cristalicen. El colesterol modifica-las interacciones de los
fosfolipidos, haciendo dificiles las transiciones de una fase a otra y
alterando el estado de fluidez de los componentes. Las proteinas
superficiales también pueden afectar las transiciones de los lipidos
de una fase a otra por medio de interacciones idnicas con los
fosfolipidos y los glucolipidos «cargados». Chapman: (1975) ha con-
siderado que el efecto del colesterol en el movimiento de los lipidos
en la-membrana depende del grado de saturacién que éstos alcan-
cen. Por lo tanto, el colesterol es importante por cuanto su presen-
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cia garantiza la fluidez de los lipidos a temperaturas en que se
hallan en estado de micelas en un gel. Ademds. a las temperaturas
en que los lipidos pasan a través de la membrana. el colesterol
inhibe una parte del movimiento de la cadena molecular, aunque la
permeabilidad persista. Este aspecto de la permeabilidad tiene una
importancia decisiva dentro de las opiniones actuales acerca de la
estructura de la membrana y también es Gtil para interpretar los
mecanismos de accidon reciproca con las moleculas de diversos
medicamentos, especialmente en vista de la lentitud del metabo-
lismo de los tejidos nerviosos. L.a membrana celular constituye un
sustrato suficientemente permeable y adaptable que, en condiciones
normales, facilita el ritmo de actividades en que participan las
proteinas, ritmo que se detiene fdcilmente cuando es necesario que
asi suceda.

Los lipidos desempenan un importante papel en la determina-
cién de las estructuras terciaria y cuaternaria de las proteinas que
se asocian a ellos. Ademds, los fosfolipidos son esenciales para
conservar la estabilidad de la estructura de la adenosintrifosfatasa
(EC 3.6.1.3), ya que su ausencia del complejo enzimdtico inactiva
esta enzima.

La mayor parte de los estudios sobre los componentes de la
membrana y su sintesis y metabolismo se han concentrado en los
lipidos. No obstante, existen proteinas que tienen importancia fun-
damental en la realizacién de ciertas funciones del axdn, como la
electrogénesis, la sintesis y la liberacién de neurotransmisores. Al
parecer, estas proteinas se sintetizan en el cuerpo de las neuronas y
se transportan a lo largo del axon hasta los sitios donde actiian.

La proteina neuronal que mejor se ha estudiado es la proteina
bdsica, mielina, que consta de ~ 170 residuos con ~ 18400 dalto-
nes y es estable al calor (LLondon y Vessenberg, 1973; London et
al., 1973). Las proteinas bdsicas forman enlaces i6nicos y asocia-
ciones apolares con los lipidos de la membrana mielinica. El grado
en que pueden ser estables y especificas las interacciones de protei-
nas y lipidos lo determinan el tipo de éstos. la naturaleza del grupo
lipido principal y las cadenas de dcidos grasos acilicos. En algunas
circunstancias. la proteina bdsica de la mielina puede causar una
separacion de fase de los fosfolipidos de tipo dcido y neutro (Boggs
et al., 1977). Es posible que esta proteina intervenga en la patoge-
nia de algunos padecimientos neurolédgicos.

La respuesta inmunitaria a las proteinas bdsicas es variable. Es
posible que aun los cambios pequefios en la composicién de sus
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aminodcidos alteren las respuestas de las células T y modifiquen la
produccion de anticuerpos. )

El principal combustible para generar energia en el axén es la
glucosa, que se metaboliza en forma aerdbica por la accion de las
mitocondrias axénicas. Se ha indicado que los nédulos de Ranvier
parecen necesitar cantidades especialmente elevadas de energia.
También se ha planteado la hipGtesis de que la inhibicién del meta-
bolismo energético de la glucosa puede ser la causa de la degenera-
cion del ax6n, que ocurre bajo el efecto de diversos agentes quimi-
cos y toéxicos (Spencer et al., 1979).

2.2.2 Variaciones de los lipidos en los nervios periféricos norma-
les y en lus polineuropatias

-Por su delgadez y su metabolismo bastante reducido, frecuente-
mente los nervios periféricos resultan dificiles de manejar para los
estudios quimicos y bioquimicos. LLa mayor parte de las: pruebas
que se han publicado se han tenido que realizar en nervios periféri-
cos completos, desprovistos del epineurio y compuestos por el
axon, la mielina envolvente, las células de Schwann y otras estructu-
ras pertenecientes a la membrana. Se ha intentado resolver este
problema efectuando los estudios en nervios periféricos no mielini-
zados que, de todas formas, nunca estdn completamente desprovis-
tos de mielina (Sheltawy y Dawson, 1966) y contienen - células
satélites. Otro enfoque ha consistido en elaborar preparaciones de
mielina de nervios periféricos (O’Brien et al., 1967; Horrocks,
1967). Sin embargo, es dificil obtener una mielina completamente
libre de fragmentos del axén y de las membranas axolémicas.

1) Lipidos totales y fosfolipidos. Se han elaborado cuadros de
valores lipidos totales y fosfolipidos de los nervios periféricos de
animales adultos (Spector, 1956; Ansell, 1961). No existen grandes
diferencias entre los valores de diversos nervios. Los nervios des-
provistos de mielina o ligeramente mielinizados, como los del can-
grejo y la langosta, o los nervios esplénico y vago, contienen
aproximadamente una sexta parte de los lipidos totales y los fosfo-
lipidos de los nervios periféricos mielinizados. El contenido de
lipidos de la totalidad de la fibra gigante del nervio estelar del
calamar y su vaina excede considerablemente al del axoplasma
(McMurray et al., 1964). La suma de colesterol, fosfolipidos totales
y cerebrosidos normalmente asciende a cerca del 95% de todo el
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contenido de lipidos. El resto posiblemente esté formado por trigli-
céridos.

2) Colesterol. Este se encuentra en grandes cantidades en los
nervios periféricos. Se pueden obtener concentraciones atn mds
elevadas retirando cuidadosamente el epineurio y los tejidos conec-
tivo y adiposo {McCaman y Robins. 1959). Esta diferencia no se
puede atribuir s6lo a la técnica empleada. Los nervios periféricos
mielinizados contienen mayor concentraciéon de colesterol que los
nervios desprovistos de mielina. Esto se debe, obviamente, a que el
colesterol es sumamente abundante en la vaina periférica de mielina
(Evans y Finean, 1965; Branté, 1949; Johnson er al., 1948), lo que
se ha confirmado al aislar mielina casi completamente pura del
encéfalo y los nervios periféricos. El contenido de colesterol del
axoplasma del calamar es sumamente reducido en comparacion con
el de la vaina del axén. Por otra parte, en la gallina el colesterol no
se distribuye uniformemente a todo lo largo de los nervios periféri-
cos (Williams er al., 1966).

3) Fosfolipidos v glucolipidos. Se ha discutido la ubicacion
histoquimica de los fosfolipidos y los glucolipidos en los nervios
periféricos (Friede, 1966), y se han revisado los resultados de los
experimentos bioquimicos realizados anteriormente (Porcelatti y
Mastrantonio, 1964; Berry et al., 1965; Singh, 1973).

Las concentraciones de esfingomielina no sélo corresponden a
los fosfolipidos que contienen colina, puesto que se sabe que en los
tejidos nerviosos también hay esfingomielina etanolaminica. Igual-
mente, la esfingomielina suele contener cantidades pequenas de
plasmaldgeno v fosfolipidos del éter alquilico. Casi todos los ner-
vios periféricos contienen mayor cantidad de esfingomielina que de
cerebrésidos. aunque la proporcion es variable (Evans y Finean,
1965). En las cifras que representan los cerebrésidos también quedan
comprendidos los ganglidsidos. El plasmalégeno es principalmente
del tipo etanolaminico, si bien en los nervios periféricos también se
han descubterto cantidades reducidas de plasmaldgeno serinico e
indicios de plasmaldgeno colinico. Las concentraciones de plasma-
légeno serinico oscilan entre 0,003 mg y 0.04 mg por g de tejido
nervioso (peso humedo) en diversos nervios. y el plasmaldgeno
colinico se suele hallar en los nervios periféricos del cangrejo, la
langosta y el pollo. En los nervios periféricos existen grandes con-
centraciones de lecitina; esto probablemente signifique, contraria-
mente a las suposiciones anteriores, que la lecitina también es un
componente de la mielina. La suma de los fosfolipidos que contie-
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nen colina. (lecitina, esfingomielina y plasmalégeno colinico), tanto
en los nervios mielinizados como en los no mielinizados, es cons-
tante (Sheltawy y Dawson, 1966).

Se han encontrado pequenas concentraciones de cardiolipina en
los nervios periféricos. También -se han. descubierto indicios de
otros lipidos como la lisolecitina, el galactosil diglicérido, el fosfati-
dil glicerol, la lisofosfatidil etanolamina, la ceramida e hidrocarbu-
ros (Berry er al., 1965). La.difosfoinositida y la trifosfoinositida se
han encontrado principalmente en la mielina de los nervios periféri-
cos, aunque también. existen cantidades reducidas en nervios no
mielinizados. La monofosfoinositida, el dcido fosfatidico y la fosfa-
tidil etanolamina no parecen encontrarse de modo particular en la
mielina, a diferencia de la fosfatidil serina. También se ha discutido
la importancia de los fosfolipidos y el colesterol en la estructura de
la membrana mielinica (O’Brien, 1965).

4) Gangliosidos. La existencia de gangliosidos en los nervios
periféricos se habia puesto en duda durante muchos afos, princi-
palmente a causa de las dificultades encontradas para extraer y
analizar las pequefas cantidades presentes. En estudios recientes,
con técnicas mejoradas, se ha comprobado su presencia en el ner-
vio cidtico humano (McMillan y Wherrett, 1969), el nervio femoral
humano (Svennerholm et al., 1972), los ganglios simpdticos de los
mamiferos- (Harris y Klingman, 1972), el nervio cidtico del conejo
(Yates y Wherrett, 1974), el nervio cidtico de la rata (Klein y
Mandel, 1975) y las raices intradurales bovinas: (Fong et al., 1976).
En la mayor parte de los casos no se han podido determinar las
estructuras moleculares detalladamente, ni los gangliosidos indivi-
duales. Una excepcion es el nervio femoral humano, en que se ha
demostrado que el principal gangliésido es Gy,-G,cNac (Li er al.,
1973), o sea, el mismo gangliésido encontrado en-el encéfalo, que
contiene glucosamina. Se ha pensado, con fundamento en pruebas
limitadas, que dos gangliésidos aislados de la mielina de las raices
intradurales bovinas contienen estructuras de oligosacdridos que
corresponden a Gy, y su andlogo del dcido N-glicolilneuraminico.
En el estudio correspondiente también se ha demostrado la presen-
cia de gangliésidos que contienen glucosamina y galactosamina en
tres clases de mielina de nervios periféricos.
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2.2.3 Diferencias entre los nervios de varias especies animales

Los nervios periféricos de los bovinos contienen menor cantidad
de lipidos neutros y mayvor cantidad de fosfolipidos que los del gato
y el pollo, y los nervios periféricos de los felinos poseen una
concentraciéon mayor de la fraccién «cefalina» que los del buey y
que los del pollo (Berry et al., 1965). Los nervios desprovistos de
mielina contienen proporciones mucho menores de lipidos totales,
fosfolipidos individuales y colesterol. La esfingomielina, los cerebro-
sidos, la fosfatidilserina, el plasmalégeno etanolaminico, el plasma-
l6geno serinico y la trifosfoinositida se hallan en cantidades suma-
mente reducidas en los nervios desprovistos de mielina, y alcanzan
mayor concentraciéon en la mielina de los nervios periféricos.

224 Enzimas del metabolismo de los lipidos

Los nervios periféricos poseen el sistema enzimdtico por medio
del cual se sintetizan lipidos neutros, colesterol y fosfolipidos a
partir de varios precursores (Porcellati, 1967). En estos nervios se
han encontrado colinoquinasa (EC 2.7.1.32) (McMillan y Wherrett,
1969), colinofosfotransferasa (EC 2.7.8.2), aciltransferasa del glice-
rol fosfato (EC 2.3.1.15) (Stewart et al., 1965) y probablemente
también citidiltransferasa del fosfato de colina (EC 2.7.7.15). Tam-
bién se halla en estos nervios el sistema enzimdtico por el que se
forman las fosfoinositidas, asi como los mecanismos que regulan la
sintesis de los dcidos grasos {Hughes y Eliasson, 1960).

2.2.5 Composicion de la mielina de los nervios periféricos

Contenido de lipidos. A pesar de que en varios estudios se ha
observado indirectamente la abundancia de cerebrdsidos. plasmald-
geno etanolaminico, esfingomielina, fosfatidilserina. trifosfoinositida
y colesterol en la mielina, no hay pruebas directas de que estos
lipidos sean particulares de ella. La composicién lipida de la mielina
del sistema nervioso central de varias especies animales es seme-
jante, en tanto que la relacién proporcional entre lipidos y proteinas
es variable (Cuzner er al., 1965). Es probable que asi suceda
también en la mielina de los nervios periféricos. Si bien las raices
espinales intradurales contienen cierta cantidad de triglicéridos, la
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mielina correspondiente sélo posee indicios ‘de estos lipidos. Fong
et al. (1976) han examinado la presencia y la concentracion de los
ganglioésidos en la mielina de los nervios periféricos.

Metabolismo de los lipidos en los nervios periféricos normales.
Los mecanismos que realizan la biosintesis de los fosfolipidos en
los nervios periféricos son los mismos que se han descrito en
cuanto al sistema nervioso central (McCaman et «l., 1965; Porce-
llati, 1968). Las investigaciones recientes han demostrado que los
fosfolipidos se transportan a lo largo del axon, desde el sistema
nervioso central hasta la periferia.

Porcellati y Mastrantonio (1964) han.examinado in vitro la velo-
cidad de incorporacion del 32P a-los fosfolipidos del nervio cidtico
del pollo y han demostrado que la radiactividad especifica del dcido
fosfatidico sintetizado es mayor que la del fosfatidilinositol, lo que
concuerda con los datos obtenidos en los nervios cidticos de la rata
y el conejo (Magee y Rossiter, 1954; Berry et al., 1958). Estos
datos, junto con los de otros autores, demuestran que en los ner-
vios periféricos ocurre una fijacion del 32P, aunque en menor grado
que en el sistema nervioso central.

Es conveniente mencionar que todos los datos sobre la incorpo-
racion de precursores de los lipidos en los fosfolipidos de los
nervios periféricos se han obtenido en nervios enteros, a los que
s0lo se ha desprovisto del perineurio, el tejido adiposo y el tejido
conectivo que los rodea. Por lo tanto, es probable que esta biosin-
tesis se deba a la actividad de la mielina vy, particularmente, a la de
las células de Schwann. No se ha establecxdo aidn si los axones puros
pueden sintetizar lipidos de novo.

Alteraciones de los lipidos en las polineuropatz’as experimenta-
les. Por cuanto toca a la quimica de la vaina de mielina, el proceso
de la degeneracion walleriana de los nervios periféricos se ha divi-
~dido en tres etapas distintas (Rossiter, 1961; Johnson et al., 1950).
La primera etapa dura 7-8 dias y se caracteriza por el colapso del
axon y la destruccion fisica de la mielina, sin degradacién quimica
evidente ni pérdida de los lipidos mielinicos, aunque existen ciertas
alteraciones bioquimicas tempranas (Domonkos y Heiner, 1968a,
b). La segunda etapa, que generalmente abarca desde el octavo
hasta el trigesimosegundo dias, corresponde a la fase de prolifera-
cién celular, degradacion quimica y pérdida de lipidos de la mielina.
La tercera etapa se caracteriza por el aumento en la cantidad de
coldgeno (Abercrombie y Johnson, 1947) y es la etapa de fibrosis.
Estas modificaciones fisicoquimicas y quimicas se correlacionan
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mucho con las alteraciones histoquimicas (Noback y Reilly, 1956;
Noback v Montagna. 1952).

Rossiter (1955) v Majno v Karnovsky (1938) han realizado estu-
dios detallados de estos fendmenos. En la primera semana consecu-
tiva a la seccidon solamente se pueden observar pequefios cambios
en la concentracion de los lipidos del nervio. La degradacion de los
lipidos mielinicos sélo se hace evidente en la segunda semana de la
degeneracion, segin la clase de animal (Mannell y Rossiter, 1954a),
su edad y su estado de nutricién (Mannell y Rossiter, 1954b, c).
Sin embargo, Majno y Karnovsky (1958) opinan que el contenido
total de lipidos comienza a disminuir antes de que transcurran 24 ho-
ras de haber seccionado el nervio y que, en 5 dias, la cantidad de
lipidos expresada en términos de peso seco es sdlo 67% del valor
normal. Es probable que las opiniones sean diferentes en este
respecto a causa de las variaciones en las condiciones de los expe-
rimentos. Al evaluar los resultados no se deben olvidar los factores
mencionados, que pueden afectar ia degeneracion del nervio.

1) Fosfolipidos. Branté (1949) estudié por primera vez las mo-
dificaciones que ocurren en diversos lipidos después de seccionar el
nervio periférico. Otros estudios mds detallados han sido realizados
por Johnson et al. (1949) en el gato, y por Mannell (1952) en la rata.
Estos autores han observado una disminuciéon progresiva en la
cantidad de fosfolipidos en la porcion distal del nervio periférico
seccionado. Otros investigadores también han comunicado que ocu-
rre una reduccién en la cantidad del fosforo de los lipidos en los
nervios en proceso de degeneracién (Majno y Karnovsky. 1938;
Bodian y Dziewiatkowski, 1950; Oppelt er al.. 1959: Logan et al.,
1962; Kakuda. 1963: Burt ¢r «l., 1950). Wood y- Dawson (1974) han
dado a conocer datos mds recientes.

Berry er al. {1965) llevaron a cabo experimentos 8-96 dias des-
pués de haber seccionado el nervio y encontraron que una Vvez
transcurridos 8 dias ocurria una importante disminucién de la esfin-
gomielina, la fosfatidiletanolamina y la fosfatidilserina: después de
16 dias hubo una reduccién en el contenido del plasmalégeno etano-
laminico y la lecitina, y al transcurrir 32 dias disminuyeron los
derivados fosfatidicos del inositol. Sin embargo. 8 dias después de
haber seccionado el nervio se observé un aumento en la cantidad
de lecitina v lisolecitina. En las primeras etapas (2-14 dias) de la
degeneracidon walleriana, Domonkos y Heiner (1968a. b) estudiaron
la descomposicion progresiva de los fosfolipidos. Estos investigado-
res encontraron que la degradacion de los fosfdtidos comienza
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6 dias después de que el nervio cidtico se ha seccionado. En la
segunda semana dismuyen paralelamente la cantidad de fésforo de
los lipidos y los ésteres de dcidos grasos. No obstante, se ha
observado que la. reduccion en la cantidad de aldehidos grasos es
ain mayor.

2) Colesterol. Diversos autores han comumcado que durante la
degeneracion walleriana ocurre una disminucién en la cantidad de
colesterol (Branté, 1949: Mannell, 1952: Johnson et al., 1949: Op-
pelt er al., 1959; May y Thillard, 1953). Esta reduccién se puede
observar desde 8-10 dias después de seccionar el nervio. El coleste-
rol esterificado, cuya presencia no se puede demostrar en los ner-
vios intactos, aumenta a partir de la segunda semana de la degene-
racion walleriana (Berry et al., 1965).

3) Gangliésidos. Recientemente se ha estudiado el contenido
de gangliésidos de los nervios periféricos del conejo después de la
degeneracion walleriana (Yates y Thompson, 1978). A los 21 dias la
cantidad de ganglidsidos suele aumentar 64% sobre el valor testigo
promedio, para disminuir ligeramente durante la semana siguiente.
Al expresar el contenido de gangliésidos en términos de peso fresco
se observa inicialmente una reduccidon, que ocurre en los primeros
3-7 dias, seguida de un aumento hasta llegar a las cifras mdximas en
21 dias. Este primer descenso en la concentracién de los ganglidsi-
dos, asi como las reducciones, mds pronunciadas, en los valores de
los_fosfolipidos y -el colesterol, expresados en peso fresco, obede-
cen al mayor contenido de agua y residuos no lipidos de los nervios
seccionados. No obstante, aunque el contenido de colesterol y
fosfolipidos va disminuyendo, la cantidad total de gangliosidos se
eleva, lo que indica que por lo menos algunos de los gangliésidos
que se encuentran en los nervios periféricos en proceso de degene-
racién no estdn en el axolema ni en la mielina.

4) Fosfolipidos. En los nervios que se hallan en proceso dege-
nerativo en el mono (Bodian y Dziewiatkowski, 1950) y en el
congjillo de indias es mds fdcil marcar los fosfolipidos con 32P que
en los nervios intactos. Magee 'y Rossiter (1954) estudiaron el meta-
bolismo de los fosfolipidos en fragmentos sobrevivientes de nervios
periféricos de felinos, en un medio que contenia 32P, y algunos dias
después de haber seccionado un nervio observaron que la fijacion
de este is6topo radiactivo por los fosfolipidos habia aumentado en
comparacion con el nervio testigo. Otros investigadores han comu-
nicado resultados similares (Oppelt er al., 1959; Miani y Marini,
1955). Al comparar la velocidad de incorporacion de la radiactivi-
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dad con el ritmo de proliferaciéon de las células de Schwann durante
los 25 primeros dias de degeneracion se ha encontrado que dismi-
nuye la fijacién del 32P en cada una de estas células (Abercrombie y
Johnson, 1946).

En un estudio de diferentes fosfolipidos realizado in vitro, Magee
et al. (1959) hallaron que a los 8, 16 v 32 dias después de seccionar el
nervio la mayor incorporacién de la radiactividad ocurria en la
fosfatidilcolina y la fosfatidiletanolamina. era menor en los fosfdti-
dos del inositol y se hacfa sumamente pequena en la fosfatidilserina
y el dcido fosfatidico. Al provocar in vitro la degeneracion del
tejido nervioso peroneotibial, Miani (1962) observé un cambio simi-
lar en la captaciéon del 32P por diversos fosfolipidos. La cifra ma-
xima se detecté aproximadamente 30 dias después de la diseccion
del nervio. A partir de ese momento, el ritmo de incorporaciéon de
la radiactividad decliné por lo menos durante 72 dias.

Es probable que, hasta cierto grado, la descomposicién de los
lipidos de la mielina se produzca independientemente de las altera-
ciones que ocurren en la actividad celular. Majno y Karnovsky
(1958) comparten esta opinion. En la degradacién de los lipidos
mielinicos las enzimas hidroliticas parecen desempenar el papel mds
importante. Segin Bubis y Wolman (1965) durante la degeneracién
walleriana el paso de enzimas hidroliticas del axén a la mielina
provoca la degeneracion de ésta o al menos forma parte del pro-
ceso. En el curso de la hidrélisis de los glicerofosfdtidos se pueden
formar sustancias liticas que probablemente influyen sobre la des-
mielinizacién. Varios autores han comunicado que, in vitro, la liso-
lecitina puede causar desmielinizacion (Morrison y Zamecnik, 1950;
Webster, 1957), lesionar las membranas (Marples et al., 1959;
McArdle et al., 1960) y provocar la liberacion de enzimas hidroliti-
cas (Thompson, 1961). Berry et al. (1965) observaron que la canti-
dad de lisolecitina aumenta en los nervios en proceso de degenera-
cién. Empero, Domonkos y Heiner (1968a, b) han comunicado que
hay un descenso de Ia lisolecitina y un aumento transitorio de la
liso-«cefalina». Lo mds probable es que los compuestos Iiticos se
formen a partir de los plasmal6genos durante la mielinosis (Domon-
kos y Heiner, 1968a. b), va que, por una parte, en el tejido de la
vaina mielinica se observan importantes concentraciones de plasma-
l6genos (Stammler et al., 1954) y, por otra, los enlaces de sus
moléculas con los éteres vinilicos se suelen alterar con extraordina-
ria facilidad durante el fenémeno degenerativo (Domonkos y Hei-
ner, 1968a, b). Otros autores (Debuch, 1956; Bergmann y
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Liebrecht, 1958) también han comprobado la susceptibilidad de esos
enlaces. Por otra parte, se han publicado informes (Ansell v Span-
ner, 1968) acerca del incremento de la descomposicion catalitica de
los enlaces de los éteres vinilicos en el tejido de las vainas mielini-
cas que sufren alteraciones patoldgicas.

Es probable que durante la degeneracion walleriana la formacién
de liso-«cefalina» a partir de los plasmalégenos suceda exclusiva-
mente en la mielina (Domonkos y Heiner, 1968a, b). Esta hipétesis
se apoya en la observacion de Norton et al. (1965), de que los
plasmaldgenos reconocidos por métodos histoquimicos especificos
s6lo se hallan en la mielina y no aparecen en el axoplasma. Por
ultimo, no se puede considerar que las sustancias liticas sean causa
directa de la desmielinizacién, puesto que se forman después de que
sobreviene la desintegracion fisica de la mielina. A partir de ese
momento no se debe pasar por alto su probable participacion, si
bien su efecto puede ser solamente secundario. .

Con el cuantioso aumento del nimero y la complejidad de com-
puestos quimicos industriales y medicinales durante los tdltimos 25
afios, han ocurrido numerosos casos de neuropatias graves.

Al respecto se han estudiado los compuestos organofosforados
porque se sabe que causan un tipo secundario especifico de desmie-
linizacién, en el que se han descrito lesiones de los cilindroejes y
las vainas de mielina tanto en el sistema nervioso central como en
el periférico, provocadas por la accién neurotéxica de esos com-
puestos (Adams, 1965; Smith y Lillie, 1931; Cavanaugh, 1954; Bar-
nes y Denz, 1953; Majno y Karnovsky, 1961).-

5) Concentracién y constitucion. de lipidos por clases. Webster
(1954) observé que en el nervio cidtico y la médula espinal de
gallinas intoxicadas con tri-o-colilfosfato (TOCF) no ocurrian cam-
bios en las concentraciones de fosforo de los lipidos. También se ha
demostrado que las concentraciones de fosfolipidos por clases indi-
viduales no varian en'los nervios periféricos de gallinas a las que se
administra diisopropil fosforofluoridato (DFF) junto con TOCF, si
bien 30 dias después de haber iniciado el empleo de este Gltimo la
concentracion de fosfolipidos disminuye ligeramente (Porcellati v
Mastrantonio, 1964). De igual manera, la cifra total de fosfolipidos
permanece sin cambios. Posteriormente, en la gallina se han obte-
nido resultados similares mediante la intoxicacién con TOCF y
mipafox (Joel er al., 1967; Berry y Cevallos, 1966).

6) Sintesis de lipidos. Webster (1954) no encontré variaciones
importantes en la incorporacién de 32P fosfato en el total de fosfoli-
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pidos ni en las fracciones P solubles en dcidos al estudiar los
nervios periféricos y las médulas espinales de gallinas intoxicadas
con TOCF. Sin embargo. estos resultados corresponden a todo el
grupo de fosfolipidos ¥ no excluven la posibilidad de que se haya
afectado el metabolismo de algunas fracciones individuales.

La incorporacion de fosfatos marcados con 32P en diversas cla-
ses individuales de fosfolipidos se reduce notablemente in vivo e in
vitro en los nervios periféricos de la gallina durante las primeras
etapas de la administracion de DFF y TOCF (Porcellati y Mastran-
tonio, 1964). Esta disminucidn se observa en la fosfatidilcolina, la
fosfatidiletanolamina, el fosfatidilinositol y el cardiolipido, pero no
ocurre en la fosfatidilserina ni en el dcido fosfatidico.

7) Degradacion de lipidos. Los compuestos organofosforados
no actdan in vitro en las fosfolipasas ni las lipasas (Adams, 1965).
Se ha demostrado que la concentracidon de fosfolipidos en los ner-
vios periféricos durante la intoxicacién con esos compuestos no
cambia por lo menos durante los primeros 30 dias (Joel et al., 1967,
Porcellati y Mastrontonio, 1964; Berry y Cevallos, 1966), lo que
indica que la degradacién de lipidos no es muy activa. No obstante,
se ha comunicado que ocurre una disminucién del contenido de
lisolecitina de los nervios periféricos (Berry y Cevallos, 1966). En
las etapas avanzadas de la administracion de compuestos organofos-
forados se observa un aumento discreto en la degradacion de los
fosfolipidos (Porcellati y Mastrantonio, 1964). Al mismo tiempo, en
los nervios periféricos de la gallina hay un ligero aumento en las
concentraciones de glicerilfosforilcolina v glicerilfosforiletanolamina,
junto con una elevacién discreta de la tosforilcolina. signos, todos
ellos, de que ha aumentado la degradacién (Montanini y Porcellati,
1964).

En las estructuras nerviosas periféricas que sufren una desmieli-
nizacién se observan dos etapas de alteracion del metabolismo de
los fosfolipidos. La primera ocurre con rapidez y pone de manifiesto
la accién de los medicamentos en el metabolismo de los lipidos. Se
distingue por una reducciéon general en la sintesis de fosfatidilcolina,
fosfatidiletanolamina y fosfatidilinositol (Porcellati v Mastrantonio,
1964), una alteracion bioquimica evidente en la formacién de deri-
vados del difosfato de citidina (Porcellati, 1967; Porcellati, 1969) y
un aumento en las concentraciones de serina libre, fosforiletanola-
mina v fosforilcolina (Porcellati y Mastrantonio, 1964: Montanini y
Porcellati, 1964). El contenido de fosfolipidos individuales no se
modifica (Joel er al., 1967; Berry y Cevallos, 1966; Porcellati y
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Mastrantonio, -1964). La segunda etapa tiene lugar aproximada-
mente 30 dias después de haber iniciado la administracién de TOCF
y corresponde a-los efectos de-la pérdida de mielina en el metabo-
lismo de los. lipidos: En esta etapa ocurre cierta disminucién en el
contenido de fosfolipidos (Porcellati y Mastrantonio, 1964; Janzik y
Glees, 1966), las concentraciones de glicerilfosforilcolina y gliceril-
fosforiletanolamina aumentan ligeramente (Montanini y Porcellati,
1964), la actividad de la fosforilcolina se eleva discretamente (Por-
cellati, 1967) y aumenta la incorporacién especifica de acetato ra-
diactivo por los lipidos (Majno y Karnovsky, 1961).

2.2.6 Neuropatias diabéticas experimentales

En otras neuropatias experimentales, principalmente de tipo
diabético, se han encontrado alteraciones en el contenido de lipidos
de los nervios periféricos. Estas neuropatias no son muy diferentes
de las que se suelen observar en la clinica. Los principales resulta-
dos (Eliasson, 1966; Eliasson y Samet, 1969; Pratt er al., 1969)
denotan modificaciones profundas en la cantidad de lipidos. Andli-
sis de lipidos efectuados recientemente en nervios periféricos hu-
manos en el curso de neuropatias diabéticas han puesto en claro
que sobrevienen disminuciones sumamente acusadas en-el conte-
nido de glicerofosfolipido serinico y de inositol (Brown er al.,
1976a, b). ,

Se ha encontrado que disminuye notablemente la velocidad de
incorporacién del 2-{3*H] mioinositol al fosfatidilinositol del nervio
cidtico de ratas con diabetes provocada por aloxano y estreptozoto-
cina. En el nervio cidtico de las ratas con diabetes aloxdnica no
cambia la -velocidad de incorporacion -de la serina tritiada y la
etanolamina a los fosfolipidos, en tanto que las concentraciones de
colina tienden a aumentar (Hothersall y McLean, 1979).

2.2.7 Nem'opatfas lumanas

Son muy escasos los estudios que se han dado a conocer acerca
de las alteraciones de los lipidos en las neuropatias humanas. Cada
vez se encuentran con mayor frecuencia anomalias en el metabo-
lismo de los lipidos en enfermedades que afectan los nervios perifé-
ricos, pero casi todos estos trastornos se han estudiado en el
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plasma sanguineo y muy pocos en los nervios periféricos. Dadas su
frecuencia y las prolongadas incapacidades que suelen acarrear, asf
como sus semejanzas clinicas y patoldgicas con otros trastornos
que se acompanan de anormalidades en los lipidos. es necesario
que se estudien las alteraciones del metabolismo lipido que pueda
haber en neuropatias motrices hereditarias (atrofia muscular progre-
siva), neuropatias sensoriales hereditarias y neuropatias hereditarias
que afecten al mismo tiempo los nervios motores y los sensitivos
(incluso varias distrofias musculares de la regién peronea).

Al estudiar casos de neuropatias periféricas humanas de diver-
sos origenes, Heipertz er al. (1978) han observado que la composi-
cion de los dcidos grasos de la esfingomielina denota que hay una
pronunciada pérdida de estos dcidos de cadena larga, fendmeno que
se considera inespecifico y acompafia a todas las formas de desmie-
linizacién.

Por otra parte, en las porciones fasciculares del nervio peroneo
de pacientes con neuropatias hipertroficas del tipo de Déjérine-
Sottas, Dyck er al. (1970) han encontrado una considerable dismi-
nucién de los cerebrdsidos, en tanto que las concentraciones de
esfingomielina continuaban siendo normales.

En el futuro se deberd prestar mayor atencién a los estudios
sobre las alteraciones de los fosfolipidos y los glucolipidos que se
puedan dar en los nervios periféricos en el curso de las neuropatias
humanas.

2.3 Los gangliésidos v su relacién con las funciones de las neuronas

Los trabajos de investigacion se han comenzado a concentrar en
la determinacién de la importancia bdsica que puede tener un grupo
de moléculas bien conocido: los gangliésidos. El interés en este
terreno ha aumentado a raiz del empleo farmacoldgico de una
mezcla de ganglidsidos encefdlicos en el tratamiento de algunos
trastornos de los nervios periféricos y alteraciones patoldgicas del
sistema nervioso central (Miceli et al., 1977: Grillo, 1976: Pozza et
al., 1979; Ceccarelli er al., 1976).

Los datos relativos a la funcién de los gangliésidos en el meta-
bolismo del sistema nervioso periférico son escasos, ya que sélo se
ha podido disponer de pequenas cantidades de tejido nervioso peri-
férico para llevar a cabo andlisis bioquimicos. Sin embargo, existen
cinco principales tipos de pruebas que apoyan indirectamente la
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teoria de que los gangliésidos pueden tener una participacion impor-
tante en el funcionamiento de los nervios -periféricos: 1) la distribu-
cién anatomica de los ganglidsidos; 2) las interacciones especificas
que tienen los gangliésidos con ciertos virus, toxinas y hormonas, y
con el interferén; 3) los cambios en las concentraciones de ganglio-
sidos que se correlacionan con alteraciones funcionales: 4) los tras-
tornos del comportamiento y otros, de indole electrofisioldgica, que
sobrevienen cuando se interceptan los gangliésidos en el sistema
nervioso central; y 5) las comprobaciones clinicas y experimentales
de que los gangliésidos son farmacoldgicamente activos para pro-
mover la recuperacién de las funciones después de que se han
lesionado los nervios periféricos.

A medida que se han refinado las técnicas de -aislamiento de
nervios se ha encontrado que si bien los gangliésidos aparecen en
todas las membranas del sistema nervioso central, se concentran
muy notablemente en las terminaciones sindpticas y, de modo espe-
cifico, en las membranas sindpticas (Breckenridge et al., 1972;
Eichberg et al., 1964; Lapetina et al., 1967). Esto hace que consti-
tuyan un «medio biologico» que, sobre todo en el sistema nervioso
central (region de la membrana sindptica), es asiento de una activi-
dad macromolecular que de alglin modo se manifiesta directamente
en las funciones. Especificamente, la estructura de la membrana
sindptica y su permeabilidad caracteristica, su plasticidad y la va-
riabilidad de sus componentes han sido temas fundamentales de las
hipotesis relacionadas con el contacto y la diferenciacion celulares,
la regulacion de los fenémenos de transmisiéon y las funciones de
los receptores. El hecho de que los ganglidésidos figuren entre los
principales componentes de las membranas neuronales eleva al pri-
mer lugar la probabilidad de que actiien como mediadores de fené-
menos funcionales importantes. I :

Las investigaciones realizadas en el terreno de las macromolécu-
las ponen de manifiesto que algunos de estos ganglidsidos se locali-
zan en la superficie externa de la-membrana sindptica (expuestos al
espacio extracelular de la hendidura sindptica). Uno de ellos, el
Gy, se distingue por encontrarse particularmente expuesto sobre
la superficie externa de la membrana sindptica, por lo que puede
resultar extremadamente adecuado como molécula receptora (Rap-
port y Mahadik, 1977). La hipétesis relativa a esta ubicacién ana-
tomica de los gangliésidos se apoya en las pruebas de que: 1) la
toxina del colera se fija especificamente a los gangliésidos Gy, en
las terminaciones nerviosas (Cuatrecasas, 1973; Svennerholm, 1976;
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Van Heyningen y King. 197€): 2) las toxinas del tétanos y el botu-
lismo se fijan a otros gangliésidos en los sinaptosomas (Simpson y
Rapport, 1971: Van Heyningen y Mellanby. 1968); 3) existen inte-
racciones de los ganglidsidos con Ja gonadotrofina coriénica y la
hormona estimulante del tiroides en el ser humano (Lee er al.,
1976); y 4) la fijacién v la actividad del interferdn tienen relaciones
de dependencia con los gangliésidos de las membranas (Vengris et
al., 1976). Al parecer, estas funciones de fijacién son especificas de
algunos gangliésidos y es posible que dependan de las diferencias
en las cadenas de carbohidratos de los gangliésidos y el residuo de
dcido sidlico.

Si los gangliésidos son componentes de los complejos receptores
de la membrana sindptica es posible que desempefien cierto papel
en la transmision a través de las sinapsis. Algunos investigadores
han planteado la hipotesis de que: 1) mediante sus actividades de
fijacion es probable que los gangliésidos ejerzan un efecto regulador
en la region sindptica, especialmente por cuanto afecta al calcio
(Cumar er «l., 1978; Rahmann et al., 1976); 2) también es probable
que actien como asiento de las fijaciones en los neurotransmisores
(existe un nimero limitado de pruebas indicadoras de que asi puede
ocurrir en la fijacion de la serotonina a los gangliésidos Gp.) (Gie-
len, 1968); y 3) posiblemente desempefien cierto papel en el con-
tacto entre una célula v otra durante la formacién de las sinapsis
(los gangliésidos alcanzan la concentracion maxima en los periodos
de mayor actividad en la sinaptogénesis) (Martinez v Ballabriga,
1978).

Existen prubas que apoyan la hipdtesis de que, paralelamente a
los cambios en las concentraciones de los gangliésidos, hay cambios
en diversas funciones. No obstante, las observaciones pertinentes
han sido escasas. Utilizando estimulos de nado y huida, Irwin y
Samson (1971) encontraron transformaciones de disialogangliosidos
en trisialogangliésidos después del entrenamiento correspondiente.
Se considera probable que esto denote un aumento en la actividad
de la sialil transferasa (EC 2.4.99.1). Dunn er af. (1974) han comuni-
cado que en la rata, después del entrenamiento para esquivar,
aumentdé 239 la incorporaciéon de glucosamina marcada al total de
los gangliésidos. Por su parte, otros investigadores (Dreyfus et al.,
1976), estudiando la incorporacion de glucosamina a los gangliési-
dos después de aplicar estimulos luminosos, hallaron una disminu-
cion en las fracciones sinaptosdmicas. Rastogi et al. (1968) detecta-
ron una reduccién de las concentraciones de gangliésidos en el
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cerebro de la rata consecutivamente a la asfixia neonatal. Lowden y
Wolfe (1963) han comunicado que la hipercapnia general, con aci-
dosis respiratoria, causa una pérdida de -ganglidsidos encefdlicos.
Asimismo la hipercapnia puede determinar la disminucién de gan-
gliésidos que se suele observar en las lesiones de los vasos encefd-
licos (Lowden y Wolfe; 1963), en el encéfalo senil (Svennerholm,
1976) y en la demencia por arterioesclerosis (Drago y Casetti, 1970).
La produccién de ataques convulsivos en la rata por-medios farma-
colégicos también causa aumentos en el dcido- sidlico de los gan-
gliésidos del cerebro, con disminuciones concomitantes en el cere-
belo (Yu y Glaser, 1975). En los nervios periféricos bajo degenera-
cién walleriana ocurren notables aumentos y disminuciones de la
concentracion de ciertos ganglidsidos (Yates'y Thompson, 1978).

La conviccién de que los gangliésidos ‘son moléculas funcionales
se apoya en estudios de las fijaciones especificas que ocurren en
ellos y. en los cambios fisiologicos resultantes. La mayor parte de
estos trabajos se han limitado al sistema nervioso central y han
réquerido que se empleen medios inmunoldgicos (anticuerpos diri-
gidos contra los- gangliésidos) o toxmas especnﬁcas como las del
colera y el tétanos.

A consecuencia de tales estudlos se han originado las sngu1entes
observaciones especiales:

1) La administracion mtraventrlcular de antisuero contra los
gangliésidos encefdlicos- produce amnesia- del - comportamiento
aprendido (Karpiak er al., 1978b, 1979). Este efecto desaparece
cuando el antisuero se absorbe por medio del gangliésido Gy, puro,
lo que pone de manifiesto que el punto activo donde ocurre el
trastorno es la molécula del ganglidsido GM;.

2) Las inyecciones intracraneales  (corticales) de anticuerpos
contra los gangliésidos encefdlicos causan una reaccién epilepti-
forme recurrente (Karpiak et al., 1976). Este tipo de convulsiones
no ocurre cuando los anticuerpos contra los gangliésidos se absor-
ben por medio del gangliésido Gy,. Del mismo modo, las inyeccio-
nes intracorticales de.toxina .del célera o de coleragenoide (subuni-
dad B) provocan convulsiones -epileptiformes (Karpiak er al.,
1978c). Se ha-comprobado que la toxina del célera se-fija especifi-
camente al- gangliésido Gy,. También se ha logrado producir ata-
ques epileptiformes con la toxina del tétanos (Glaser y Yu, 1977).
" 3) Las inyecciones del anticuerpo al gangliésido Gy, en la
regién de materia gris que rodea el acueducto en el sistema ner-
vioso central (donde existe una gran cantidad de receptores de la
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morfina) suprimen casi completamente la reaccion farmacolégica de
los animales a este alcaloide (Karpiak et «l., 1978a).

4y En los animales, la administracién de anticuerpos contra los
ganglidsidos durante el periodo perinatal produce leves trastornos
del comportamiento en la edad adulta. En los mismos animales se
han observado problemas de aprendizaje con alteraciones neuro-
quimicas concomitantes en la corteza cerebral, incluso una dismi-
nucidon de las concentraciones de los compuestos sidlicos y los
galactocerebrosidos, una reduccion del contenido de dcido ribonu-
cleico (ARN) y anormalidades morfolégicas en las espinas dendriti-
cas de las células piramidales corticales. Estas anomalias se carac-
terizan por una reduccion del nimero de espinas dendriticas, con
importantes alteraciones en la distribucion de los tipos agudo y
romo (Kasarskis er al., 1979; Rapport et al., 1979).

Sin embargo, la fijacion de anticuerpos o toxinas no afecta todas
las funciones. Se ha observado que la aplicacién de estas técnicas
al sistema nervioso central no ha alterado ciertos ejemplos. de apren-
dizaje, el suefo, la actividad (motilidad) en sus.diversos grados, ni
los umbrales del dolor (Karpiak er «al., 1978b).

El empleo de anticuerpos dirigidos contra los gangliésidos ence-
fdlicos para causar alteraciones en el sistema nervioso central,
ademds de constituir un enfoque de la investigaciéon en el estudio de
la importancia funcional de esta clase de moléculas, hace pensar
que probablemente intervengan mecanismos inmunolégicos en algu-
nos trastornos (cambios patoldgicos) que se observan al utilizar
antisueros contra los gangliosidos. Existen comunicaciones frecuen-
tes, aunque anecdéticas, de que algunos tipos de epilepsia ( Walker,
1969), amnesia (asociada con demencia senil) v enfermedades dege-
nerativas pueden ser resultado de procesos de autoinmunidad
(Nandy, 1977).

Un motivo primordial de interés en los gangliésidos de las partes
central y periférica del sistema nervioso es su empleo con fines
terapéuticos (en inyvecciones intramusculares diarias de 20 mg). Por
medio de los ganglidsidos se han tratado satisfactoriamente pacien-
tes que sufrian de polineuritis o polirradiculitis. También se ha
observado que los ganglidsidos ejercen un efecto terapéutico en las
pardlisis del nervio facial provocadas por el frio (Negrin y Fardin,
1978), y se han utilizado como medida preventiva en pacientes bajo
tratamiento con vincristina para evitar las neuropatfas periféricas
que suelen acompanarlo (Azzoni, 1978). El crecido nimero de afec-
ciones que se puede tratar por medio de los gangliésidos comprende
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lesiones traumdticas neonatales de los nervios periféricos (Grillo,
1977), trastornos patoldgicos y compresiones traumadticas del quinto
y el séptimo pares de nervios craneales (Viva er al., 1978), lesiones
axonotmésicas o neuroprdxicas y neurdlisis de los miembros supe-
riores (Mingione et al., 1979). En general, sin embargo, desde el
punto de vista genético no se dispone de pruebas estadisticas fir-
mes, a causa de que el nimero de pacientes es demasiado pequeno
y se carece de sistemas de testigos adecuados.

El tratamiento con ganglidsidos no se ha limitado a los padeci-
mientos de los nervios periféricos. Miceli er al. (1977) trataron con
estas macromoléculas 30 pacientes con manifestaciones de deterioro
mental grave (demencia) y observaron importantes mejorias, consi-
deradas segin varios pardametros de evaluacion neurofisioldgica.

Los estudios in vivo aportan pruebas adicionales de la eficacia
terapéutica de los gangliésidos y apoyan la hipdtesis de que esta
clase de moléculas desempefia un papel funcional de importancia
decisiva. En la rata, después de aplicar compresiones pregangliona-
res o postganglionares al nervio de la membrana nictitante se ha
logrado aumentar el grado de recuperacion de- las funciones por
medio de un tratamiento con gangliésidos (Ceccarelli et al., 1976).
Asimismo se ha observado el efecto benéfico de los gangliésidos en
las contracturas resultantes de la seccién de inervaciones de miscu-
los esqueléticos. :

También se ha comunicado que el empleo de ganglidsidos puede
favorecer la sinaptogénesis funcional en los misculos, como se ha
determinado por las mediciones de los potenciales eléctricos de las
placas terminales y, coincidiendo con esta observacion; en ratas
con polineuritis experimental se ha observado que el restableci-
miento ‘de las funciones de los miembros aumenta bajo el trata-
miento con ganglidsidos (Aporti y Finesso, 1977).

Si los gangliésidos administrados con fines terapéuticos son
efectivos, (cudl es su modo de accidon en el sistema nervioso?
O’Keefe y Cuatrecasas (1977) y Moss et al. (1976) han comprobado
que los gangliésidos Gy, «se fijan espontdneamente en la mem-
brana celular» después de un breve lapso de incubacién. Al pare-
cer, estos ganglidsidos exdgenos conservan sus funciones, puesto
que después de incorporarse a la membrana siguen siendo capaces
de ligarse con la toxina del colera (Moss et ul., 1976).

En conclusién, existen pruebas que apoyan la idea de que las
macromoléculas de los gangliésidos desempefian un papel de impor-
tancia fundamental en el sistema nervioso. La distribucién de estas
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macromoléculas, su evidente capacidad de funcionar como recepto-
ras, las notables deficiencias funcionales que acompanan su dismi-
nucién y los trastornos eléctricos y del comportamiento que se
producen cuando se alteran por medios inmunoldgicos o toxinas, en
suma, hacen creer que son vitales para la integridad funcional del
sistema nervioso. Esta hipétesis se robustece por las comprobacio-
nes clinicas de que los gangliosidos pueden ser efectivos en el
tratamiento de diversas neuropatias periféricas y de que al adminis-
trar gangliosidos exdgenos se pueden incorporar funcionalmente a
las membranas del sistema nervioso. Adicionalmente, los trabajos
experimentales realizados en animales indican que la regeneracion
nerviosa se puede favorecer mediante el tratamiento con gangliosi-
dos. Es, pues, sensato plantear la hipdtesis de que los gangliésidos
son importantes componentes funcionales del tejido nervioso y las
funciones vitales de las membranas neuronales (transmision y plas-
ticidad) dependen en gran medida de la integridad y la disponibili-
dad de los gangliésidos.

De los resultados obtenidos por Ceccarelli et al. (1976) y Obata
et al. (1977) con dos modelos experimentales diferentes se han
originado otras investigaciones sobre los efectos del tratamiento con
ganglidsidos durante los procesos de reinervacion. Ceccarelli ef al.,
han empleado el modelo de la membrana nictitante de los felinos,
seccionando el nervio simpdtico en los planos preganglionar y post-
ganglionar, y han observado la reinervacion de una sinapsis colinér-
gica en el plano superior correspondiente al ganglio cervical y de
una sinapsis adrenérgica en el plano de la membrana nictitante. En
ambos experimentos han llevado registros del grado de contraccion
de la membrana nictitante, y en el segundo también han determi-
nado en el terreno histoquimico el restablecimiento de las termina-
les catecolaminérgicas mediante técnicas de fluorescencia.. En cada
caso los resultados han sido sumamente sugestivos de que el trata-
miento con gangliésidos favorece notablemente la reinervacién de
las sinapsis colinérgicas v adrenérgicas. acelerando el proceso y
aumentando su intensidad.

Obata er «l., utilizando cultivos conjuntos de musculo y nervio,
estudiaron la formacién de sinapsis in vitro. Después de dos dias de
cultivo insertaron en los miotibulos los nervios explantados y con-
sideraron que la apariciéon espontdnea de potenciales en las placas
terminales era senal de que se habjan formado uniones neuromuscu-
lares. Al tratar estas preparaciones con 0,25 mM de Gy, observa-
ron potenciales espontdneos en 72% de los miotdbulos estudiados y
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s6lo en 55% de los testigos. Estos resultados parecen indicar que
los ganglidsidos ‘intervienen en la formacnon de las sinapsis y pue-
den acelerarla.

Con el fin de investigar como se implican los gangliésidos en la
reinervacion de un miusculo de contraccidon rdpida se ha estudiado
el extensor largo de los dedos de la rata. En particular, Gorio et al.
(1980) y Carmignoto er al. (1980) se han concentrado en observar el
restablecimiento de la actividad en las placas terminales y el tipo
de la reinervacién que ocurre. En sus estudios, los potenciales
mindsculos y no mintsculos de las placas terminales se registraron
mediante una técnica intracelular estandarizada, empleando microe-
lectrodos de -vidrio cuya resistencia oscilaba entre 15 y 30 MQ. El
nervio cidtico se trituré inmediatamente después del sitio en que se
ramifica el dltimo nervio gliteo. Consécutivamente a la degenera-
cién nerviosa se observd que la transmision neuromuscular se habia
anulado y no se pudo detectar actividad eléctrica alguna en los
sitios donde se supuso que se hallaban las uniones neuromuscula-
res. En el musculo de la rana las células de Schwann sustituyen al
nervio degenerado en las sinapsis y segregan acetilcolina  espontd-
neamente, en proporciones cudnticas. Sin embargo, en la prepara-
cién de que se trata no se hallaron potenciales mintisculos de las
células de Schwann en las placas terminales, aparte- de los que
midieron menos de 0,1 mV, que con la técnica utilizada constituyen
el margen minimo de certidumbre. Después-de la denervacion el
potencial de la membrana muscular en dencanso disminuyé de
72 mV a 55 mV:y sélo se restltuyo lentamente al remtegrarse la
actividad eléctrica. :

Al aplicar. estimulos en-el sitio de entrada del nervio 13 dias
después de haberlo triturado, se observé que los potenciales de las
placas terminales se hallaban por debajo del umbral. Su amplitud
solo era de escasos mV, pero en menos de 24 horas aumenté lo
suficiente para producir la contraccién del musculo. En esta etapa
el mecanismo de liberacion del transmisor era casi normal, ya que
aun en presencia de 10 mM de Mg*™* se detectaron en las placas
terminales potenciales con amplitud de 1-2.mV. Por otra parte, sélo
después de 2-3 minutos se hallaron ‘escasos potenciales mindsculos
en las placas -terminales. Al estimular el musculo con 30 mM de K™
la frecuencia por segundo sélo se elevd muy ligeramente, en com-
paracion con la de 300/s del masculo extensor largo de los dedos en
condiciones normales.

Estos resultados parecen indicar que el potencial de accién
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puede invadir la terminal nerviosa en las primeras etapas de la
reinervacion vy gque el sitio de paso del Ca®™™, que depende del
voltaje, se encuentra en estado de madurez y funcionamiento com-
pletos. Sin embargo, el estimulo con K™ no logré producir la fre-
cuencia normal en el potencial mindsculo de las placas terminales,
lo que sugiere que este mecanismo de liberacidon del transmisor, o
bien el sitio de paso del C™~. que depende del K¥, eran toda-
via inmaduros.

En los experimentos de Obata et al. (1977) se inyecté a animales
con una mezcla de gangliésidos. Los resultados pusieron de ma-
nifiesto que estas macromoléculas ejercen un intenso efecto en la ma-
duracién del mecanismo de liberacion del transmisor dependiente del
K*. Por otra parte, en las primeras etapas de la reinervacion, los
animales tratados tuvieron una proporcién 34 veces menor de libe-
racion del transmisor con los gangliésidos que con 30 mM de K™.

Otro pardmetro observado es la produccidén de nuevos brotes del
nervio, que se ha reconocido como una forma de respuesta a la
lesion. Asi, en el sitio de la trituracién varios axones generaron
brotes mielinizados y el niimero de axones que entré en el misculo
aumenté. Ademds, cerca del sitio afectado o después de la inerva-
cion de una placa terminal antigua las neuronas motrices pueden
producir nuevos brotes, que se conocen como «brotes terminales»
y pueden o no estar mielinizados.

En el aspecto electrofisioldégico los nuevos brotes se sefalaron
con precision al detectarse varios potenciales de placas terminales
en la misma fibra muscular.

La deteccion de la inervacidén mualtiple se facilité por las diver-
sas velocidades de conduccién lenta de las neuronas motoras en
proceso de regeneracién. Ademds, frecuentemente se encontraron
umbrales de excitacién diferentes; en otras palabras, la presencia de
varias terminales en una misma placa terminal se puede reconocer
estimulando el nervio a intensidades distintas. A medida que au-
mentd el estimulo se abarcé mayor cantidad de axones y las espigas
de registro del potencial de las placas terminales resulté mds aguda
o mds grande. La inervacién polineuronal (que comprendié aproxi-
madamente 209 de las fibras musculares que se habian cercado) se
pudo observar en 15 dias vy ascendié a la proporcién mdxima, de
66%, entre 21-25 dias. A continuaciéon disminuyd lentamente y 2-3
semanas después todas las fibras musculares superficiales tenian
s6lo una inervacién. El tiempo que este fenémeno tarda en ocurrir
indica que durante el proceso de reinervaciéon hay una etapa de
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estimulo del crecimiento del nervio generada por el musculo inac-
tivo a la que sigue otra, que se caracteriza por el rompimiento de la
estabilidad de la inervacion superflua. En esta segunda etapa las
_placas terminales s6lo cuentan con una inervacion.

Al someter los animales a tratamiénto con ganglidsidos se esti-
mulé considerablemente la formacion -de los nuevos brotes. Precisa-
mente a‘los 14 dias, 40% de las fibras musculares estaban provistas
de varias inervaciones, y dos dias después se llegé a la cifra md-
Xima, 0 sea una semana antes que en los animales no tratados. Por
lo tanto, es probable que al mismo tiempo se produzcan un esti-
mulo enddgeno, que quizds provenga del misculo, y una necesidad
de estructuras destinadas a la membrana, como los gangliésidos.
Posiblemente los gangliésidos inyectados que se incorporan a la
membrana de los nervios en proceso de regeneracién propicien la
formacion de los nuevos brotes nerviosos, hecho fisiolégico natural
que parece regir el misculo denervado. Ya que el masculo del lado
opuesto al que ha sufrido la denervacién de ningin modo denota
‘una inervacién miuitiple, aun en los animales bajo tratamiento, es
probable que los gangliésidos solos no sean capaces de estimular la
formacion de los nuevos brotes. Esta suposicion se robustece por
las pruebas de que la inervacion multiple retrocede a igual veloci-
dad en los animales tratados y los no tratados.

Por lo tanto, el tratamiento con gangliésidos acelera un proceso
natural que se manifiesta cuando existe demanda por parte del
misculo; tan pronto como esta demanda cesa, la produccién de
nuevos brotes termina y retrocede, aun en los amma]es que reciben
tratamiento cotidiano.

Se concluye que los-resultados obtenidos por Ceccarelli er al.
(1976) y por Obata er al. (1977) indican que el tratamiento hizo
aumentar el namero, mds que la velocidad de crecimiento, de los
axones que llegaron al sitio lesionado.

3. ASPECTOS CLINICOS GENERALES DE LAS
NEUROPATIAS -PERIFERICAS

3.1 Clasificacién y enfoque dlagnostlco de las neuropatias humanas
humanas

3.1.1 Definicion

Las neuropatias periféricas comprenden trastornos persistentes
de las neuronas motrices inferiores de la médula y del tallo encefd-
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lico, de las neuronas sensitivas primarias o de las neuronas auténo-
mas periféricas, con manifestaciones clinicas, electrogrdficas y mor-
folégicas, juntas o separadas. que denotan la afeccion axonal (peri-
férica) o de las estructuras de soporte. o de ambas.

Algunos aspectos de esta definicién requieren aclaraciones. Solo
se incluyen los trastornos «persistentes» (es decir, que durante mas
de unas horas) de los nervios periféricos. No se consideran verda-
deras neuropdtias periféricas ciertas disfunciones transitorias como
la tetania por alcalosis respiratoria consecutiva a la hiperventilacion
psicogénica, la compresion ligera de un nervio periférico con resta-
blecimiento rdpido, ni las pardlisis nerviosas periféricas causadas
por un anestésico local. En términos estrictos, las neuropatias mo-
trices y la atrofia muscular infantil de origen espinal también caben
dentro de las neuropatias periféricas; sin embargo, por tradicién no
se incluyen en este grupo. Un trastorno que afecte las neuronas
sensitivas primarias (que también poseen un axén central) sélo se
podrd considerar como neuropatia periférica si también se afectan
sus axones periféricos (y sus estructuras de apoyo).

En muchas neuropatias periféricas sélo se halla afectado el sis-
tema nervioso periférico; en otros casos, sin embargo, las neuropa-
tias periféricas solamente forman parte de una enfermedad del sis-
tema nervioso mds extendida, o de un padecimiento generalizado, y
en estas condiciones las manifestaciones clinicas de la neuropatia
periférica pueden ser leves o inexistentes.

3.1.2 Clasificacion

Puesto que las neuropatias periféricas constituyen un grupo he-
terogéneo de trastornos, su clasificacion es un importante auxilio
para el diagnéstico clinico y el tratamiento. Como base de la clasifi-
cacion se pueden utilizar varios pardmetros:

1) Segiin las manifestaciones dominantes

a) motrices

b) sensitivas

¢) autdénomas

d) mixtas (motrices + sensitivas + autonomas)
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2) Segiin- la distribucion del trastorno

a) miembro, distal y simétrica..

b) mononeUropatia )

¢) mononeuropatia multiple

d) neuropatia local (por ejemplo, braqmal)
¢) radiculopatia

3) Segiin su duracién

a) aguda (comienzo .sabito, evolucién raplda)
b) subaguda
¢) croénica (comlenzo y evolucion lentos)
_d) recurrente-(aguda o crénica con restablecimiento parc1al o
completo.en el intervalo).

4) Segin los caracteres patologtcos sobresalientes

En esencia, todo facton patogeno capaz de causar neuropatias
periféricas- lesiona los axones o las vainas de mielina, o ambos.

Axonopatia. Se observan anormalidades morfologicas en los
segmentos proximales o distales de los axones. Frecuentemente,
estas anormalidades evolucionan o se manifiestan como una dege-
neracién walleriana, una disminucién del nimero de fibras nervio-
sas, o ambos fenémenos. También se pueden encontrar haces de
fibras nerviosas en proceso de regeneraciéon. Es probable que los
axones se lesionen o destruyan por diversos mecanismos molecula-
res y celulares. Se ha sugerido que uno de ellos es un trastorno en
la generacion de energia oxidativa en los mitocondrios de los axo-
nes, que causa una disminucién del transporte a lo largo de éstos
(Spencer et al., 1979).

Mielinopatia. El cardcter sobresaliente es la pérdida de la mie-
lina (que frecuentemente ocurre por segmentos, con localizacién
inicial cerca de los nédulos) acompanada de mielinofagia por parte
de los macréfagos. También puede haber vainas de mielina despro-
porcionadamente delgadas, que denotan una desmielinizacién par-
cial o una remielinizacién incompleta. En muchos casos se observa
una necrosis concomitante del axén. El mecanismo celular o mole-
cular por el que ocurre la desmielinizacién puede adoptar varias
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formas, incluso un ataque de tipo inmunoldgico contra la mielina o
una disfuncion de las células de Schwann.

5) Segiin la etiologia o la asociaciin con enrermedades

La clasificacion mds racional de cualquier grupo de enfermeda-
des es la que se -hace de acuerdo con su etiologia precisa. Se
conocen muchas causas individuales de neuropatias periféricas. Al-
gunas veces estas neuropatias son concomitantes a alguna enferme-
dad generalizada o un padecimiento del sistema nervioso central.

EI Cuadro 1 contiene una clasificacion basada en la combinacion
de etiologia y patogenia. Esta extensa lista solo se refiere a las
neuropatias periféricas del ser humano. Ademds, aunque en ella se
han incluido algunos modelos experimentales raros, se han omitido
otros que son importantes, como la neuritis experimental autoinmu-
nitaria, la neuropatia diabética causada por el aloxano y ciertas
mutaciones genéticas.

Como sucede en todas las clasificaciones, hay en ésta algunos
aspectos que se pueden criticar.

i) La distincién. desde el punto de vista patoldgico, entre axo-
nopatias y mielinopatias no siempre es suficientemente clara,
puesto que en algunos casos puede haber al mismo tiempo lesiones
en los axones v las vainas de mielina. Ademds, el hecho de que la
alteracién patoldgica se dé primordialmente en los axones o en las
vainas mielinicas no siempre significa que la causa del trastorno se
encuentre dentro de la estructura afectada. De hecho se ha conside-
rado posible que en algunas formas de desmieiinizacién exista un
defecto primario del axén (Dyck er afl.. 1971).

iiy El agrupamiento en «otros tipos» es, en cierta medida. arbi-
trario. En este grupo se incluyen neuropatias periféricas que es
dificil distinguir si la alteracion dominante es la que afecra el axon o
la que daia la mielina. En muchos casos el proceso patoldgico se
asienta en otras estructuras nerviosas periféricas que no son el axén
ni la vaina mielinica.

iii) Se ha puesto en duda que ciertos factores (por ejemplo, las
carencias de folato o de niacina y la exposicién al CO o al NO)
realmente puedan causar neuropatias periféricas.

iv) Es posible que esta lista no sea completa. Se ha comunicado
que varios otros factores también han producido neuropatias perifé-
ricas en un namero reducido de casos. Se han mencionado agentes

43



Cuadro 1. Clasificacion de las neuropatias periféricas por su etiopatogenia

Axonopatias®

Mielinopatias®

Otros tipos

A. De origen genético

Atrofia del musculo peroneo

Neuropatia de axones gigantes -
Trastornos hereditarios de la sensibilidad
Ataxia telangiectasica

Axonopatia de cuerpos poligiucosados
Enfermedad de Fabry

Enfermedad de Tangier

Enfermedad de Bassen-Kornzweig
Disautonomia familiar

Ataxia de Friedreich

Distrofia neuroaxdnica

Enfermedad de Leigh

Agenesia del cuerpo calloso

B. Adquiridas
1. Toxinas exégenas y medicamentos

a) Metales: arsénico, mercurio, estafos al-

. quilicos del oro, aluminio, cinc, talio

b) Solventes: hexano, tetracloruro de car-

bono, bisulfuro de carbono, metil
n-butilcetona, 2,5-hexanodiona

c) Varios: acrilamida, leptofés, organosfos-
fatos, monéxido de carbono, biéxido de
nitrégeno, acido 2,4-diclorofenoxiacético,

clordecona
d) Medicamentos: vincristina, nitrofuran-

toina, isoniazida, adriamicina, clioquinol,

talidomida, disulfiramo, dapsona, feni-
toina, amitriptilina
e) Alimentos: neurolatirismo, etanol

f) Toxinas de invertebrados: botulinica, ve-
© neno de arafia «viuda negra» y veneno de

garrapata
2. Trastornos metabdlicos

Diabetes sacarina
Insuficiencia renal
Insuficiencia hepatica
Porfiria

Hipoglucemia
Hipotiroidismo crénico -

3. Estados carenciales

Tiamina (abuso del alcohol)
Vitamina Bi;

Folato - -
Piridoxina

Malnutricién en proteinas
Niacina

Acido pantoténico
Riboflavina

4. Varias

Por carcinoma
Por mieloma
«Geriatrica»

A. De origen genético

Sindrome de Charcot-
Marie-Tooth

Enfermedad de Déjérine-
Sottas

Sindrome de Roussy-Levy

Enfermedad de Refsum

Adrenoleucodistrofia

Leucodistrofia metacroma-
tica

Enfermedad de Krabbe

Enfermedad de
Pelizaeus-Merzbacher

B. Adquiridas

1. Idiopaticas, infecciosas
o postinfecciosas

a) . Aguda (sindrome de
Guillain-Barré)

b) Crénica

c) Recurrente

d) Branquial

e) Postvacunacién

f) Infantil

2. Toxicas

a) Difteria
b) Plomo
¢) Hexaclorofeno

-d) Teluro

e) Acetiltetrametil tetra-
lina (AETT)

fy Cianuro (yuca)

3. Metabdlicas

a) Diabetes sacarina
b) Disproteinemias

A. Infecciosas

Lepra
Herpes zéster
Infecciones viricas

B. Isquémicas

Vasculopatia del
colageno

Otras vasculopa-
tias

Diabetes sacarina

Ateroesclerosis

C. Mecanicas

Compresion (por
encierro del
nervio)

Elongacion

Seccién

D. Varias

Amiloidea

Por tumores (pri-
maria, secunda-
ria)

Mucopolisacari-~
dosis

Lesiones eléctri-
cas y térmicas

Perineuritis

Paralisis idiopati-
ca de Bell

Neuralgia del tri-
gémino

# En algunas axonopatias y mielinopatias puede ocurrr que las vainas de mielina y los axones se

encuentren afectados al mismo tiempo.
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téxicos (petréleo), medicamentos (glutetimida, hidralazina, ceta-
mina, levodopa, metacualona) ¥ concomitancias con otros padeci-
mientos, como la enfermedad de Behget, la hiperlipidemia, las neu-
" mopatias crénicas y la cirrosis biliar (Thomas y Walker, 1965). Sin
embargo, no existen documentos rigurosos acerca de estos casos
raros y es probable que la causa de fondo haya sido una idiosincra-
sia, mds que una verdadera accién toxica sobre los nervios.

3.1.3  Enfoque del diagnostico

Existen varios puntos fundamentales que pueden ser utiles para
el diagnéstico diferencial de las neuritis periféricas.

1) Historia clinica y examen del paciente

"Los caracteres generales de las neuritis periféricas se pueden
agrupar de la manera siguiente: .

a) Motores. Se observan adelgazamiento y debilidad, casi
siempre simétricos, en las regiones distales de los miembros, aun-
que algunas veces afectan los musculos de la cintura o de las
regiones proximales de las extremidades y, otras, ciertos miisculos
o conjuntos musculares particulares, como en el caso de la mono-
neuritis multiple. Con frecuencia hay reduccién o pérdida de los
reflejos tendinosos: la pérdida mds temprana se suele dar en los
tendones del tobilio. Son raras las fasciculaciones. En las formas
mielinopdticas puede haber aumentos de volumen palpables en los
nervios periféricos. :

b) Sensitivos. Las manifestaciones subjetivas pueden consistir
en sensaciones de hormigueo o de congelamiento de la piel, dolores
quemantes o lacerantes en las regiones mds distales de las extremi-
dades o, en las mononeuritis, dolor profundo en las mismas regio-
nes que abarcan los nervios periféricos o raices afectados. La
pérdida de la sensibilidad proprioceptiva puede causar marcha atd-
xica y, en los miembros superiores. incapacidad motriz disimétrica.
En cualquiera de estos casos la exploracion del paciente suele
poner de manifiesto que existe una disminucion y aun pérdida de la
sensibilidad, va sea en forma de «guante» o de «media», con
bordes que van desapareciendo al llegar a las regiones normales, o
con igual distribucion que los nervios periféricos o raices lesiona-
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dos, o bien «en parches», que coinciden con lesiones de la piel
(lepra). o - - .

¢) Autonomos. Se observa sudoracion escasa o cada vez me-
nor; hay descargas diarreicas nocturnas, taquicardia con los cam-
bios correspondientes en el ECG, anormalidades en las pupilas,
trastornos de la motilidad gdstrica, lacrimacion y salivacién o deseo
frecuente de orinar, impotencia, hipotensién- ortostdtica y alteracio-
nes troficas de la piel y las ufias. ’

Los caracteres especificos de algunas neuropatias periféricas
son;

a) En el caso de neuropatias concomitantes con otras enferme-
dades se pueden encontrar manifestaciones de padecimientos gene-
rales o de afecciones del sistema nervioso central.

b) En ciertas neuropatias puede haber manifestaciones clinicas
adicionales que proporcionan orientaciones, como:

arsénico: diarrea, anormalidades de la piel
organofosfatos: exceso de acetilcolina muscarinica
plomo: linea plimbica, dolor abdominal

lepra: anmmalndades de la piel, ulceraciones
_talio: alopec1a

2) Estudios epidemioldgicos o de campo

En el caso de las neuropatlas toxicas serd necesario que se
investigue cuidadosamente el- ambiente del lugar de ‘trabajo o el
hogar del paciente, a fin de identificar los agentes nocivos. Los
siguientes son algunos ejemplos de exposicion a. agentes neurotoxn-
cos en la mdustrla

Agente toxico o  Industria -
acrilamida .- ) fabricacion de polimeros
estano alquilico : fabricaciéon de pldsticos

- bisulfuro de carbono. . ~ - -.fabricacién de pldsticos
n-hexano; metil-m- butllcetona talleres de imprenta
2,5-hexandiona o - talleres ‘de imprenta -
plomo , - -~ fabricaciéon de acumuladores

g eléctricos

mercurio : fabricacion de plastlcos
teluro : - fabricacion de:caucho-
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En el hogar, la exposicion a los agentes tdxicos se puede rela-
cionar con intoxicaciones accidentales durante las labores de jardi-
neria (arsénico, 2.4-D, leptofds, organofosfatos. talio), intoxicacio-
nes accidentales en los nifos. toxicomanias (inhalaciéon de pegamen-
tos (Asbury, 1974)), suicidios, homicidios o ingestion de drogas.

3) Estudio genético de la familia

Muchas neuropatias periféricas estdn genéticamente determina-
das. En la mayor parte de ellas los signos y sintomas comienzan en
la infancia o la adolescencia. En muchas de sus formas las manifes-
taciones clinicas son muy leves o no las hay, y el cuadro clinico
puede estar dominado por un padecimiento del sistema nervioso
central. En unas formas la herencia es autosémica dominante, en
otras es autosémica recesiva y, en algunos casos, recesiva ligada al
sexo (leucodistrofia adrenal).

4)  Electrodiagnostico

a) Electromiografia. Se puede reconocer una atrofia por dener-
vacion estudiando la amplitud media de la unidad motriz, su dura-
cion y el nimero de fases, asi como el «perfil de incorporacion»
durante el esfuerzo mdximo. La deteccion de los aumentos de
densidad, los bloqueos y la intensificacion de la excitabilidad en las
fibras musculares mediante registros efectuados en una sola fibra es
un complemento de la electromiografia cldsica. Si la atrofia por
denervacion es relativamente reciente puede haber actividad indivi-
dual espontdnea en las fibras (fibrilacion).

b) Velocidad de conduccion del impulso motor (Thomas, 1971).
La duracién del estado latente en las porciones distales se puede
encontrar aumentada. En las axonopatias las velocidades de con-
duccion del impuiso motor pueden ser normales o disminuir muy
poco. mientras en las neuropatias periféricas mielinopdticas por lo
general se reducen considerablemente. Casi siempre el potencial de
accion compuesto es sumamente disperso.

¢) Conduccién de la sensibilidad. En las axonopatias y las
mielinopatias por igual puede haber anormalidades en la amplitud
del potencial. la velocidad de conduccion, la duracion del potencial
(dispersion) y el estado latente.
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d) Registro de la onda F. Esta técnica es util para detectar
anormalidades cuando la alteracion patoldgica o la anomalia funcio-
nal se localizan en una porcién proximal.

5) Estudio del liquido cefalorraquideo (LCR)

Lé concentracion de proteinas (albimina) aumenta en muchas
formas de neuropatias idiopdticas «infecciosas o postinfecciosas»,
de la diabetes y en algunas. otras enfermedades que afectan la
mielina de los nervios periféricos. Por lo demds, excepto en esos
procesos, el estudio del LCR no aporta beneficios al diagndstico de
las neuropatias. '

6) Biopsias de miisculos y nervios (Dyck y Logfren, 1968)

La biopsia del nervio safeno externo o sural se efectfia gene-
ralmente a la altura del maléolo externo o inmediatamente abajo del
hueco popliteo (Asbury er al., 1973). En el ser humano este nervio
es puramente sensitivo y la deficiencia causada por su resecciéon no
suele acarrear problemas a los pacientes. Sin embargo, es preferible
que s6lo se extraigan algunos fasciculos en vez de todo el nervio.
El estudio de los nervios periféricos que mejores resultados pro-
duce es el que se efectia en secciones de tejido en inclusién
pldstica, observadas con microscopio de fase, y en secciones de
tejido sumamente delgadas que se observan con microscopio elec-
tronico. También es posible obtener algunos datos utiles por el
estudio histoquimico de secciones de nervios congeladas y por el
examen de fibras desgarradas (Dyck et «l., 1968). Un método
nuevo, que puede resultar provechoso,:consiste en trasplantar un
segmento del nervio safeno externo del paciente en sustitucién de
porciones resecadas de nervios cidticos de ratas sometidas a inmu-
nosupresion, y observar la forma en que reacciona el injerto
(Aguayo et al., 1978). Para la interpretacidon de los. materiales utili-
zados en. las biopsias es-esencial poseer amplios conocimientos de
los mdrgenes en que puede haber normalmente variaciones en los
nervios y de los falsos cambios aparentes que pueden causar los
procedimientos técnicos (Lascelles y Thomas, 1966; Ochoa y Mair,
1969a, b).

Los siguientes son rasgos caracteristicos de las diferentes for-
mas de neuropatias periféricas:
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Mielinopatias. Las alteraciones tipicas comprenden: pérdida de
la mielina por segmentos, con conservacion de los axones; adelga-
zamiento desproporcionado de las vainas mielinicas (que denota
una desmielinizacion o una remielinizacién parcial) con conserva-
cion de los axones: mielinofagia por parte de los macroéfagos; acu-
mulacién de células inflamatorias mononucleares, incluso linfocitos,
en el espacio endoneural: proliferacion concéntrica de las prolonga-
ciones de las células de Schwann alrededor de los axones mielini-
zados («bulbos de cebolla»}), que indica la existencia de ciclos
repetidos de desmielinizacidon v remielinizacién (Webster er al.,
1967). e inclusiones caracteristicas en las células de Schwann, que
aparecen en algunos padecimientos determinados por procesos ge-
néticos, como la leucodistrofia metacromdtica, la enfermedad de
Krabbe y la leucodistrofia suprarrenal.

Se puede apreciar la longitud de la desmielinizacidon en
las preparaciones de fibras desgarradas: el tamano variable de los
segmentos internodales y la falta de uniformidad en el grosor de la
mielina senalan un proceso de remielinizacion.

Pueden sobrevenir alteraciones secundarias, que consisten en
necrosis de los axones y pérdida de axones mielinizados. Ocasio-
nalmente, la desmielinizacion no afecta las porciones musculares
que se han extraido para efectuar la biopsia y en este caso la
morfologia puede ser relativamente normal. El adelgazamiento o la
falta de mielina en sitios focales también pueden obedecer a que el
volumen de los axones haya aumentado por diversas causas,-in-
cluso una neuropatia axoénica gigante (Asbury et al., 1972) o una
inflamacién prenecrdtica aguda.

Aun no se han reconocido en el ser humano, como causa de
neuropatias periféricas, la falta de la vaina de mielina o su adelga-
zamiento («amielinizacion o hipomielinizacién»)} por defectos em-
brionarios en la formacién de la mielina.

Axonopatias. La necrosis de los axones con fagocitosis de la
mielina y de los fragmentos axénicos por las células de Schwann
(degeneracidn walleriana) son los rasgos mds frecuentes de estas
alteraciones (Donat y Wisniewski. 1973). Cuando la destruccién de
los axones es muy acusada, en el proceso también suelen intervenir
algunos macréfagos. También puede haber otras alteraciones pato-
logicas de los axones, incluyendo inflamaciones probablemente cau-
sadas por la entrada de liquidos, agrandamiento del contorno del
axon por una acumulacién de masas de filamentos nerviosos, cam-
bios «distréficos» y formacion de cuerpos poliglucosados. La rege-
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neracidon de las fibras nerviosas se manifiesta por agrupamientos de
axones de pequeito calibre ligeramente mielinizados. En estas fibras
las distancias entre los nddulos son iguales, aunque considerable-
mente mds cortas que lo -normal. -

Las axonopatias suelen determinar que se reduzca el nimero de
las fibras nerviosas mielinizadas. Dependiendo de la enfermedad,
esta reduccion puede- afectar principalmente fibras nerviosas mieli-
nizadas, grandes o pequenas, o bien axones desprovistos de mie-
lina. Para cuantificar estas alteraciones y reconocer por su tamafo
los trastornos- ocurridos en- el arreglo binodular normal de las.fibras
nerviosas puede convenir un estudio morfométrico de los nervios
(Brown et al., 1976a, b). El grado de-la pérdida. de fibras nerviosas
se puede medir por la relaciéon proporcional del drea que ocupan
todos los fasciculos nerviosos y la que ocupan las ﬁbras mieliniza-
das (Dyck et al.,- 1968; Thomas, 1970).

Mediante el microscopio de fase es posible observar la pérdida
de fibras nerviosas autdénomas utilizando secciones en inclusién
pldstica, pero su cuantificacién requiere el uso del microscopio
electronico (Dyck y Hepkins, 1972). La reducciéon del nimero de
axones puede ocurrir en las unidades de células de Schwann des-
mielinizadas o en todas las unidades de estas células (Behse et al.,
1975: Low et al., 1975).

Otras. Entre las alteraciones adlcmnales que-afectan los nervios
y se pueden observar en las neuropatias periféricas clasificadas en
«otros -tipos» figuran acumulaciones de amiloides en las paredes
vasculares o el espacio endoneural, oclusiones de vasos sanguineos,
vasculitis y perivasculitis, infiltracion de los espacios endoneural o
perineural por metdstasis neopldsicas, acumulaciones de células al-
macenadoras en el endoneurio o el perineurio 'y presencia de mi-
crobacterias en casos de lepra. No se deben confundir ciertas.es-
tructuras, llamadas cuerpos-de’ Renaut, con los procesos patologi-
cos; se pueden observar en personas que no. sufren de neuropatias
periféricas. Tampoco se deben tomar -equivocadamente por lisoso-
mas andémalos los. granulos de P1 que aparecen en las células de
Schwann normales.

En las biopsias de muscu]os los nervios mtramusculares pueden
sufrir cualquiera de las - alteraciones que se han mencionado.
Cuando las neuropatias periféricas sélo afectan fibras motoras, una
porcién (eferente) de los nervios intramusculares puede sufrir alte-
raciones, en tanto que el nervio safeno externo conserva su norma-
lidad. :
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7) Estudio quimico de la sangre, la orina o los tejidos

Los andlisis quimicos de la sangre. la orina o ios tejidos pueden
ser Gtiles para identificar el origen de una neuropatia.

Ejemplos:

Se pueden realizar estos ensayos con el fin de descubrir toxinas
exogenas, sus metabolitos (plomo en la orina, arsénico en el pelo) o
sus efectos secundarios (disminucion de la actividad de la colineste-
rasa en algunos casos de intoxicacién por organofosfatos).

En muchas alteraciones del metabolismo, como las relacionadas

“con la diabetes, la insuficiencia renal, la porfiria, el hipotiroidismo y
la hipoglucemia, son esenciales los estudios de laboratorio como
medio de exploracion.

En las neuropatias de origen genético se puede comprobar el
defecto del caso estudiando la sangre, la orina, los leucocitos o los
cultivos de fibroblastos (incluso la actividad de la arilsulfatasa (EC
3.1.6.1) en la leucodistrofia metacromadtica).

En algunos estados de deficiencia disminuye la actividad de
ciertas enzimas porque las sustancias carentes son cofactores de
ellas. Entre otros casos, en la deficiencia de tiamina se puede
reducir la actividad de la transcetolasa (EC 2.2.1.1) de los eritroci-
tos y en la deficiencia de piridoxina puede disminuir la actividad de
las - transaminasas en la sangre.

En la deficiencia de vitamina Bj:. la prueba de Schilling y la
excrecion excesiva de dcido metilmalénico en la orina son medios
de reconocimiento importantes.

En la enfermedad de Refsum. la cantidad excesiva de dcido
fitdnico en plasma es un signo especifico del padecimiento.

Durante los ataques de porfiria aguda suele aumentar la excre-
cion urinaria de porfobilindgeno solo o junto con el dcido
§-aminolevulénico, o bien sélo aumenta uno de elios.

8) Estudios inmunologicos

Sean cuales fueren los mecanismos inmunitarios sospechosos de
intervenir en una neuropatia periférica, los estudios inmunolégicos
pueden resultar utiles. Comprenden determinaciones de inmunoglo-
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bulinas, complemento, paraproteinas anormales y concentraciones
de anticuerpos contra el ADN, asi como el ensayo inmunohisto-
quimico de secciones de nervios en congelacién para detectar la
presencia de inmunoglobulinas, la deposicion del complemento, o
ambas cosas. Otros estudios mds avanzados incluyen cuantificacio-
nes del retardo de la hipersensibilidad de los linfocitos del paciente
a los componentes de la mielina de los nervios periféricos y la
deteccion, en el LCR o el suero sanguineo, de anticuerpos circulan-
tes contra los componentes de la mielina periférica. Hasta ahora,
los estudios de bacterias y virus en los nervios periféricos no han
sido atiles en la pradctica. ,

3.1.4  Criterios para el diagnéstico de las neuropatias periféricas

Con el fin de lograr que el tratamiento o los ensayos terapéuti-
cos sean efectivos es fundamental que se fijen criterios rigurosos
para el diagndstico de las neuropatias periféricas. Estos criterios
pueden ser generales o especificos; los primeros son necesarios
para elaborar el diagnéstico de neuropatia periférica, y los segundos
para reconocer la etiologia del padecimiento.

Los criterios generales se pueden reunir en dos grupos:

A. Perfil clinico B. Datos de laboratorio

I. Debilidad y adelgazamiento  I. Resultados del electrodiag-
musculares nostico .
Disminucién o falta de re- Biopsia de -nervios
flejos tendinosos s Estudio del LCR
3. Sintomas o deficiencias en ‘ - ’
la sensibilidad, de tipo o de
distribucidon especificos
4. Anormalidades en las fun-
ciones nerviosas auténo-
mas :

)
VSN

El criterio minimo para el diagnéstico de neuropatia periférica
deberd ser que exista una relaciéon positiva entre un enunciado de la
columna A y uno de la columna B, o entre los enunciados 1 y 3 de
la columna A, o una respuesta positiva a los enunciados 1 6 2 de la
columna B. En este tltimo caso habrd una neuropatia periférica sin
manifestaciones clinicas.
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En cuanto a los criferios especificos existen relativamente pocos
caracteres quimicos validos para identificar la etiologia de una neu-
ropatia periférica; algunos ya han sido mencionados anteriormente.
Cuando coexisten una neuropatia periférica v una enfermedad gene-
ralizada o un padecimiento del sistema nervioso central no se debe
suponer inmediatamente que la neuropatia forma parte de la enfer-
medad generalizada sin hacer antes una evaluacion critica.

A medida que se comprenden mejor la biologia y la patologia del
sistema nervioso periférico y se dispone de técnicas de estudio mds
avanzadas, aumenta el nimero de pacientes con neuropatias periféri-
cas en quienes se logra identificar una etiologia precisa, en los que,
en las condiciones anteriores, las causas seguirfan siendo ignora-
das. No obstante, aun en las condiciones actuales existe un amplio
espacio para realizar avances. Se calcula que todavia después de
los estudios mds profundos y firmemente apoyados por la experien-
cia, contingia siendo problemdtico determinar con toda exactitud la
etiologia de las neuropatias periféricas aproximadamente en 40%-
65% de los pacientes. Dada esta situacién, actualmente no es posi-
bie suministrar tratamientos especificos o racionales en un gran nime-
ro de casos de neuropatia periférica.

3.2 Epidemiologia de las neuropatias periféricas
3.2.1 Preambuio

La epidemiologia es el estudio de la distribucion y la dindmica
de las enfermedades en las poblaciones humanas y de los factores
que afectan esas propiedades (Schoenberg. 1977). Para investigar
el modo en que se distribuyve una enfermedad es necesario que se
identifiquen los sectores de la poblacion que la padecen. Habitual-
mente, el epidemidlogo expresa la magnitud de la enfermedad en
forma de un indice o un coeficiente. La frecuencia de una enferme-
dad (numeradorj estd en relacion con la cantidad de miembros de
una poblaciéon que se encuentran en riesgo de sufrirla (denomina-
dor). Es mds importante identificar las causas de la enfermedad que
sefalar el nimero de individuos afectados.

Las neuropatias periféricas forman un grupo heterogéneo de
padecimientos, v al considerar su epidemiologia se deben tener en
cuenta varios problemas. Muchas veces estas enfermedades tienen
un comienzo insidioso cuya determinacién precisa es fundamental-
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mente importante para medu la mcndencm el curso chmco y el
tiempo de sobrevivencia.

Frecuentemente el curso clinico de las neuropatias perlferlccls es
lentamente progresivo y cronico y puede tener, ademds, remisiones
y recurrencias. Por lo tanto se puede necesitar una prolongada
catamnesis de cada paciente, a fin de conocer con certeza la histo-
ria natural del padecimiento. A veces, los ensayos clinicos son
dificiles de interpretar, ya que la mejoria de los pacientes puede
obedecer al curso clinico natural de la enfermedad, al efecto del
~ tratamiento o a alguna combinacion de estos factores. Por ultimo,
en caso-de enfermedad crénica es posible que el examen médico del
paciente sélo se haga cuando ha transcurrido mucho tiempo desde
que ocurri6 la exposicion original a un agente etioldgico particular.

Al -estudiar las neuropatias periféricas muchas veces se debe
confiar en la evaluacion subjetiva que hace el paciente de sintomas
como las parestesias o las disestesias dolorosas. La exactitud de
estas apreciaciones subjetivas y la posibilidad de que se repitan con
precision son variables. Probablemente el aspecto mds dificil de la
exploracién clinica del sistema nervioso, y el que toma mds tiempo,
sea la evaluacion neuroldgica de las funciones de sensibilidad. Esto
hace que aumente el riesgo de llegar a interpretaciones incorrectas
o imprecisas, amén de que la prolongada duracién de las evaluacio-
nes puede someter a esfuerzos agotadores a los .especialistas en
neurologia clinica.

Por ultimo, una neuropatia periférica puede ser mamfestaClon de
alguna otra enfermedad, como la diabetes. Para tratar la epidemio-
logia de este tipo de problema primeramente se necesita identificar
a todos los diabéticos de la poblacién y después mvestlgar los
aspectos propios de la neuropatia periférica.

Pese a los muchos tropiezos que han sufrido los estudios epide-
miolégicos de las neuropatias periféricas, las investigaciones lleva-
das a cabo en este campo han sido sumamente fructiferas.

3.2.2 Estudios epidemioldgicos de las neuropatias periféricas

Las formas de neuropatia periférica que se han investigado hasta
ahora son las que resultan mds fdciles de estudiar. Desde que se
iniciaron las-investigaciones epidemioldgicas de este grupo de pade-
cimientos, se han concentrado caracteristicamente en aspectos poco
comunes de la manera en que sobrevienen y particularmente en los
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excesos inesperados de su frecuencia. Entre las netropatias perifé-
ricas mas ampliamente estudiadas figuran los conglomerados de
casos que se han dado en localidades particulares o durante lapsos
de tiempo breves. o en una misma familia. Algunas veces se ha
logrado reconocer su indole hereditaria v clasificar la enfermedad
dentro de las de orden genético. La enfermedad de Refsum y las
neuropatias que afectan la sensibilidad han figurado entre los ejem-
plos de padecimientos hereditarios.

Quizds la afeccion hereditaria que mds frecuentemente se acom-
pafia de una neuropatia periférica sea el sindrome de Charcot-
Marie-Tooth. Se ha llevado a cabo un estudio de esta afeccién en el
occidente de Noruega (Skre, 1974), Islandia (Gudmundsson, 1969) y
Guam (Chen et al., 1968), cuyas poblaciones son sumamente dife-
rentes. Los resultados aparecen en el Cuadro 2. El indice de preva-
lencia mds elevado se encontré en el occidente de Noruega (41/
100 000), en comparaciéon con Islandia (1,6/100 000) y Guam
(23.,7/100 000). En el estudio realizado en Noruega se distinguieron
tres formas de herencia: una variedad autosémica dominante (la
mds frecuente), seguida de una forma recesiva ligada al cromosoma
X y de una forma autosdémica recesiva.

Cuadro 2. Sindrome de Charcot-Narie-Tooth: indices de prevalencia

(casos/100 000)
Occidente de Noruega Islandia Guam
Transmisién hereditaria (Skre, 1974) (Gudmundsson, 1969) (Chen et al., 1968)
1968 1963 1966
Todos los tipos 410 1.8 23,7
Autosdémica dominante 38.0
Recesiva:
ligada al cromosoma X 3.6
autosomica 14

La neuroepidemiologia ha hecho sus aportaciones mds valiosas
en la investigacion de los grupos de neuropatias periféricas causa-
das por agentes ambientales. La identificacién de téxicos en los
alimentes y los ambientes industriales ha sido uno de los logros mds
notables de esos estudios. Este aspecto se trata mds detenidamente
en la secccion 6.

- Otro numeroso grupo de neuropatias periféricas que ha sido
objeto de estudios es el que tiene comienzos subitos y manifesta-
ciones claras. En este grupo el padecimiento de mayor frecuencia
es la pardlisis de Bell. En el Cuadro 3 se presentan los resultados de
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los estudios de esta enfermedad llevados-a cabo en cuatro pobla-

ciones: la primera, de Rochester, MN, EUA (Hauser et al., 1971):

la segunda, de Reykjavik, Islandia (Kurtzke.y Kurland, 1971); la -
tercera, de 10 consultorios de medicina general en Inglaterra (Me-

lotte, 1961); y la cuarta, de una encuesta neuroldgica efectuada en
Carlisle, Inglaterra (Brewis er al., 1966). Las incidencias encontra-

das en Rochester y en los 10 consultorios de medicina general son

semejantes, con escasa diferencia por sexos. Las cifras especificas

por edades observadas en Rochester ponen de manifiesto que la

incidencia aumenté junto con la edad hasta la cuarta década de la

vida y después se conservé mds o menos igual. Los estudios de

Islandia y Carlisle acusan cifras notablemente menores, aunque con

especial prevalencia entre las mujeres de Islandia. Se ha sugerido

que estas discrepancias pueden obedecer a diferencias en los méto-

dos utilizados, o bien a que la deteccién de casos no siempre fue

igualmente completa.

Cuadro 3. Paralisis de Bell: indices brutos de incidencia media anual, por

Sexos
Casos/100 000/afio
Lugar (referencia) Anos N° de casos
Totat Hombres Mujeres

Rochester, MN, EUA

(Hauser et al., 1971) 1955-67 121 22,8 20,1 25,0
Reykjavik, Islandia

(Kurtzke y Kurland, 1971) 1960-67 90 121 8,4 15,9
inglaterra, 10 consultorios

de medicina general

(Melotte, 1961) 1957-59 23 - 24,2 25,2 23,1¢
Carlisle, Inglaterra

(Brewis et al., 1966) 1955-61 63 13,0

Segun Kurtake (1971)
2 Calculado

Se han realizado investigaciones sobre la neuralgia del trigémino
mediante estudios en dos poblaciones: una de Rochester, MN,
EUA (Yoshimasu et al., 1972) y otra de Carlisle, Inglaterra (Brewis
et al., 1966). Se obtuvieron indices (Cuadro 4) de 2 a 4 casos por
100 000 y por afo. A juzgar por el estudio de Rochester, parece
haber mayor riesgo entre el sexo femenino. Los resultados de estos
estudios también indicaron que la incidencia especifica por edades
iba aumentando con la edad. Tres de los 36 pacientes de Rochester
padecian de esclerosis mdltiple. Casi 50% de los 36 no sufrié de
recurrencias después del primer ataque de neuralgia del trigémino.
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Cuadro 4. Neuralgia del trigémino: indices brutos de incidencia media anual

por sexos
Casos/100 C0G/afo
Lugar (referencia} Anos N° de casos
Total Hombres Mujeres

Rochester, MN, EUA

(Yoshimasu et al.. 1972) 1945-54 36 4 2,7 5,0
Carlisle, Inglaterra

(Brewis et al., 1966; 1955-61 10 2

El tercer padecimiento que figura en este grupo es el herpes
zoster (Cuadro 5). De los estudios que se incluyen en el Cuadro 5,
los dos primeros se basaron en encuestas de pacientes de medicina
general efectuadas en Inglaterra (Hope-Simpson, 1965) y Escocia
(McGregor, 1957); los otros dos son estudios de poblaciones (Kur-
land, 1958: Seiler, 1949). Los indices obtenidos en las dos primeras
investigaciones (entre 3 y 5 casos/100 000/afio) son muy superiores
a los. que se encontraron en Rochester, MN, EUA. En ningin
estudio se observaron diferencias por sexos. También aqui es posi-
ble que las discrepancias en los indices de incidencias totales pro-
vengan de variaciones en los métodos utilizados. La busqueda de
casos en Rochester se hizo en forma intensiva y es poco probable
que se hayan omitido muchos pacientes. Si los indices hallados en
estos estudios tienen igual validez, es probable que en esta enfer-
medad hava importantes variaciones geogréficas. Entre la poblacion
estudiada en Rochester se observé que 5% sufria de tumores malig-
nos concurrentes. Los indices especificos por edades disponibles
indican que la incidencia del herpes zoster aumenta con la edad.

Cuadro 5. Herpes zoster: indices brutos de incidencia media anual, por

sexos
Casos,/100 000/ano
Lugar (referencia) Afios N° de casos
Total Hombres Mujeres

Cirencestér, Inglaterra

(Hope-Simpson, 1965} 1947-62 192 3.4 3.6 3,2
Hawick, Escocia

{McGregor, 1957) 1948-55 81 4.5 4.9 4.4
Rochester, MN, EUA .

(Kurland, 1958} 1945-54 248 0,8 0,7 0,9
Edimburgo, Escocia

(Seiler, 1949) 1947-48 246 2,0 2,0 2,0

Segun Kurtzke (1971).



En los estudios epidemiolégicos se ha dado sefialada preferencia
a las neuropatias periféricas que ponen en peligro la vida, como el

smdrome de Guillain-Barré.

Cuadro 6. Epidemiologia descriptiva del sindrome de Guillain-Barré en
pobiaciones claramente definidas

Indices
brutos de
N° de incidencia Criterios para deflnlr
Lugar (referencia) - Afos casos media -anual los casos °
(casos/
100 000/afio)
Islandia )
(Gudmundsson, 1969) 1954-63 13 0,7 Sin comunicar.
Carlisle, inglaterra -
(Brewis et al., 1966) 1955-61 3 0,6 Sin comunicar.
Guam
(Chen et al., 1968) 1960-66 5 1,9 Sin comunicar.
Condado de Olmsted MN,

EUA - . '

(Kennedy et al., 1978) 1935-76 40 1,7 Debilidad bilaterai de comienzo
agudo o_subagudo, sin en-
fermedad febril concurrente.

Condado de San Joaquin,

CA, EUA (Hogg et al.,

1978) 1972-76 18 1,2 Pollrraduculopatla de comienzo
agudo o subagudo, sin causa
conocida (por ejemplo, diabe-
tes sacarina); paresia simé-
trica difusa de neuronas mo-
trices inferiores mas pronun-
ciada que las alteraciones de
la sensibilidad; menos de 10
leucocitos por mm3 en el

. . ) LCR.
Israel (Soffer et al., 1978) 1969-72 89 0,8 Comienzo agudo o subagudo,

EUA (Schoenberg et al.,
1979)

Vacunados contra la gripe - 1 oct. 1976- 516 34
A/Nueva Jersey _ 31 enero 1977

No vacunados

432

1.3

con evolucién de los signos
en 2 meses; paresia bilateral y
aproximadamente simétrica
de tipo de neurona motriz in-
ferior; no coexiste ninguno de
los procesos causantes de po-
lineuropatia; menos de 10
leucocitos por mm3 en el
LCR. Se descartaron los pa-
cientes con trastornos claros
de la sensubllldad

Examinados por médicos; sig-
nos objetivos de arteramones
musculares :

Segun.- Schoenberg (1978).
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En el otofio de 1976 se emprendié en los Estados Unidos de
América una campana de salud pablica para inmunizar a individuos
adultos contra una cepa particular del virus A de la gripe («gripe
porcina»). Las comunicaciones de tipo anecddtico de casos del
sindrome de Guillain-Barré entre sujetos asi inmunizados pusieron
rdpidamente en marcha diversas investigaciones epidemioldgicas y
se comprobé que la informacion con que se contaba era suficiente-
mente escasa. En el Cuadro 6.se incluyen siete estudios epidemiol6-
gicos del sindrome de Guillain-Barré. Exceptuando los tres prime-
ros, todos fueron sometidos a la campaiia de inmunizacién de 1976.
Hubo una notable semejanza cuantitativa en las incidencias dadas a
conocer, de 0,6 a 1,9 casos/100 000/afio. La principal excepcién en
este cuadro homogéneo fue el indice de 3,4 casos/100 000/ano en-
tre los individuos que estaban inmunizados contra la gripe A/Nueva
Jersey.

En la actualidad. las hipétesis mds atractivas de la etiologia del
sindrome de Guillain-Barré son: «) que es una infeccion virica pri-
maria, y ») que es una reaccién inmunitaria propiciada por una
enfermedad o una inmunizacién anterior. La hip4tesis inmunitaria
se apoya en investigaciones de laboratorio en que los animales
inmunizados con nervios periféricos y coadyuvante de Freund han
sufrido de alteraciones patolégicas semejantes a las del sindrome de
Guillain-Barré (Waksman y Adams. 1955). Otros estudios han apor-
tado pruebas sugestivas de que algunos enfermos de este sindrome
estdn sensibilizados a protefnas de las porciones central y periférica
del sistema nervioso. Sin embargo. la aparicién del sindrome de
Guillain-Barré en un paciente que se encontraba bajo tratamiento
inmunosupresor consecutivamente a un trasplante de rifion (Drak-
man et al., 1970) ha puesto en relieve que no todos los casos son
resultado de un fenémeno inmunolégico. Una revision de publica-
ciones anteriores a 1976 sélo ha producido el hallazgo de un estudio
de enfermos y testigos que puede poner a prueba estas hipotesis
(Melnick y Flewett, 1964). Se estudiaron 52 pacientes y dos grupos
testigo. En todos ellos se examinaron los virus aislados, las res-
puestas seroldgicas a los virus y los interrogatorios sobre los ante-
cedentes. Los resultados obtenidos no apoyan la hipétesis de que el
sindrome de Guillain-Barré es una enfermedad virica primaria. Los
virus identificados fueron de diversos tipos. Se encontrd una impor-
tante relacién entre este sindrome y las infecciones respiratorias
que habian ocurrido menos de un mes después de que comenzaran
las manifestaciones neurolégicas, aunque no con las infecciones que
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comenzaron un mes antes. La gripe no fue causa frecuente de
infecciones previas.

Las comunicaciones clinicas de casos de sindrome de Gui-
llain-Barré ocurridos entre habitantes de los Estados Unidos de
América que habian sido vacunados contra el virus de la Gripe A/Nue-
va Jersey pusieron en marcha una investigacion a cargo del Centro
de Lucha contra las Enfermedades. Entre el 1 de octubre y el 21 de
diciembre de 1976 se notificaron a este centro 172 casos (United
States Public Health Service, Center for Disease Control, 1976); 99
ocurrieron entre pacientes que habian sido vacunados, 67 entre
individuos que no habian recibido inmunizacién alguna contra la
gripe y los 6 restantes entre personas cuyas condiciones de inmuni-
dad se ignoraban. En la mayor parte de los casos en que se tuvo
certidumbre acerca de las fechas de inmunizacién y el comienzo de
las manifestaciones neurolégicas la disfuncién nerviosa comenzé
entre 8 y 28 dias después de la vacunacién. En cuatro estados
(Alabama, Colorado, Minesota y Nueva Jersey) se llevaron a cabo
investigaciones detalladas de los casos y se efectuaron encuestas
entre los médicos para identificar las manifestaciones del sindrome
de Guillain-Barré que hubieran comenzado entre el 16 de octubre y
el 14 de diciembre de 1976. Veintidés casos se dieron entre sujetos
vacunados, lo que significa una incidencia calculada de 8,8 casos
por 100 000 habitantes y por afo. Hubo 17 casos en los sectores de
la poblacion no vacunados, que corresponden a un indice anual de
incidencia de 1,2. Por tanto, entre los vacunados la incidencia fue
7,3 veces mayor que entre los no vacunados (United States Public
Health Service, Center for Disease Control, 1976). Obviamente
existen ciertas dudas acerca de lo completa que pudo ser la detec-
cion de casos. Quizds las personas vacunadas pensaran mds en su
salud o estuvieran mds predispuestas a recurrir al médico que las
no vacunadas. En este estudio la incidencia que se observé en el
grupo no vacunado coincide con los indices comunicados por otros
investigadores (Cuadro 6). Al parecer, la hipétesis fundada en noti-
ficaciones de casos, de que algunos factores como la infeccién o la
vacunacién estdn relacionados con el sindrome de Guillain-Barré,
se ha logrado confirmar mediante investigaciones epidemiolédgicas
mds detalladas. El 17 de diciembre de 1976 el Centro de Lucha
contra las Enfermedades inici6 una encuesta nacional del sindrome
de Guillain-Barré, poniendo atencion particular en la posible relacion
entre éste y la vacunacion contra la gripe A/Nueva Jersey. Los
resultados se indican en el Cuadro 6 (Schoenberger et al.; 1979).
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En un estudio especial de los casos del sindrome de Guillain-Ba-
ré ocurridos en el estado de Virginia. EUA. durante los 3 altimos
meses de 1976, se descubrieron 17 pacientes, de los cuales 7 no
habian sido inmunizados previamente contra la influenza. Al exa-
minar el cuadro clinico de los casos en que anteriormente se habia
administrado la vacuna se encontré que los sintomas que afectaban
la sensibilidad eran mds prominentes y la debilidad muscular menos
profunda que entre los pacientes no vacunados (Houff et al., 1977).

Existen otras dos comunicaciones sobre estudios de enfermos de
este padecimiento y testigos. La primera, de Dowling et al. (1977),
comprendio la cuantificacién de los anticuerpos contra citomegalo-
virus, sarampion v adenovirus en el suero de enfermos del sin-
drome de Guillain-Barré y en dos grupos de testigos (adultos sanos
y pacientes con otras enfermedades neuroldgicas). En los casos
examinados hubo aumentos estadisticamente importantes en la con-
centracion de anticuerpos contra los citomegalovirus en compara-
cién con los testigos. Este resultado, junto con las comunicaciones
anecddticas acerca de los citomegalovirus y este sindrome neurol6-
gico, son francamente sugestivos de que tal asociacion realmente
existe. Lamentablemente, Dowling er «al. no hicieron comparaciones
de otras posibles diferencias entre los enfermos y los testigos (v. g.,
la edad) que pudieran asimismo haber influido en los diferentes
titulos de anticuerpos.

De 40 enfermos identificados en los estudios que se realizaron
en el condado de Olmsted, 37 sirvieron de base para un estudio
comparativo de enfermos y testigos (Kennedy er «f., 1978). Los
testigos, residentes de este condado que sufrian de pardlisis de Bell
idiopdtica, se equiparon con los enfermos por sexo, edad y es-
taciéon del afio en que comenzd la disfuncién neuroldgica. Hubo
una relacion estadisticamente significativa entre el sindrome de

Cuadro 7. Incidencia de neuropatias periféricas en cacientes con diabetes sa-
carina que comenzé en la edad madura, identificados entre la poblacion de
Rochester. MN, EUA

Tipo de neuropatia periférica Niumero de casos Frecuencia entre
995 pacientes (%)

Polineuropatia distai 78 7.8
Sindrome del canal del carpo 13 1.3
Mononeuropatia 6 0,6
Neuropatia del sistema auténomo 3 0,3
Otros 11 10

Segun Palumbo et al. {1978).
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Guillain-Barré y la enfermedad precedente, dentro de las 4 semanas
posteriores al comienzo de aquél. Aunque el antecedente de infec-
cion respiratoria era mds frecuente entre los casos que entre los
testigos, la diferencia no tenia significacion estadistica. No se ob-
servo asociacidn alguna del sindrome de Guillain-Barré con posibles
vacunaciones anteriores, afeccciones alérgicas o metabdlicas, o ex-
posicion a agentes toxicos. No obstante, como han sefalado los
autores de esta comunicacion, al escoger los testigos es probable
que se les haya equiparado con los enfermos dentro de mdrgenes
demasiado estrechos. Si, como sugieren algunos investigadores, la
parilisis de Bell y el sindrome de Guillain-Barré tienen etiologias
parecidas, los factores causantes debieron ser similares entre en-
fermos y testigos, sin que hubiera -diferencias de unos a otros..

La Seccion de Neuroepidemiologia del -Instituto Nacional de
Afecciones Neuroldgicas y de la Comunicacion y-de-la Apoplejia
(Institutos Nacionales de Salud, Bethesda, MD, EUA) ha iniciado
recientemente estudios de poblaciones sobre neuropatias periféricas
que no se -prestan a investigaciones epidemioldgicas porque no
ocurren en-conglomerados 0 no tienen un_comienzo subito ni mani-
festaciones clinicas claramente definidas, y que no ponen en peligro
la vida. Uno de tales estudios ha sido la encuesta de neuropatias
diabéticas efectuada en Rochester, MN, EUA (Palumbo er al.,
1978). Este trabajo ha requerido una estrategia dividida -en dos
etapas: identificacién de los diabéticos entre Ia colectividad y com-
probacién -de los -antecedentes relacionados con la neuropatla peri-
férica.

Este estudio ha aportado la primera descripcién de Ia incidencia
de neuropatias en una poblacién comunitaria constituida por indivi-
duos que comenzaron .a sufrir de diabetes sacarina en la edad
adulta. Las cifras que aparecen en el Cuadro 7 corresponden a 995
sujetos que no padecian neuropatia periférica cuando se hizo el
diagnostico de diabetes. Es_probable que los cdlculos se hallen por
debajo de la situacion real, puesto que los pacientes se tomaron en
cuenta segiin criterios clnicos bastante estrictos, como condicion
para incluirlos en las tabulaciones.

En conclusion, las neuropatias periféricas son sumamente difici-_
les de estudiar en el terreno epidemiolégico. La investigacion de
conglomerados ha sido particularmente fructifera en lo tocante a los
agentes toxicos y procesos como el sindrome de Guillain-Barré. A
pesar de las numerosas dificultades mencionadas, los problemas de
definicién, clasificacion y diagnostico de estas enfermedades estdn
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siendo afrontados por el Grupo Especial de Trabajo de la OMS y el
Grupo de Estudio de la OMS de Neuropatias Periféricas y esto
deberd producir importantes avances en nuestros conocimientos de
la epidemiologia de este grupo de enfermedades.

Desgraciadamente, en los paises en desarroilo se han realizado
pocos estudios sobre las neuropatias periféricas. En Nigeria se ha
llevado a cabo una investigacion epidemioldgica de la neuropatia
atdxica tropical (Osuntokun, 1971); se han publicado algunos datos
procedentes de estos trabajos en el informe del Grupo de Estudio de
la OMS sobre Aplicacién de los Progresos de las Neurociencias en la
Lucha contra los Trastornos Neuroldgicos (OMS, Serie de Informes
Técnicos, N° 629, 1978).

4. FACTORES INFECCIOSOS, TOXIINFECCIOSOS E
INMUNOLOGICOS DE LAS NEUROPATIAS PERIFERICAS

4.1 Factores viricos

En la actualidad contintia siendo débil el conocimiento de la
relaciéon que existe entre los virus y las neuropatias periféricas en el
ser humano. Exceptuando las neuropatias periféricas de caracteres
bien definidos, causadas por virus como los de la varicela-zoster o la
rabia y por algunos togavirus transportados por la garrapata, el
eslabén entre las infecciones viricas v las neuropatias periféricas
requiere estudios mas extensos. También es importante que se con-
sideren los mecanismos que pueden intervenir en la produccién del
sindrome de Guillain-Barré, asi como algunas preguntas, atn no
contestadas, sobre las neuritis que obedecen a la varicela zéster y la
posibilidad de que ciertas polineuritis de origen desconocido tengan
una etiologia virica.

Se ha comprobado que el sindrome de Guillain-Barré estd rela-
cionado con la presencia de varios agentes infecciosos, principal-
mente los de la mononucleosis infecciosa (virus de Epstein-Barr),
los citomegalovirus y los micoplasmas. Muchos otros virus se con-
sideran también implicados en este padecimiento. generalmente por
las respuestas serolégicas de los pacientes, el aislamiento de cor-
pusculos viricos del tejido extraneural o los brotes epidémicos del
sindrome. Puesto que algunas neuropatias frecuentes (sindrome de
Guillain-Barré y otras enfermedades) evidentemente son desenca-
denadas por mecanismos inmunitarios, se deben revisar las formas
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en que la relacién entre los -virus y las células puede producir una
respuesta de inmunidad, a saber:

Iy Las lesiones causadas por los virus pueden dejar en libertad
materiales celulares inmundgenos.

2) La envoltura virica puede transportar materiales inmundge-
nos en el virién.

3) Las membranas celulares se alteran por la insercion de anti-
genos Vviricos. ’

4) La proliferacion mantenida de los virus puede excitar la
produccion de complejos inmunitarios.

5) Los virus, sean o no infecciosos, pueden ejercer un efecto
directo en las membranas celulares. '

No se ha aclarado cudl de estos mecanismos causa el sindrome
de Guillain-Barré. Para determinar con precision los factores que
intervienen en la patogenia de este trastorno es necesario conse-
guir modelos animales de polineuropatias agudas en que medien
factores inmunitarios. :

Se requiere mds informacion acerca de los virus que ejercen
efectos directos en el sistema nervioso periférico humano. En el
hombre, la varicela-zéster o herpes zOster es probablemente la
causa mas frecuente de neuropatias que obedecen a un virus des-
crito apropiadamente, cuyas caracteristicas se conocen completa-
mente, aunque todavia falta determinar la distribucion por edades,
la incidencia por estaciones del afio y los nervios donde ocurren
principalmente las lesiones. Los métodos de cultivo de d6rganos por
los que se ha logrado aislar el virus del herpes simple a partir de la
raiz dorsal y el ganglio del trigémino carecen de utilidad para aislar
el virus latente de la varicela-zdster, cuya multiplicaciéon en los
cultivos de tejidos es mds dificil. Las células -de estos cultivos
no dejan facilmente en libertad virus infectantes de la varicela-zos-
ter. Muchos permanecen asociados a las células, de manera que se
dificulta obtenerlos en las cantidades necesarias para determinar sus
caracteres -bioquimicos. El estado latente de estos virus sigue
siendo un enigma. (Es el resultado-de la permanencia de cantidades
mintsculas de virus infectantes en las células nerviosas en presen-
cia de anticuerpos antiviricos, o de que el ADN de los virus se
integra al ADN de las células huésped? ;Pueden los viriones de la
varicela-zoster o su material genético lograr mejor el estado latente
en unas células gue en otras? Quizd durante mucho tiempo no sea
posible contestar estas preguntas. Mientras tanto, se podrian orga-
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nizar modelos animales de infeccion por el virus de la varicela-zos-
ter para estudiar la patogenia de esta infeccidon v plantear las pre-
guntas pertinentes acerca de las medidas terapéuticas que puedan
ayudar a tratar las infecciones del tipo zOster en los seres huma-
nos.

Al parecer, se ha aceptado, en general, que los viriones pueden
lilegar al sistema nervioso central por medio del transporte a lo
largo del axoplasma en direccién centripeta. Las investigaciones de
laboratorio en que se estudia el virus del herpes simple mediante
microscopia electrénica han comprobado la presencia de viriones en
el axoplasma. En etapas mds avanzadas de la infeccion, estos
viriones también se pueden observar en las células de Schwann o
de la oligodendroglia. Es poco lo que se conoce acerca del trans-
porte de estos viriones desde el sistema nervioso central a la perife-
ria.

Se puede poner en duda que algunas neuropatias crénicas de
causa desconocida sean secundarias a una infeccién por virus. ;Po-
dria causar una neuropatia periférica en el ser humano un virus
especifico de las células de Schwann? Esta posibilidad se debe
examinar seriamente, ya que la encefalopatia multifocal progresiva
es una lenta enfermedad del sistema nervioso central causada por
un papovavirus (virus JC) que afecta las células de la oligodendro-
glia, que en Ia porcidn central del sistema nervioso equivalen a las
células de Schwann. :

La reciente demostraciéon de que existen virus o agentes infec-
tantes lentos que causan enfermedades degenerativas del encéfalo
ha sido el resultado de minuciosos estudios realizados en el tejido
enfermo mediante el microscopio electrénico, o de la inoculacién de
primates con este tejido. seguida de prolongados periodos de obser-
vacion. No se han efectuado estudios tan detallados de las afeccio-
nes de los nervios periféricos. Con frecuencia, las neurobiopsias se
limitan al nervio safeno externo, nervio cutdneo o sensitivo en el
que no es posible estudiar la parte principal de este proceso patold-
gico. En los materiales de estas biopsias no se suelen encontrar
algunas de las alteraciones que se consideran indicativas de las
enfermedades por virus. como los cuerpos de inclusién intracito-
pldsmicos e intranucleares, las lesiones inflamatorias focales y las
células multinucleares. Es posible que a medida que se desarrollen
técnicas nuevas para estudiar muestras de los nervios periféricos
afectados se descubran alteraciones que demuestren la presencia de
virus. También puede producir resultados interesantes la inocula-
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cion de primates superiores con materiales de nervios. periféricos
obtenidos en las biopsias- 0 en los -exdmenes_post mortem.

Se debe realizar todo esfuerzo para idear mejores modelos de
neuropatias periféricas causadas por virus en los animales, como la
enfermedad de Marek, de las aves, que es una linfomatosis con
neuropatia causada- por un virus herpético. Si bien en los nervios
enfermos se pueden encontrar virus; es evidente que las lesiones
neuroldgicas obedecen a infiltraciones de células linfoides.- El ner-
vio aparece engrosado 'y edematoso. Estudios recientes .sobre la
transferencia pasiva de esta clase de padecimientos por medio.de
células linfoides indican que posiblemente la transmision -no se
realice- solo por los virus, sino dependa de un procéso inmunitario
de mediacion celular (Payne y Biggs, 1967).

Es posible que algunas estirpes mutantes de ratones con lesiones
de los nervios periféricos, como el ratén de Trembler, alberguen los
virus que causan esas lesiones. Tal posibilidad no seria demasiado
extrafia, puesto que existen otras estirpes hereditarias de ratones,
como las portadoras del virus causante de tumores mamarios en
estos animales, en que puede haber un cardcter genético dominante.
Se deben desarrollar otros sistemas mediante el empleo de anima-
les, a fin de que se conozcan mejor €l transporte de los virus a lo
largo de los nervios, los efectos de los virus en las células de sostén

y el estado latente de los virus dentro-de los componentes de las
celulas nerviosas.

4.2 Rabia -

Esta enfermedad resulta interesante dentro de las consideracio-
nes- anteriores, puesto que se sabe que se propaga por la via
nerviosa.- Son bien conocidos los caracteres clinicos de la encefalitis
rabica (Vejjajiva, 1973), pero los que corresponden a-las disfuncio-
nes de los nervios periféricos se ignoran y frecuentemente se pasan
por alto.  El escozor en el sitio de entrada del virus es mds comin
que la neuralgia.- Puede ser el Gnico sintoma inicial durante uno o
dos dias, antes de que -aparezcan otras manifestaciones cldsicas de
la enfermedad. Raras veces se encuentra dolor semejante al de la
causalgia. En la exploracién clinica casi nunca se descubren altera-
ciones objetivas de la sensibilidad. Otras manifestaciones poco fre-
cuentes son disuria, molestias suprapibicas y espermatorrea, que
denotan afeccion de los nervios autonomos. El estudio histopatolo-
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gico de los nervios periféricos v sus ganglios sensitivos en la rabia
(Tangchai y Vejjajiva. 1971) ha demostrado que hay degeneracién
de los axones, infiltracién leucocitaria v congestion vascular ines-
pecifica.

Se sabe poco acerca de la intervencion del sistema inmunitario
en el comienzo de esta enfermedad v en la generacion de reaccio-
nes protectoras. La respuesta citotéxica mediada por las células T
puede ser un factor importante en la inmunopatogenia de la rabia
(Koprowski, 1978).

4.3 Herpes zoster

En las virosis las neuropatias periféricas generalmente se produ-
cen en la etapa postinfecciosa y las lesiones suelen tener el aspecto
de polirradiculoneuritis mediadas por mecanismos inmunoalérgicos,
mds que de polineuritis o mononeuritis. El agente infeccioso mds
frecuentemente implicado es €l virus de la varicela (Goulon y Augus-
tin, 1966; Maray y Kilbrick, 1977).

4.3.1 Patogenia

La infeccién primaria por el virus de la varicela ocurre en la
ninez y produce inmunidad. Durante la etapa inicial de esta enfer-
medad los virus penetran en las terminaciones de los nervios sensi-
tivos y se diseminan a lo largo de los troncos nerviosos hasta las
raices dorsales v los ganglios craneales o espinales. En los ganglios,
los virus pueden permanecer en estado latente, conservando la
posibilidad de reaccionar y manifestar su presencia cuando ocurre
una declinacién transitoria en el estado general del paciente. va sea
_en el curso de un tratamiento supresor de la inmunidad o durante
una hemorreticulopatia. En las estructuras de la neurona las lesio-
nes consisten en una degeneracion «globular» e inclusiones intranu-
cleares, que se asocian con infiltraciones linfoplasmocitarias y afec-
tan principalmente las neuronas de los ganglios espinales y los
cuernos posteriores de la médula.

4.3.2 Munifestaciones clinicas

Existen varios cuadros clinicos, pero en todos ellos las manifes-
taciones neuroldgicas y dermatoldgicas coinciden en el mismo der-
matoma. :

67



1) Zoster radicular o espinal

Generalmente produce una erupcion intercostal localizada sobre
la pared de un hemitérax, en una faja transversal limitada por dos o
tres dermatomas. Se pueden encontrar distintas variedades topogra-
ficas: intercostal media, tordcica superior, cervical, cervicobraquial
y lumboabdominal.

Sea cual fuere la forma topografica, las manifestaciones neuro-
l6gicas de esta enfermedad consisten en una sensacion quemante
profunda y dolor lancinante en el metdmero afectado, que se exa-
cerban con la tos y el contacto. En la exploracion clinica se puede
encontrar una zona de hipoestesia y una deficiencia motriz.

2) Formas cefdlicas del herpes zoster

Zoster oftdlmico (afeccién del ganglio de Gasser). Se caracteriza
por complicaciones oculares y dolor intenso. Obedece a la afeccion
de las ramificaciones del nervio oftdlmico de Willis (rama nasoci-
liar). La neuritis del trigémino proviene de la lesién de los nervios
facial y motor ocular comiin, y puede ocurrir sola o en forma de
una oftalmoplejia completa. La topografia de la erupcion coincide
con la zona sensitiva del nervio oftdlmico de Willis y sus ramas:
parte superior de la frente (z4ster frontal), regién frontotemporal
(z6ster lagrimal); mitad de la base de la nariz y dngulo interno de
los pdrpados (zOster nasal externo) y punta de la nariz (zéster nasal
interno). )

Es frecuente que los dolores comiencen antes que la erupcién y
tomen la forma de una neuralgia del trigémino. Invariablemente hay
trastornos objetivos de la sensibilidad, que contindan cuando los
dolores posherpéticos persisten.

Zoster auricular -del ganglio geniculado. -Esta forma afecta la
rama sensitiva del nervio intermedio de Wrisberg, que se adosa al
nervio motor facial. El lugar de la erupcién, que frecuentemente es
pasajera, se encuentra en el oido y algunas veces en la lengua. Los
trastornos subjetivos de la sensibilidad consisten en dolores auricu-
lares y retroauriculares. La exploracion clinica pone de manifiesto
deficiencias de la sensibilidad en la zona de Ramsay Hunt y en los
dos tercios anteriores de la lengua. La pardlisis generalmente es
transitoria. Casi siempre se acompana de trastornos en la lacrima-
cién, con el sindrome de «ldgrimas de cocodrilo» y con un sin-
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drome auditivo que consta de tinnitus, sordera, vértigo, nausea,
vomito v nistagmo. Con frecuencia, las manifestaciones vestibulares
desaparecen y los sintomas auditivos persisten. Los trastornos fa-
ciales son los que corresponden a una neuritis virica con edema y
compresion del nervio facial en su conducto, aunque no se puede
descartar la posibilidad de que el virus se propague al nicleo del
nervio.

Zoster glosofaringeo. Es raro y aqui sélo se mencionard. La
erupcion aparece en el paladar blando.

3) Pardlisis periféricas

Aparte de la neuritis de los nervios craneales y la polirradiculo-
neuritis, el herpes zdster puede causar multineuritides.

A los trastornos motores del tipo de la pardlisis fldccida con
amiotrofia sigue la erupcidén, después de un intervalo que varia
entre algunos dias y un mes. Los miembros inferiores se afectan
con menor frecuencia que los superiores \ la pared abdominal. Se
han comunicado sindromes que afectan la cauda equina. aunque
son raros.

Los trastornos de la sensibilidad tienen topografia radicular o
troncal y pueden no coincidir con la distribucién de la erupcion.

El cuadro anatomopatoldgico es de lesidn inflamatoria de las
raices, los ganglios espinales y los nervios. La distribucién asimé-
trica de los trastornos los distingue de la polirradiculoneuritis.

El tratamiento es sintomdtico. Por lo general, s6lo los dolores
posherpéticos originan problemas. Las perfusiones intravenosas de
procaina y clorpromazina pueden dar alivio a los pacientes.

4.4 Lepra

La lepra sigue siendo causa importante de graves enfermedades
de los nervios. Se confina principalmente a los paises en desarrollo.

4.4.1 Patogenia

Las lesiones nerviosas de la lepra se pueden atribuir a la afini-
dad de Mycobacterium leprae por las células de Schwann. La
patogenia de la neuropatia es variable, segun sea el tipo de la lepra.
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En la lepra tuberculoide o limitrofe, M. leprae. penetra en los
nervios, pero el estado hiperérgico del huésped. (reacciéon de Mit-
suda positiva y baciloscopia negativa) impide que el bacilo se re-
produzcal,r a costa de una intensa proliferacion del tejido con lesio-
nes destructoras. En el examen histolégico se encuentra escasa
cantidad de M. leprae y abundante tejido de granulacion de las
células epiteliales.

En la lepra lepromatosa, el estado anérgico del individuo (reac-
ciéon de Mitsuda negativa y baciloscopia positiva) produce por resul-
tado una septicemia franca. Intervienen entonces varios factores:
— colonizacién bacteriana de las células permeurales y alteracion

de sus funciones;

— infeccion generahzada y destruccnon f“nal de Ias células de

Schwann;

— atraccion de las células inflamatorias. hacna el nerv10
— esclerosis intersticial, intraneural y permeural,_ como resultado
de la inflamacién crénica;
— la falta de elasticidad de la vaina nerviosa y el hecho de que
~ algunas veces ésta pasa por conductos osteofibrosos estrechos
aumentan la intensidad de las lesiones.

4.4.2 Manifestaciones clinicas

La principal de las manifestaciones clinicas es una polineuritis
con los trastornos cldsicos motores, sensitivos y troficos. -

I A specto ge‘nreral

Las lesiones son discontinuas y se distribuyen sin orden; a lo
largo de los troncos nerviosos casi siempre son mds notables en las
porciones que pasan por conductos osteofibrosos y en las ramas
superflcla]es dada la afinidad de M. leprae por las temperaturas
bajas. C - ' o S '

2) Trastornos de laﬂsensibi/idad

Estos trastornos siempre estdn presentes y algunas veces consti- -
tuyen las primeras :manifestaciones; se caracterizan por alteraciones
subjetivas, como hiperestesia v dolores lancinantes a lo largo del
nervio. Posteriormente aparecen trastornos -objetivos de la sensibi-
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lidad que afectan principalmente la sensibilidad superficial y relati-
vamente no alteran la sensibilidad profunda.

3) Trastornos tréficos

Entre las alteraciones patolégicas acompanantes de las neuritis,
las tdlceras perforantes del pie ocupan el primer lugar por su frecuen-
cia (mds de 80% de los casos). Son notables por su cronicidad y
persistencia; son indoloras y se localizan sélo en los lugares de la
planta donde hay presiones. En las zonas paralizadas se suele obser-
var desgaste muscular. Las neuroartropatias también producen le-
siones erosivas en las metdfisis y epifisis, que se deben distinguir de
las lesiones infecciosas causadas por la invasion de los huesos por
M. leprae. '

4) Localizacion

Aunque la enfermedad es difusa, las lesiones nerviosas suelen
distribuirse en ciertas regiones.

Cara: el mds afectado es el nervio facial superior, especialmente
su rama supraorbitaria.

Cuello: generalmente hay hipertrofia de las ramas del plexo cer-
vical superior y particularmente de la rama auricular.

Miembros superiores: por lo general se afectan los nervios de las
regiones donde hay estructuras osteofibrosas; en orden de frecuencia
figuran los nervios cubitales (809 de los casos), seguidos por los
nervios medianos.

Miembros inferiores: las lesiones afectan en forma selectiva a dos
nervios: el cidtico popliteo externo en la cabeza del peroné (86% de
los casos) y, mds raramente, el tibial posterior en el canal retroma-
leolar.

5y Formuas clinicas

Se han comunicado formas seudopolineuriticas. Es muy raro que
se den formas neuriticas en nifos y adolescentes de menos de 15
anos.

4.4.3 Diagndstico

El diagndstico positivo se basa en ensayos de anticuerpos fluo-
rescentes y biopsias de nervios. Otros estudios, como los de la
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velocidad de la conduccién nerviosa y la electromiografia,- sélo tie-
nen valor indicativo. ; : :

Diagnéstico diferencial: se debe distinguir este sindrome de otras
enfermedades que causan lesiones ulcerosas o mutilantes en las
extremidades (acropatia ulceromutilante, siringomielia familiar y no
familiar, diabetes), o hipertrofia de los nervios (neuropatia hipertro-
fica intersticial progresiva).

4.4.4 Tratamiento

La base del tratamiento son los medicamentos antileprosos (sul-
fonas, sulfonamidas de accién prolongada y rifampicina) y la cortico-
terapia (OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 629, 1978).

Para las secuelas el tnico recurso es la cirugia reconstructora.

4.5 Difteria

Las neuropatias por difteria son raras en los paises desarrollados,
pero siguen siendo sumamente frecuentes en las regiones en desarro-
llo. ' : '

4.5.1 Patogenia

- Durante mucho tiempo se ha sabido que Ia causa de la pardlisis
diftérica es una toxina, e inyectdndola al cobayo se ha logrado
producir todas las variedades humanas de esta pardlisis. Se han
realizado estudios in vitro sobre el efecto de la toxina diftérica en
extractos de la mielina periférica (Pleasure er al., 1973). La neuroto-
xina diftérica invade el organismo por dos vias: ' )

— el tejido nervioso, en la pardlisis temprana que afecta principal-

mente .al paladar blando;

— la sangre, en la pardlisis tardia.

Las lesiones anatomopatoldgicas toman la forma de una degene-
racion walleriana periaxial de los nervios y las raices anteriores. El
axon se conserva indemne.

Esta desmielinizacion por segmentos de la vaina de Schwann sin
que se afecte el axdn explica el curso regresivo de la pardlisis, la
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disminucidn en la velocidad de conduccién de los nervios y la falta
de secuelas (Allt v Cavanaugh, 1969).

4.5.2 Frecuencia

La incidencia de neuropatias en la difteria oscila entre 8% y
42% segun diversos autores. En el Senegal, por ejemplo, es de 11,7%
a 16,21%, segin se ha informado (Kadeba, 1976; Samb, 1973).

4.5.3 Estudios clinicos

La pardlisis del paladar blando es la complicacién neurolégica de
la difteria que se observa mds frecuentemente. El momento en que
empieza varia considerablemente de un caso a otro.

También se pueden afectar otros nervios craneales, principal-
mente la rama vestibular del séptimo par, el nervio facial y el motor
ocular externo.

La polineuritis se manifiesta por trastornos motores y de la sensi-
bilidad y abarca principalmente los miembros inferiores. Los mds
afectados son los musculos flexores. En los miembros superiores, los
miusculos pequefios de la mano son los que se lesionan con mayor
frecuencia. También se suele observar una afeccién difusa que se

manifiesta como una polineuritis febril aguda (McDonald y Kocen,
1975).

4.5.4 Tratamiento

Debe ser esencialmente preventivo, mediante seroterapia tem-
prana en dosis masivas.

4.6 Polineuritis infecciosa aguda
4.6.1 Observaciones generales

La polineuritis infecciosa aguda o sindrome de Guillain-Barré,
también es llamada por algunos autores polirradiculoneuritis aguda,
ya que la infeccién no se presenta como su causa principal, y se ha
encontrado que las alteraciones patoldgicas de fondo son considera-
blemente mds amplias que la lesién de los nervios periféricos (Guo
Yunpu, 1979). En anos recientes se han hecho varias revisiones en
articulos aparecidos en publicaciones médicas (Chao Pao-hsun er al.,
1978: Zhang Zhenliu et al., 1979).
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En los estudios efectuados se ha observado que los hombres
estdn mds predispuestos a este sindrome que las mujeres, aproxima-
damente en proporcion de dos a uno. No se exceptiia grupo alguno
por su edad, si bien la mayor parte de los pacientes estudiados (70%)
tenia menos de 30 afios. En China esta enfermedad es mds frecuente
durante los meses cdlidos, o sea, de junio-a octubre. En esta estacion
del afio se detectan casi tres cuartas partes de la totalidad de pacien-
tes. '

En mds del 60% de los casos existen factores predisponentes,
como ataques de gripe y fiebre discreta, 1-2 semanas antes del
comienzo de la enfermedad. Los antecedentes clinicos son diarrea,
exposicion al frio o la lluvia, vadeo de aguas en inundaciones, can-
sancio excesivo, bronquitis, hepatitis, infecciones de la piel, neumo-
nia, sinusitis maxilar, infecciones pelvncas infecciones postparto y

vacunaciones. o _
) El comienzo suele adoptar las formas siguientes:

1) Comienzo agudo: los signos y sintomas avanzan rdapidamente
durante 1-2 semanas hasta su culminacién (75% de los casos).

2) Comienzo subagudo: los signos y sintomas evolucionan hasta
culminar en unas semanas (20% de los casos).

3) Comienzo crénico: los signos y sintomas se estacionan du-
rante semanas, meses o afios, con regresnones parciales o completas
(5% de los casos).

4.6.2 Signos y sintomas

Trastornos motores. Estrada (1977) encontré que en 90% de los
casos se habian afectado las cuatro extremidades y en 4% sélo las
extremidades inferiores. En las extremidades afectadas los reflejos
tendinosos estaban abolidos o atenuados. Los nervios craneales es-
taban afectados en un 57% de los casos. Los nervios mds frecuente-
‘mente lesionados fueron el glosofaringeo y el vago, y en segundo
término se observo dafio bilateral del nervio facial.-En-27% de los
casos hubo -pardlisis de los musculos respiratorios. )

Trastornos de la sensibilidad. Estos se observaron en dos terce-
ras partes de los casos y consistieron principalmente en manifesta-
ciones subjetivas de parestesias y adormecimiento. Las alteraciones
objetivas de la sensibilidad adoptaron las formas de «guante» -0
«media». La palpacién provocé dolor muscular aproximadamente-en
26% -de los casos, especialmente en las pantorrillas.
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Trastornos auténomos. En muy contados casos hubo retencion
urinaria o hipotension ortostdtica.

_ En los casos graves suelen quedar deficiencias residuales (10%-
20%). La alteracion patoldgica de un nervio o una raiz en la etapa
aguda puede consistir en una pérdida de la mielina por segmentos,
mielinofagia por los macréfagos, edema del nervio o la raiz y aglo-
meraciones de células inflamatorias. Durante el restablecimiento, la
remielinizacién por segmentos se-reconoce por las capas de mielina
extremadamente delgadas en la porcion correspondiente. En los ca-
sos de recaida se forman proliferaciones concéntricas de las prolonga-
ciones de las células de Schwann alrededor de los axones mielinizados
(«bulbos de cebolla»).

La fisiopatologia de esta enfermedad es oscura. Es preobable que
en ella intervenga un proceso de autoinmunidad. El objetivo del
ataque inmunitario seria-la mielina periférica, pero se ignora cudl es
el componente preciso de la mielina que representaria el «blanco».
Aungue las proteinas bdsicas de la mielina de los nervios periféricos
pueden provocar una enfermedad semejante al sindrome de
Guillain-Barré al inyectarlas en animales por la via subcutdnea (neu-
ritis alérgica experimental), la afeccién resultante no es necesaria-
mente un modelo de la fisiopatologia del sindrome de Guillain-Barré.
No se ha determinado la intervencién relativa de las respuestas
inmunitarias humoral y celular en este sindrome.

No se dispone de un tratamiento efectivo de la enfermedad ya
desarrollada. En la variedad cronica con recaidas se han utilizado
corticosteroides, inmunosupresores y cambios del plasma sanguineo;
las recurrencias se pueden evitar o reducir notablemente por medio
de esteroides, inmunosupresores, 0 unos y otros.

5. FACTORES NUTRICIONALES EN LAS NEUROPATIAS
PERIFERICAS

5.1 Modo de accion de las vitaminas en el metabolismo de los
nervios periféricos; conceptos basicos sobre algunas neuropatias
nutricionales

Se sabe con certeza que los estados créonicos de desnutricién o
malnutricion pueden afectar al sistema nervioso central, al perifé-
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rico, o a ambos. Las polineuropatias generadas por deficiencias en
la nutricién, que durante mucho tiempo han- sido un problema de
resonancia mundial, constituyen una entidad clinica que encuentran
tan frecuentemente los médicos generales como los especialistas.
Sin embargo, las circunstancias en que se dan las neuropatias pri-
marias nutricionales varian considerablemente de unos lugares a
otros. En los paises en desarrollo, la pobreza, la aridez extrema, la
ignorancia, el desequilibrio dietético y los regimenes vegetarianos
aparecen como los factores principales de las deficiencias en la
nutricion, si bien el abuso crénico del alcohol desempeiia un papel
cada vez mds importante, y ciertos estados como el embarazo, la
lactancia y las infecciones pueden ser factores precipitantes. Por el
contrario, en los paises desarrollados se observa que las causas mds
frecuentes de las polineuropatias relacionadas con la nutricién, en
orden de . frecuencia, son el alcoholismo crénico, las modas en
cuanto a los alimentos, la ignorancia y el descuido. Las polineuro-
patias secundarias o condicionadas también son sumamente fre-
cuentes. Pueden provenir de diversos sindromes de malabsorcion
(Binder et -al., 1967)-0 de enfermedades crénicas y debilitantes,
como las neoplasias, las demencias, las psicosis y las depresiones,
que muchas veces causan una deplecion de factores nutricios.
Ademsds, algunos medicamentos —por- ejemplo, la isoniazida, que
se utiliza en el tratamiento de la tuberculosis (Biehl y Vilter, 1954a,
b; Gammon et al., 1953), y la hidralazina (Raskin y Fishman, 1965),
que es un agente antihipertensor— interrumpen -el metabolismo
normal de las vitaminas. Con el tiempo, su empleo prolongado
puede propiciar que sobrevenga una polineuropatia. El término «to-
xonutricional» podria  ser apropiado para describir esta ‘condicion
clinica.

A pesar de que la malnutricién primaria o secundaria de impor-
tancia clinica es sumamente frecuente, no todos los individuos
afectados sufren complicaciones en el sistema nervioso. Seria con-
veniente identificar las personas susceptibles cuyo sistema nervioso
sea particularmente vulnerable a los efectos de las deficiencias de la
nutricién y otros trastornos metaboélicos, pero esto no se ha logrado
atn. Recientemente se ha comprobado que algunos individuos son
indudablemente mds vulnerables que otros. Blass y Gibson (1977)
han descubierto que algunos pacientes con sindrome de
Wernicke-Korsakoff, causado por alcoholismo crénico, poseen en
sus tejidos una enzima vitaminodependiente aberrante, cuya activi-
dad sélo se hace defectuosa cuando disminuye la ingestion de
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agentes nutritivos. Estos pacientes parecen necesitar diariamente
una cantidad mayor de vitaminas que los individuos normales. En
los fibroblastos de estos pacientes se ha detectado que la disocia-
cién de la transcetolasa, enzima dependiente de la tiamina, en
apoenzima v coenzima se lleva a cabo de modo anormal. Esta
anomalia enzimdtica persiste en los cultivos de fibroblastos en se-
rie, lo que indica que tal defecto es determinado por factores
genéticos y no es adquirido.

Las polineuropatias nutricionales pueden obedecer a que se
forme un estado de inmunidad causado por la acumulacién de
anticuerpos contra receptores vitaminicos o apoenzimas. Puesto
que se trata de proteinas, las apoenzimas pueden ser antigénicas.
La presencia de anticuerpos contrarios a ellas haria aumentar la
necesidad cotidiana de la vitamina correspondiente y los pacientes
estarfan mds expuestos a sufrir una carencia nutricional. Queda por
demostrar si el aumento de las concentraciones de anticuerpos
contra las vitaminas puede realmente ser la causa de una polineuro-
patia.

Otro mecanismo patogénico que podria explicar la susceptibili-
dad invididual de los nervios periféricos a las alteraciones de la
nutriciéon serfa la exposicién coincidente y crénica de los pacientes
que sufren de malnutricion marginal a neurotoxinas como glucési-
dos ciandégenos, alcohol etilico o diversos solventes quimicos (he-
xano, metil-n-butilcetona). agentes toxicos (organofosfatos, fosfato
de triortocresilo) y anestésicos (6xido nitroso).

Se ha reconocido que las deficiencias de tiamina (Dreyfus vy
Geel, 1972: Prineas. 1970a: Victor, 1973). pridoxina, niacina, dcido
pantoténico, biotina (Lewy e al.. 1940). vitamina Bi2 (Mayer, 1965)
y posiblemente también folato, se asocian con trastornos de los
nervios periféricos. Es raro que la deficiencia de una sola vitamina
(excepto la vitamina Bi2) se reconozca como la Unica causa de una
polineuropatia. Por lo general, en los estados carenciales intervie-
nen numerosos factores, incluso la falta de vitaminas v nutrientes
diversos. Si bien el sistema nervioso periférico puede ser el mds
susceptible a las deficiencias de la nutricién, otras partes, como la
médula espinal. el nervio optico y el cerebelo se pueden afectar al
mismo tiempo. aunque en menor grado. En estos casos, los signos
y sintomas de la neuropatia ocultan los de la mielopatia o el tras-
torno cerebeloso. En la mayor parte de las polineuropatias nutricio-
nales existen manifestaciones generales como pérdida de peso,
dermatitis seborreica, hiperqueratosis folicular, glositis, queilosis,

77



estomatitis angular, - alteraciones del color -y la textura del pelo,
anemia y problemas de la circulacion; su presencia ayuda a que se
reconozca que la etiologia de la enfermedad estd relacxonada con la
- nutricién (Raskin y Fishman, 1965). . - -l

Al igual que en casi todas las polmeuropatlas sea cua] fuere su
etiologia, el rasgo clinico caracteristico de las primeras etapas de
una polineuropatia por problemas en la nutricién es-la alteracién
simétrica de los reflejos motores, sensitivos y ‘tendinosos, que -
afecta mds los miembros. inferiores que los superiores. Por lo gene-
ral este trastorno-es mds notable en las porciones distales de las
extremidades que en las proximales y ocasionalmente los signos y
sintomas -cldsicos de la polineuropatia se acompafan de una disfun-
cion de los nervios auténomos. Al principio de la enfermedad los
signos y sintomas de tipo sensitive suelen ser mds acusados que la
disfuncién motora. Los pacientes se quejan frecuentemente de pa-
restesias, disestesias y sensaciones quemantes. En las etapas mds
avanzadas pueden descubrirse claros trastornos de las funciones
motrices, como pie 0 mano péndulos o pardlisis de toda una pierna.
Con mucha frecuencia, el contenido de. proteinas del LCR es nor-
mal o s6lo aumenta ligeramente. Ninguna manifestacién clinica es-
‘pecifica distingue las polineuropatias causadas por deficiencias en la
nutricién de las demds. .

Los estudios patoldgicos de las polineuropatias por deficiencias
de la nutriciéon plantean algunos problemas fundamentales. Cuando
una polineuropatia de esta indole se lleva a la atencién-del médico,
las lesiones de los nervios suelen estar muy avanzadas y las biop-
sias generalmente ponen al descubierto una destruccién de los axo-
nes y las vainas -mielinicas en las porciones distales. En- estas
condiciones puede suceder que la verdadera naturaleza de-la lesion
inicial ya no sea evidente. En la mayor -parte de estos casos es
dificil decidir si la enfermedad comenz6 en las porciones distales de
los axones y se extendi6 posteriormente, si-el proceso patolégico se
inicié por una desmielinizacion segmentaria con destruccion ulterior
de los axones o'si ocurrieron ambas cosas. Si los resultados obteni-
dos en animales alos que se ha producido artificialmente un estado
de deficiencia se extrapolan a la enfermedad que ocurre natural-
mente en-el ser humano, se hace evidente que las neuropatias por
problemas de la -nutricion y las de origen metabdlico o téxico
pueden afectar los mecanismos del metabolismo de los axones vy,
por consiguiente, el proceso de la circulacién axopldsmica. El me-
tabolismo del soma axénico también puede sufrir trastornos, tanto
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en las células de los cuernos anteriores como en los ganglios de las
raices dorsales. Auin no se ha demostrado si todos los estados de
deficiencia en la nutricién afectan del mismo modo las porciones
periféricas del sistema nervioso. Hasta la fecha se ha considerado
que asi sucede, aunque hace falta la comprobacién experimental
pertinente.

Una de las entidades clinicas atribuidas a esta clase de proble-
mas es la neuropatia beribérica («beriberi seco»), que obedece a
una deficiencia primaria de tiamina (Victor, 1973). Otra, la neuropa-
tia alcohdlica o nutricional, que se observa principalmente en los
paises desarrollados, muy probablemente se origine por una caren-
cia grave de tiamina causada por anormalidades en su metabolismo
junto con la ingestién de cantidades insuficientes de esta vitamina,
a pesar de que el consumo energético (procedente -sobre todo del
alcohol) sea abundante. Es posible que las deficiencias de otras
vitaminas B, como la piridoxina, el folato y el dcido pantoténico,
también intervengan en la produccion de las neuropatias alcohdlicas
(Mayer y Garcia-Mullin, 1972). Recientemente se ha demostrado
que el alcohol, por si solo, ejerce un efecto directo en el metabo-
lismo de las neuronas y, por lo tanto, la neuropatia alcohdlica podria
ser un claro ejemplo de la llamada polineuropatia toxonutricional
(Bosh et al., 1978). En numerosos paises y poblaciones donde la
nutriciéon es deficiente también se han observado neuropatias con
dolores y disestesias, acompanadas de ambliopia o dermatitis buco-
genital, pero aun falta aclarar cudles son las deficiencias especificas
que hay detrds de estos sindromes. La neuropatia simétrica, sensi-
tiva y motriz es un componente de la neuropatia atdxica tropical en
la que también concurren atrofia dptica bilateral, sordera de per-
cepcion, mielopatia y manifestaciones mucocutdneas de malnutri-
cién; existen numerosas pruebas circunstanciales de que la intoxi-
caciéon cronica por cianuro y, en menor grado, la deficiencia de
riboflavina son los factores etioldgicos mds importantes de este
padecimiento en algunos paises, como Nigeria y la Republica Unida
de Tanzania (Osuntokun, 1973). Algunos raros casos de pelagra, en
que las manifestaciones principales han sido demencia, dermatitis y
diarrea, se han acompanado de ataxia espdstica espinal o de poli-
neuropatia simétrica; se ignora si éstas han obedecido a la deficien-
cia bdsica de dcido nicotinico. La carencia de piridoxina se ha
sefialado como causa de ciertos casos de polineuropatia. En los
paises desarrollados esta relacion se observa principalmente en pa-
cientes bajo tratamiento con hidrazidas contra la tuberculosis o con
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derivados de la hidralazina contra Ia hipertension arterial. Se sabe
que estos medicamentos interfieren la fosforilacion de la piridoxina,
por la cual se convierte en su cofactor activo. En algunas mujeres
que han empleado agentes anticonceptivos por via bucal se han
detectado manifestaciones bioquimicas de carencia de piridoxina;
en raras ocasiones ha sobrevenido una polineuropatia discreta. Se
ha comunicado que la administracion de dcido pantoténico ha ali-
viado los sintomas y reducido los signos de polineuropatias provo-
cadas en sujetos voluntarios. La polineuropatia puede ser la pri-
mera manifestacion de la carencia de vitamina B relacionada con
una anemia perniciosa o causada por hdbitos vegetarianos (Mayer y
Garcia-Mullin, 1972). Aunque en diversos sindromes de malabsor-
cion los pacientes pueden sufrir una afeccion néuropdtica, no se ha
aclarado adn cudl es el agente nutritivo cuya ausencia produce este
trastorno (Binder et al., 1967). Es dudoso que las deficiencias aisla-
das de riboflavina, folato o biotina, o las deficiencias en proteinas y
energéticos, puedan causar neuropatias. Por wltimo, se han dado
casos raros de neuropatias en pacientes bajo tratamiento con feni-
toina contra ataques convulsivos. AuUn no se sabe si el farmaco
tiene un efecto téxico directo sobre los nervios periféricos o si la
neuropatia responde a una carencia concomitante de folato, que se
descubre a veces en sujetos tratados con fenitoina.

Las investigaciones clinicas de las polineuropatias nutricionales
son sumamente dificiles por diversas razones. El proceso de estas
enfermedades, desde el comienzo hasta el restablecimiento del pa-
ciente, es extremadamente lento y se mide en semanas o meses. El
trastorno bioquimico o metabdlico de fondo generalmente antecede
a la aparicion de los sintomas y signos clinicos, las anormalidades
fisiologicas y las alteraciones patoldgicas. Cuando el paciente soli-
cita la atencién del médico, es probable que el problema bioquimico
de fondo se haya resuelto, aunque la enfermedad siga evolucio-
nando. No es infrecuente que los pacientes -se quejen de debilidad"
extrema, pérdida de la sensibilidad o molestas disestesias, aunque
los estudios eléctricos y el aspecto patoldgico sean -sugestivos de
que estd ocurriendo una mejoria del proceso bdsico. Por lo tanto, es
evidente que la medicion de las concentraciones de vitaminas en la
sangre o el cdlculo de la actividad de las enzimas vitaminodepen-
dientes pueden dar resultados muy equivocos. Si bien los estudios
eléctricos suelen indicar la etapa en que se encuentra la enfermedad
y, hasta cierto punto, si el proceso patologico de fondo afecta
principalmente el axén o la vaina de mielina, no pueden facilitar la
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identificacién de los factores etiolégicos. Las biopsias de nervios
contribuyen a que se reconozca el proceso neuropdtico, pero pro-
porcionan muy escasa informacién adicional. Por su parte, los estu-
dios bioquimicos de muestras de nervios obtenidos por biopsias
pueden ayudar a que se aclare la etiologia especifica de una poli-
neuropatia relacionada con la nutricion. Sin embargo, para realizar
esta clase de estudios se requieren micrométodos sumamente avan-
zados, ya que las muestras obtenidas siempre son pequefias y los
tejidos dificiles de manejar.

El tratamiento de las polineuropatias nutricionales merece algu-
nas observaciones. Una nutricidon mejorada, la administracién de
suplementos vitaminicos y la proteccion contra las sustancias noci-
vas constituyen las medidas terapéuticas fundamentales. Los facto-
res mds importantes son los efectos quelantes sobre los metales de
los metabolitos del CS; (bisulfuro de carbono) v las anormalidades
en el metabolismo de la vitamina Bs. El bisulfuro de carbono
reacciona con los aminodcidos formando bitiocarbamatos, que po-
seen actividad quelante y pueden fijar a sus moléculas metales de
importancia vital, como el cobre y el cinc. De esta manera puede
sobrevenir una carencia de estos metales en algunos lugares del
organismo y una acumulaciéon de las moléculas queladas en otros.
Los propios quelatos pueden tener una accién téxica.

De hecho, en los animales de experimentacién expuestos al CS;,
una alimentacién con un contenido de metales mds equilibrado tiene
un efecto protector. Asi, en ratas expuestas al CS; se ha observado
que aumenta la concentracion de cobre en los nervios periféricos y
disminuye la de ceruloplasmina. Los iones de cobre y cinc son
esenciales para los grupos prostéticos de numerosas enzimas. La
accion neurotdxica del CS; se puede explicar en parte por la inter-
ferencia que ejercen sus metabolitos queladores en la actividad de
esas enzimas.

Se puede buscar otra explicacion en la reaccion del CS; con la
piridoxamina (una forma de la vitamina Be, ademds del piridoxal y
el piridoxol), que inhibe los mecanismos enzimdticos en que esta
vitamina funciona como coenzima. Se ha comprobado que el meta-
bolismo del piridoxol se altera en las ratas durante la intoxicacion
créonica con CSa.

Si se considera que las polineuropatias por deficiencias en la
nutricién se reconocieron como entidades clinicas hace muchos
aflos, resulta sorprendente que se sepa tan poco acerca de su
fisiopatologia bdsica. Es necesario que se elaboren métodos para
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identificar las poblaciones susceptibles y determinar los defectos
bioquimicos o biofisicos que causan el -sindrome clinico y, a la
postre, destrucciones en los nervios periféricos. A pesar de que los
modelos animales de polineuropatias nutricionales han sido estudia-
dos ampliamente en diversos aspectos, su extrapolacion a las en-
fermedades que se dan en el hombre no parece justificarse. La
biologia fundamental del sistema nervioso periférico humano habrd
de conocerse mejor para prevenir o tratar estos padecimientos que
afectan a millones de seres en todo el mundo. Al parecer, el
enfoque mds conveniente para prevenir las polineuropatias por de-
fectos en la nutricidn consiste en proporcionar alimentos adecua-
damente nutritivos en cantidades suficientes y educacién para esco-
ger y preparar los alimentos, y en reducir la exposicion de los
individuos a agentes téxicos conocidos. En las condiciones actuales
la prevencion parece mds efectiva que el tratamiento. Es lamentable
que la malnutricién causada por la ignorancia y la desnutricion que
acompaiia a la pobreza sean problemas casi insolubles en el mundo
actual. - .

5.2 Etiologia multifactorial de las neuropatias tropicales

5.2.1 Consideraciones generales

Es probable que en todas las poblaciones sean frecuentes las
neuropatias. periféricas de origen oscuro. Una revision de publica-
ciones  sobre-la etiologia de las neuropatias periféricas cronicas
muestra que entre el 30% y el 50% de los casos no se logré conocer
la causa (McLeod, 1978).

‘En cuanto a las neuropatias periféricas crénicas que se observan
en los paises tropicales y subtropicales la situaciéon es ain mds
problemdtica, puesto que la malnutricion y las infecciones de toda
clase que campean en esas regiones pueden intervenir en la patoge-
nia de muchos padecimientos degenerativos crénicos, incluso las
neuropatias. Hasta la fecha ha sido imposible confirmar la sospecha
de que los factores ambientales también ocupan un Jlugar en la
patogenia de estas infecciones. De cualquier modo, si existiera una
toxina particular en los tropicos, su neurotoxicidad muy posible-
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mente aumentaria por factores propios del ambiente, como las in-
fecciones y la malnutricidn.

Una caracteristica de orden genético, como la predisposicion a
las neuropatias periféricas. podria necesitar la coexistencia de uno o
varios factores ambientales para manifestarse. La malnutricién y las
infecciones podrian ser estos factores en la patogenia de algunas
neuropatias periféricas.

Por lo tanto, no es sorprendente que hasta ahora no-se haya
comprobado que existe una sola «toxina» que determine toda la
patogenia de las afecciones neuroldgicas degenerativas y cronicas,
como las neuropatias periféricas, en las regiones tropicales. A pesar
de su importancia clinica, en este informe no se discutirdn las
lesiones neuromusculares agudas que causan las mordeduras de
serpiente. En otro lugar (Simpson, 1971) se han revisado amplia-
mente las pruebas de la relaciéon de causa a efecto que hay entre las
neurotoxinas de estos reptiles y ciertos trastornos neuromusculares.

5.2.2 Incidencia y etiologia de las neuropatias periféricas
cronicas

Es probable que las tres causas principales de las neuropatias
periféricas sean la lepra, la diabetes sacarina y la senectud, y que
su frecuencia dependa de factores como el pais y la edad del
paciente (Bradley. 1974). También existe un numeroso grupo de
neuropatias «no diagnosticadas». En un hospital general del Reino
Unido, éstas ocuparon una proporcion cercana al 40% de los casos
de neuropatia (Prineas, 1970b) v en las unidades especializadas han
ascendido hasta mds del 309 (Elkington. 1952; Matthews, 1952;
Rose, 1960).

No se conoce con exactitud la incidencia de las neuropatias
periféricas en los woépicos. a pesar de que tales afecciones se
observan con suma frecuencia en cualquier centro médico de esas
regiones (Spillane, 1973). Estas enfermedades también pueden ser
subclinicas, de modo que sélo algunos pacientes tienen manitesta-
ciones. Por ultimo. en los trépicos. la incidencia de las neuropatias
periféricas cronicas entre pacientes de los hospitales puede ser muy
diferente de la que se observe en una encuesta de la poblacion
general. Los datos obtenidos en Africa provienen principalmente de
su region occidental (Monekosso, 1964: Monekosso y Annan,
1964a, b; Osuntokun, 1968; Osuntokun er al., 1969a, b).
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5.2.3 Neuropatia periférica tropical atdxica

Scott (1918) describié casos de «neuritis central» observados en
Jamaica, que se caracterizaban por una sensacién quemante y pa-
restesias de los pies, ataxia, pérdida de la visién y sordera. Los
pacientes también sufrian lesiones mucocutdneas causadas por mal-
nutricién. -

Varios anos después se comunicaron casos similares en Africa
occidental (Money, 1961; Monekosso, 1964; Collomb et al., 1967;
Osuntokun, 1968), el Medio Oriente (Spillane y Scott, 1945), las In-
dias Occidentales (Cruickshank ez al., 1961) y Africaoriental (Haddock
et al., 1962). No en todos estos casos se comprobd clinicamente
que hubiera malnutricién, aunque en todos habia caracteres neuro-
légicos semejantes, parecidos a los casos de Scott. Hubo una com-
binacién variable de pérdida de la sensibilidad en la médula poste-
rior, atrofia Optica, sordera del nervio auditivo y una mezcla de
neuropatia periférica con adelgazamiento muscular distal y parapa-
resias (Cruickshank er al, 1961; Montgomery et al., 1964; Collomb
et al., 1967; Osuntokun, 1968). El resultado positivo a la sifilis en
las reacciones seroldgicas de algunos pacientes sugirié la posibilidad
de que estuvieran sufriendo de neurosifilis, pero los exdmenes del
LCR fueron negativos (Montgomery et al., 1964). Esto llevd a
Montgomery et al. a considerar que en los alimentos habia un
factor toxico, determinante de la patogenia de esta afeccion. Mani
et al. (1969) informaron acerca de pacientes del sur de la India
cuyos cuadros clinicos eran idénticos a los de Jamaica, descritos
anteriormente por Scott (1918); no se comprobd que los pacientes
hubieran sufrido de intoxicacion por cianuro o de sifilis. Los inves-
tigadores sugirieron que un agente téxico contenido en los alimen-
tos o una infeccion por «virus lento» posiblemente habian interve-
nido en la patogenia de esta afeccion neurolégica degenerativa y
cr(’)niga. .

Sin embargo, considerando que, segiin se sabe, este sindrome se
da en numerosas regiones tropicales cuyas caracteristicas geografi-
cas, culturales y raciales son muy diferentes, asi como la constitu-
cion genética y los hdbitos de alimentacion de sus habitantes, pa-
rece poco probable que un solo factor téxico de los alimentos sea la
causa del sindrome de neuropatia periférica atdxica tropical.
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5.2.4 Intoxicacion crénica por cianuro

Desde que Collins y Martland (1908) consideraron que las inyec-
ciones de cianuro repetidas pueden causar alteraciones neuropato-
légicas en los animales de experimentacion, se han publicado varias
comunicaciones de diversos centros que apoyan este planteamiento;
(Hurst y Cooke, 1942; Lumsden, 1950; Smith ef al., 1963). Tomando
en cuenta estos informes se ha examinado seriamente el papel de la
intoxicacién crénica por cianuro en la etiologia de varias afecciones
degenerativas crénicas, incluso la neuropatia periférica atdxica tro-
pical. Asi, junto con estos trabajos experimentales se han llevado a
cabo estudios clinicos para determinar en qué forma interviene la
intoxicacién por cianuro en esta enfermedad (Moore, 1934, 1937;
Clark, 1936; Money, 1961; Monekosso y Wilson, 1966). La comuni-
cacién (Wilson, 1965) de que la atrofia optica de Leber puede
provenir de un error congénito en el metabolismo del cianuro ha
estimulado el interés en esta teoria.

Osuntokun (1968), en un detallado estudio clinico, bioquimico y
neurofisiolégico de pacientes del occidente de Nigeria, donde la
yuca constituye el alimento bdsico, encontré en el plasma sangui-
neo y la orina elevadas concentraciones de tiocianato, un impor-
tante producto de la detoxicaciéon del cianuro. Estos resultados
confirmaron las comunicaciones anteriores, de que se habian encon-
trado concentraciones notablemente mds altas de tiocianato en el
plasma de pacientes con neuropatia periférica atdxica tropical que
en los individuos sanos (Monekosso y Wilson, 1966). Por esta
razén, Osuntokun consideré que el padecimiento obedecia a una
intoxicacién crénica por el cianuro de la vuca. Entre las alteracio-
nes neuropatolégicas que se observaron en el estudio de Osuntokun
figuré la desmielinizacién de los nervios periféricos. Esto se habia
sospechado firmemente al detectar en estos pacientes velocidades
lentas en la conduccién nerviosa. Posteriormente se comprobd la
existencia de alteraciones ultraestructurales en los nervios periféri-
cos (cidticos) de ratas tratadas con inyecciones de cianuro ( Williams
y Osuntokun, 1969).

La hidroxocobalamina tiene gran afinidad por el cianuro iz vitroy un
efecto protector contra la intoxicacion aguda in vivo, que se puede
demostrar. Sin embargo, los pacientes tratados con hidroxocobala-
mina y riboflavina (se ha sospechado que la deficiencia de esta
ultima vitamina es un factor que contribuye a la patogenia de esta en-
fermedad) no tuvieron mejorias importantes (Osuntokun et al., 1970).
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La falta de un efecto significativo en el curso de este padecimiento
puede haberse debido al empleo de dosis inadecuadas.de esas vita-
minas o a que las lesiones del sistema nervioso eran irreversibles. De
cualquier manera,.quedé abierta la pregunta sobre la intoxicacion
por cianuro como.causa unica de la enfermedad. Osuntokun et al.
hicieron la interesante sugerencia de que la intoxicacién por cianuro
puede ser causa, por lo menos en parte, de esta enfermedad en una
poblaciéon malnutrida. Por tanto, quedé sin respuesta la pregunta
sobre una patogenia y una etiologia de factores multiples. Conviene
recordar que cuando Moore (1937) traté-a cierto nimero de nifios
nigerianos que sufrian de ambiopia con tiosulfato intravenoso como.
antidoto del cianuro de la yuca y sus derivados, no hubo mejoria
alguna.’ :

5.2.5 Comunicaciones de otros tratamientos

Anteriormente, los ensayos terapéuticos con preparados de vi-
taminas B habian producido resultados contradictorios (Pallister,
1940; Spillane, 1947; McLaren, 1960). Sin embargo, Wright (1928) y
Nicholls (1935) indicaron que habian obtenido ciertos efectos bené-
ficos en pacientes tratados con un extracto de levadura y vegetales
en hidrélisis (Marmite). Este producto contiene cistina y es posible
que este aminodcido haya sido el factor determinante de. las mejo-
rias observadas. Monekosso er al. (1964) trataron con tiamina pa-
cientes hospitalizados y comunicaron resultados benéficos. Aunque
esto puede ser cierto, también es posible que las mejorias hayan
obedecido al efecto de otros productos nutritivos no identificados
de la dieta del hospital. Lo mismo puede -haber sucedido en los
casos similares- tratados por Haddock.er al. (1962).

5.2.6 Neuropatia periférica yatrogénica (t5xica)'

La tuberculosis es una de las enfermedades que con mayor
frecuencia se encuentran en los tropicos. Se sabe que la isoniazida,
un medicamento que se suele emplear en el tratamiento de casi
todas las formas de tuberculosis, causa neuropatias periféricas en el
hombre (Pegum, 1952; Jones y.Jones, 1953; Biehl y Skavien, 1953).
El proceso patologico es el de la degeneracion walleriana. Se han
hecho observaciones similares en animales intoxicados con isonia-
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zida (Zbinden y Studer, 1955; Cavanaugh, 1967: Hiidebrand er al.,
1968). Las fibras mielinizadas y las desprovistas de mielina se
danan por igual. Ochoa (1970) ha hecho una extensa revision de los
aspectos neuropatoldgicos de las neuropatias causadas por la iso-
niazida en el ser humano.

En la mayor parte de las poblaciones rurales de Africa es fre-
cuente que las personas compartan sus medicamentos, en la creen-
cia errénea de que si un medicamento cura cierta forma de una
enfermedad quizd también cure otras formas. Por esta razén se
hace dificil saber si un paciente con una neuropatia periférica,
aunque sin tuberculosis, ha estado ingiriendo isoniazida. Por tanto,
es posible que algunos casos esporddicos pertenezcan a esta catego-
ria. :
El mismo tipo de problema se puede derivar del empleo del
clioquinol y otras hidroxiquinolinas halogenadas, efectivas contra la
amibiasis intestinal. El uso prolongado de estos medicamentos
puede causar neuritis Optica (Berggren y Hansson, 1966; Etheridge
y Stewart, 1966). Los investigadores japoneses han observado que
existe una estrecha asociacion entre la administraciéon de clioquinol
y un sindrome neurolégico que han denominado neuropatia mie-
lo6ptica subaguda, «NMOS» (Tsubaki er al., 1971). Los pacientes
sufren de una neuropatia de tipo fundamentalmente sensitivo, con
ataxia y lesion del nervio dptico. Los estudios neuropatoldgicos han
demostrado que sobreviene una desmielinizacion v degeneracion de
los axones de los nervios periféricos y Opticos, v que también
existe cierto grado de dafo en las columnas laterales y posteriores
de la médula espinal. Los experimentos en animales han demos-
trado que una dieta de clioquinol v maiz causa neuropatias conside-
rablemente mds graves en las ratas que una alimentacion a base de
maiz solo (Jones et al., 1973). Una interpretacién de estos resulta-
dos es que el maiz quizd contenga un agente que puede ser neuro-
toxico. Considerando que el maiz es un alimento bdsico en la
mayor parte de los paises tropicales de Africa, no debe descuidarse
la posibilidad de que ocurran trastornos neuroldgicos causados por
este grano.

5.2.7 Conclusion

En la etiologia de las neuropatias periféricas tropicales toxicas lo
mds probable es que intervengan cierto. nimero de factores, que
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comprendan aspectos de la constitucion genética, raciales y ambien-
tales, incluso los hdbitos de alimentaciéon. Por esta razon se ha
postulado que los efectos de cualesquiera neurotoxinas especificas
se deben modificar considerablemente por estos factores multiples.

Convendria ejercer una vigilancia constante para descubrir cual-
quier brote epidémico de trastornos neurolégicos e intensificar la
busqueda de dreas endémicas. Desgraciadamente no se dispone de
encuestas de poblaciones.

No se ha discutido el problema del uso de medicamentos a
discrecién, ni el-de las bebidas alcohélicas fermentadas localmente
y el tabaco, aunque se cree que estos agentes pueden ser fuente de
neurotoxinas no identificadas. -

Nunca seria exagerado resaltar la contribucién de los clinicos
para identificar y observar «nuevos» sindromes clinicos. Este es, en
realidad, un medio sumamente valioso de investigacion en el mo-
mento actual en los paises en desarrollo.

6. NEUROTOXINAS AMBIENTALES
6.1 Consideraciones geherales .

Se conoce un- nimero cada vez mayor de sustancias que produ-
cen neuropatias periféricas, ya que aumenta continuamente el em-
pleo .de productos quimicos en la industria, la agricultura y la
medicina. Desgraciadamente, la investigacion de los factores etiol6-
gicos, los mecanismos fisiopatologicos y el tratamiento de estas
afecciones avanza muy lentamente. 7

Para elaborar un diagndstico de neuropatia periférica es necesa-
rio evaluar cuidadosamente los sintomas y signos clinicos, junto
con los datos objetivos del laboratorio. En particular, el diagndstico
de neuropatia toéxica se puede establecer cuando: ) ’

1) -se han comprobado la predisposicion del paciente y la exis-
tencia de factores epidemioldgicos (tales como una exposicion re-
conocida a agentes tOxicos);

2) hay pruebas clinicas de toxicidad;

3) los exdmenes de laboratorio han demostrado concentracio-
nes elevadas de agentes neurotéxicos conocidos, o sus metabolitos,
en los tejidos o liquidos del organismo; y

4) en las biopsias de nervios, los resultados histologicos especi-
ficos indican que existe una neuropatia toxica.
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Ya que las neuropatias toxicas obedecen a trastornos del funciona-
miento de los nervios periféricos, sus rasgos clinicos son relativamente
uniformes, sea cual fuere el agente lesivo.

Las primeras etapas se suelen caracterizar por alteraciones de la
sensibilidad, como parestesias, hiperestesias, hiperalgesias y dolo-
res. La hiperactividad motora se puede manifestar por hiperrefle-
xias de corta duracién. En las etapas mds avanzadas el padeci-
miento incluye una disminucién de los reflejos profundos, que
puede llegar hasta una falta completa de los reflejos tendinosos y
una atonia muscular que a veces progresa a la atrofia. El efecto de
la disminucién de las funciones nerviosas en la sensibilidad consiste
en una reduccién de las percepciones tdctiles y dolorosas, que
puede avanzar hasta que se pierde la sensibilidad a las vibraciones
y, por tultimo, el sentido de la posicion.

En vista de la frecuencia que tienen las neuropatias periféricas
que obedecen a agentes toxicos exdgenos, siempre se debe conside-
rar la posibilidad de esta etiologia cuando se manifiestan sintomas
de los nervios periféricos. El reconocimiento de que la causa es un
agente toxico tiene particular importancia, ya que existen tratamien-
tos especificos de padecimientos causados por cierto numero de
estos agentes. Inmediatamente se debe evitar la exposiciéon al
agente lesivo y tomar las medidas generales que puedan ser benéfi-
cas para el tratamiento de la afeccién.

Se considera que los mecanismos principales por los que los
agentes toxicos afectan los nervios periféricos son los siguientes:

a) reacciones alérgicas u otros fendmenos inmunoldgicos;
b) alteraciones de los vasos nutricios de los nervios;
¢} Inactivacion de enzimas o interferencia de las coenzimas del

grupo vitaminico B que son esenciales para que el mecanismo ener-
gético oxidativo pueda mantener la estructura y las funciones de los
nervios:

d) trastornos del metabolismo de los lipidos: v
e) factores genéticos.

Es posible que en la patogenia de las neuropatias tdxicas de-
sempefien un importante papel los factores concomitantes que in-
tensifican la accion de los agentes nocivos. Tales factores compren-
den: i) una enfermedad previa del sistema nervioso; ii) una nutri-
cion deficiente. con carencias vitaminicas; iii) la actividad sinérgica
de dos o mds agentes; iv) la velocidad del metabolismo de los
medicamentos (por ejemplo, los individuos que inactivan lenta-
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mente la isoniazida padecen mayor incidencia de efectos toxicos,
incluso neuropatias); y v) insuficiencia renal, parcial o total.

Un grupo ilustrativo de-las neuropatias_toxicas es el que obe-
dece a la exposicion al plomo, el arsénico, el talio y el mercurio.
Estas afecciones se han estudiado muy ampliamente y constituyen
un conjunto importante -entre todas las neuropatias de origen t6-
xico. Los efectos clinicos de la absorcion de metales pesados pueden
variar en diferentes individuos, dependiendo de la cantidad. de
metal que se absorbe, la velocidad de absorcidn, la tolerancia indi-
vidual y algunos factores concomitantes. Sin embargo, las manifes-
taciones clinicas son fundamentalmente similares en este conjunto
de padecimientos y se componen de trastornos motores y de la
sensibilidad que generalmente comienzan en las extremidades infe-
riores. Cuando el metal absorbido llega a la sangre se distribuye
rdpidamenté en los huesos, el higado, los rifiones, el bazo y otros
organos, que funcionan como depdésitos. Los metales pesados gene-
ralmente ejercen su accién toxica fijando las enzimas que contienen
sulfhidrilo, lo. que altera las oxidaciones metabdlicas, aunque exis-
“ten algunas pruebas de que las neuropatias causadas por compues-
tos arsenicales organlcos pueden obedecer mds bien a reacciones
alérgicas. - - :

El tratamlento mads efectlvo de las intoxicaciones por ‘metales
pesados es el empleo de agentes quelantes. Tampoco se deben
descuidar las medidas generales que consisten en evitar que la
exposicion contintie, administrar suplementos vitaminicos, restringir
las actividades del paciente en la etapa aguda y- aphcar terapia fisica

y de rehabllltacmn )

6.2 Medicamentos eSpeciﬁcos

6.2.1 Agentes antimicrobianos

Se ha comunicado mds de un tipo de trastorno nervioso perifé-
rico consecutivamente al empleo de sulfonamidas (Bruun y Her-
mann, 1942; Muller, 1945). El mds frecuente es el debilitamiento
distal y simétrico de los miembros; las alteraciones de la sensibili-
dad son menos intensas y muchas veces no.existen.-No obstante,
se han descrito debilidad muscular asimétrica y pardlisis aisladas de
los nervios periféricos. La debilidad simétrica, en los pacientes que
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no sufren de otras manifestaciones alérgicas, probablemente obe-
dezca a un efecto neurotéxico directo de las sulfonamidas. Nada se
sabe acerca de la anormalidad bioquimica causante de la neuropa-
tia. Por otra parte, las sulfonamidas producen algunas veces reac-
ciones alérgicas que pueden ser causas mds probables de las parali-
sis nerviosas aisladas y la debilidad muscular asimétrica y dolorosa.

- El etambutol es un agente antituberculoso que se utiliza en
enfermos con infecciones resistentes. Su empleo puede producir
neuropatias periféricas de naturaleza sensitiva, o sensitiva y motora;
las manifestaciones casi siempre desaparecen cuando cesa el trata-
miento (Leibold, 1966; Tugwell y James, 1972).

Poco después de que se comenzé a utilizar la isoniazida en el
tratamiento de la tuberculosis se observaron manifestaciones clini-
cas de neuropatias en numerosos pacientes. Los sintomas iniciales
consisten en parestesias y adormecimiento de los dedos de manos y
pies. Posteriormente la pérdida de la sensibilidad se extiende por
los miembros y si el tratamiento con isoniazida se mantiene, apare-
cen sensaciones quemantes y dolorosas y sensibilidad muscular en
las mismas regiones. En los pacientes mds afectados se puede
observar debilidad y ataxia, aunque las manifestaciones motrices
siempre son- considerablemente  menores que los trastornos de la
sensibilidad.

Se ha encontrado que la interferencia con la actividad de la
piridoxina es importante en la accién neurotdxica de la isoniazida.
Existen algunas pruebas de que la deficiencia previa de piridoxina
puede aumentar la susceptibilidad a esta neuropatia periférica.
Aunque se ha demostrado que esta vitamina protege contra el
desarrollo de la neuropatia, no es igualmente efectiva para apresu-
rar el restablecimiento de los pacientes en quienes va se ha insta-
lado esa enfermedad (Biehl y Vilter, 1954a). También se ha comu-
nicado que la etionamida, que tiene semejanza estructural con la
isoniazida y ocasionalmente se emplea en el tratamiento de la tu-
berculosis, también causa neuropatias periféricas (Poole y Schnee-
weiss, 1961; Leggat, 1962).

Las neuropatias periféricas son un efecto secundario poco fre-
cuente del cloranfenicol. Sin embargo. se han comunicado casos
observados en pacientes tratados con dosis elevadas de este medi-
camento. La semejanza clinica de todos los casos dados a conocer,
el hecho de que sdlo se han afectado los pacientes que han recibido
dosis elevadas durante tiempo prolongado y la mejoria de las mani-
festaciones una vez que ha cesado la administracion del medica-
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mento parecen pruebas suficientes para implicar al cloranfenicol
como causa de anormalidades neurolégicas. Afortunadamente, este
efecto colateral es raro (Wallenstein y Snyder, 1952; Cole et al.,
1957; Joy et al., 1960). La neurotoxicidad del cloranfenicol se ha
atribuido a que provoca una deficiencia de las vitaminas B (Wilson,
1965). : :

Numerosos derivados del furano (especialmente la nitrofuran-
toina) ejercen actividades antimicrobianas y antineopldsicas al inter-
ferir procesos enzimdticos necesarios para la multiplicacién bacte-
riana o el crecimiento de los tumores (Esplin, 1965). Puesto que es
posible que el mismo sistema enzimdtico se requiera en el metabo-
lismo de los nervios, la toxicidad del furano puede causar manifes-
taciones de neuropatia periférica. De hecho, se han observado into-
xicaciones en pacientes tratados con nitrofurantoina y nitrofural.
Experimentalmente se ha comprobado que ya dos dias después de
comenzar la administracion de furantoina pueden ocurrir trastornos
en las funciones nerviosas, y en los seis dias siguientes se alteran
los axones (Behar er al., 1965). Si la intoxicacién se reconoce
oportunamente y se deja de administrar el medicamento hay una
lenta recuperacion.

Durante el tratamiento con penicilina es extremadamente raro
que ocurran trastornos nerviosos. Se ha comunicado un pequeno
nimero de casos de neuropatias periféricas con restablecimiento
rdpido y atrofia ligeramente persistente (Kolb y Gray, 1946). La
amfotericina B es sumamente efectiva contra muchas infecciones
causadas por hongos, aunque su toxicidad potencial, suele imponer

. restricciones al tratamiento. S6lo se han publicado ocasionalmente

comunicaciones de neuropatias periféricas causadas por este anti-
biético, en las que han dominado las manifestaciones motoras
(Cohen, 1970). Por otra parte, ha habido varias notificaciones de
neuropatias con alteraciones en la sensibilidad en pacientes tratados
con las dosis habituales de metronidazol durante seis a veinticuatro
semanas (Coxon y Pallis, 1976; Bradley et al., 1977).

La cloroquina, un medicamento que inicialmente se emple6 con-
tra el paludismo, se utiliza también, con frecuencia, para tratar la
artritis reumatoide y el lupus eritematoso. En numerosos pacientes
se han observado neuropatias periféricas a consecuencia del trata-
miento con cloroquina. Las manifestaciones han aparecido cinco-
once meses después de iniciar el uso de este medicamento y ha
habido mejoria al dejar de administrarlo (Loftus, 1963).

Se ha comunicado que la amodiaquina, otro medicamento anti-
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paladico, causa manifestaciones téxicas semejantes a las que pro-
voca la cloroquina.

En el tratamiento de la leishmaniasis y la tripanosomiasis se han
utilizado las diamidinas aromadticas (isetionato de estilbamidina.
propamidina, pentamidina). Ocasionalmente, después de emplear es-
tos compuestos se han observado neuropatias que sélo han afectado
la distribucién de las fibras sensitivas del quinto par craneal (Crit-
chley, 1979; Collard y Hargreaves, 1947).

La concentracion adecuada en el organismo de cualquier polimi-
xina (A, B, C, D o E) puede causar parestesias (alrededor de la
boca, o en forma de «media» o «guante»), vértigo, enrojecimiento
facial e incoordinacion. Todas estas manifestaciones desaparecen
rdpidamente cuando cesa la administracién del antibiético v éste se
excreta. Cuando se producen concentraciones muy elevadas pueden
sobrevenir pardlisis (Critchley, 1979).

6.2.2 Agentes antineopldsicos

Los agentes farmacolégicos que se emplean por su actividad
citotéxica suelen afectar el sistema nervioso central por interferen-
cias en su metabolismo. Se sabe que los agentes antineopldsicos de
la serie alquilante polifuncional, asi como los antimetabolitos, los
antimitéticos y los antibiéticos, producen neuropatias periféricas
que ceden cuando termina la medicaciéon. El tratamiento con vin-
cristina (un alcaloide de la vinca) suele causar una neuropatia peri-
férica acompafiada a veces de una miopatia proximal dolorosa. Las
manifestaciones clinicas de esta neuropatia estdn bien descritas
(Bradley, 1970; Casey er al., 1973; Costa et al., 1962).

6.2.3 Agentes anticoagulantes

Durante el tratamiento con anticoagulantes no es frecuente en-
contrar alteraciones morfolégicas de los nervios periféricos. Sin
embargo, se han comunicado neuropatias en dos pacientes tratados
con el anticoagulante fenindiona, que se han atribuido a hemorra-
gias espontdneas dentro de la vaina nerviosa (Mehrotra, 1967).

6.2.4 Medicamentos cardiovasculares

Recientemente se ha introducido la perhexilina para el trata-
miento a largo plazo de la angina de pecho. Se han comunicado
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varios casos de neuropatias periféricas asociadas a la administra-
cién de -este medicamento y los estudios patologicos han demos-
trado la existencia de una desmielinizacion por segmentos de los
nervios periféricos en algunos pacientes.. Por lo general, hay resta-
blecimiento pocos meses después de mterrumplr la admlmstracmn
de este compuesto. :

Es evidente que la neuropatla perlferlca consecutiva al trata-
miento con perhexilina corresponde a un efecto téxico directo de la
acumulacion de este farmaco, que puede obedecer o-bien a que su
distribucidn se efectie en un menor volumen a causa.de una pérdida
de peso (posiblemente originada por el mismo medicamento), o bien
a que el metabolismo hepdtico de la perhexilina sea:lento por causas
genéticas o por hepatopatia (quizds. también determinada por este
‘producto) (Bousser et al:, 1976; Fraser et al., 1977; Said, 1978). En
los pacientes tratados con hidralazina puede sobrevenir una neuropa-
tia que afecta las funciones sensitivas (Aronson, 1978; Dawkins y
Gibson, 1978; Gabriel y Pearce, 1976; Kirkendall y Page, 1958; Le
Quesne, 1975; Perry, 1973; Pokroy et al., 1977; Raskin y Fishman,
1965). -

6.2.5 Agentes anticonceptivos por via bucal

No son frecuentes las neuropatias periféricas originadas por agen-
tes anticonceptivos administrados por via bucal. No obstante, se
ha comunicado el caso de una paciente que sufrié de polineuritis
durante la administracién de noretindrel con mestranol (Conovid E).
Las manifestaciones clinicas cedieron al. interrumpir la administra-
cion de este medicamento; sin embargo, se reconocié que es dificil
distinguir si se tratd de una neuropatia téxica u otra forma de
neuropatia (Strong, 1965).

6.2.6 Agentes antidiabéticos por via bucal

Las neuropatias periféricas y craneales frecuentemente son con-
comitantes de la diabetes sacarina. Por lo general la neuropatia
ocurre durante los lapsos de tiempo en que el control de la diabetes
es defectuoso. Por otra parte, desde que se introdujeron los agentes
antidiabéticos administrados por via bucal se han observado algu-
nos casos de neuropatias en el curso de la medicacion antidiabética,
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lo que indica que hay una relacién con el agente terapéutico. Se han
comunicado neuropatias periféricas en pacientes bajo tratamiento
con clorpropamida (Ince, 1962), carbutamida (Goor y Schreuder,
1957) o tolbutamida (Ellenberg. 1959).

6.2.7 Medicamentos anticonvulsivos

No se suelen observar neuropatias periféricas a consecuencia del
tratamiento anticonvulsivo: sin embargo, se han descrito algunos
casos de polineuritis en pacientes tratados con barbituratos o feni-
toina. En los pacientes que reciben tratamientos prolongados con
fenitoina puede sobrevenir una polineuropatia en que dominan las
alteraciones de la sensibilidad, generalmente leves, en la que raras
veces hay sintomas (Birket-Smith y Krogh, 1971; Eisen et al., 1974;
Finkelman y Arieff, 1942; Hopf, 1968; Lovelace y Horwitz, 1968).

Lo mismo ocurre con los medicamentos antidepresores, hipnoti-
cos, neurolépticos y tranquilizadores (Collier y Martin, 1960; Finke y
Spiegelberg, 1973; Haas y Marasigan, 1968; Hoaken, 1975: Isaacs y
Carlish, 1963: Kunze et al., 1967; Markes y Sloggen, 1976; McQua-
ker y Bruggen, 1963; Miller, 1963: Nover, 1967).

6.2.8 Otros medicamentos

Ergotamina. Este alcaloide se utiliza ampliamente en el trata-
miento de la migrana clinica. Cuando la migrana es atipica, el empleo
cotidiano de la ergotamina se puede acompafiar de fenémenos téxi-
cos que se manifiestan por gangrena vasoespdstica de las extremida-
des, convulsiones y, menos frecuentemente. neuropatias periféricas

(Horton v Peters, 1963). )

Hidralazina. Kirkendall y Page (1958) v Perry (1962) han comuni-
cado casos de neuropatias periféricas que ocurrieron consecutiva-
mente al tratamiento de la hipertensién arterial con hidralazina. Este
medicamento se relaciona quimicamente con la isoniazida vy, al pa-
recer, interfiere del mismo modo el metabolismo de la piridoxina.

Disulfiramo. Se han comunicado casos de neuropatias periféricas
como efecto secundario ocasional durante el tratamiento de pacien-
tes alcoholicos con disulfiramo. Generalmente se han observado las
manifestaciones clinicas después de varios meses de tratamiento
continuo, y en la mayor parte de los casos han comenzado por
dolores musculares a la palpacion y parestesias distales de los miem-
bros. Las neuropatias causadas por problemas de la nutricién son
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comunes en los alcohdlicos y antes de opinar que una neuropatia
tiene origen téxico se deben evaluar cuidadosamente los factores
dietéticos. Sin embargo, en los casos estudiados, los pacientes sélo
mejoraron cuando cesé la administracién de disulfiramo (Barry,
1953; Charaton, 1953; Hayman y Wilkins, 1956; Bradley y Hewer,
1966). '

Algunas sulfonas también pueden causar neuropatias. La dap-
sona, que-se ha empleado para tratar la lepra y varias enfermedades
de la piel, puede provocar una neuropatia subaguda, casi puramente
motora, especialmente después de un tratamiento prolongado con
dosis elevadas (Gehlmann ez al., 1977, Saqueton et al., 1969; Wyatt
y Stevens, 1972).

Por otra parte, la sulfoxona sddica puede causar una neuropatia en
que dnicamente hay alteraciones de la sensibilidad (Volden, 1977).

6.3 Agentes quimicos y bioldgicos diversos

La exposicion a una amplia diversidad de agentes quimicos y
biolégicos determina lesiones del sistema nervioso humano en que
hay destruccién de los axones y de la mielina, o de unos y otra.
Entre otras causas, las neuropatias toxicas pueden provenir de expo-
siciones a los siguientes productos, ademas de los agentes terapéuti-
cos: compuestos quimicos inorgdnicos (especialmente sales de meta-
les pesados como el arsénico, el talio, el mercurio y el plomo);
fungicidas (dietilditiocarbamatos); solventes (bisulfuro de carbono,
metilbutilcetona, tricloroetileno, hexano); precursores de los polime-
ros o agentes plastificadores (acrilamida, compuestos organofosfora-
dos) v numerosos agentes bioldgicos, como los virus y las toxinas
(Cavanaugh, 1964, 1973). Otras alteraciones -neuropatologicas que
causan destruccion en las porciones central o periférica del sistema
nervioso humano pueden ser: esclerosis lateral amiotrdfica, ataxia de
Friedreich, enfermedad de Werdnig-Hoffmann, algunas carencias de
vitaminas y la neuropatia aguda de la porfiria. Ciertos biocidas orga-
nofosforados también pueden causar neurotoxicidad tardia.

6.3.1 Neurotoxicidad tardia causada por tri-o-cresilfosfato
(TOCF) y fosforo orgdnico

Un incidente sumamente lamentable, que produjo mas de 20 000
casos de neuropatias periféricas en seres humanos, ocurrié en los
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Estados Unidos de América entre 1930 y 1931. Los investigadores
del Servicio de Salud Pablica de ese pais identificaron el TOCF
como agente etiologico v por primera vez enfocaron su atencién en
la neurotoxicidad tardia causada por el fésforo orgdnico. Este sin-
drome se llamo inicialmente «pardlisis de jengibre» o con designa-
ciones referentes al origen del producto adulterado durante la época
de la prohibicién de bebidas alcohdlicas, que producia ataxia («jen-
gibre de Jamaica»). Las manifestaciones clinicas caracteristicas con-
sistieron en una pardlisis fldccida, bilateral y simétrica de los miscu-
los distales, principalmente de las extremidades inferiores. En los
primeros estudios realizados en aminales, los exdmenes de prepara-
ciones de tejidos nerviosos centrales y periféricos pusieron de mani-
fiesto extensas destrucciones de las vainas de mielina, lo que indica
que la desmielinizacién es el mecanismo principal que origina esta
ataxia. En el hombre, los signos clinicos de este sindrome neuroté-
xico se producen con dosis de 2-40 mg de TOCF por kilogramo de
peso corporal. El segundo incidente catastréfico de esta naturaleza
ocurrié en Marruecos en 1959, cuando el TOCF de un aceite lubri-
cante que se utiliza habitualmente en los motores de reaccién y
contiene cantidades conocidas de este compuesto se mezclé con
aceite de oliva para consumo humano (Smith y Spalding, 1959). La
«borrachera de jengibre» y la adulteracion de Marruecos han sido las
causas de mds de 40 000 casos conocidos de neurotoxicidad tardia
por fésforo orgdnico en el hombre. Accidentes de esta clase origina-
dos por TOCF, afortunadamente en pequeha escala, siguen ocu-
rriendo de vez en vez.

El TOCF requiere una bioactivacion para ejercer su efecto neuro-
téxico. Su transformacién en agente lesivo para el sistema nervioso
obedece a una reaccién que consta de dos pasos: en el primero hay
una conversion hidroxilica de la oxidasa de funcién mixta corres-
pondiente a un grupo metilico, mediante la cual se forma un com-
puesto hidroxilico intermedio, v en el segundo ocurre una formacion
de productos ciclicos, catalizada por la albimina, en que se libera un
grupo cresilico y se origina un fosfato ciclico de la saligenina. El
TOCEF se sigue utilizando en experimentos de laboratorio como pro-
ducto modelo con el que se miden los efectos-de otros compuestos.
El metabolito ciclico del fosfato de saligenina y otros compuestos
afines se emplean en estudios de las alteraciones patoldgicas de
orden bioquimico.

La intoxicacién accidental con un producto que se ha propuesto
como plaguicida (el insecticida sistémico denominado mipafox) ha
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orlgmado tres casos-de neurotox1cldad tardla en seres- humdnos
(Bidstrup et al:, 1953). Este producto-se relacnona estrechamente con
el bis(l-metiletihfosfofluoridato (BFF), otro compuesto quimico
que se utiliza habitualmente en estudios de neurotox1c1dad en el
laboratorio. - : -

Hasta la-fecha no se han comumcado casos de afeccmnes neuro-
téxicas en el hombre como resultado del uso reconocido y autori-
zado de compuestos organofosforados en la industria y la agricul-
tura. Sin embargo, las intoxicaciones accidentales y el mal uso de
estos productos puede originar graves consecuencias. Es claro que la
potencia de los nuzevos compuestos organofosforados como neuroto-
xinas de accion tardia sé debe evaluar antes de iniciar su uso como
agentes quimicos en la industria o la agncultura en escala comercial
(Davies, 1963; Johnson, 1975a, b).

La produccién experimental de neuropatias por compuestos or-
ganofosforados en los animales, semejantes a las que han ocurrido en
el hombre, se complica porque existen notables diferencias por espe-
cies en los intervalos que transcurren desde el comienzo de las
pardlisis musculares fliccidas hasta la pardlisis respiratoria y la
muerte. El cobayo sufre una respuesta atdxica tardia bajo la adminis-
tracion subaguda de dosis elevadas de BFF. En el perro, que es una
especie susceptible, el TOCF y el BFF causan pardlisis fldccida de
" los cuartos traseros, aunque sélo después de prolongado tiempo.
Entre otros animales. susceptibles figuran el gato, el ternero y la
vaca, el carnero y €l caballo: Desgraciadamente, en la rata y el perro
se obtienen respuestas atipicas, y son esas especies las que se utili-
zan habitualmente -en estudios sobre alimentacion que abarcan
toda la vida de esos animales. Al considerar los resultados de los
" ensayos efectuados con animales de laboratorio se-debe recordar la
posibilidad de que el ser humano sea mds susceptible que cualquiera
de las demds especies sometidas a estudlo hastala fecha, por lo
menos a-la’ neurotoxwldad causada por el TOCF (Dav1es 1963;
Johnson, 1975a, b). :

Es extremadamente lmportante que se comprenda la re]acnon que
existe entre estructura quimica y “‘neurotoxicidad, -tanto.’en el orga-
nismo como én los procesos bioquimicos. Muchas neurotoxinas. que
actdan lentamente requieren una bioactivacion (véase mds arriba, en
relacion con el TOCF), en la que se-afecta la fosforilacion de una
esterasa de importancia fundamental para los nervios. Las investiga-
ciones mads amplias y fructiferas de las lesiones: de naturaleza bio-
quimica han sido las realizadas por Johnson, Aldridge y Barnes, de
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los Laboratorios del Consejo de Investigaciones Médicas, de Cars-
halton, Inglaterra (Johnson, 1975a, b). Johnson ha demostrado, me-
diante una serie de experimentos in vitro e in vivo efectuados en la
gallina, que la inhibicién de una esterasa especifica de los nervios, la
«esterasa neurotdxica», estd en relacion con la neurotoxicidad retar-
dada. Ademds, este investigador ha propuesto un ensayo enzimatico
simple in vitro para determinar si un nuevo compuesto organofosfo-
rado puede producir neurotoxicidad tardia. Los resultados obtenidos
estdn comenzando a aclarar la relacién, aparentemente confusa, de
la estructura quimica y la neurotoxicidad tardia. A la postre, tal vez
sienten las bases para que se comprendan las variaciones de las
respuestas por especies, que pueden obedecer a diferencias en la
susceptibilidad de las enzimas afectadas o a que los procesos inhibi-
dos-tienen distintos grados de importancia para la conservaciéon de
las funciones normales de los nervios. Otros autores han investigado,
con resultados escasos o nulos, la posible intervencién de varias
vitaminas (dcido nicotinico, tiamina y tocoferol) en la neurotoxicidad
tardia, asi como la de diversos esteroides, la cortisona, ciertos lipi-
dos y metales (cobre) y la ceruloplasmina (Davies, 1963; Johnson,
1975a, b; Kimmerle y Loser, 1974).

Se ha comunicado que en la gallina la administracién de una o
varias dosis de plaguicidas de uso corriente o que han sido objeto de
amplios ensayos poseen propiedades neurotéxicas tardias. Se inclu-
ven los siguientes productos: leptofos, EPN (O-etil O-(4-nitrofenil)
fenilfosfonotioato), diclorvos, malaoxon, ADPM (dcido O-(2, 4-
diclorofenil) O-metil(1-metileti)fosforamidotioico), merfos (S,S,
S-fosforotritioato), carbofenotion y tricorfon. Muchos biocidas or-
ganofosforados importantes que carecen de estas propiedades estdn
estrechamente relacionados con compuestos neurotéxicos (Eto,
1974; Johnson, 1975a, b). Un gran nimero de productos sumamente
efectivos, propuestos como plaguicidas, han sido descartados por la
industria al descubrirse sus propiedades neurotéxicas. Por tanto, los
reglamentos son parte importante de las consideraciones sobre la
neurotoxicidad tardia de los compuestos organofosforados.

6.3.2 Adhesivos

Durante los 10 dltimos afios, numerosos individuos que trabajan
con pegamento para pieles en fdbricas pequenas de bolsos de mano y
zapatos, casi todas ubicadas en el sur de Italia y especialmente en el
drea napolitana, se han venido quejando de parestesias de los miem-
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bros inferiores, dolores y debilidad musculares difusos, que se
acompafan de hipotonia y disminuciéon de los reflejos tendinosos,
con trastornos, menos frecuentes, del nervio facial y alteraciones
motrices de los miembros superiores e inferiores. Por lo general,
antes de las manifestaciones neurologicas han sufrido anorexia, ndu-
seas, vomitos, pérdida de peso y sudoracion profusa en manos y
pies. : -

A pesar de las numerosas investigaciones realizadas hasta la
fecha, atin se desconoce el agente etiolgico de estas alteraciones y,
en general, el sindrome se atribuye a los adhesivos utilizados como
pegamento de las pieles, en sitios de trabajo inadecuados. De hecho,
a medida que mejora el ambiente de trabajo disminuye la proporcion
de obreros afectados y los trastornos son menos intensos (Fiaschi et
al., 1977). Ademds, los casos mds graves se observan durante el
invierno, en que la ventilacion de los talleres disminuye (Caruso y
Santoro, 1975). :

Las manifestaciones clinicas son similares a las que ha obser-
vado Yamamura (1969) en el Japon entre obreros de las fabricas de
bolsos de mano o zapatos. Esta neuropatia puede comenzar subi-
tamente, precedida por una intensa fase prodromica y seguida por
un curso grave, con extensos trastornos de la motricidad y la
sensibilidad, o comenzar lentamente y caracterizarse sobre todo por
alteraciones de tipo subjetivo. En este Gltimo caso puede haber
signos de neuropatia, o bien las molestias son tan leves que el
obrero puede continuar en su puesto. Sin embargo, las alteraciones
electromiogréficas (pérdida de unidades motrices activas y reduc-
cion de la- amplitud del potencial durante el esfuerzo muscular
madximo, aumento de la duraciéon media del potencial, mayor inci-
dencia de potenciales multifisicos durante los esfuerzos débiles y
actividad espontdnea de corta duracién) y los trastornos de la con-
duccién (lentitud de la conduccion motriz y la sensitiva ortodro-
mica) persisten aun -después de que los signos y sintomas disminu-
yen o desaparecen (Caruso y Santoro, 1975; Cianchetti et al., 1976).

Las alteraciones electrofisiologicas son semejantes a las que se
observan en las neuropatias causadas por la acrilamida (Fullerton y
Kremer, 1961), en las intoxicaciones por tri-o-cresilfosfato (Prineas,
1969) y enlos estudios experimentales con hexano(Truhauteral., 1973).
Se han encontrado concentraciones pequefias de tri-o-
cresilfosfato (Rossi er al., 1974) en muestras de los adhesivos que
utilizaron cierto nimero de pacientes, y grandes cantidades en pie-
les sintéticas (Bartolucci et al.. 1977). Ademds, constantemente se han
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hallado concentraciones elevadas de hexano en los solventes em-
pleados por estos talleres. Por lo tanto. parece probable que una de
esas sustancias, ¢ las dos, sean causantes de este sindrome polineu-
ropdtico.

Los resultados de los estudios electrofisiologicos e histolégicos
parecen denotar la existencia de una degeneracién de los axones de
tipo retrégrado, con interrupcion temporal de algunas fibras nervio-
sas, que se acompaifa de una desmielinizacién por segmentos. Por
otra parte, no es posible descartar la hipdtesis de que el agente
téxico puede afectar independientemente los axones y las vainas de
mielina.

Las manifestaciones neurolégicas generalmente desaparecen va-
rios meses o varios anos después de que se ha corregido el am-
biente de trabajo, sin dejar indicios clinicos importantes. Aparte de
que cese la exposicién al ambiente de trabajo impropio y se tomen
las medidas generales habituales en toda neuropatia periférica, no
existe un tratamiento especifico de este sindrome.

Otro agente adhesivo toxico es la metil n-butilcetona (Allen et
al., 1975; Billmaier er al., 1974; Raleigh et al., 1975; Spencer et al.,
1975). Se han obtenido efectos semejantes en los experimentos con
este producto (Mendell er «l., 1974) y también con la 2,5-
hexanodiona, que es el principal metabolito de la metil-n-
butilcetona (Spencer y Schaumburg, 1975).

A la vista los resultados experimentales y clinicos obtenidos
recientemente (Aporti y Finesso, 1977; Sandrini e al., 1978; D’An-
tona et al., 1978) se ha propuesto el empleo de gangliésidos de la
corteza cerebral para tratar las neuropatias periféricas de todos los
origenes, incluso las que causan los adhesivos.

6.3.3 Otros ugentes

En los animales experimentales y los seres humanos las neuro-
patias no se limitan de modo alguno a las que provocan los agentes
tratados anteriormente. También las puede causar una amplia diver-
sidad de productos quimicos, como los siguientes:

Plomo (Catton et al., 1970: Fullerton, 1966: Gordon et al., 1975;
Schlaepfer, 1969; Seppalainen y Hernberg, 1972: Seppalainen et al.,
1975; Silbergeld et al., 1974);

Acrilamida (Edwards, 1975; Hopkins y Gilliatt, 1971; Takahashi
y Ohara, 1971; Thomann et «al., 1974);

Bisulfuro de carbono (Lukas, 1969; Manu et al., 1970; Seppalai-
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nen. y. Tolonen, 1974; Seppalain'enret al., 1972; Vasilescu, 1972;
Organizacion Mundial -de la Salud, 1979);-

Tricloroetileno (Buxton y Hayward, 1967); - ]

Hidrocarburos solventes, como el hexano, el heptano v fraccio-
nes del petréleo con punto de ebullicion bajo (Capellini et al., 1970;
Gaultier er al., 1973; Ghazai, 1974; Gonzdlez y Downey, 1972;
Herskowitz et al., 1971; Ishii et al., 1973; Karani, 1966; Knave et
al., 1975: Lazarini et al., 1974; Liévre et al., 1967; Matsumura et
al., 1972; Miyagaki, 1967; Serratrice et al., 1973; Shirabe et al.,.
1974; Suzuki et al., 1974; Taher et al., 1974; Takeuchi et al., 1975;
Yamamura, 1969);

Trietilestario (Graham y Gonatas, 1973; Scheinberg et al., 1969);

Metilmercurio (Cavanaugh y Chen, 1971; Fehling et al., 1975;
Le Quesne et al., 1974; Miller et al., 1975; Rustam y Hamdi, 1974;
Rustam et al.. 1975; Somjen et. al., 1973; Von Borg y Rustam,
1974); .

Compuestos del arsénico (Robinson, 1975; Wise y Hartley,
1974);- o

Hexacloro/eno (Jesus y Pleasure, 1973; Jones et al., 1974. Kim-
brough, 1973a, b; Towfighi et al., 1973);

Ditiocarbmmztos,(Rasul y Howell, 1973; Steenis y Logten,
1971); ] o

B/fem/o (Hakkmen et al., 1973: Seppalainen y Hakinnen, 1975);

Talidomida (An6énimo, - 1975;' Florence,—l960; Fullerton y Kre-
mer, 1961).

Las neuropatias tamblen pueden ser causadas por las vibracio-
nes de herramientas automdticas de trabajo (Lukas, 1971; Seppalai-
nen, 1970, 1972). Se pueden agregar a esta lista las enfe'rmedades'
carenciales, algunas virosis y la polineuritis idiopdtica (Hopf et al;
1973; McQuillen, 1971). Por otra parte, las biotoxinas marinas que
‘se encuentran en ciertos pescados, como la ciguatoxina (Bagnis et
~al., 1970), también pueden causar trastornos neuromusculares.

Puede haber algunas diferencias. cualitativas en los efectos de los
agentes quimicos sefialados y-otros factores: varios de ellos afectan
mads los nervios sensitives que los motores y otros ejercen mayores
efectos en las porciones centralés del sistema nervioso que en las
periféricas. Sin embargo, es evidente que los resultados son seme-
jantes con todos los compuestos mencionados, aunque la mtenmdad :
sea variable. : ~ :

La lista de sustancias y factores nocivos que dqun se ha presen-
tado no es, .de manera-alguna. exhaustiva.
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7. NEUROPATIAS METABOLICAS Y GENETICAS
7.1 Neuropatias diabéticas

Las neuropatias periféricas de comienzo insidioso, que tienden a
avanzar y hacerse irreversibles, son la complicacion neurolégica mds
frecuente de la diabetes. Las lesiones del sistema nervioso son
sumamente frecuentes en la diabetes sacarina (Figura 1). Después de
los trastornos de la retina y los rifiones, aquéllas son las complica-
ciones mds importantes de esta enfermedad. Los tres tipos de
complicaciones evolucionan paralelamente y aumentan de modo
notable durante los segundos veinte aftos de sufrir de diabetes. Tras
de veinte afios de enfermedad, 40%-80% de los diabéticos tienen
manifestaciones de afeccion del sistema nervioso (Pirart, 1977,
Locke, 1964). Las lesiones del sistema nervioso son polimorfas en
cuanto a su patogenia y sus manifestaciones clinicas. La mayor
parte de los trastornos nerviosos, junto con sus consecuencias, se
desarrollan lenta e insidiosamente y siguen un curso irreversible.
Asi ocurre con la pérdida de la sensibilidad, particularmente en los
miembros inferiores, y con el desarrollo de neuropatias del sistema
autobnomo, como hipotensidén ortostdtica, vejiga neurogénica e im-
potencia sexual. Otras lesiones aparecen sibitamente y su pronds-
tico casi siempre es favorable ya que las manifestaciones ceden en
menos de un afo. Entre éstas figuran la pardlisis ocular (tercero y
sexto pares craneales), la pardlisis facial y algunos sindromes radicu-
lares, como la plexopatia lumbar. Es probable que la causa de estas
lesiones agudas sea vascular. con infartos segmentarios de los axo-
nes. Los casos que se desarrollan lenta y silenciosamente, con un
prondstico negativo. se pueden atribuir por lo general a trastornos
metabdlicos.

7.1.1 Patogenia

1) Causas metabdlicas. La lesion metabdlica tipica es una alte-
racion de las células de Schwann con desmielinizacion segmentaria.
En los nervios afectados se puede observar que disminuye la velo-
cidad de conduccién. Al parecer, la hiperglucemia interviene en el
desarrollo de estas lesiones. El tejido nervioso no parece ser sensi-
ble a la insulina y, por lo tanto, a medida que aumenta la glucemia
se eleva la concentraciéon de glucosa en las células nerviosas. Junto
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con la hiperglucemia se forma edema en las células de Schwann,
con alteraciones andéxicas que obedecen al desequilibrio de la difu-
sién del oxigeno y a la disminucion del mioinositol (Greene ¢t al.,
1975). Se considera que también interviene el aumento del sorbitol
intracelular causado por una derivacién de la pentosa. cuyo objeto
es metabolizar el exceso de glucosa que se encuentra en las células.
En la actualidad se sabe que. por si sélo. el aumento del sorbitol
intracelular no basta para explicar la hidratacién exagerada de las
células por 6smosis (Winegrad y Greene. 1976).

Aunque el curso generalmente es irreversible, una mejorfa
importante en la hiperglucemia se acompana a veces de una involu-
cion de las lesiones nerviosas.

2) Causas vasculares. 1.os vasos de los nervios se pueden
encontrar afectados como parte de la microangiopatia diabética, que
es un padecimiento generalizado. En estas condiciones pueden so-
brevenir oclusiones vasculares, que serian la causa de lesiones
nerviosas que comienzan siibitamente. La recanalizacién de estos
vasos explicaria el prondstico favorable de las lesiones.

7.1.2 Manifestaciones clinicas, diagnostico diferencial v trata-
miento

Las manifestaciones clinicas de las neuropatias adoptan diversas
formas, que varian de acuerdo con el tipo de la lesion y el organo
afectado. El diagndstico sélo se puede establecer cuando se han
descartado otros factores causantes. va que no existen signos clini-
cos o valores biolégicos patognomodnicos para el diagndstico de las
neuropatias diabéticas (véase desde la descripcion A hasta la E, en
la Figura 1).

1) Pérdida de la sensibilidad cutdnea (Fig. 1. A). Este trastorno
es frecuente, sobre todo en las extremidades inferiores. También se
suele encontrar en las manos y los brazos. La pérdida de la sensibi-
lidad cutdnea es un signo de polineuritis diabética. Con frecuencia
se diagnostica demasiado tarde y es necesario tratar las consecuen-
cias de la falta de percepcion del dolor, como las quemaduras, las
infecciones y las tlceras perforantes. Por lo general transcurren
muchos afios para que las pérdidas de la sensibilidad lleguen a la
etapa final, de anestesia cutdnea. Ya que, al parecer, este trastorno
es irreversible, el mejor enfoque terapéutico es el diagndstico opor-
tuno y la prevencién de las lesiones locales.
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2) - Dolor (Fig. 1, ZD). Este se suele encontrar en dos tipos de
s1tuac1ones ' ,
- “a) Primero, en la dmlotroha dldbethd en _que es intenso y
frecuentemente insoportable. El-insomnio, la _depresién y la ema-
ciacion- son. manifestaciones clinicas” acompaiarntes. Generalmente
el pronéstico es favorable y el dolor suele desaparecer en menos de
un afo. El tratamiento es sintomdtico, ‘a base de los principales
analgésicos ; somniferos _y antldepresores A- todas luces es impor-
tante la . regulacion adecuada del metabolismo. “Puede ser prove-
choso que se utilice insulina. La fisioterapia también tiene un efecto
sumamente beneflco en -esta clase de dolor. -

b) En el caso de una neuropatla periférica, aunque haya pér-
- dida ‘de la sensibilidad cutdnea, algunos pacientes se quejan de
stbitos dolores . lancinantes que se agravan en la noche. El trata-
miento es, también, puramente sintomdtico. Con frecuencia, el sul-
fato de quinina proporciona restultados satisfactorios.

3)  Adeigazamiento muscular (Fig. 1, D). Al parecer se suelen
afectar dos tipos de musculos: :

a) En las regiones distales, los musculos inter6seos de los pies
y las manos. Esta forma de atrofia acompana frecuentemente a la
polineuritis diabética. Los pacientes no suelen manifestar mucho
sufrimiento.

b) Los misculos proximales (muslos y cintura pélvica). El
adelgazamiento del cuddriceps es una forma tipica de la amiotrofia
diabética. Este trastorno muscular es grave y suele ser invalidante,
de modo que, por ejemplo, los pacientes no se pueden poner de pie
sin emplear sus brazos. El tratamiento consiste en administrar fisio-
terapia por tiempo prolongado y equilibrar el estado metabélico del
diabético. Se debe’ evntar el empleo de relajadores musculares como
el diazepan. ) 7 - ) ,

4) - Hipotensién ortostdtica (Fig. 1, B). E,s'te puede ser el signo
que denote un trasterno de los territorios nerviosos auténomos en
que se encuentren afectados los ganglios simpdticos. Puede ser
sumamente incapacitante. Los resultados:del tratamiento son desa-
lentadores. Con frecuencia, la hipotensién ortostdtica se agrava
cuando sobrevienen enfermedades intercurrentes que requieren re-
poso en cama. El «tratamiento» consiste principalmente en tomar
medidas. «menores»: no- descansar en cama durante el dia, usar
medias- eldsticas y una faja quirdrgica y dormir por la noche en una
cama de cabecera elevada. La respuesta a los vasoconstrictores es
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muy débil y la administracién de mineralocorticoides generalmente
no produce mejoria.

5y Problemas sexuales (Fig. 1. B). La impotencia y la frigidez
sexuales son mucho mds frecuentes en los diabéticos (respectiva-
mente, 509 de los hombres y 309% de las mujeres) que en los no
diabéticos. Mientras en estos dltimos 90% de los casos de impoten-
cia sexual son de origen psiquico. en los diabéticos las causas orga-
nicas (neurogénicas) son casi tan frecuentes como las psicogénicas.
El origen nervioso del padecimiento es una lesion de los nervios
auténomos de la regién sacra, que bloquea los mecanismos vascula-
res necesarios para la ereccién del pene. La impotencia sexual
neurogénica es seis veces mds frecuente en los diabéticos que
sufren de neuropatias periféricas que en los diabéticos que no las
padecen (Ellenberg, 1971). El comienzo de la impotencia psicogé-
nica es rdpido y el deseo sexual (libido) frecuentemente disminuye
(véase el Cuadro 8). La evolucién de la impotencia neurogénica en
la diabetes es sumamente lenta (varios afios) y la libido siempre se
conserva, o aun llega a aumentar. En los pacientes diabéticos de
este tipo no ha sido posible detectar deficiencia alguna de andrége-
nos, de modo que estd evidentemente contraindicado administrar
estas hormonas masculinas que. de hecho. sélo hacen aumentar el
deseo sexual. Puesto que el pene y la vejiga urinaria poseen una
inervacién comun, en el diabético que sufre de impotencia se debe
explorar la posibilidad de que exista una vejiga neurogénica. En la
impotencia psicogénica el pronostico es relativamente favorable, y
lo es menos en la impotencia orgdnica con lesiones nerviosas. En
este ultimo caso el tratamiento consiste principalmente en entrevis-
tar a la pareja y explicar la causa de la disfuncion sexual. Las
protesis peniles han dado resultados sumamente satisfactorios
(Lash, 1968: Pearman. 1567).

Cuadro 8. Diagnostico diferencial de la impotencia sexual

Tipo Libido Pérdida de Erecciones Masturbacion
la ereccion matutinas
Organico N o Stibita 0
neurogeénico N )
diabético } N o Gradual - 0 0o =
Psicogénico - N ol Variable

T = Aumento.
I = Disminucion.
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En el hombre, una variante de la impotencia sexual es la eyacu-
lacion retrégrada. Obedece a la afeccion de los nervios simpdticos
correspondientes al esfinter interno de la vejiga, que deja de con-
traerse al ocurrir la eyaculacién-de los espermatozoides, lo que
origina que en el momento en que sucede éstos se envian a la vejiga
en vez de a la uretra (Ellenberg y Weber, 1966).

6) Neuropatia diabética del pie (Fig. 1, A). Las consecuencias
de la neuropatia periférica de la diabetes pueden requerir que el
paciente se interne en un hospital por tiempo tan prolongado como
ocurria en el tratamiento de la tuberculosis antes de que se introdu-
jeran los antibiticos. Aunque la causa primaria de las lesiones
(neuropatia o arteriopatia) es dificil de prevenir efectivamente,
hasta cierto punto resulta fdcil evitar las causas de las complicacio-
nes, como los traumatismos y las infecciones. Mds del 50% de las
intervenciones quirtrgicas que se realizan en los diabéticos tienen
lugar en los miembros inferiores. Cuando existen lesiones abiertas
en los pies, una tercera parte se debe a insuficiencia arterial, otra a
una neuropatia y otra a una arterioneuropatia.

7) Formacion de la ilcera perforante del pie. El pie neuropd-
tico pierde el mecanismo protector normal que-lo hace cambiar
automdticamente de posicién tan pronto como cualquiera de sus
partes se somete a-una presion excesiva. El resultado es la forma-
cién de zonas de presion intensa, con hiperqueratosis y callos. Los
callos se hipertrofian, se endurecen y reaccionan cada vez mds
como cuerpos extrafios en relacién con los tejidos subcutdneos.
Con alguna frecuencia, bajo estos callos se forman vesiculas; éstas
se infectan fdcilmente, sobreviene una celulitis y finalmente se
producen las tlceras. Puesto que el enfermo no siente dolor, las
lesiones inflamatorias e infecciosas pasan inadvertidas y las tlceras
tienden a extenderse al tejido subcutdneo.

El tratamiento de estas afecciones consiste, ante todo, en aplicar
drenajes locales y administrar antibidticos y, posteriormente, utili-
zar soportes plantares para aliviar el peso en la zona lesionada.

La dlcera perforante del pie puede necesitar varios meses para
formarse. Una vez que la lesidn se ha abierto, en la mayor parte de
los casos sOlo se puede «inactivar» y raras veces cicatriza.

8) Osteourtropatia de Charcot. Este padecimiento, relativa-
mente raro, se da en diabéticos que sufren de neuropatias periféri-
cas. Se observa aproximadamente en 1 de cada 200 pacientes con
afecciones neuropdticas. Es probable que las lesiones de los huesos
sean secundarias a la falta de sensaciones dolorosas, que propicia
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muchos movimientos patolégicos de la articulaciéon. Por altimo,
estos microtraumatismos repetidos en una o varias articulaciones
del pie producen las lesiones Gseas de la neuroartropatia (Sinha er
al., 1972).

El pie afectado se acorta, su rotacion hacia afuera se hace mds
amplia y hay aplanamiento del arco longitudinal. Frecuentemente se
observan callosidades y ulceraciones plantares. En la fase activa el
pie se encuentra enrojecido, caliente e inflamado. En el diagnostico
diferencial se deben descartar la gota, la artritis infecciosa, la sifilis
y la tuberculosis 6sea. De hecho, éstos son los diagnésticos que
con mayor frecuencia determinan que se interne en el hospital a un
diabético que sufre realmente de la artropatia de Charcot. Las
radiografias muestran lesiones osteoliticas con aspecto de aztcar en
granos, con destruccién del plano osteoarticular, fracturas traumdti-
cas, reacciones peridsticas y neoformaciones é6seas. En el 60% de
los casos se afectan las articulaciones del tarso y tarsometatdrsicas;
en el 30% se lesionan las articulaciones metatarsofaldngicas y en el
10% las articulaciones de los tobillos. El tratamiento consiste en
aminorar la presién del peso corporal y prescribir reposo en cama
durante la etapa aguda, que se puede prolongar hasta seis meses.
Durante el tratamiento ambulatorio, en que se alivia el peso en la
articulacion lesionada, las partes sanas del pie quedan sujetas a
mayor presién y, a la vez, se encuentran en grave riesgo de sufrir
de una artropatia de Charcot.

7.2 Neuropatias endocrinas

7.2.1 Introduccion

Se requiere cierto nimero de hormonas para que se conserve la
integridad estructural v funcional del sistema nervioso periférico.
Las deficiencias y los excesos de algunas de estas hormonas pue-
den originar disfunciones de los nervios periféricos. Sin embargo,
aparte de la diabetes sacarina. las alteraciones del funcionamiento en-
docrino no suelen ser causa de neuropatias periféricas. De cualquier
manera, es importante que se conozca este grupo de neuropatias,
ya que generalmente son reversibles si se corrige el estado anormal
endocrino.
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7.2.27 Tras'tornos tiroideos -

Exceptuando la diabetes sacarina, el hlpotnrondlsmo es la causa
endocrina mds importante de neuropatias periféricas.

Hipotiroidismo. Las hormonas tiroideas se requieren para que se
lleve a cabo el crecimiento normal de los axones y ocurra la
mielinizaciéon durante el desarrollo del sistema nervioso periférico.
Se ha comprobado que en el ratéon la ablacion de la gldndula
tiroides en la etapa neonatal trastorna la maduracién de los nervios
periféricos y que el desarrollo de los axones no mielinizados y las
células de Schwann asociadas se afecta particularmente (Reier y
Hughes, 1972). Ademds, los estudios experimentales han demos-
trado que el ritmo de la regeneraciéon de los axones después de la
trituracion de un nervio se reduce considerablemente en los anima-
les hipotiroideos (Talman, 1979) y aumenta cuando se administran
hormonas tiroideas a los animales sanos (Cockett y Kierman, 1973;
Berenberg et al., 1977).

En el hombre pueden ocurrir varios tipos de neuropatias perifé-
ricas a consecuencia de-un hipotirodismo de larga duracién. El tipo
mds frecuente es la neuropatia por atrapamiento del nervio mediano
en el tanel carpiano que, segln se cree, se debe a la formacion de
depositos de mucopolisacdridos dcidos en el perineurio y el endo-
neurio del propio nervio, asi como en las vainas de los tendones y
otras estructuras de tejido conectivo en este tinel (Murray y Simp-
son, 1958; Nickel et al., 1961; Dyck y Lambert, 1970). También se
ha pensado que, tal como sucede en la diabetes sacarina, las altera-
ciones metabdlicas de los nervios periféricos en el mixedema los
“"hacen mds susceptibles a las lesiones por compresion-(Bastron,
1975). Las manifestaciones correspondientes dl sindrome del tinel
carpiano generalmente desaparecen cuando se administran hormo-
nas tiroideas y el paciente se vuelve eutiroideo, de- modo que la
- intervencion quiridrgica raras veces es necesaria.

- También puede haber otras formas de- mononeuropatias y la mds
importante “es” la -afeccion” del octavo par craneal, que produce
: ,grados variables-de sordera. En un estudio reciente de 48 pacientes
“con mlxedema 41 (85%) sufrian de cierto grado de pérdida neuro-
) sensorlal de 1la ‘audicion’ (Vant Hoff y Stuart, 1979). La- audicion
mejor6é en 73% de los oidos sordos al administrar hormonas tiroi-
deas como tratamiento sustitutivo, pero sélo voIvno a su estado
normal en:23% de los casos. e
Es menos frecuente encontrar otras formas mads generalizada's
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de polineuropatias, y en las publicactones se han comunicado
pocos casos de polineuropatias sintomadticas graves. El estudio mds
detallado de casos de este tipo ha sido el de Dyck y Lambert
(1970), quienes encontraron pruebas de desmielinizacion segmenta-
ria (sugestiva de un trastorno del metabolismo de las células de
Schwann) sin alteraciones ultraestructurales especificas en los ner-
vios peroneos de dos pacientes hipotiroideos con polineuropatia
difusa que afectaba la sensibilidad y-la motricidad y cedié después
de administrar hormonas tiroideas. Aunque las poiineuropatias sin-
tomdticas son poco frecuentes, las alteraciones subclinicas de la
conduccion en las fibras nerviosas sensitivas y motrices son relati-
vamente "abundantes (Nickel et al., 1961; Fincham y Cape, 1968;
Scarpalezos et al., 1973). También se han encontrado neuropatias
periféricas en el hipotiroidismo, por una deficiencia de tirotropina
(Grabow y Chou, 1968).

En los pacientes con hipotiroidismo se suele encontrar lentitud
en la contraccién y la relajacién de los musculos (Lambert et al.,
1951) que puede ocurrir sin signos de neuropatia periférica. Estu-
dios experimentales recientes indican que esto obedece a la trans-
formacién de unidades motrices de contraccion rdpida (tipo 2) en
unidades motrices de contraccion lenta (tipo 1) (lanuzzo er al.,
1977), posiblemente como resultado de alteraciones en la funcién
motriz de las neuronas, que ocurren en el hipotirodismo (Johnson ez
al., 1979). En los musculos de pacientes hipotiroideos se ha obser-
vado atrofia reversible y reduccién del ntimero de fibras del tipo 2.
Aln se deberd determinar si estos trastornos provienen de una
alteracién en la funcién motriz de las neuronas inferiores o de un
efecto directo en el musculo. En los hipotiroideos ocasionalmente
hay sindromes miasténicos, que denotan una alteracién en la trans-
misién neuromuscular o en la funcién de las porciones terminales de
los axones motores (Takamori et al., 1972).

Hipertiroidismo. Las neuropatias periféricas son raras en los
pacientes con tirotoxicosis. En los pocos casos publicados ha sido
dificil saber si la neuropatia ha obedecido al hipertiroidismo o
simplemente ha habido una relacién casual (Bastron, 1975). Por otra
parte, es necesario que se considere y se investigue mas profunda-
mente la posibilidad de que la «miopatia» proximal que se observa
en muchos pacientes con tirotoxicosis obedezca a una alteracion
funcional de las ramas terminales de los axones motores mds que a
un efecto primario en las fibras musculares. Al respecto es intere-
sante que McComas er al. (1973) -hayan encontrado pruebas de que
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en los enfermos de tirotoxicosis se reduce el nimero de neuronas
funcionantes, alteracion reversible al corregir la tirotoxicosis.

En los pacientes con tirotoxicosis ocasionalmente se encuentran
formas yatrogénicas de neuropatias periféricas. Entre ellas figuran
una polineuropatia sensitiva simétrica que aparece en algunos pa-
cientes tratados con medicamentos antitiroideos (Argov y Masta-
glia, 1979) y las lesiones quirtrgicas del nervio laringeo recurrente,
que pueden ocurrir durante la tiroidectomia.

7.2.3  Trastornos pituitarios

Acromegalia. Se han notificado trastornos de los nervios peri-
féricos hasta en 35% de los pacientes acromegdlicos (O’Duffy et al.,
1973), proporcién que puede ser aun mayor si los casos se investi-
gan mediante estudios electrofisiolégicos cuidadosos. Tal como
ocurre en el mixedema, el atrapamiento del nervio mediano en tinel
carpiano es la forma mds frecuente de neuropatia en estos pacien-
tes. S6lo ocasionalmente se han comunicado formas mds generali-
zadas de polineuropatias, aunque quizd sean mds abundantes que lo
que generalmente se cree y con frecuencia sean subclinicas. De esta
suerte, en un estudio de 11 pacientes acromegdlicos, Low et al.
(1974) encontraron pruebas clinicas, electrofisiolégicas o histol6gi-
cas de neuropatia periférica en 8 casos. El examen de las biopsias
de los nervios safenos ‘externos indicé que se habia reducido la
densidad de las fibras nerviosas mielinizadas y no mielinizadas,
habia pruebas de una desmielinizacion segmentaria y habia aumen-
tado el tejido conectivo del endoneurio y el perineurio. En el
examen clinico de algunos pacientes puede ser evidente la hipertro- -
fia de los nervios periféricos (Stewart, 1966; Low et al., 1974). En
la acromegalia, las neuropatias periféricas se pueden dar indepen-
dientemente de que haya o no una diabetes sacarina.

Hipopituitarismo. Las neuropatias periféricas son raras en el
hipopituitarismo, aunque pueden existir en las formas pituitarias del
hipotiroidismo (Grabow y Chou, 1968). Algunos tipos de procesos
patolégicos, como la sarcoidosis, pueden afectar la gldndula pituita-
ria, produciendo hipopituitarismo y causando también una neuropa-
tia periférica. : ‘

7.2.4 Trastornos suprarrenales

Las funciones de los nervios periféricos suelen ser normales en
los pacientes con sindrome de Cushing y enfermedad. de Addison.
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Sin embargo, s6lo se han llevado a cabo estudios detallados de las
funciones nerviosas periféricas en un niimero relativamente escaso
de enfermos de estos padecimientos. En los pacientes de sindrome
de Cushing también puede haber atrofia selectiva del tipo 2 en las
fibras musculares y, como ocurre en el hipotiroidismo, es posible
que intervenga, por lo menos en parte, una alteracion de las funcio-
nes de las neuronas motrices inferiores como causa de este proceso
atréfico (Pleasure er al.. 1970).

7.2.5 Trastornos pancredticos

La diabetes sacarina es la causa endocrina mds importante de
neuropatias periféricas. La afeccion de los nervios periféricos puede
ocurrir tanto en las formas genéticamente determinadas de la diabe-
tes como en la diabetes pancredtica adquirida.

Por otra parte, las recurrencias de episodios hipoglucémicos en
pacientes con tumores de los islotes de Langerhans del pdncreas
también pueden producir dafios en las porciones periféricas del
sistema nervioso, causando una forma de polineuropatia principal-
mente motriz (Danta, 1969). l

7.2.6 Trastornos de las paratiroides v las génadas

No suele haber una relacion entre estos trastornos y las neuro-
patias periféricas. La debilidad y la fatigabilidad musculares son
frecuentes en los pacientes con hipercalcemia derivada del hiperpa-
ratiroidismo y en los enfermos de osteomalacia, aunque es mads
probable que estos sintomas obedezcan a una alteracién metabdlica
de las funciones musculares que a una difusién de los nervios
periféricos.

7.2.7 Conclusion

Se requieren estudios mds amplios para determinar la frecuencia
con que se afectan los nervios periféricos en diversos estados de
disfuncion endocrina. Se deberd emplear una evaluacién clinica
minuciosa y técnicas electrofisiolégicas que permitan descubrir
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oportunamente los trastornos funcionales de las fibras nerviosas
- sensitivas, motrices y autonomas. Ademds, se necesitan estudios
morfoldgicos y bioquimicos de las biopsias de nervios periféricos
obtenidas de pacientes con neuropatias de origen endocrino, para
aclarar mds la -patogenia de estos padecimientos. También se re-
quieren nuevos éstudios experimentales para elucidar -los mecanis-
mos fisioldgicos por los que actiian -diversas hormonas sobre las
fibras de los nervios periféricos y los trastornos que sobrevienen en
los estados de deficiencias o excesos de hormonas.

7.3 Algunas neuropatias genéticas asociadas a alteraciones
del metabolismo lipido complejo

Durante los altimos 20 afios se han logrado considerables ade-
lantos en el conocimiento de la estructura, el funcionamiento y las
enfermedades del sistema nervioso periférico que se relac1onan con
defectos genéticos del metabolismo lipido complejo. Este progreso
se basa en el desarrollo de nuevas técnicas de investigacion. en
histoquimica, bloqu1mlca microscopia electronica, maceracion de
- fibrasnerviosas,electrofisiologia, virologia, mmunologla neuroquimica
"y cultivo de tejidos.

Las neuropatias determinadas genéticamente se pueden conside-
rar como enfermedades «sistemdticas» o generales, ya que estos
términos también se emplean en un sentido mds amplio para abar-
car padecimientos que afectan varios Organos y sistemas. Se ha
comprobado que existe una alteracion del metabolismo en un pe-
quefio nimero de neuropatias de origen genético, como la leucodis-
trofia metacromdtica, la abetalipoproteinemia, la enfermedad de
Fabry y la heredopatla ataxnca polmeurltlforme (enfermedad de
Refsum)

7.3.1 Leucodistrofia- metacromdtica -

Se puede atribuir la leucodistrofia metacromadtica a una anorma-
lidad del metabolismo celular de los sulfdtidos (ésteres de cerebro-
sidos y dcido sulfdrico) que afecta principalmente las células de la
oligodendroglia del sistema nervioso central, las células de Schwann
en el sistema nervioso periférico y, en menor grado, otros 0rganos.
Las células de la oligodendroglia y las células de Schwann se
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encargan de la sintesis y la conservacion de la mielina. La anorma-
lidad bdsica es una deficiencia en la actividad de la enzimacerebro-
sidosulfatasa (EC 3.1.6.8). La cantidad total de lipidos disminuye y
afecta fundamentalmente el contenido lipido de la mielina, al mismo
tiempo que ocurre un sefialado aumento (de 3 & 5 veces) de los
sulfatidos. De este modo, la proporcién de sulfitidos en compara-
cidn con los cerebrésidos se eleva aproximadamente a 4:1 (la pro-
porcion normal es de 1:4) (Hagberg er «/.. 1961, 1962). Un compo-
nente de esta enzima.es la arilsulfatasa A (EC 3.1.6.1), que es
termoldbil y funciona como una hidrolasa del dcido lisosémico. La
deficiencia enzimdtica altera el catabolismo de los sulfatos de cere-
brésidos. El producto no degradado se acumula en unos organelos
celulares que; al parecer, tienen origen lisosémico. La desmielini-
zacion difusa no se explica completamente por esta insuficiencia
lisosémica, sino que puede obedecer a varios facteres como la
inestabilidad de la vaina mielinica causada por la preponderancia de
grupos electronegativos de los sulfatos en el exterior de la hojilla
lipida bimolecular -del sistema laminar de la mielina (O’Brien, 1965).

La leucodistrofia metacromdtica se transmite como rasgo auto-
sémico recesivo y se puede manifestar en cualquier edad, desde la
primera infancia hasta la terminacién de la adolescencia. Se distin-
guen las formas infantil, juvenil y adulta de acuerdo con la edad en
que se observan los primeros signos clinicos. la duracién y el tipo
de las manifestaciones clinicas. La forma infantil generalmente em-
pieza durante el segundo ano de vida v se caracteriza por una
combinacion de deficiencias neuroldgicas en las porciones central y
periférica del sistema nervioso. con deterioro mental. En dos terce-
ras partes de los casos la duracion es de 2-4 afios. La neuropatia se
manifiesta por debilidad muscular de los pies e hipotonia de las
piernas, con hiporreflexia o arreflexia. La velocidad de conduccién
de los nervios motores se aminora. Existe cierta variabilidad de las
manifestaciones clinicas que puede causar problemas en el diagnds-
tico. Por ejemplo, la leucodistrofia metacromatica infantil puede
estar presente durante algln tiempo en forma de una neuropatia sin
signos de alteraciéon encefdlica. En las formas juvenil y adulta
pueden dominar la hipertonia v el deterioro mental. aun en las
primeras etapas. Kolodny et «f. (1979) se han planteado reciente-
mente el problema de la heterogeneidad genética de la deficiencia
de arilsulfatasa A.

Con fundamento en las pruebas de que la vitamina A, como
coenzima, influye sobre la sintesis de sulfdtidos en la sangre, se ha

115



intentado retardar ésta por medio de dietas desprovistas de la vita-
mina. También se ha ensayado la administracién de la enzima
purificada arilsulfatasa A. Hasta la fecha han fracasado ambos tra-
tamientos (Bischoff, 1975).

7.3.2  Abetalipoproteinemia (enfermedad de . Bassen-Kornzweig)

Este es un padecimiento raro, que se caracteriza bioquimica-
mente por una reducida concentracién de colesterol en el plasma
sanguineo y ausencia total de hemoconias o quilomicrones, lipopro-
teinas de minima densidad y de baja densidad. No se ha determi-
nado la forma en que se hereda este trastorno. Por el nimero
limitado de estudios llevados a cabo hasta la hecha entre familias,
se supone que la transmision hereditaria puede ocurrir por un rasgo
autosémico recesivo. Por otra parte, tampoco se ha aclarado si
todos los pacientes examinados hasta la fecha han sufrido de la
misma anomalia genética (Scanu, 1978). Las manifestaciones clini-
cas consisten en ceguera nocturna con degeneracién de la retina,
acantocitosis (aspecto espinoso de los eritrocitos) y una disfuncién
neuroldgica crénica y progresiva con ataxia y signos de afectacion
de los nervios periféricos. Esta enfermedad comienza entre los 6 y
los 12 afos de edad y con frecuencia los primeros Slgl’lOS son

esteatorrea 'y retardo del crecimiento.

En los pocos casos estudiados las alteraciones neuropatoléglcas
han consistido en desmielinizacion de la médula espinal y los ner-
vios periféricos y degeneracion de las células nerviosas de la mate-
ria gris espinal y la corteza cerebelosa. También se ha observado
acumulacion de triglicéridos en el interior de las células de menor
tamaifio de la mucosa intestinal. En estas condiciones, las vitaminas
liposolubles no se absorben en el intestino, sobrevienen deficiencias
de las vitaminas A y E y las concentraciones de colesterol en el
plasma sanguineo se reducen notablemente. La alteracion de la
capacidad del plasma de transportar el colesterol hace que éste
aumente en las membranas de los eritrocitos. A su vez, esto contri-
buye a que se produzca-la acantocitosis. La desmielinizacion puede
ser el resultado de una anomalia en el intercambio de ‘colesterol
entre las lipoproteinas mielinicas y las. extracelulares, aunque la
sintesis del colesterol en las células de Schwann sea normal.

En la abetalipoproteinemia las concentraciones de vitamina E en
el plasma sanguineo y los tejidos son menores que en cualquier otra
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enfermedad del ser humano. Esto obedece a que disminuyen su
absorcién, ante la falta de quilomicrones. y su transporte por el
plasma, que requiere lipoproteinas de baja densidad. La carencia de
vitamina E causa una acumulacion de pigmento lipocrémico en el
intestino, el corazon, los misculos y las neuronas. Segin Pleasure
(1975), es posible que, en este padecimiento, la neuropatia perifé-
rica sea una consecuencia de la falta de vitamina E por via parente-
ral. En la abetalipoproteinemia también se observa una carencia de
vitamina A y se ha comunicado que la pérdida progresiva de activi-
dad que se observa en la electrorretinografia se corrige al adminis-
trar esta vitamina por via parenteral (Pleasure, 1975).

7.3.3. Sindrome de Fabry (lipidosis por gliucoesfingolipidos)

Este trastorno, que se hereda como un rasgo recesivo ligado al
sexo, es la Gnica enfermedad por acumulacién de lipidos que se ha
reconocido. Clinicamente se caracteriza por una afeccién de la piel
(angioqueratoma corporal difuso) en que hay pequefas telangiecta-
sias de color rojo purpurino, planas o ligeramente elevadas, sensa-
cion de dolor intenso y quemadura en pies y manos, deterioro
progresivo del funcionamiento renal v. frecuentemente, infartos en-
cefdlicos y miocardicos. Las alteraciones de la piel son causadas
por una deficiencia primaria de la enzima «-galactosidasa (EC
3.2.1.22), que trae por consecuencia la acumulacién de un glucoli-
pido, el ceramidotrihexé6sido, en las células endoteliales, periteliales
y de la musculatura lisa de las arteriolas. en las células glomerula-
res y tubulares del rindn y en los nervios periféricos. Se considera
que los depdsitos vasculares son la causa de fondo de casi todas las
insuficiencias que sufren 6rganos y sistemas en esta enfermedad.

El ceramidotrihexdsido se compone de esfingosina, ademds de
un dcido graso, glucosa y dos moléculas de galactosa. Para des-
prender de este glucolipido la moléciila terminal de galactosa se
necesita la x-galactosidasa (Brady v King. 1973). Casi todos los
tejidos poseen esta enzima. que es sumamente activa en la mucosa
del intestino delgado. Su actividad se ha medido en las biopsias
intestinales, procedimiento tutil en el diagndstico de este padeci-
miento. Casi no se observa actividad de la ceramidotrihexosidasa
en tejidos de los pacientes de sexo masculino con sindrome de
Fabry, y en las mujeres esta actividad también es relativamente
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escasa. Muchos de estos portadores tienen algunas de las manifes- -
taciones clinicas caracteristicas del sindrome de Fabry, incluso neu-
ralgias periféricas,-opacidad de la cornea, y-algunas veces trastor-
nos renales y miocdrdicos. La acumulacién del ceramidotrihexésido
proviene casi totalmente del metabolismo de los eritrocitos viejos vy,
por tanto, ocurre con bastante lentitud (Brady y King, 1975).

Brady. y sus.colegas purificaron ceramidotrihexosidasa del tejido
placentario humano y aplicaron pequenas cantidades de esta enzima
por infusidn intravenosa a dos hombres con sindrome de Fabry. La
enzima desaparecié rapidamente del torrente circulatorio y se depo-
s$itd en gran parte en el higado. Antes de la infusidn intravenosa, los
pacientes poseian una cantidad de ceramidotrihexésido en el plasma.
aproximadamente tres veces mayor que la normal. Después de
administrarles 5 mg de la enzima el ceramidotrihexdsido plasmdtico
“descendié rdpidamente hasta su concentracién normal. Después, en
el curso de dos dias volvié gradualmente a las cifras anteriores a la
infusién. La informacion cinética obtenida puso de manifiesto la
probabilidad de que la enzima haya sido efectiva después de haber
sido asimilada por el higado. Los investigadores hicieron otra ob-
servacion valiosa: la enzima placentaria pura y activa que se aplicé

~.a los pacientes parecio haber estimulado la actividad de la enzima
medificada y cataliticamente- inactiva que se encontraba en el hi-
gado del paciente. Otro aspecto interesante del tratamiento-sustitu-
tivo empleado en estos pacientes es que, al parecer, no es necesario
que la enzima atraviese la barrera hematoencefdlica para beneficiar
al enfermo, problema con el que se tropieza constantemente cuando
se intenta el tratamiento de otras- enfermedades por depésito de
lipidos.

La evaluacmn .de los efectos a largo plazo del tratamiento enzi-
matico sustitutivo en éste y otros errores congénitos del metabo-
lismo requiere.nuevas investigaciones (Brady, 1975 Brady y King,
1975).

734 Here'c‘lop(m'a atdaxica polineuritiforme. (enfermedad .
- por acumulacion de dcido fitdnico;-enfermedad
de Refsum)

Esta afecciéon se debe a un error congénito del metabolismo,
autosémico y recesivo. Las principales caracteristicas son degene-.
racion pigmentaria de la retina y/o ceguera nocturna, polineuropatia
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crénica, trastornos cerebelosos y aumento de la concentracion de
proteinas en el LCR sin que se afecte la cantidad de células. En la
mayor parte de los casos hay alteraciones nerviosas sensoriales
(cocleares) de la audicién v cardiomiopatias. Algunas veces se en-
cuentran manifestaciones adicionales, como anosmia, anomalias
pupilares, cataratas, malformaciones esqueléticas y anormalidades
de la piel que pueden semejar ictiosis.

Se ha observado que la edad. en que comienza la heredopatla
atdxica polineuritiforme puede abarcar desde la primera infancia
hasta la segunda o tercera década de la vida y, ocasionalmente,
aun la cuarta y la quinta décadas. Sin embargo, el principio de esta
enfermedad suele ser insidioso, de manera que es dificil determinar
cudndo comenzd realmente. Se ha comunicado que en algunos
casos el comienzo o la iniciacion aparente ha sido agudo. Con
cierta frecuencia parece haberlo precipitado una infeccién. En cier-
tos casos, el curso se ha caracterizado por exacerbaciones y remi-
siones muy sefaladas, frecuentemente sin que exista una causa
antecedente obvia. En otros, ha permanecido aparentemente esta-
cionario durante largo tiempo. Por dltimo, en otros mds, la enfer-
medad ha tenido un firme avance. En varios casos ha sobrevenido
la muerte sibita e inesperada, probablemente, en la mayor parte de
ellos, a causa de complicaciones cardiacas o insuficiencia respirato-
ria.

Aspectos patolégicos. Con fundamento en una revision de las
alteraciones observadas en 16 casos sometidos a necropsia y los
exdmenes personales de los materiales histoldgicos de 8 de estos
casos, Cammermeyer (1975) resumié las caracteristicas morfologi-
cas de esta enfermedad de la manera siguiente:

«La acumulaciéon de lipidos es evidente en las leptomeninges, el epéndimo, el
epitelio coroideo, el higado y los rifiones. La acumulacion de grasas en el pallidum es
muy notable. En la corteza cerebral se encuentran depdsitos perivasculares de grasas
en forma de glbulos intracelulares de tamafo variable. En las neuronas sobresale una
grasa que se puede identificar como lipofuscina. A lo largo de las arterias y venas
menores de la corteza cerebral son numerosos los pericitos llenos de- grasa.

Existe destruccién difusa de la mielina alrededor de los niicleos olivares inferiores,
y ésta es focal y mds intensa. con gliosis reactiva y reaccion de la microglia. en el tallo
cerebral y alrededor del nicleo dentado.»

Cammermeyer observd un considerable engrosamiento de los
nervios periféricos que al microscopio identificé como una polineu-
ropatia hipertréfica intersticial progresiva con formacion de «bulbos
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de cebolla», semejante a las alteraciones descritas en la enfermedad
de Déjérine-Sottas. C : :

Por medio de la microscopia electrénica frecuentemente se ha
observado la presencia de grdnulos lipidos en el citoplasma de las
células de Schwann, que se puede correlacionar con las concentra-
ciones anormales de dcido fitdnico demostrables por técnicas bio-
quimicas en los fragmentos de nervios. También con el microscopio
electronico se han encontrado ademds inclusiones de tipo cristalino
en las células de Schwann. Aunque no son especificas de la here-
dopatia atdxica polineuritiforme, se observan con notable frecuencia
en esta enfermedad. Segin Fardeau (1970, 1975), parecen originarse
en el interior de los mitocondrios. También puede suceder que los
mitocondrios de los axones tengan una estructura alterada. Ade-
mds, en los cultivos de tejidos de nervios alimentados con dcido
fitdnico se han observado alteraciones en los mitocondrios
(Dubois-Dalcq et al., 1972). En consecuencia, Fardeau (1975) consi-
dera que todas estas observaciones apoyan la posibilidad de que el
defecto metabdlico que caracteriza esta enfermedad se encuentre en
el interior de los mitocondrios.

Aspectos bioguimicos, tratamiento dietético y patogenia. La
importancia de la acumulacion de dcido fitdnico en la heredopatia
atdxica polineuritiforme fue demostrada primeramente por Klenk y
Kahlke (1963), Kahlke (1963, 1964) y Richterich er al. (1963, 1965)
y posteriormente confirmada por otros autores.

Aparte de la alteraciéon del metabolismo del dcido fitdnico no
existe otra manifestacion especifica o patognomonica de esta enfer-
medad. Por lo menos en 60 casos se ha reconocido la concordancia
entre el diagnéstico clinico de heredopatia atdxica polineuritiforme
y la acumulaciéon de dcido fitdnico. Al parecer, hasta la fecha no se
ha comunicado caso.alguno con todos los signos y sintomas tipicos
de esta enfermedad, y sin rasgos clinicos atipicos, sin que exista
una alteracién simultdnea en el metabolismo del dcido fitdnico. Se
ha pensado que el defecto enzimdtico de fondo es una falta de
hidroxilasa del dcido o-fitdnico, que actia en la g-oxidacion,
primer paso en la degradacién de este dcido (Eldjarn et al., 1976:
Steinberg, 1978).

El tratamiento dietético fue propuesto inicialmente por Eldjarn,
ya que los resultados preliminares de los experimentos habfan indi-
cado que el dcido fitdnico era de origen exdgeno. De la alimenta-
cién de los pacientes se proscribieron todas las frutas y verduras.
Se prohibié asimismo la mantequilla y se eliminé de las carnes toda
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la grasa visible. En uno de cuatro pacientes se observé una pronun-
ciada mejoria en la velocidad de la conduccion nerviosa, asi como
en la ataxia y en la actividad muscular, que coincidié con el des-
censo de la concentracién de dcido fitdnico en el suero sanguineo.
Reaparecieron los reflejos musculares profundos y disminuyeron las
alteraciones electrocardiogrdficas. Kark et al. (1971) y LundBerg et
al. (1972) han obtenido resultados similares. Como medida urgente,
los pacientes con cifras muy altas de dcido fitdnico se pueden tratar
por plasmaféresis, segin han propuesto Try y Stokke (1969) y
Lundberg er al. (1972). :

Laudat (1972), en una revision hecha en Francia de pacientes
tratados mediante una dieta con escaso contenido de fitol y dcido
fitdnico, hizo hincapié en la clara correlacién observada entre la
reduccion de las concentraciones de dcido fitdnico en el suero san-
guineo y. la mejoria clinica. El estado general y el bienestar de
los pacientes bajo tratamiento dietético mejoraron considerable-
mente. No se han publicado comunicaciones de recurrencias graves
0 muerte sibita en pacientes sometidos a tratamiento dietético.

Los casos de dos hermanas con heredopatia atdxica polineuriti-
forme han sido comunicados por Barolin ef al. (1979). Después de
casi dos anos de tratamiento dietético, se observé en ambas una
clara mejoria clinica junto con una disminucion de las concentra-
ciones de dcido fitadnico. También se encontré mejoria clinica en el
caso de un paciente sujeto a tratamiento dietético durante dos afios
y medio. comunicado por Lenz er al. (1979). Las biopsias repetidas
del nervio safeno externo pusieron de manifiesto que consecutiva-
mente al tratamiento dietético la desmielinizacion se detuvo. vy se
observé una remielinizacién considerable con regeneracion. Gib-
berd et al. (1979) dieron a conocer el caso de un paciente con
elevadas concentraciones de dcido fitdnico: la ictiosis. las arritmias
y el estado de toxicidad aguda respondieron rdpidamente al trata-
miento dietético con sustitucion de grandes voliimenes de plasma
sanguineo, y la polineuropatia fue mejorando a lo largo de semanas
y meses.

No es claro el fundamento bioquimico de la relacion entre el
dcido fitdnico y las manifestaciones clinicas de este padecimiento.
Steinberg (1978) descarta la posibilidad de que exista un defecto de
fondo que produzca al mismo tiempo la acumulacion del dcido
fitdnico y las lesiones de los nervios. Especificamente sugirié que el
sistema de la o«-oxidacion que interviene en el metabolismo del
dcido fitdnico posiblemente tenga también otras funciones. Por
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ejemplo,-podria haber un sistema complejo encargado de la genera-
ciéon de los cofactores necesarios para la oxidacién del dcido fitd-
nico, que también sea necesario para otros procesos metabolicos.

Otra hipétesis sobre la patogenia de esta enfermedad se basa en las
semejanzas moleculares que hay entre el dcido fitdnico y las cade-
nas laterales de las vitaminas E y K. No se ha excluido.la posibili-
dad de que el deido fitdnico- interfiera la funciéon de cofactores
asociados a -estas vitaminas. Sin embargo, la hipdtesis mds simple
es que la incorporacién de dcido fitdnico a-las membranas plasmati-
cas, y particularmente la mielina, altera su funcion y produce las
manifestaciones clinicas que se han: observado. De este modo seria
facil comprender la: respuesta al tratamiento dietético (Steinberg,
1978). - .
Hasta la fecha han sndo mfructuosos los intentos de elaborar un

modelo animal basado en 1a administracién de fitol o dcido fitdnico,

aunque existen algunas pruebas indicadoras de que la sintesis de la

mielina- se. altera: y su susceptibilidad a otros agentes lesivos au-

menta con este tratamiento (Blass. er al., 1969). Se debe conocer

que en este trastorno del almacenamiento, asi como en varios otros,

aun se debe .aclarar la patogenia que une la acumulacion de un

metabolito a la expresion fenotipica del padecimiento. Todavia se

desconoce la relacidon -que pueda existir entre las:anormalidades
moleculares -y las -alteraciones celulares que siguen.

Sea cual fuere el mecanismo. bioquimico que eslabona la acumu-
lacion de dcido fitdnico con los rasgos clinicos de la heredopatia
atdxica polineuritiforme, las observaciones realizadas en pacientes
que -se han sometido a-un tratamiento-dietético-con resultados sa-
tisfactorios- casi no dejan lugar a dudas de que la mayor parte de
las manifestaciones-de esta enfermedad, si no todas, son causadas de
algin modo-por la acumulacién de dcido fitanico. Esto es vdlido
para la velocidad-de la conduccién nerviosa,-el contenido de protei-
nas del LCR y las alteraciones._electrocardiogrificas. También se
aplica a las anomalias de la piel que semejan una ictiosis y que
jamds se han.observado en pacientes con baja concentraciéon de
dcido- fltamco en el suero sangumeo



7.4 Atrofias musculares peroneas (sindrome de Charcot-Marie-Tooth)

Este grupo de padecimientos tiene una etiologia genética. Se han
distinguido dos tipos principales segin los aspectos genéticos, los
rasgos clinicos, las alteraciones patoldgicas de los nervios y las
manifestaciones electrofisioldgicas: la desmielinizacion segmentaria
v la forma neuronal (o axénica). )

7.4.1 Sindrome de Charcot-Marie-Tooth de desmielinizacion
segmentaria ’ N

Esta forma también se ha llamado «hipertréfica» porque los
nervios periféricos pueden aumentar tanto de tamafio que se hacen
clinicamente detectables. Con. frecuencia las manifestaciones co-
mienzan en la primera infancia y el problema inicial suele ser que el
nifio se atrase en aprender a caminar. La debilidad y el adelgaza-
miento musculares en las partes distales de piernas y brazos se
manifiestan mds tarde. Las alteraciones de la sgnsibilidad son leves
y comprenden una ligera pérdida de las sensaciones dolorosas y
proprioceptivas en las zonas distales. Las velocidades de conduc-
cién de los nervios motores son lentas (a veces extremadamente
lentas) y los potenciales de los nervios sensitivos también son
anormales. La transmisién hereditaria es autosémica dominante con
una penetracion cercana a 83%. La invalidez que esta neuropatia
origina puede ser muy leve. Aun en los casos graves, raras veces se
pierde la aptitud de caminar. El examen de las alteraciones patolé-
gicas en Jas biopsias de nervios demuestra que hay desmielinizacién
segmentaria y formacion de «bulbos de cebolla». Asimismo, siem-
pre se observa cierta pérdida de axones mielinizados. En las biop-
sias de los musculos correspondientes se suelen encontrar atrofia
por denervacién v reinervacion (Hopkins v Dyck, 1977).

7.4.2 Forma neuronal de sindrome de Charcot-Marie-Tooth

Las primeras manifestaciones de esta enfermedad pueden apare-
cer en la edad madura o mds adelante y consistir, por ejemplo, en
pie péndulo y atrofia muscular con debilitamiento en las piernas y
las manos. Los calambres musculares son frecuentes. Los sintomas
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y signos de alteracion de la sensibilidad generalmente son leves. La
transmision hereditaria es autosémica recesiva o dominante. Las
velocidades de conduccién de los nervios no aminoran. La biopsia
del nervio safeno externo puede indicar que existe una degenera-
cién walleriana y se ha reducido el nimero de axones mielinizados.
El grado de invalidez es mucho mayor en este padecimiento que en
la desmielinizacion segmentaria.

8. ASPECTOS TRAUMATICOS, MECANICOS Y QUIRURGICOS
RELACIONADOS CON LOS NERVIOS PERIFERICOS

8.1 Alteraciones patologicas de los nervios en las artropatias

Por lo general, se considera que el dolor de las artropatias es
consecuencia de los trastornos funcionales de las articulaciones o
de lesiones inflamatorias o vasculares. Es muy probable que el
dolor también obedezca a lesiones directas de los nervios de las
articulaciones, en los tejidos capsular y sinovial (Rabinowicz y Jac-
queline, 1979, 1980). ' '

8.1.1 Histopatologia

Frecuentemente los nervios se localizan cerca de arterias o
venas pequefias, lo que puede explicar la afeccion de los nervios de
la sinovial en las lesiones inflamatorias. Ademds, la obstruccién de
los vasos sanguineos puede producir fibrosis secundaria de los
nervios por hipoxia directa (suposicién que no siempre se acepta) o
por fibrosis externa progresiva de los nervios que se distribuyen en
el tejido fibroso. En este caso, los nervios quedan sujetos a alguna
clase de aplastamiento que produce una neuropatia.

En los casos de necrosis idiopdtica de la cabeza del fémur, los
nervios de la sinovial sufren una reaccién inflamatoria que frecuen-
temente se observa alrededor de los vasos sanguineos. Muchas
veces los nervios se afectan por la fibrosis, por la reaccion inflama-
toria 0 por ambos procesos. Por consecuencia, suelen tener un
perineuro grueso y fibroso y un endoneuro fibroso. No es rara la
pérdida de fibras de mielina y axones. Algunos nervios se transfor-
man casi completamente en tejido fibroso, y. sobre todo en los
casos avanzados y antiguos de necrosis idiopdtica de la cabeza del
fémur. Esto explicaria por qué en los casos antiguos de necrosis
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idiopdtica de la cadera el dolor no tiene la misma intensidad que en
los casos mds recientes.

En la osteoartritis, la artritis reumatoide y la espondilitis anqui-
losante la reaccién inflamatoria es evidente y el tejido fibroso
abunda en las membranas sinoviales. Muy frecuentemente se pue-
den observar infiltraciones de células redondas alrededor de los
vasos sanguineos. que se extienden a los nervios adyacentes. A
veces la reaccion inflamatoria es muy activa y rodea los nervios
(Conn y Dyck. 1975). En varios lugares el tejido inflamatorio pene-
tra en los nervios y disocia las fibras nerviosas. Se puede observar
pérdida de las fibras de mielina y de los axones. La transformacion
fibrosa de todo el nervio es bastante frecuente.

En los casos inflamatorios, principalmente los mds recientes, la
intensidad del dolor se correlaciona con la conservacion de un
nimero importante de nervios y con.el grado de la reaccién infla-
matoria. Posteriormente, durante la evolucion de la enfermedad, el
tejido fibroso aumenta en tanto que el dolor disminuye junto con el
namero de nervios que se han conservado.

Aunque muchos casos de artropatias se han estudiado a causa
de las lesiones nerviosas que los acompafan, es necesario que se
investigue mds ampliamente el papel de estas lesiones en las artro-
patias traumadticas, degenerativas e inflamatorias.

8.2 Lesiones de los nervios periféricos

Hace dos siglos, Robert Whytt demostré que un nervio lesio-
nado pierde su excitabilidad ¥ en 1850 Waller describi6 los procesos
de degeneracién y regeneracion del nervio. Desde entonces. los
fisidlogos, los hist6logos y los cirujanos han venido luchando para
lograr que la regeneracidon sea mds efectiva. A menos que se haga
una neurorrafia con la técnica quirurgica adecuada, los pacientes
que han sufrido la seccién de un nervio nunca recobran la funcién
normal.

Cuando un nervio periférico se ha lesionado. el objetivo es la
reinervacion completa y restablecer las funciones normales.

8.2.1 Tipos de lesiones de los nervios periféricos

Los tipos mds frecuentes de lesiones de los nervios periféricos
son la laceracién, la contusion,-la elongacién y la compresion, con
ruptura o sin ella.
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~ Desde el punto de vista macroscopico, las lesiones de los ner-
" vios se pueden dividir en cinco clases prmcnpales que. son las
siguientes: : o

1) ~seccién completa del nervio;

2) division parcnd] del nervio; -

3) inflamacién de un segmento del nervio, sin luptura

4) lesxones en que el nervio conserva un aspecto relatlvamente
normal;

5). transformacnon flbrosa tardia. .

- Las causas de estas lesiones ‘'son numerosas, aunque en el as-
pecto terapéufico 'se pueden dividir en:

a) ~Instrumentos, como navajas, trozos de vidrio y hojillas de
afeitar que producen una.lesion focal: en tiempo de paz ésta es la
causa mds frecuente de lesiones de los nervios entre la poblacion
civil. ' :

b) Agentes que producen una lesion reiativamente localizada,
como el disparo de un arma de fuego, pero desprenden una fuerza
que se distribuye por las zonas adyacentes. Desgraciadamente, en
muchas dreas urbanas las heridas causadas por armas de fuego son
un acontecimiento cotidiano. Los fragmentos de proyectil raras
veces seccionan el nervio y con frecuencia no lo alcanzan directa-

_mente, pero el paso de estos fragmentos por los tejidos blandos
adyacentes produce un efecto cavitario y causa al nervio una lesion
por elongacion, ademds de una contusion. .

¢) Daiio de segmentos largos del nervio, como en la elongac10n
por dislocacién de -una extremidad.

d) Compresion, aplastamiento o contusion que generalmente
son el resultado de accidentes automovilisticos, aunque algunas
veces son causados por instrumentos romos. ]

e)- Compresién causada por una inflamacion que puede ocurrir
debajo de un molde o vendaje rigido o -que obedece a una -contu-
sién. : : :

f) Fracturas que producen contusién o elongacxon del nervio, o
ambos, 0.que provocan aplastamiento del nervio por ‘encierro en el
callo 6seo. :

gJ)- Inyecciones (en la sociedad actual consumidora de medi-
camentos, las lesiones por inyecciéon no son infrecuentes).

Cuando las lesiones de los nervios se hacen clinicamente éviden-
tes, la continuidad o la excitabilidad de los axones suele-haberse
perdido. Desde el punto de vista microscépico, las lesiones nervio-
sas se pueden clasificar en los tres tipos generales siguientes:
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i) Neurormesis. que es el resultado del corte de los nervios con
secciéndelos axones. Lamayor partedelasiesiones delos nervios(mads
del 60%) no afectan su continuidad, aunque puede haber una pérdida
completadelasfuncionessinunarupturaanatdmicamacroscopica,como
ocurre en los dos siguientes tipos:

ii) Neuropraxia, que se observa cuando los axones conservan
la continuidad, pero no las funciones. Obedece a una lesién traumd-
tica que destruye la membrana celular 0 impide el funcionamiento
de los microtibulos sin que se produzca degeneracién walleriana.

iit)  Axonotmesis, que se da cuando las estructuras de soporte
de los nervios, o sea el tejido conectivo, siguen inalteradas, pero la
lesion es -tan grave .que los axones se rompen o fragmentan y
aparece una degeneracion walleriana delante de la lesion.

Es imposible distinguir entre neuropraxia y axonotmesis en las
heridas agudas abiertas; en las heridas cerradas e inexploradas
existe, ademads, la posibilidad de- una neurotmesis.

8.2.2 Estructura anatomica del nervio

La mayor parte del volumen del nervio estd compuesta por
tejido conectivo, que reacciona débilmente a las lesiones, frus-
trando la regeneracion e impidiendo -que ésta se lleve a cabo en
forma organizada y longitudinalmente.

Por su origen, la irrigacion sanguinea del nervio es de tipo
segmentario y proviene de los tejidos o los vasos adyacentes. Los
vasos superficiales, que se orientan linealmente, alimentan la parte
interior del nervio por medio de numerosas ramas perforantes que
forman una red vascular. .

El exterior del nervio estd formado por tejido fibroareolar, o
tinica adventicia. Esta capa se adhiere flojamente al epineurio y es
demasiado eldstica para constituir una base firme de la reparacion
del nervio.

El sélido tejido que rodea cada fasciculo y constituye el con-
junto del nervio es el epineurio, el mds fuerte componente del
nervio, base de las técnicas de reparacion.

El perineuro es un sistema laminar formado por 3-10 capas de
células de tipo epitelial con una membrana basal ineldstica en las
superficies interna y externa. Estudios recientes indican que puede
ser una prolongacién de la piamadre y la aracnoides de la médula
espinal. que funciona como membrana protectora. El perineuro es
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la parte del nervio mds resistente a la elongacion.. Sin embargo,
clinicamente, esta envoltura tubular es fragil y se desgarra fdcil-
mente durante la reparacién. Dentro de sus capas se encuentran los
fasciculos del nervio, cada uno de los cuales puede contener
hasta 10 000 axones. El endoneurio-es el tejido de soporte del axon.
La anatomia del axdén, aunque no es importante para las técnicas
quirdrgicas actuales de neurorrafia, resulta esencial para compren-
der la funcién, la degeneracidon y la regeneracién de los nervios
periféricos. Cada axén estd rodeado por las células de Schwann
que, dependiendo del tipo de nervio, pueden haber formado una
vaina de mielina y permitir una conduccién saltatoria. Esta forma
de conduccion es fundamental para las velocidades rdpidas.

Cuando un nervio se ha seccionado, los procesos de degenera-
cién y regeneracién comienzan al mismo tiempo. El mundn proxi- -
mal forma brotes 24-48 horas después del daiio, con lo que se inicia
la regeneracién. Mientras tanto, en las células de Schwann se co-
mienzan a observar las alteraciones que produce la degeneracion
walleriana en los mufiones proximal y dictal; los monocitos y los
pericitos vasculares viajan al interior de la envoltura membranosa
basal del endoneurio para formar nuevas células de Schwann, pro-
ducir las bandas de Bungner y preparar las condiciones para los
nuevos brotes axdnicos. Las células de Schwann recién formadas
proporcionan los conductos por donde se orientan los brotes rege-
neradores del ax6n y producen también vainas de mielina alrededor
de los brotes axdnicos que se dirigen hacia los 6rganos receptores.
Cajal (1928) creyd que las células de Schwann fagocitan los des-
echos de mielina del endoneurio tubular, dejando un camino limpio
a los brotes axdnicos que avanzan. El hecho de que la fagocitosis
no se haya completado hasta 2-3 semanas apoya el concepto de la
reparacion primaria tardia del nervio.

Cada ax6n puede formar hasta cuatro o cinco conos de creci-
miento y diez brotes o espigas axdnicos, pero cuando se hace el
contacto con la placa terminal periférica s6lo madura un brote. En
el interior de cada ax6n:se encuentran estructuras lineales denomi-
nadas microtibulos y microfilamentos-(Korthals er al., 1978). Al
parecer, los microtibulos tienen la misma longitud del ax6n, aun-
que su didmetro es considerablemente menor. Son esenciales para
la circulacién axopldsmica y pueden, en realidad, estar  conectados
con el ndcleo de la célula central. La excitabilidad del axén es,
aparentemente, una funcién de la circulacion axopldsmica y se
pierde si las ultraestructuras intracelulares estdn dafadas. Puesto
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que los brotes crecen en sentido distal, primero deben atravesar la
" solucién de continuidad del nervio. Inicialmente ésta se llena con
un codgulo de fibrina. pero posteriormente se forma una armazdén
laxa de fibroblasto. Con el tiempo, esta armazén se hace mds densa
y. por lo tanto. mds dificil de atravesar por los brotes axénicos.

Algunos axones no se extienden hacia las regiones distales; sino
vagan sin rumbo por la solucién de contmundad del nervio y forman
un neuroma bulboso. - -

8.2.3 'El{(i/ua'c"ié'n clinica

A pesar de que la evaluacion de las lesiones de los nervios
periféricos se asemeja, hasta cierto- punto, a la evaluacién de las
lesiones del sistema nervioso central, por ejemplo en la compara-
“cion de observaciones sucesivas y el reconocimiento de las defi-
ciencias o de las mejorias neuroldgicas progresivas; el tratamiento es

diferente porque en los nervios perlferlcos puede haber regenera-
" ¢ién y reinervacion.

~Las pérdidas de nervios periféricos se deben evaluar y clasificar

r grados. Esto proporciona una base- para medir comparatlva-
mente la evolucién del padecimiento. En el territorio inervado se
requiere lograr clinicamente la siguiente informacién: -

I) 'Pérdida de la sensiblidad:

a) - Sensibilidad al piquete con alfiler, los objetos romos y el
__ contacto leve. :
b) Distincién entre frio y calor.
c¢) Localizacién del estimulo.
d) Discriminacién entre dos puntos de estimulo.
e) Discriminacién tdctil.
2) Funcién motriz.
3) Caracteristicas de la sudoracion.
La anotacion cuidadosa de estos datos y de los cambios que

ocurran con el tiempo dard una indicacién clara de la evolucién del
paciente.

»8.2.4 Elecn'odiagn(isn'co

Los exdamenes eleCIlOflbICOb aportan informacion util, pero los
datos mds provechoses se ‘obtienen de las exploraciones cllnu,cls
efectuadas y anotadas periédicamente.
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_ Puesto que en un nervio dividido el segmento_distal s6lo sigue
conduciendo- impulsos-durante 5 6 6 dias, la comprobacion de que
atn lo hace después de 7 dias de que ocurrid la lesion. denota que
_hay continuidad funcional o regeneracion. Si se -observa una con-
traccién muscular consecutivamente al estimulo eléctrico del seg-
mento distal en el punto herido mds de 7 dias después de que
ocurrio la lesion; esto significard que la mayor. parte de las fibras
motrices continda conduciendo impulsos.

La velocidad de la conduccién a lo largo de los nervios varia
entre 1 y 100 m/s. El tamafio del axon, el soporte mielinico, la
circulacion axopldsmica y el tipo de axén son los determinantes
principales de la mayor o menor rapidez. Clinicamente, la velocidad
de la conduccién nerviosa mdlca el estado de funaonamlento de
grupos de axones.

La electromiografia pone de manlflesto si las placas neuromus-
culares terminales y los nervios periféricos. han conservado sus
" funciones.

Los estudios recientes indican que los potencnales evocados que
se miden en el curso de las intervenciones quirdrgicas proporcionan
informacién valiosa para el tratamiento. del neuroma en continuidad,
la fibrosis intraneural y otros casos en que, macroscopicamente, el
nervio parece estar indemne, pero ha perdido sus funciones. En
esta técnica se estimula un nervio o un fasciculo antes del lugar de
la lesién, lo que despierta un potencial evocado proximal de magni-
tud mensurable. Los electrodos de registro se colocan delante de la
lesién y asi se pueden determinar la magnitud, el retardo y los
cambios en la configuracién del potencial evocado. Con-esta infor-
macién se puede calcular el namero de -axones funcionantes que
atraviesan -el-neuroma.- ' o ’ ' '

8.2.5 Técnicas quirirgicas

No basta que las dos partes. separadas de-un nervio se junten
por medio del coldgeno o el tejido cicatricial, como sucede con casi
todas las demds estructuras. La reunion de los extremos se debe
llevar a cabo de una manera suficientemente organizada, ‘que faci-
lite el crecimiento de los haces de axones que se van regenerando,
no solo a-través. del lugar donde se realiza la reparacion, sino
también a lo largo del segmento distal hasta los sitios de entrada
motores y sensitivos, antes de que ocurra una atrofia lrreverslble
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Es de suma importancia que la reparacién también nroporcione un
medio apropiado para que los axones maduren de modo que ad-
quieran un didmetro conveniente v suficiente mielina para recobrar
sus funciones (Ducker y Kauffman. 1977). Por estas razones, la
reparacién quirargica de un nervio lesionado tiene ciertas caracte-
risticas particulares. Por lo general, a las lesiones de los nervios
periféricos se aftaden las de otras estructuras. Se debe terminar la
reparacion de las lesiones de los huesos, los tendones y los vasos
antes de emprender la neurorrafia. El campo quirdrgico debe ser
claro y se debe dominar todo sangrado (Levinthal er al., 1977).

Es probable que la contribucién mds importante de los Gltimos
afos para mejorar los resultados de la reparaciéon quiriirgica de los
nervios sea el uso del microscopio, los microinstrumentos y las
microsuturas. Asi, la anatomia fascicular del mufién nervioso se
estudia y se delinea cuidadosamente, de modo que se facilite la
diseccion de los fasciculos observdndolos a través del microscopio
y se garantice la alineacion apropiada de fasciculos y vasos con las
contrapartes correspondientes y-la colocacién correcta de las sutu-
ras. Una verdadera reparacién epineural junta los fasciculos que
hay alrededor del perimetro del nervio, pero no alinea los fasciculos
internos ni previene las alineaciones defectuosas y las soluciones de
continuidad.

- El método de reparacion ideal es el que se orienta al epineurio,
al perineurio y a los fasciculos periféricos v centrales. Estas estruc-
turas se deben alinear con precisién v suturar mediante una técnica
atraumdtica que evite hasta donde sea posible los cuerpos extrafios
y la tension. impida que haya soluciones de continuidad y no prive
al nervio de sus vasos. La sutura de los fasciculos es mds conve-
niente que la reparacién del epineurio: ayuda a evitar que los
fasciculos se tuerzan o doblen y aumenta la precisién de la alinea-
cién de éstos. Ademds, disminuye la posibilidad de que existan
espacios vacios y de este modo hace que se reduzca la cantidad de
tejido cicatricial en el punto de unién de los fasciculos.

Cuando el nervio ha sido lacerado por un objeto cortante como
un trozo de vidrio o una navaja se requiere sélo escasa desbrida-
cién. Si la contusion es mayor se deben resecar pequefias porciones
de los extremos nerviosos hasta encontrar tejido sano (Kline,
1977a).

La tension es el problema mds dificil de resolver, y probable-
mente ‘sea ésta la que hace que las suturas se desplacen, provo-
cando.reacciones indeseables de cuerpo extrafo. Cuando la tensién
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se ejerce -a través-.de las’ estiucturas;;,repziradas produce fibrosis
reactivas. La-tension se reduce mediante posiciones--de -acerca-
miento, aunque ésta es solo una medida de utilidad pasajera.

8.2.6 Tiempo

En las lesiones nerviosas el-tiempo es imporfante, puesto que
pueden sobrevenir atrofia progresiva del érgano terminal, retraécién
del endoneurlo tubular y devascularizaciéon de los -mufiones, que
‘producen ﬁbr0s15 intraneural y pérdidas de las funciones que difi- -
cultan el restablecimiento. Por tanto, es lmportante la decision de lle-
" var a.cabo oportiinamente la reparacion qmrurglca (Kline, 1977a, b).
"~ El mecanismo de la lesion es bdsico para Juzgar el resultado y
ocasionalmente tamblen ‘para -determinar el mejor procedimiento
(Hudson y . Hunter 1977). Casi todos los cirujanos estdn de acuerdo
en que los nervios seccionados por instrumentos cortantes se deben
reparar mmedlatamente Existe cierto desacuerdo ‘en cuanto al tra-
tamiento de los nervios que han sido divididos por instrumentos
romos, lesionados por segmentos o arrancados violentamente, aun-
que- también en estos casos se recomienda la mlcroneurorraﬂa pri-
maria. Esta impide la: retraccion de los mufiones, abre el camino a
la regeneracién del nerv10 7y no altera el enfoque- quirirgico en el
caso de que ésta no ocurra. Cuando las lesiones por. instrumentos
romos o arrancamiento “violento seccionan un nervio y éste no se
repara, la exploracién ulterior (reparacion secundaria) con reseccion
del tejido fibroso reactivo, junto con la retraccién del nervio, gene-
ralmente deja una solucién de contmundad que requ1ere un injerto
nervioso (French y Erickson, 1977) R

8.2.7 Vlnjerrtg;s:,i de nervios ..

Los injertos -nerviosos -se utilizan. frecuentemente para -llenar
soluciones de continuidad en. los nervios periféricos que son dema-
siado largas pararepararse sin. que-sobrevenga una tension exage-
rada. Se pueden producir soluciones de continuidad demasiado
grandes para ser reparadas a causa de lesiones nerviosas segmenta-
rias, resecciones de neuromas dolorosos, reseccion de neuromas en
continuidad, retraso .en la reconstruccion del nervio, lesiones ner-
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viosas relacionadas con la contractura de Volkman y traumatismos
parciales.

El injerto se puede obtener de varios sitios: los nervios mds
frecuentemente utilizados son el safeno externo. el femorocutdneo y
el cutdneo interno del brazo. Habitualmente se escoge el nervio
safeno externo por su longitud, pérdida funcional minima y facilidad
para resecarlo.

La longitud de los injertos se retrae 15% en la etapa postoperato-
ria inmediata. De cada pierna se puede obtener un injerto de nervio
safeno externo de unos 30 cm de longitud y 3 mm de didmetro. Una
vez que se ha resecado el nervio también se debe retirar la adventi-
cia. La neovascularizacion del injerto se puede lograr mds fdcil-
mente si el lecho de éste queda expuesto a la gran concentracién de
vasos del epineurio.

La longitud del injerto no afecta el resultado, puesto que la
revascularizacion se produce a todo lo largo del nervio y no a partir
de sus extremos; el didmetro es mds importante, porque se requiere
cierto tiempo para que ocurra la revascularizacion y si se excede
cierto lapso -sobrevienen la necrosis y la degeneracién. El namero
de cordones que se use (I, 4 u 8) dependerd del didmetro de los
nervios donador y receptor. ,

La técnica para suturar los injertos a los extremos del nervio
receptor ha sido descrita por Smith (1977). Esta técnica evita la
tension y al unir los nervios se colocan en una posicién netral; de
esta suerte solo se utilizan 2-4 suturas para conservar cada cordén
en su sitio sin que haya tensién. No se necesitan suturas para lograr
la coaptacion adecuada de los nervios. va que por su naturaleza la
fibrina tiene ciertas propiedades de «pegamento de tejidos». Sin
embargo, las suturas proporcionan alguna seguridad contra la sepa-
racion de los tejidos durante el cierre de la herida quirtrgica v la
colocacién de los vendajes, aunque pueden causar el encorvamiento
de los injertos si se emplea una técnica inapropiada. Las principales
causas de fracaso en la recuperacion de las funciones son el atraso
para cruzar dos lineas de sutura. el extravio y la mezcla de fibras
en diversas lineas de sutura y la correspondiente lesién de los
tejidos.

En consecuencia, la microneurorrafia es el método mds conve-
niente para explorar y reparar las lesiones de los nervios, aunque

“los pacientes que han sufrido laceracién de los nervios periféricos
raras veces recobran las funciones normales. Impedir la degenera-
ciéon walleriana, acelerar el crecimiento de los axones, evitar la
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fibrosis y la  manipulacion de la ultraestructura de los axones y
promover la unién quimica de los componentes axonicos son posibi-
lidades con que sueiian los neurofisiélogos y buscan los cirujanos
para mejorar ain mds la reparacion de los nervios periféricos.

9. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Considerando que los trastornos de los nervios periféricos son
una causa importante de la patologia del sistema nervioso y de
incapacidad cronica, tanto en los paises en desarrollo como en los
desarrollados, el Grupo de Estudio hizo varias recomendaciones
generales y especificas.

9.1 Se debe dar preferencia definitiva a los estudios neuroepi-
demioldgicos, empleando definiciones, clasificaciones y métodos
uniformes. Con el objeto de resolver las escaseces actuales y futu-
ras de personal con experiencia en neuroepidemiologia se deben
organizar programas de entrenamiento en esta disciplina y apoyar--
los.

9.2 Deben continuar la evaluacién y la vigilancia de los facto-
res ambientales, alimentarios, inmunologicos y genéticos. Puesto
gue la OMS ya cuenta con un mecanismo establecido para reunir,
cotejar y evaluar informacion sobre factores ambientales dafinos
para la salud, es deseable que se amplie y robustezca el aspecto
que trata de las neurotoxinas ambientales (incluso industriales), a
fin de eliminar o reducir los peligros que éstas constituyen, y divul-
gar informacién acerca de tales toxinas, especialmente en los paises
en desarrollo. ) E

9.3. Se necesita organizar y poner en uso compendios centrali-
zados de neurotoxinas, elaborados mediante ordenadores electroni-
cos. Tal sistema daria a investigadores y clinicos acceso a informa-
cién organizada por medio de computadoras para identificar y tratar
las neurotoxinas en los pacientes afectados 'y tomar las medidas
apropiadas de. prevencién y lucha. ‘

9.4 -Es necesario que se dominen y se comprendan mejor los fac-
tores infecciosos e inmunoldgicos relacionados con la produccion
de neuropatias periféricas. Particularmente se debe hacer hincapié
en la prevencion de la neuropatia lepromatosa, la polineuritis con
mediacion inmunitaria (sindrome de Guillain-Barré) y el herpes z0s-

134



ter (zona), v en que estos padecimientos se traten mds efectiva-
mente.

9.5. Se debe prestar atencidn especial a las neuropatias diabéticas,
en vista de su frecuencia e implicaciones socioecondmicas.

9.6 Ya que los factores de la nutricidn contindan desempenan-
do un importante papel como causas de neuropatias periféricas
en los paises en desarrollo (malnutricion proteinicoenergética y to-
xinas de los alimentos) v en los paises desarrollados (abuso del
etanol junto con malnutricidn). estard plenamente justificado el que
se mantengan en estudio estos problemas.

9.7 Las lesiones traumdticas o mecdnicas de los nervios peri-
féricos, que pueden obedecer a accidentes automovilisticos, indus-
triales o caseros, atrapamientos, heridas por arma de fuego y otras
causas, son factores importantes de las neuropatias periféricas. El
reconocimiento de los casos que se pueden beneficiar de la cirugia
depende de una investigacién cuidadosa, clinica y de laboratorio.
Los mejores resultados de la reparacion en cuanto a la recuperacion
de las funciones de los nervios periféricos dependen de que se
utilicen oportunamente las técnicas quirtirgicas modernas, apoyadas
por procedimientos electrofisioldégicos avanzados.

9.8 Se necesita elaborar y aplicar nuevos métodos y agentes
terapéuticos para el tratamiento especifico y general de las neuropa-
tias periféricas. Ademds, es deseable que se difunda mds amplia-
mente la informacion relativa a los métodos existentes.

9.9 Se debe promover el enfoque multidisciplinario de los
problemas relacionados con las neuropatias en los terrenos de la
neurologia, la medicina interna, la cirugia, la medicina fisica y el
personal paramédico.

9.10 La OMS se encuentra en una posicién sin igual para
promover y coordinar el establecimiento de centros de estudio y la
colaboracioén entre esos centros a fin de que se realicen investiga-
ciones multidisciplinarias profundas enfocadas a la lucha contra las
neuropatias periféricas.

9.11 Es necesario organizar programas de capacitacién. En la
mayor parte de los paises en desarrollo existe una gran escasez de
personal que pueda proporcionar los cuidados de salud. Concreta-
mente, para la prevencion y el tratamiento de las neuropatias peri-
féricas hay urgencia de iniciar y poner en ejecucién programas de
capacitacién: 1) en neuroepidemiologia, con el propdsito de deter-
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“minar la frecuencia, la distribucion.y los factores de riesgo de-estas
neuropatias, a fin de facilitar que se apliquen medidas orientadas a
lograr objetivos; 2) en el electrodlagnostlco 'y otras investigaciones
~_de laboratorio, para mejorar la precision de los diagnésticos etiold- -
gicos, espemalmente en los paises_en desarrollo; y 3) entre los
trabajadores de la atencnon primaria de salud, con el objeto de
lograr la prevencion, Ja deteccion oportuna y el dlagnostlco el
“control y el tratamiento de algunos tipos frecuentes de neuropatias
" periféricas; sobre todo mfeccxosas (prmcnpalmente la [eprd)

9.12 Se deben 1nten51flcar las mvestngac:ones neuroblologlcas
fundamentales, relacionadas con las neuropatias periféricas (neuro-
morfologla neuroﬂslologla neuroquimica y neurofarmacologia), en’
la clinica, en padecimientos producidos experlmentalmente y en
enfermedades de orden genenco
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