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El efecto téxico de la vincristina y vinblastina sobre el nervio periférico
es una de las complicaciones que mas asiduamente se observa desde la intro-
duccién terapéutica de estas drogas como agentes citotéxicos 1, 13,

Varios autores han analizado el tema desde &angulos diferentes obser-
vando una serie de hechos que apuntan hacia la presencia de participacién
del sistema nervioso en pacientes tratados con estas drogas? 517,19 Se
describen como alteraciones precoces: pérdida de los reflejos tendinosos, ge-
neralmente acompafada de parestesias y disminucién de la fuerza muscular.
Bradley y col.% 3 observaron cambios electromicroscopicos en misculos pro-
ximales con disminucion de su fuerza en pacientes en los cuales no habia
evidencias electrofisioléogicas de desorden muscular,

Por lo tanto, de acuerdo a los autores citados, estas drogas tendrian
mas de un efecto a nivel fisiolégico siendo dificil arrojar conclusiones sobre
sus mecanismos de accion; sin embargo existen pruebas suficientes como para
aceptar la accion de estos farmacos sobre el flujo axoplasmico. Bensch
y Malawista 2. 2 observaron que la vinblastina y la vincristina interactgan
con las proteinas microtubulares formando agregados paracristalinos inte-
rrumpiendo de esta manera el flujo tréfico,

El presente trabajo analiza, por métodos electrofisiolégicos, el com-
promiso de la unidad motora en pacientes intoxicados con vincristina.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron dos mujeres y ocho hombres cuyas edades oscilaron entre los 28 y
57 afios, con sintomas y signos de neuropatia periférica. Todos ellos se hallaban
en tratamiento con vincristina en el momento del examen. El tiempo de recepcion
de la droga varié entre 1 y 36 meses; la dosis recibida oscilé6 entre 7 y 48 mg.

Seccién de Electroneurofisiologia Clinica del Policlinico “Dr, José M. Ramos Me-
jia”: * Becaria de Investigacién de la Municipalidad de la Ciudad de Buenos Aires.
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Se piocedid en la primera fase del estudio a cuantificar el nimero de unidades
motoras (UM) funcionantes en los musculos de la eiminencia tenar y a medir el
incremento individual de cada una de las primeras 8-10 UM reciutadas por el estimulo
graduado de intensidad creciente sobre el nervio mediano, siguiendo el método des-
cripto por Sica, McComas, Upton y Longmire (1974) ¥,

La segunda fase del exdmen tuvo como objeto la medicién de la velocidad de
conducc.én motora y latencia residual en el nervio mediano; para ello se siguié la
técnica descripta por Hodes, Larrabee y German (1948) 2, utilizando un impulso
cuadrado de 0,5ms de duracién con intensidad supraméxima para la respuesta mus-
cular evocada, liberado desde un electroestimulador Multistin modelo 13GO4.

Junto al examen mencionado se estudiaron los valores de velocidad de conduccién
sensitiva del mismo nervio por impulso ortodrémico de las fibras digitales del dedo
medio, registrando el potencial sensitivo compuesto del mencionado nervio a nivel
de la muneca, con electrodos de superficie. Siete pacientes fueron sometidos a esta
investigacidn.

En la ultima etapa del estudio se procedié a la estimulaciéon repetitiva del
nervio mediano con estimulos de 0.5 ms de duracién a intensidad supraméaxima para
la respuesta motora a frecuencias de 3,10 y 30 Hz. EI registro de la actividad evo-
cada se hizo en los musculos de la eminencia tenar.

Todos los registros fueron efectuados con electrodos de superficie, Los potenciales
obtenidos fueron amplificados a través de un amplificador Hewllet-Packard modelo
1403A y medidos en un osciloscopio Hewllet-Packard con depdsito modelo 141A.

Lous valores obtenidos en el grupo probante fueron controlados con grupos tes-
tigos. El numero de controles para la cuantificacion de UM fué de 35 sujetos por
debajo de los 60 afios de edad. Para la velocidad de conduccién y latencia residual
motora del nervio mediano 48 sujetos y, para la sensitiva del mismo nervio, 40 sujetos.

Tratamiento de los resultados — La significaciéon entre las medias fue valorada
por el test “t” de Student. A través del texto los valores medios se dan con su
desviacion standard simple.

RESULTADOS

El nimero de UM funcionantes estimado en los musculus de la eminencia tenar,
en el lote de paclientes, fue significativamente inferior al encontrado en el grupo
testigo (control 318 + 71 UM; probante 174 + UM; P < 0.001). E1 tiempo de re-
cepcion de la droga en los pacientes estudiados con este método no guardé correla-
cion con la pérdida de UM observada (coeficiente de correlacién: 0,07). Efectuando
la correlacién entre el nimero de UM remanentes y la dosis recibida hasta el mo-
mento del exdmen no se obtuvo tampoco significacion (coeficiente de correlacion:
0.01).

El tamafio medio de UM comparado con el lote control fue significativamente
menor (control 4042 + 14.53 uv; probante 33.60 =+ 19.20 uv; P < 0001). Sin
embargo, tomando los valores de los tamafios individuales correspondientes a cada
UM, en ambos lotes, se observé que un alto porcentaje de UM en los individuos
afectados se ubicé a la izquierda del histograma mostrando elevada incidencia de
UM de tamafio reducido; junto a ellas se observaron otras unidades cuyo tamaho
correspondia a la del lote control, dibujando un histograma bimodal, hecho que de-
muestra la coexistencia de UM de tamafo disminuido junto a otras de caracteres
normales (Grafico 1).

El exdmen de la velocidad de conduccién y su latencia residual de las fibras
motoras rapidas del nervio mixto, mostré, comparando las medias aritméticas de uno
y otro pardmetro con sus similares controles, la existencia de diferencias significa-
tivas con cifras de velocidades de conduccién disminuidas (control 5827 + 5.24
m/sg.; probante 46.95 + 6.88 m/seg.; P < 0.0005) y latencias residuales prolongadas
(control 2.95 + 0,56 ms; probante 4.15 + 0,65 ms; P < 0.0005).
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Grafico 1 — Valores individuales de la magnitud de unidade motora. En la
parte superior, probante; en la parte inferior, control (N = nu-
mero de potenciales de UM; pv = microvoltios).

Los valores medios de la velocidad de conduccion sensitiva del nervio mediano
y la amplitud del potencial sensitivo del mismo nervio arrojé cifras significativa-
mente menores que las correspondientes al grupo control (control 55.12 + 4.70 m/seg.;
probante 37.36 + 11.10 m/seg.; P < 0.005). Amplitud, controi: 31.75 + 13.05 uv;
probante: 8.86 + 5.50 uv; P < 0.0005). Se puede observar que las cifras de velocidad
de conduccion sensitiva en los pacientes se ubicaron en su mayoria cercanas al limite
inferior de la normalidad; en tanto que los valores de la amplitud del potencial
sensitivo se hallaban en alta proporcién por debajo del limite inferior de la norma-
tidad (Gréafico 2 y Tabla 1).

En el 57% de 10s casos estudiados se observé la caida de la magnitud del po-
tencial de accién muscular evocado por estimulo repetitivo del nervio mediano, hecho
que indica la participacion de la placa motora en el trastorno.
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Grafico 2 — En la parte superior, velocidad de conduccién sensitiva
del nervio mediano (n = numero de pacientes; m/seg.
= metros por segundo).

En la parte inferior, amplitud
del potencial sensitivo del mervio mediano (n = nume-
70 de pacientes; uv = microvoltios). La flecha sobre
las ordenadas indica el limite inferior de los valores co-
rrespondientes al grupo control.
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Paciente n V. de Cm Lat. dm V. de Cs Amp. Pots
(m/seg.) (ms) (m/seg.) (uv)
C.A. 113 40 4.5 245 5
B.S. 56 48 4.2 27
F.L. 300 35 3.4
A.B. 217 44 4.2 47 6
M.F. 178 52 4.6
R.L. 193 42,5 5 30
A.B. 175 52 4.4 40 8
S.M. 85 51 4.1 55 20
B.M. 122 59 2.7
G.M. 306 46 44 38 12
Control > 220 > 50 < 4.6 > 44 > 12
Tabla 1 — Valores individuales en pacientes tratados con vincristina. Leyenda:
n = nimero de UM, V. de C.m = wvelocidad de conduccién motora;
Lat. d.m = latencia distal motora; V. de C.s = wvelocidad de conduccién
sensitiva;, Amp. Pot.s = amplitud potencial sensitivo; m/seg. = metro
por segundo;, ms = milisegundos; pv = microvoltios.
DISCUSION

Los resultados aqui presentados corroboran el compromiso del aporte
nervioso al musculo en los pacientes bajo tratamiento con vincristina. Un
hecho en el que esta conclusién se ha basado es la pérdida significativa de
UM. Teniendo en cuenta la hipétesis que se ha dado en llamar “de la
motoneurona enferma” 15 las estructuras de ella dependientes en cuanto a su
efecto trofico se refiere, tanto el axén como las fibras musculares que ese
axo6n inerva, sufren las consecuencias de aquel deterioro pudiendo llegar a su
degeneracion. Las manifestaciones de la dificultad en mantener una cone-
Xién sinaptica adecuada con las fibras musculares que inerva son: reducciéon
de la amplitud del potencial evocado por estimulacién repetitiva (respuesta
miasteniforme), bajos valores de velocidad de conduccion motora marcados
sobre todo en los Gltimos tramos del axén?, siendo un hecho mas demos-
trativo la imposibilidad de hacer crecer colaterales axénicas y tomar bajo
su tutela una proporciéon de fibras musculares huérfanas de inervacion.

Analizando este ultimo hecho en forma maéas detenida es posible suponer
que la motoneurona enferma pierde fibras musculares correspondientes a su
unidad motora, situacién que lleva a la disminucién del tamafio de esa
unidad. Este concepto tiene su paralelo con la concepcién de Engel (1973) 8
de la llamada denervacién “in portio” y explica en nuestros hallazgos la
presencia de unidades motoras de tamafno reducido que dibujan el primer
modo del histograma mostrado en el grafico 1. Aceptando este criterio es
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razonable pensar que muchas de las fibras musculares integrantes de estas
unidades motoras quedaran desprovistas de inervacién y podrian ser adopta-
das por motoneuronas sanas, mecanismo a través del cual aumentarian su
tamafio. Sin embargo observando el histograma del grafico 1 no se ve en el
grupo probante UM cuyo tamafo supere el del modo control, hecho entonces
que sugiere la incapacidad de las Um que constituyen el segundo modo para
adquirir nuevas fibras por ramificacion colateral, situacién que inclina a
pensar que existe ya en esas neuronas un estado de enfermedad, una de
cuyas primeras manifestaciones es la arriba mencionada.

Observando los valores de velocidad de conduccion motora y sensitiva
obtenidos en el grupo probante se vuelve aparente el mayor compromiso en
los segmentos distales. Este hallazgo junto a las cifras de velocidad de
conduccion obtenidas que no son lo suficientemente bajas como para aceptar
la presencia de desmielinizacion segmentaria® lleva, sumado a lo dicho en
relacion a los cambios de UM y a la respuesta miasteniforme obtenida en un
porcentaje de estos pacientes, a la conclusién de que la droga aqui empleada
produce cambios primariamente a nivel axénico. Esta alteracién ha sido ya
descripta por otros autores2 3,4,5, 6,10,11,13,14.17,18.19,21 aunque ninguno
de ellos, hasta donde nuestra informaciéon alcanza, describié los cambios
dindmicos observados en el comportamiento de la unidad motora. En toda
la bibliografia revisada hemos podido encontrar una sola observacién que en
cierta forma puede asimilarse a la nuestra, que es la hecha por McComas.
Sica, Upton y Petito (1973) 1% en un solo caso de intoxicacién por vincristina.

En nuestro material no ha existido correlaciéon entre la dosis empleada
hasta el momento del examen y/o el tiempo de tratamiento, con el dano
del sistema nervioso periférico visto; sin embargo esta observacién tiene la
limitacion de ser estatica en cuanto a que no ha sido seguido el curso de la
intoxicacion en estos pacientes por lo que seria aventurado extraer conclu-
siones de tal hallazgo.

Un ultimo hecho merece el comentario, cual es la disminucién de la
amplitud del potencial sensitivo evocado. La caida de tal potencial, en re-
lacién a los controles, debe ser atribuida a la pérdida de fibras sensitivas
que contribuyen a la formacién de dicho potencial; pero si por otro lado se
piensa que la velocidad de conduccién sensitiva no alcanza valores que jus-
tificaran la aceptacion de desmielinizacion segmentaria ?, esa disminucion debe
ser atribuida a la pérdida funcional de fibras de bajo diAmetro y por lo tanto
de baja velocidad de conduccion.

RESUMEN

Diez pacientes afectados por diversas patologias que requerian trata-
miento crénico con Vincristina, fueron sometidos a estudios electrofisiolo-
gicos en los que se valoré: el nimero de unidades motoras (UM) funcionan-
tes en los musculos de la eminencia tenar, los valores de los incrementos
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medios de UM, velocidad de conducciéon motora y su latencia residual en el
nervio mediano, la velocidad de conduccién sensitiva del mismo nervio y el
estado de la transmision neuromuscular. Los valores obtenidos fueron com-
parados con grupos controles,

Los resultados mostraron disminuciéon del namero de UM; las UM re-
manentes presentaron amplitud reducida junto a otras cuyo tamafio no su-
peraba el del grupo control, hecho que sugiere la incapacidad de lograr una
reinervacion adecuada. Las velocidades de conducciéon motora y sensitiva
mostraron valores diminuidos, con mayor compromiso en los segmentos dis-
tales. Junto a estos datos se hallé respuesta miasteniforme al estimulo re-
petitivo. Todos estos resultados permiten postular la existencia de un com-
promiso de la unidad motora, abarcando todos sus segmentos, en pacientes
intoxicados con Vincristina.

SUMMARY
Vincristine neuropathy: an electrophysiological study

Ten patients treated with vincristine were submitted for electrophysio-
logical examination. It was investigated the number of motor units within
the thenar muscle following a technique described previously (Sica et al. —
1974); motor and sensitive conduction velocities as well as motor distal
latencies in the median nerve were studied following conventional techniques.
The behaviour of the evoked muscle potential with repetitive supramaximal
stimulation over the median nerve was also investigated. The findings were
compared with control groups.

The estimated number of motor units was disminished in eight of ten
patients and the average number was significantly different from the control
group (control 318 = 71 UM; patients 174 = 84 UM; P < 0.001). The
potential amplitudes in most of the surviving units were reduced, others
remaining within the normal range. This makes apparent that the peri-
pherical nervous system fails to compensate adequatly and, furthermore, a loss
of individual muscle fibres occurs within some individual units. The con-
duction velocities of the fastest conducting motor nerve fibres were reduced
and motor distal latencies prolongued (Table 1). Maximal impulse conduc-
tion velocities were measured in sensory fibres. In 5 of 7 subjets investi-
gated the values laied just beyond the lower limit of the normal range.
The amplitude of the sensory orthodromic evoked potential in the median
nerve at the wrist was disminished almost in the whole group. The de-
cremental muscle response to repetitive nerve stimulation, can be interpreted
as the result of the damage at the neural apparatus at the motor end plate;
it was observed in 579% of the patients. In summary, evidences have been
registered showing that the nervous supply to the muscle is affected in pa-
tients treated with vincristine; the motor unit behaviour under this condi-
tions is discussed.
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