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RESUMEN

“PREVALENCIA DE LOS TIPOS DE NEUROPATIA PERIFERICA EN
PACIENTES CON ESCLERODERMIA DIFUSA'Y LIMITADA”

OBJETIVO: Establecer la prevalencia de Neuropatia periférica en pacientes con
Esclerodermia Limitada y Difusa.

Descriptivo, abierto, observacional, prospectivo, transversal.

MATERIAL Y METODOS: Estudio descriptivo, abierto, observacional,
prospectivo, transversal en el servicio de Neurologia Clinica de la UMAE HE
“Dr. Antonio Fraga Mouret” CMN “La Raza” de Marzo a Junio del 2014 estudiamos
a pacientes con Esclerodermia (criterios de la ACR; 24 cutanea difusa y 18
cutanea limitada)se realizaron velocidades de neuroconducciéon de miembros
toracicos y miembros pélvicos .Andlisis estadistico: Estadistica descriptiva, Chi
cuadrada, T Student

RESULTADOS: Encontramos en 26 pacientes(62%) Mononeuritis multiple (MM),
en 12(28%) mononeuropatia (M) y 4 normal(10%). Las pacientes con M tuvieron
49anos (30-62) y las de MM 51anos (26-78). El tiempo de evolucion de la
esclerodermia en MM fue 13+12 afios y en M de 105 afios. La mas frecuente fue
MM Sensitivo Motora con degeneracion axonal (27/42;64%). Los nervios
mayormente afectados fueron el Sural(16/42:38%) y el Tibial(13/42:31%). Ambos
subtipos de Esclerosis Cutanea desarrollan compromiso de Nervios periféricos. La
afeccion a tenddn entre 2 a 3.9 cm se asocié a mayor frecuencia de MM y de 4 a
4.9aM (p=0.017).

CONCLUSIONES: El compromiso del SNP afecta a ambos subtipos de Esclerosis
Sistémica, donde la MM variedad sensitivo motora con dafio axonal es lo que

predomina. El Nervio mas afectado fue el Sural.

PALABRAS CLAVE: Esclerodermia, neuropatia periférica, velocidades de

neuroconduccion.
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ABSTRACT

PREVALENCE OF PERIPHERAL NEUROPATHY TYPES IN PATIENTS WITH
DIFFUSE AND LIMITED SCLERODERMIA

INTRODUCTION: The peripheral nervous system involvement in sclerodermia
results from focal and multifocal isquemia, secondary to vasculitis of the vaso
nervorum of the epineural small vessels.

OBJECTIVE: To describe the prevalence of peripheral neuropathy in patients with
diffuse and limited sclerodermia.

STUDY DESIGN: Descriptive, open, observational, prospective, transversal

MATERIALS AND METHODS: We study 42 patients that fulfil the ACR
diagnostic criteria for sclerodermia (24 diffuse type and 18 limited type) during the
period from march to june 2014 that were being treated in internal medicine
department of the “UMAE HE Dr. Antonio Fraga Mouret” Centro Médico la Raza,
we collected informed consents and performed nerve conduction studies of the

thoracic and pelvic limbs.

RESULTS: We found in 26 patients (62%) multiple mononeuritis (MM), in 12
(28%) mononeuropathy (M) and 4 (10%) was normal. The patients with M had a
mean age of 49 years (30-62) and the MM had 51 years (26-78). The time of
evolution of the sclerodermia was 1312 years in the MM group and 1045 years in
the M group. The most frequent neuropathy was sensitive and motor MM with
axonal degeneration (27/42:64%). The nerve that was more frequent involve was
the Sural nerve (16/42:38%) and the tibial nerve (13/42:31%). Both type of
sclerodermia develop peripheral nerve involvement. The presence of tendon
damage between 2 and 3.9 cm was related with a mayor frequency in MM and
between 4 to 4.9 cm to M (p=0.017).

CONCLUSIONS: The peripheral nervous system is compromised in both types of
sclerodermia being the sensitive and motor MM with axonal degeneration the most

frequent neuropathy found and the most affected nerve was the sural.

WORD KEY: Sclerodermia, peripheral neuropathy, velocidades de
neuroconduccion.
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I. ANTECEDENTES CIENTIFICOS.
La Esclerosis Sistémica es una enfermedad del tejido conectivo de etiologia
desconocida (. Las manifestaciones clinicas varian de lesiones localizadas a
la piel que afectan pequefas areas incluyendo manos, brazos y cara
(esclerodermia localizada) a alteracion sistémica en la que se agrega lesion de
multiples érganos, siendo los mas afectados rifiones, corazon, eséfago y
pulmones . Los 6rganos son involucrados en diferente grado de severidad y
esto es evaluado con la escala de Medsger para nueve 6rganos especificos,
los cuales se ven afectados en mayor o menor grado de acuerdo al subtipo de
enfermedad. Los subtipos de la esclerosis sistémica (ES) de acuerdo a la
extension del dano a piel son ES cutanea limitada cuando se limita a regiones
distales a claviculas, codos y rodillas y cutanea difusa cuando se extiende a
regiones centrales y proximales de las extremidades. Existen criterios
diagnosticos de Esclerodermia. El criterio mayor es esclerosis proximal difusa
(trocal), piel tirante, engrosada, induraciéon sin févea. Criterios menores:
esclerodactilia, cicatrices puntiformes digitales o pérdida de la sustancia en los
pulpejos digitales y fibrosis pulmonar basal bilateral con o sin fenomeno de
Raynaud. 2
La lesion en los tejidos es secundaria a dafio microvascular temprano,
infiltracion de células mononucleares y lento desarrollo de fibrosis .
En la esclerosis sistémica siempre existe afeccion de la piel, en la que
inicialmente se presenta inflamacién y disminucion de la flexibilidad de las
articulaciones y los tendones y de manera cronica adquiere un aspecto

brillante, tenso y engrosado. Otros hallazgos incluyen dilatacion de las vénulas
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en la base de las ufas, telangiectasias, ulceras dolorosas por isquemia con o
sin necrosis y calcinosis subcutanea. Existe el fenobmeno de Raynaud que
traduce vasoespasmo transitorio el cual es un factor de riesgo para que se
produzca compromiso nervioso .

El compromiso del sistema nervioso periférico resulta de isquemia focal y
multifocal causada por vasculitis del vaso nervorum en las ramas de los

pequenos vasos del epineuro.

Fibroblast Peripheral-blood Collagen

mononuclear — cresslinky

Collagen

Vascular Ml
smooth-muscle cells S

"\ Densely
packed collagen

FIGURA 1. El dafio microvascular es uno de los eventos tempranos en la patogénesis de la Esclerodermia caracterizado por
lesion de las células endoteliales, proliferacion de la lamina basal e infiltrado de células mononucleares perivasculares. La
produccién excesiva de especies reactivas de oxigeno activa a las células mesenquimatosas locales induciendo quimiotaxis,
produccion de matriz extracelular y produccion de factores de crecimiento que amplifican la cascada inflamatoria. El resultado
es dafio en la arquitectura de la pared del vaso, hipoxia y fibrosis.



Pagina |8

En pacientes con Esclerodermia estan descritas como principales neuropatias
periféricas las neuropatias sensitivo-motoras distales asimétricas y neuropatias
por atrapamiento principalmente del Nervio Mediano @,

Los nervios periféricos tienen tres tipos de fibras: 1) motoras, 2) sensitivas, 3)
vegetativas o autonomicas. Los signos y sintomas de las neuropatias
periféricas mas frecuentes son: debilidad o pérdida de fuerza, atrofia muscular,
alteraciones de los reflejos (hipo o arreflexia), trastornos de la sensibilidad
(hipoestesia, anestesia, hipoalgesia, analgesia, disestesias, parestesias,
hiperestesia, hiperalgesia, dolor, alodinia), cambios vegetativos (anhidrosis o
hiperhidrosis cutanea, alteracion de la temperatura, ileo paralitico, hipotension
ortostatica, disfuncion eréctil). .

Las neuropatias se pueden clasificar de acuerdo a varios criterios: por el
predominio de fibras alteradas (sensitivo, motora, autondémica), por la
distribucion topografica en: mononeuropatia cuando se afecta 1 tronco
nervioso, polineuropatia cuando se afectan los troncos nerviosos de manera
difusa, mononeuritis multiple cuando se afectan varios nervios de manera
asimétrica y asincrénica, aqui también entran las plexopatias y lesiones de las
raices raquideas. Por su forma de presentacion se clasifican en agudas,
subagudas y crénicas, por su curso evolutivo en regresivas, progresivas,
estables, recurrentes o recidivantes. Por la afectacion histopatologica pueden
ser: parenquimatosas, intersticiales, vasculares. ®),

Dentro de la clasificacion etiolégica de las neuropatias en general se
encuentran: las traumaticas (por atrapamiento, por frio), infecciosas (lepra,

Difteria, Epstein Barr, VIH, herpes, CMV, hepatitis C), inmuno-alérgicas
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(Sindrome de Guillain Barré, Polineuropatia Desmielinizante Inflamatoria
Crénica, Neuropatia Motora Multifocal), asociadas a Enfermedades sistémicas
(DM2, Uremia, Enfermedades hepaticas, Sarcoidosis, del enfermo critico,
Enfermedades de la colagena: Esclerodermia), Hereditarias (neuropatias
sensitivo-motoras hereditarias, neuropatias Sensitivo-autondmicas hereditarias,
Leucodistrofia), Tumores nerviosos (Schwanoma), téxicas (metales pesados,

farmacos). ©.

En estudios previos se consideraba que la prevalencia de manifestaciones
neuroldgicas en esta patologia eran pocos frecuentes, sin embargo en estudios
recientes se demuestra que dichas complicaciones son mayores de las
estimadas. En un estudio realizado por Campello et al en 2003, se incluyeron
26 pacientes con Esclerosis Sistémica definida encontrando una prevalencia
de neuropatia periférica en 39% de los pacientes, con predominio de
polineuropatia asimétrica o mononeuritis Multiple en 30.4% de los casos,
lesion funcional sensitivomotora en el 55.6% de los pacientes y siendo la
afeccion axonal la mas comun en 44.4%. Concluyendo que la afeccion difusa
del sistema nervioso periférico, la mayor frecuencia de anomalias vasculares
en el estudio de capilaroscopia y el caracter subclinico de la neuropatia
sugieren que se trata de un proceso lento y progresivo en el que la
proliferacion del tejido conjuntivo y las alteraciones vasculares peri y

endoneurales serian responsables de la lesion nerviosa ©.
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En el estudio realizado por Frech et al en 2013, se demostré que la duracion
del sindrome de Raynaud esta significativamente asociado con la presencia de
neuropatia periférical”). En el estudio realizado por Poncelet en 2003 en 14
pacientes con esclerodermia se demostraron alteraciones en la sensibilidad
dolorosa y vibratoria, debilidad y disminucién de los reflejos tendinosos
profundos, asi como alteraciones en las velocidades de neurocoduccion
sensitiva y datos en relacion a sindrome de tunel del carpo, demostrando
afeccion de fibras nerviosas pequefias y grandes independientemente de su

longitud .
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Tabla 1
PNS
Total events 442
Peripheral sensorimotor polyneuropathy 63 (14.25) |3547,53,56,70,84,86,88,93-103,159,185,186,231
Sensory neuropathy 1(0.22) [96]
Carpal tunnel syndrome 29 (6.56) | 14,56,79,86,88,100,103,104,106,107,109,110]
Ulnar nerve 15 (3.39) |56,84,100,106-108,110,111,164]
Multiple mononeuropathy 8 (1.81) |86 4]
Other mononeuropathy 6 (1.36) [14,56,113,115,116)
Brachial plexopathy 3 (0.68) [84,117,118]
Lumbar plexopathy 2 (0.44) [84,119]
CPAN 1(022) [120]
Trigeminal neuropathy 73 (16.52) | 14,34,56,78-92,162|
Facial nerve 7(158) [91]
6th 1(022) [ 106]
8th 2 (0.44) [91]
9th 1(022) [91]
12th 1(022) [91)
Myopathy 224 (50.67) |34.35,53,56,78,80,84,94,96,159-161,163,168,169,185,186|
Paraspinal and scapular myopathy 5(113) | 178,187

Tabla 1: Prevalencia de los tipos de Neuropatia Periférica: Neurology Involvement in Scleroderma: Seminars in Artritis and
Rheumatism.

No hay literatura suficiente a Nivel Internacional, solamente existen pequefios
estudios. El estudio mas grande es una recopilacién de varios articulos que se
realizé desde 2003 al 2013 donde sumando a todos los pacientes son 442, en
donde se reporta que 62 pacientes (14.25) cursan con polineuropatia sensitivo
motora y 29 pacientes (6.56%) tienen mononeuropatia por atrapamiento
(sindrome de tunel del carpo), la Mononeuritis multiple se present6 en 8 pacientes

(1.81).®) En México no existe literatura al respecto.
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MATERIAL Y METODOS

En el servicio de Neurologia Clinica de la UMAE HE “Dr. Antonio Fraga Mouret”
Centro Médico Nacional “La Raza” se realizd un estudio descriptivo, abierto,
observacional, prospectivo, transversal, durante el periodo comprendido entre
marzo y Mayo del 2014.

Se incluyeron pacientes con diagndstico de Esclerodermia provenientes del
servicio de Medicina Interna y Reumatologia de esta unidad de acuerdo a los
criterios de la ACR.

Se realiza una lista de pacientes que son controladas en la Consulta Externa de
los servicios previamente mencionados. Se les explica que se incluiran en un
protocolo de estudio, en el cual se realizaran velocidades de Neuroconduccion de
miembros toracicos y pélvicos en sola una medicién, a las pacientes interesadas

se les da cita y firma consentimiento informado.

FIGURA 2. Se realizaron velocidades de Neuroconduccién
de extremidades toracicas y pélvicas en donde se valoran

nervios mediano, cubital y tibial motores. Mediano Cubital y
Sural eensitivas

FIGURA 3. Médico de Neurofisiologia realizando
Velocidades de Neuroconduccion a paciente con
Esclerodermia.
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FIGURA 4 y 5. Fotos de las manos ya dafiadas por la
Enfermedad. En donde se determiné Neuropatia Periférica
importante.

El estudio de Neuroconduccion es realizado por Neurofisioldgos certificados
de esta Sede, donde se determinan Latencias distales y proximales,
amplitudes distales y proximales de los nervios motores mediano, cubital y
tibial y determinacion la velocidad de conduccion. Y de los nervios
sensitivos mediano, cubital y sural. El estudio se realiza con un

Electromiografo Vikin IV y sera interpretado por los mismos médicos.

Se aplico estadistica Chi cuadrada y T de Studen para distribucion normal y

Ud Mann — Whitney para las que tuvieron distribucion no normal.
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RESULTADOS

Se le realizaron velocidades de neurocunduccidén nerviosa a 42 pacientes que
acuden regularmente a la consulta externa del servicio de Reumatologia y de
Medicina Interna de la UMAE HE “Dr. Antonio Fraga Mouret” CMN La Raza que
cumplen con el diagnéstico de Esclerosis Sistémica segun los criterios de la ACR,

para determinar que patron de Neuropatia periférica prevalece.

Sexo

W Masculing
B Femenino

3 pacientes

Figura 6. Distribucion de los tipos de
Neuropatia Periférica por géneros.

Se les realiza VNC a 42 pacientes de los cuales son 39 mujeres y solamente 3
hombres. 24 pacientes tienen la variedad Difusa de la Esclerodermia y 18

pacientes la variedad Limitada.

Variante
.ESCLEHDDERMIA LIMITADA
CUTANEA
.ESCLEHDDERMIA DIFUSA
CUTANEA

Figura 7. Total de pacientes con respecto

a las variedades de Esclerodermia.

Total 42 pacientes
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MNeurapesa_Mumena nenios_afectados

257 | Menoneuropatia

B Mononeurttis muttiple

209

159

Recuento

109

5

ESCLERODERMIA LIMITADA ESCLERODERMIA DIFUSA CUTANEA
CUTANEA

Variante

Dentro de la variedad de Esclerodermia Limitada no se incluyé ningun hombre en
el estudio y se incluyeron 17 mujeres. Dentro de la variedad de Esclerodermia

Difusa se incluyeron 3 hombres y 22 mujeres sumando el total de 42 pacientes.

Mediana de Mononeuropatia | Mediana de Mononeuritis Multiple
Edad 49 (30-62) 51 (26-78)
Tiempo de 8 (4-20) 7 (2-52)
Dx (afios)

La mediana de edad de los pacientes que presentaron Mononeuropatia fue 49
afos (30-62) y de los pacientes con Mononeuritis multiple de 51 afios (26-78). El
tiempo de evolucidon de los pacientes con Mononeuropatia con una mediana de 8
afnos (4-20 afos) y los de Mononeuritis multiple con una mediana de 7 afios (2-52
afos), evidenciando que no existe relacion significativa entre el tipo de Neuropatia

periférica con la edad de la paciente y el tiempo de evolucion de la enfermedad.
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Hewrepsia_Mumer_nervios_sfectdas

] Mononeuropatia
B Moncneuritis muttiple

204

Recuento

StNMI

A la Exploraciéon fisica se integraron datos de Neurona motora Inferior (NMI
debilidad, atrofia muscular, hiporreflexia, alteraciones sensitivas; hipoestesia) en 7
pacientes de Mononeuropatia y en 19 pacientes con Mononeuritis multiple. El

resto de los pacientes sin presentar dichos datos.

Mewropea_Mumera nenics_slecados

M mononeuropatia
[E Moneneurtis multiple

Recuento

&

DEBILIDAD HIPORREFLEXI4  ALTERACIONES
SENSITIVAS

(HIPOESTESIAS)

ATROFIA
MUSCULAR

Sintoma

El sintoma principal de NMI fue debilidad la cual se presentd en 13 pacientes; 4
pacientes con Esclerodermia Limitada y 9 pacientes con variedad Difusa. El
segundo sintoma de mas frecuencia fue la hipoestesia distal la cual se presentd

en 12 pacientes; 5 pacientes con ESCL y en 7 pacientes con ESCD.
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VNC Nervio Mediano Motor

bilateral
Mononeuropatia | Mononeuritis
multiple
Media + DS Media +DS

Edad 48 +11 50 +13
Tiempo de 10 5 13 £12
diagnostico
VNCmedLD_der 3.3+0.8 34+9
VNCmedLP_der 6.3 +1.3 6.7 2.2
VNCmedAD_der 8.2 +£3.2 6.5 +3.6
VCNmedLD_izq 3.0+0.7 3.4 0.7
VCNmedLP_izq 6.2+1.3 6.7 £2.0
VCNmedAD_izq 9.31£3.3* 6.5 3.2
VCNmedAP_izq 8.33+2.8* 5.7 £3.2

* p<0.05 chi cuadrada

VNC Nervios Medianos
Sensitivos Bilaterales

M Mononeuritis
multiple
Media * Media %
DS DS
VNCSmedLD_der 2804 3.0+2.7
VNCSmedAmplitud_der 29.7 +11.5 46.0 £28.0
VNCSmedLD_izq 2.9 0.3 4.6 £5.7
VNCSmedAmplitud_izq 33.7 £19.5 47.8 £37.0

* p<0.05 chi cuadrada

Dentro de los Nervios medianos motores se encuentra una significancia en las
Amplitudes proximales de 8.33 y de las Amplitudes distales de 9.31 entre la
Mononeuopatia comparada con el grupo de pacientes con Mononeuritis multiple.

En los Nervios medianos sensitivos no se encuentra significancia estadistica.



VNC Cubital Motor Bilateral

Mononeuropatia Mononeuritis
multiple

Media +DS Media DS
VNCcubLD_der 2.7 £1.2 2.6 +0.7
VNCcubLP_der 5315 6.1 1.2
VNCcubAD_der 8.7 £1.8 7.0 £3.7
VNCcubAP_der 8.2+1.4 6.9 £3.6
VNCcubLD_izq 2.7 +1.3 2.7 £0.7
VNCcubLP_izq 5.6 1.2 6.311.5
VNCcubAD_izq 8.9 £2-0 7.0 £3.2
VNCcubAP_izq 8.7 2.2 8.4 8.8

* p<0.05 chi cuadrada

Nervio Cubitales

Sensitivos Bilaterales
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Mononeuropatia

Media + DS
VNCScubLD_der 2.6 £0.6
VNCScubAmplitud_der 34.4 +28.4
VNCScubLD_izq 2.6 £0.6
VNCScubAmplitud_izq 37.1 221

Mononeuritis multiple
Media + DS

27+1.0
48.5 +60.9
2.5+0.8

39.3 £256.5

* p<0.05 chi cuadrada

Dentro de los Nervios Cubitales motores y sensitivos no se encuentra significancia

estadistica entre los dos grupos de Mononeuropatia y Mononeuritis Multiple.



VNC Tibial Bilateral
Mononeuropatia Mononeuritis

multiple
Media + Media +
VNCtibLD_der 5.3+2.8 3.7 2.1

VNCtibLP_der 10.2 4.0 11.5+19.9
VNCtibAD_der 11.4 £4.9 7.8 4.9
VNCtibAP_der 12.29 £+ 6.5* 6.1 +54
VNCtibLD_izq 4.4 +21 3.8+1.6
VNCtibLP_izq 9.6 £+3.8 8.9+4.0
VNCtibAD_izq 11.3+4.1* 7.114.5
VNCtibAP_izq 10.51+34* 6.215.4

* p<0.05 chi cuadrada
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Se encuentra significancia estadistica en la amplitud distal del Nervio tibial

derecho (12.29) y en la Amplitud distal y proximal del Nervio tibial izquierdo (11.3

y 10.51 respectivamente) en la Mononeuropatia comparado a la Mononeuritis

multiple.

VNC Nervios Surales Bilaterales.
Mononeuropatia Mononeuritis multiple
Media + Media +
Sural Lat Distal der 3.0 £0.9 29121
Sural Amplitud der 25.8 +21.4 15.4 £10.7
Sural Lat Distal izq 3.3+1.0 24 +1.4
Sural Amplitud izq 24.2 +20.7 12.5+9.6

* p<0.05 chi cuadrada

En los Nervios surales bilaterales no se encuentra significancia estadistica en las

latencias distales y amplitudes derechas e izquierdas en los dos grupos de

Neuropatia previamente comentados.
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Se utiliza la Escala de Medsger la cual evalua 9 érganos (1.- Estado general;
Pérdida de peso y Nivel sérico de hematocrito, 2.- Vascular periférico, 3.- Piel, 4.-

Tenddn, 5.- Musculo, 6.- Tracto Gastrointestinal, 7- Pulmén, 8.- Corazoén, 9.-

RifiéN).

Mononeuropatia Mononeuritis multiple
n % n %
Normal 7 70.0% 25 3.8%
Perdida peso 5-9 1 10.0% 1 0.0%
Kgs + Hto 33-37%
Pérdida de peso de 1 10.0% 0 0.0%
10-15 Kgs + Hto 29-
33%
Pérdida de peso de 0 0.0% 0 0.0%
15-20 Kgs + Hto 25-
29%
Pérdida de peso >20 1 10.0% 0 34.6%
kgs + Hto <29%
Normal 1 10.0% 9 53.8%
Vasodilatadores 5 50.0% 14 3.8%
Cicatrices 2 20.0% 1 7.7%
Ulceras digitales 2 20.0% 2 0.0%
Gangrena digital 0 0.0% 0 0.0%
* p<0.05 chi cuadro
Mononeuropatia Mononeuritis multiple
n % n %
Rondan 0 1 10.0% 8 30.8%
Rondan 1-14 5 50.0% 12 46.2%
Rondan 15-29 3 30.0% 4 15.4%
Rondan 30-39 0 0.0% 2 7.7%
Rondan >40 1 10.0% 0 0.0%
DFDP 0.0 A 5 50.0% 13 50.0%
0.9 CM
DFDP DE 1 A 2 20.0% 7 26.9%

1.9 CM
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DFDP 2 A 3.9 0 0.0% 6 23.1%
CM

DFDP 4 A 4.9 3 30.0% 0 0.0%
DFDP > 5 0 0.0% 0 0.0%
Normal 5 50.0% 18 69.2%

Debilidad leve 1 10.0% 5 19.2%

Debilidad 2 20.0% 2 7.7%
moderada

Debilidad 2 20.0% 1 3.8%
severa

ayuda para 0 0.0% 0 0.0%
caminar

* p<0.05 chi cuadro

Mononeuropatia Mononeuritis multiple
% n %

Normal 2 20.0% 9 34.6%
Hipomovilidad 6 60.0% 11 42.3%
esofagica leve
Hipomovilidad 2 20.0% 5 19.2%
severa
Sindrome de 0 0.0% 1 3.8%
malabsorcion
Hiperalimentacion 0 0.0% 0 0.0%
Normal 4 40.0% 15 57.7%
CVF 70-80% 2 20.0% 7 26.9%
CVF 50-59% o 3 30.0% 4 15.4%
HAP leve
CVF <50% o 1 10.0% 0 0.0%
HAP moderada
Dependiente de 0 0.0% 0 0.0%
02 suplementario
Normal 6 60.0% 22 84.6%
Defecto de la 2 20.0% 3 11.5%

conduccién o
FEVI 45-49%

Arritmia, HVI o 0 0.0% 0 0.0%
FEVI 40-44%

FEVI <40% 0 0.0% 0 0.0%
ICC 2 20.0% 1 3.8%




Pagina |22

Normal 7 70.0% 24 92.3%
Cret 1.0 mg/dl + 3 30.0% 2 7.7%
proteinuria ++

creat 1.7-2.9 0 0.0% 0 0.0%
mg/dl +

proteinuria ++

Creat 3.0 mg/dl 0 0.0% 0 0.0%
Dialisis 0 0.0% 0 0.0%

* p<0.05 chi cuadro

Medsger_Tendon
Bl OFDP 00 A 09 CM
B DFDP DE1 A 1.9CM
[CIDFDP 2 A 3.9 CM
MIDFDP 4 4 4.9

20—

Recuente

Mononeuroy patia Mononevritis multiple

Neuropatia_Numero_nervios_afectados

Dentro de la Escala de Medsger no se presentaron resultados significativos en 8
de los 6rganos o sistemas que estudia (General, vascular periférico, piel, musculo,
tracto gastrointestinal, pulmén, corazén y rifidn). Sin embargo en tenddn con una
significancia estadistica de 0.017. Se encontrd una limitacion de entre 2 a 3.9 cm
en la flexibn palmar en 6 pacientes (23.1%) con Mononeuritis multiple, no
encontrandose en la Mononeuropatia. Mientras que una limitacion mas severa de
entre 4 a 4.9 cm se encontré6 en 3 pacientes (30%) con Mononeuropatia, no

evidenciandose en pacientes con Mononeuritis multiple.
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Newroma Numero_nerecs_sectain

W mononeuropatia

@ Polineuropatia
CMononeurttis muttiple
W Piexopatia

O Radiculopatia

Figura 8. Prevalencia del Tipo de Neuropatia
periférica en pacientes con Esclerodermia.

4 normales

De los 42 pacientes con Esclerodermia Limitada y Difusa se encontré que la
variedad de Neuropatia periférica mas prevalente fue la Mononeuritis Multiple con
un total de 26 pacientes. La Mononeuropatia fue la segunda en frecuencia con 12
pacientes. No se encontré patrén de polineuropatia simétrica, Plexopatia ni lesion
radicular en ningun paciente. No se encontrd alteraciones en las velocidades de

neuroconduccion en 4 pacientes por lo que se reportaron como normales.

Newropma_Numero_nervas_slectados

[l mononeuropatia
B Mononeuritis muttiple

159

Recuento
3

Mediano motor Cubital motor  tibial motor Mediano  sural sensitivo
sensitivo

Nervio_mas_afectado
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Los Nervios que se encontraron mas afectados fue el Sural con afeccién en 16
pacientes, en 8 pacientes con ESCL y 8 en ESCD. El segundo Nervio mas
afectado fue el Nervio Tibial en 13 pacientes, encontrandose en 6 pacientes con
ESCL y en 7 pacientes con ESCD.

Mewramsia_ Numera_nervios_sfectades

307 ] Mononeuropatia
B Mononeuritis muttiple

204

Recuento

Desmielinizante axonal

MNeuropatia_tipo_de_degeneracion

En este estudio se encuentra que el tipo de degeneracién que con mas frecuencia
presentan los nervios es la Axonal, debido que se presentd en 27 pacientes, de
los cuales en la ESCL fueron 10 pacientes y en la ESCD fueron 17 pacientes.
Mientras que la degeneracion Desmielinizante fue en 9 pacientes, de los cuales
en 5 pacientes con ESCL y en 4 pacientes con ESCD.

Cuerpo celular
Nucleo
V
AXON ————————»
Segmento
intermodal
Nodulo de
Ranvier
Célula de
Schwann
Nuicleo
Placa
motora
Misclo — e~
Normal Desmielinizacion Degeneracion
segmentaria axonal

Fig. 2032. Diagrama que muestea las lesiones anatomopatoiégicas
basicas del nervio periférico.
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Mewronaia_§po_de_tvae_aterades
Eniotoras
M senstivas
O sensttivo-motoras
B Autonomicas

Figura 9. Prevalencia de afeccién segun el Tipo
de Fibras en las Neuropatia periférica segun su

variedad de Esclerodermia.

De acuerdo a la afeccion de las fibras fueron las sensitivo- motoras las mas
afectadas, encontrandose en 23 pacientes, en 5 pacientes con la variedad ESCL y
en 15 pacientes con variedad Difusa. Seguidas de la afeccion motora pura con un

total de 9 pacientes, 5 en variedad Limitada y 4 en la variedad Difusa.
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DISCUSION

Nosotros encontramos que en la Esclerosis Sistémica Cutanea
Limitada y Difusa ambas presentan compromiso del Sistema Nervioso
Periférico, las Velocidades de Neuroconduccién de las 42 pacientes
incluidas en nuestro estudio, solamente fueron 4 normales. Las demas
alteradas, siendo la Mononeuritis multiple la Neuropatia periférica con
mayor prevalencia siendo de 26 pacientes, seguidas de 12 pacientes en
donde reporté Mononeuropatia. La mediana de edad de los pacientes que
presentaron Mononeuropatia fue 49 anos (30-62) y de los pacientes con
Mononeuritis multiple de 51 afios (26-78) y el tiempo de evolucién de los
pacientes con Mononeuropatia con una mediana de 8 afios (4-20 afios) y
los de Mononeuritis multiple con una mediana de 7 afios (2-52 afios), lo que
traduce que el dafio a nivel SNP es independiente de la edad de
presentacion y del tiempo de evolucion de la Esclerodermia. No
evidenciamos predominio de afeccidon por alguno de los lados ya sea
derecho o izquierdo, sin embargo se evidencia mayor afeccion de miembros
pélvicos que los toracicos, debido que los Nervios mayormente afectados
son el Nervio Sural y el Tibial.

Como se menciona el estudio previo de Campello et al en 2003;
estudiaron a 26 pacientes con Esclerosis Sistémica encontrando una
prevalencia de neuropatia periférica en 39% de los pacientes, con
predominio de polineuropatia asimétrica o mononeuritis Multiple en 30.4%
de los casos, lesion funcional sensitivomotora en el 55.6% de los
pacientes y siendo la afeccién axonal la mas comun en 44.4%. Encontrando
en nuestro estudio que la MM es la Neuropatia Periférica con mayor
prevalencia y que el compromiso sensitivo- motor es el mas frecuente y la
degeneracion Axonal (81%) fue mayor que la desmielinizacion (19%) en
ambas variedades de Esclerodermia®.

En los estudios previos no se relaciond el tipo de Neuropatia
periférica con la clinica de las pacientes con los subtipos de Esclerodermia.

En nuestro estudio evidenciamos que 31 pacientes presentan clinica de
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NMI lo cual es caracteristico encontrarse en enfermedades del Nervio
periférico, en la ESCL el 11 (64.7%) y en la Difusa 20 pacientes (80%), y el
sintoma principal es la debilidad, en la ESCL 4 pacientes (36.4%) y en la
ESCD 9 pacientes (45%). Documentamos que el nervio mas afectado es el
Sural en 16 pacientes; en ESCL 8 pacientes (53.3%) y en la ESCD 8
pacientes (38.1%), siendo el Tibial el segundo nervio mas afectado, en
estudios previos se ha evidenciando mayor afeccién de nervios medianos
sensitivos de miembros toracicos y Nervio Sural en miembros pélvicos.

En el estudio realizado por Poncelet en 2003 en 14 pacientes con
esclerodermia se demostraron alteraciones en las velocidades de
neurocoduccion sensitiva y datos en relacion a sindrome de tunel del carpo
como la principal manifestacion de compromiso del SNP. En nuestro
estudio la Mononeuropatia se encontré en 12 pacientes, por lo que no fue la
Neuropatia Periférica mas prevalente, sino la Mononeuritis multiple”.

Amaral T, Peres F, Lapa a. Neurologi Involvement in Scleroderma:
Seminars in Artritis and Rheumatism realizan un estudio que se recopildé a
pacientes por 10 afos (desde 2003 al 2013) incluyendo a 442 y se les
realizd6 VNC y EMG, en las VNC se determiné que la Polineuropatia
sensitivo motora fue la mas prevalente con 63 pacientes, seguida de la
Mononeuropatia del Nervio mediano con 29 pacientes y posteriormente
alteracion del Nervio cubital con 15 pacientes. Se encuentra semejanza a la
prevalencia de Neuropatia periférica con respecto a nuestro estudio, pero
no se muestra semejanza con respecto a los Nervios mayormente
afectados debido que en nuestro estudio los N. mas afectados fueron el
Sural con 16 y 13 del Nervio tibial ©.

El compromiso del SNP en la Esclerodermia resulta de isquemia
focal y multifocal causada por vasoespasmo del vaso nervorum en las
ramas de los pequenos vasos del epi y endoneuro por lo que el tratamiento
debe de ser dirigido a prevenir el vasoespasmo de dichas arterias con
vasodilatadores como los Calcio antagonistas. Otros medicamentos que se
encuentran estudiados son el antagonista no selectivo de la Endotelina

(ANSE) debido que presenta efecto benéfico para la vasoconstriccion e
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isquemia digital y con ello disminuye la probabilidad de ulceraciones, existe
un estudio multicéntrico de 122 pacientes con ES que recibieron ANSE vs
Placebo por 16 semanas mostrando mejoria notable con ANSE del
fendmeno de Raynaud y de las ulceraciones, lo que disminuye la posibilidad
de Neuropatia periférica. Existe también el analogo de prostaciclina que se
utiliza de 0.5-2 ng/kg/min es un potente vasodilatador inhibe la agregacion y
adhesion plaquetaria y ayuda a reparar el endotelio dafiado. Disminuye la
produccion de citoquinas, factores de crecimiento del tejido conectivo y
fibroblastos. La eficacia del analogo de la prostaciclina fue evaluado en
doble ciego 131 pacientes con Sd. Raynaud 2° a ES se obtuvieron
beneficios en la reduccion del numero de episodios semanales del
Rynaud, 50% presentaron mejoria de la cicatrizacion de las lesiones
cutaneas digitales.
Fabregat G, De Andrés J, Villanueva V, Asensio J. en estudio realizado en
el 2007 comentan que se han visto resultados en algunos pacientes con ES
y con complicaciones de Neuropatia periférica a la aplicacién de toxina
botulinica en extremidades toracicas y pélvicas, pero aun se encuentra en
protocolo de estudio ©.
Otros tratamientos establecidos se mencionan en la revisién de Amaral T,
Peres F, Lapa para la Mononeuropatia se utiliza Esteroide intravenoso o
cirugia. Mientras que para la MM se encuentra Esteroide Intravenoso,
metotrexate, inmunoglobulina humana o ciclofosfamida.

El estudio de eleccion para evidenciar lesion estructural neural es la

Biopsia de nervio de preferencia del Nervio Sural segun menciona
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. CONCLUSION

Dentro del espectro de los 6rganos afectados por la Esclerodermia
se encuentra el nervio periférico, dafio que es causado por el espasmo de
las arterias peri y endoneurales. En este estudio se evidencio que tanto las
pacientes con Esclerosis Sistémica Limitada como la Difusa desarrollan
Neuropatia Periférica sin prevalecer en alguna de ellas. La afeccion al SNP
no se relaciona con la edad, ni con el tiempo de evolucién. La Neuropatia
periférica mas frecuente fue la Mononeuritis Multiple, el tipo de fibras
alteradas fueron las sensitivo- motoras, el tipo de degeneracién mas
frecuente es la Axonal, el Nervio mas frecuentemente afectado fue el Nervio
sural, seguido por el Nervio tibial. El sintoma mas frecuentemente es la

debilidad, seguida de las alteraciones sensitivas (hipoestesia).

La afeccién en la escala de Medsger el examen general, vascular periférico,
musculo, tracto Gastrointestinal, pulmon, corazoén y rifidn no tiene relacion
significativa para desarrollar Neuropatia periférica. Mientras que el dafio en
el tendon presenta una significancia estadistica de 0.017, estando

relacionado directamente con riesgo de desarrollar Neuropatia periférica.
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ANEXO A
VELOCIDADES DE NEUROCONDUCCION
MIEMBROS TORACICOS: NEUROCONDUCCION MOTORA
SITIO Latencia Distal (ms). Latencia Proximal Amplitud Amplitud Velocidad
(ms). Distal (uV). Proximal (ms).
(uv).
N. mediano
lzquierdo
N. mediano
Derecho
N. Cubital
lzquierdo
N. Cubital
Derecho
NEUROCONDUCCION SENSITIVA
SITIO Latencia Distal (ms). Amplitud (uVv). Velocidad (m/s).
N. mediano lzq
N. mediano Derecho
N. Cubital Izquierdo
N. Cubital Derecho
MIEMBROS PELVICOS: NEUROCONDUCCION MOTORA
SITIO Latencia Distal (ms). Latencia Proximal Amplitud Amplitud Velocidad
(ms). Distal (uVv). Proximal (ms).
(uv).
N. Tibial
lzquierdo
N. Tibial
Derecho
1. NEUROCONDUCCION SENSITIVA
SITIO Latencia Distal (ms). Amplitud (uVv). Velocidad (ms).
N. Sural lzquierdo

N.Sural Derecho
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ANEXO B.
HOJA DE CAPTURA DE DATOS (ESCLERODERMIA)

1) Nombre del paciente: Afiliacién:
2) Direccion:

3) Edad en afios 4) Sexo:M F  5) Teléfono:

6) Tiempo de diagndstico de la enfermedad: Meses.

ESCALA DE SEVERIDAD DE ESCLEROSIS SISTEMICA

ORGANO O SISTEMA 0 (NORMAL) 1 (LEVE) 2 (MODERADO) 3 (SEVERO) 4 (ESTADIO
FINAL).

GENERAL Normal PP 5-9.9kg PP 10-14.9kg PP15-19.9kg PP Mas de 20kg.
Hcto 33-36.9% Hcto 29-32.9% Hcto 25-28.9% Hcto <25%

VASCULAR PERIFERICO Normal Raynaud que requiere | Cicatrices de | Ulceras digitales Gangrena digital
vasodilatador picaduras digitales

PIEL EET=0 EET=1-14 EET=15-29 EET=30-39 EET=40 0 mas

TENDON DFDP=0-0.9cm DFDP=1-1.9cm DFDP=2-3.9cm DFDP=4-4.9cm DFDP=mas de 5cm

MUSCULAR No hay debilidade Debilidad proximal | Debilidad proximal | Debilidad proximal | Requiere apoyo para
leve moderada severa. deambular.

TRACTO GASTROIN- Normal Hipoperistalsis Aperistalsis esofagica | Malabsorcion. Requiere

TESTINAL esofago distal, serie | inferior. Requiere tx | pseudo obstruccién hiperalimentacién.
anormal int. delgado sobrecrec. bacteriano

PULMON Normal DLCO=70-80%. DLCO=50-59% DLCO=<50%, Requiere oxigeno
CVF=70-80% CVF=50-59% CVF=<50%
Fibrosis en RX HAP leve. HAP mod-severa.

CORAZON Normal Defectos-conduccion | Arritmia, HVD, HVI FEVI= menor 40% ICC. Arritmia
ECG, FEVI=45-49% FEVI1=40-44%.

RINON Normal Cr=1.3-1.6 mg/dl Cr=1.7-2.9. Cr=mas de 3 Requiere didlisis

Proteina urinaria 2+

Proteina urinaria 3-4+

PP= Pérdida de peso. EET=Escala de espesor de piel total. DFDP=Distancia de flexion digitopalmar DLCO=Capacidad de
difusion del mondxido de Carbono. CVF=Capacidad vital forzada ECG=Electrocardiograma FEVI=Fraccién de eyeccion
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del ventriculo izquierdo. HVD=Hipertrofia ventricular derecha. HVI=Hipertrofia ventricular izquierda ICC=Insuficiencia
cardiaca congestiva Cr=Creatinina sérica

EXPLORACION NEUROLOGICA SENSITIVA

Marcar con rojo las alteraciones en la sensibilidad dolorosa

Extremidad Derecha Extremidad lzquierda
Al
. ~— . ' ‘ - — i
Tiene alteracién de la sensibilidad: SI( ) NO( )
Cara anterior de las piernas Cara posterior de las piernas

Pierna derecha | Pierna izquierda | Pierna izquierda | Pierna derecha
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