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ESTUDIO ELECTROFISIOLOGICO
DE LA FUNCION NEUROMUSCULAR EN UNA POBLACION
INTOXICADA CON PLOMO
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RESUMEN — Un grupe de 12 pacientes con cifras elevadas de plombemia y disminuidas

de ALA D fueron estudiados electrofisiolégicamente. Se efectuaron las sigulentes determina-
ciones; amplitud de potencial evocado muscular; latencia distal motora; velocidad de conduccion
motora en los nervios mediano, cidtico popliteo externe y radial; wvelocidad de conduccidén
sensitiva y amplitu@ del potencial evocado sensitivo de nervic en el mediano; exploracion
electromiografica convencional; estudio de la transmisidn neuromuscular, mediante estimulacion
repetitiva del nervio ciatico popliteo externo a diversas frecucncias, c¢on registro de la
amplitud del potencial en rmisculo tibial anterior. Los datos cobtenidos fueron comparados
con controles. Se buscaron correlaciones cnire las determinaciones bioguimicas y los dife-
rentes hallazgos electrofisiolégicos que a su vex se correlacionaron entre si y también con
el tiempo de evolucion de la intoxicacién. Los hallazgos pusieron de manifiesto la presencia
de neuropatia axonal junto a moderada desmielinizacion, La exploracién de la transmision
neuromuscular mostré ocasional decremento o incremento de la ampiitud del potencial muscular
evocado, hechos gque suponen cierta participaciéon de la unign neuromuscular, Se halld
correlacidn solamente entre disminucion de ALA D y la disminucion de ias amplitudes del
potencial sensitivo de! mediano y el evecade muscular del mismo nervio y con la disminucidn
de la VCM del nervie radial. Una débil relacion se observd entre el tiempo de exposicidon
¥ la disminucién de la VOSF del nervio mediano y VCM del radial. Las determinaciones
bicquimicas y el tiempo de exposicién transcurridos no probaron ser parémetros sensibles
para determinar el grado de afectacién del sistema mnerviose periférico. El conjunto de
hallazgos sugiere que el desarrollo de la neuropatia puede estar ligado a factores individuales
de predisposicién al dafo nervioso.

An eiectrophysiological study of the skeletal muscle and the peripheral nerve in patients
with lead intoxication.

SUMMARY -— A comprehensive electrophysiological examination of the peripheral nervous
system was carried oult in 12 patients who proved to be toxicated with lead (high lead
blood levels, and diminished activity of the delta-aminolevulinate dehydratase, ALA D, in
erythrocytes). Maximal motor nerve conduction velocities and terminal latencies were inves-
tigaied in the median, radial and deep peroneal nerves. Also the amplitude of the evoked
muscle response (M wave) was measured in thenar, extensor longus and extensor digitoriun
brevis muscles. Sensory conduction velocity and amplitude of the nerve compound action
potential were measured at the median nerve, Tibialis anterior muscle responses to deep
peroneal nerve repetitive stimulation were alse explored. Conventional needle electromyogram
was performed in the deltoid and tibialis anterior museles. 8Slight diminished motor and
sensory conduction welogities were found as well as a reduction of the amplitude of the
evoked muscle response of the compound sensory action potential. Four out of the 12
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patients tested showed either decremental or incremental amplitude of the muscle response
with nerve repetitive stimulation. A electromyographical diminished interference pattern
was found in all patients tested. Most of the remaining motor wunit potentials were
fragmented or polyphasic. Just one patient disclosed potentials of enhanced duratien and
amplitude. No relationship was found between blood lead levels or ALA D erythrocytes
concentration and the different electrophysiological tests performed, except between reduced
ALA D concentration and diminished amplitudes of the M wave and of the sensory compound
action potential, ahd also between ALA D and diminished radial motor conduction velceity.
Only a slight relationship was found between timing of toxication and diminished sensory
conduction wvelocity of the median nerve and motor conduction velocity of the radial nerve.
Bicchemical determination and timing of toxication did not prove to be useful tools for
predicting peripheral nervous system damage., The findings suggest that the neuropathy
which develops in lead intoxication ig probably related mainly to individual predisposition
rather than to lead blood levels and ALA D erythrocytes concentration.

~ Es_conocido el cfecto lesivo del plome sobre el sistema nervioso 1.9.1114. La
amplia difusion del mismo en Ja industria moderna y las condiciones precarias de
higiene laboral siguen proporcionande nuevos casos de intoxicacion.

El objeto de este trabajo ha sido estudiar electrofisiologicamente a una pobla-
cién intoxicada de manera cronica, comprobada por las alteraciones bioguimicas,
buscando correlaciones entre exdmenes de laboratorio y manifestaciones electromio-
graficas que senalasen dafio del sistema nervioso periférico.

MATERIAL Y METODOS

Bujetos — 8e estudié un grupo de 12 pacientes, 11 de! sexo masculine y 1 del sexo
femenino, cuya edad promedio fue de 43.5313.21 afios, con extremos entre 26 y 65. Mediante
exdmenes clinicos y de laboratorio se descartaron causas toxicas (no Pb), metabdlicas,
neoplasicas o infecciosas que pudieran inducir altercciones de sistema nervioso periférico.
Todos los pacientes presentaron cifras elevadas de plombemia (x—9.5+34.25ug9% con valores
extremos entre 50 y 175 ug%) (normal hasta 30 ug%). Kb dosaje de la enzima delta
aminilevulinico dehidrasa (ALA D) en glébules rojos se hallé por debajo del valor umbral
en 11 de los 12 pacientes, con media de 0.086+0.058ug/ml, con valores extremos entre 0.028
¥ 0.238ug/ml. TUn solo paciente presenté valer de ALA D normal (0.317Tug/ml) teniende una
plombemia de BO0ug% (ALA D normal: mujeres x=—0.794+0.24ug/ml; hombres x—0.69-+0.23
ug/ml, siendo el wvalor limite inferior normal 0.3ug ml). ®l tiempo de exposicion medio fuc
de 12.5+8.16 afios (oscilando ecnire 2 y 30 afios). ILos 11 pacientes del sexo masculino
desempenaban tareas en una fabrica de acumuladores la restante paciente utilizaba pinturas
para la decoracién de cerimicos. Como controles para una o mas determinaciones se utiliza-
ron sujetos sanos, de ambos sexos, con iguales limites de edad, que se diferenciaban de la
publacion estudiada por no habher tenido contato con el téxico y por poseer dosajes no
alterados de plomo y ALA D.

Técnicas electrofisiolégicas — A todos los pacientes se le cfectuaron los siguientes
estudios: 1. Registro de velocidad de conduccidn nerviosa motora maxima (VCM), latencia
distal motora (L)) en los nervios mediano, radial y clditico popliteo externo (C.P. Ext.)
y medida de la amplitud del potencial evocado en miisculos de eminencia temar, supirador
largo ¥ pedio respectivamente — Las determinaciones se realizaron con registros de super-
ficie utilizando electrodos de plata de 8 em de largo por 0.5 c¢m de ancho, colocados en
eminencia tenar para mediano, supinador para radial y pedio para ciitico popliteo externo.
Se efectud estimulo con cdtodo distal, con intensidad creciente hasta obtener la mixima
respuesta M, con una duracién de pulso de 0.5 ms, La estimulacion proximal se realizé para
el n. mediano en la flexura del codo, para el n, radial en el punto de Erb y para el CP.
Ext. en la vecindad de la cabeza del peroné y la distal a nivel de la mufieca a 7 em del
electrode de registro, en el canal de torsién en el tercie inferior del hamere a 11 cm del
registro v en la cara anterior de la pierna a 9 cm del elecirodo de registro respectivamente
La velocidad de conduccién se determiné ealculando el cociente que tiene como dividendo
la distancia existente entre los puntos de estimule proximal y distal medidos en mm vy
como divisor la diferencia de latencias proximal vy distal expresadas en m obteniendose



18 Arg. Neuro-Psiquial. (Sdo Paule) 46(1) 1988

los valores en m/seg. 2. Registro de la velocidad de conduccion sensitiva (VCS) del nervio
medianoc — E! estudio se efectud con electrodos de superficie colocados en la mufieca. Se
emplearon estimuladores de anillo ubicados en el dedo indice. El estimulo utilizado fue
de duracion de 0.5 ms y de intensidad creciente hasta obtener respuesta de amplitud
constante. Kl electrode de tierra fue fijado en la palma. Se determiné la amplitud del
potencial hallado ¥ la VCS8 gue resultéd del cociente entre distancia entre el citodo de
estimulacion y el registro expresados en mm ¥ latencia del potencial hallado en ma. El
valor obtenido se expresé en m/seg. 3. Registro electromiogrifice — Para ello se utilizaron
electrodos de aguja concéniricos de 5 c¢m de longitud. Se exploraron los muasculos deltoides
vy tibial anterior. En todos los casos se registro la actividad en repeso, al esfuerzo voluntaria
minimo y durante la mdxima contraceion muscular, 4. Estimulacion repetitiva — Se realizd
en 9 pacientes. Se emplearon para el registro electrodos de superficie, de plata de 4 ¢m
de largo por 0.5 cm de anche gque se colocaroen en el midscule tibial anterior en su zona
de placas motoras, el de referencia fue fijado en la vecindad, sobre la cara anterior de la
tibia. Be efectuo la estimulaciom del nervio clatico popliteo externo con el cétodo en posicién
digtal ubicade por detrds de la cabeza del peroné, empleandose una duracion de estimulo
de 0.5 ms y una intensidad supramédxima para la onda M. Se efectud, a continuacién la
estimulacidn repetitiva a 3 Hz durante 28, 1) Hz durante 1s, 15 Hz durante 2s y 15 H=z
durante §s,

Tratamiento de los resultados — Para la determinacién de diferencias entre medias se
empleo el cdlculo de Student de t. La eventual relacién entre dos variables fue explorada
con el uso del coeficiente de correlacion de Pearson (r). A lo largo del texto las medias
se expresan junto a una DS.

RESULTADOS

VCM — Con las técnicas de estudico de la neurcconduceién motora, se halld muy
moderada disminucion de VCM en el nervio mediano no asi en el radial y cidtico popliteo
externe que no mostraror diferencias estadisticamente significativas con los c¢oniroles. El
ineremento de LD fue significativo en el grupce investigade en los nervios mediane y C.P,
Ext. v no en e! radial. Disminucién de la amplitud del potencial evocado muscular se
registro frente al estimulo de los nervios mediang, radial y C.P. Ext. (Tabla 1). V(8 — El
estudio de la funcidn sensitiva del nervio mediano mostré disminueién de la amplitud del
potencial eveocado y enlentecimiento de la velocidad de conduccion en el grupo probando
{Tabla 1). EMG — El estudio electromiogrifico mostré pérdida de unidades motoras en
el esfuerzo voluntarip maximo en todes los pacientes estudiadoes, las unidades remanentes
eran fragmentadas o polifisicas en alta proporcion ¥y solo un paciente presentd unidades
motoras aumentadas en duracion y amplitud. Transmisién neuromuscuiar — Eb estudio de
ia fransmisién neuwromuscular mostrd gue a baja frecuencia de estimulacidn (3 Hz) solo dos
pacientes exhibian una muy moderada reduccion de la amplitud del potencial muscular
evocado (4.65% ¥y 7.149; respectivamente). Por el contrario, con el empleo de frecuencias
mas elevadas la tendencia fue a incrementar el valor de la amplitud del potencial muscular,
aungue ese incremento superd tos valores controles solo er un caso a 10 Hz (93.7%, valor
normal hasta 74.2%), en otro a 15 Hz con tiempo de estimulo de 2s (112%, normal hasta
1G9.69%) ¥y finalmente cn dos pacientes a 15 Hz con duracién de estimulo de 53 (M48.14% ¥
109.3% para un valor normal hasta 80.3%).

Ei exAmen de la relacioh entre velocidad de conduccién y amplitud del potencial do
cada nervio en el grupo intoxicado, mostré que a medida que la conduccion motora se
cnlentecia en los nervios radial y CP, Ext, la amplitud del potencial evocado motor
obtenido en supinador y pedio respectivamente se hacia menor (r—0.55, P<0.1 para radial
¥y r=0.59, P0.05 para C.P. Ext.). Ilgual comportamientoe se observéd entre la VCS vy la
amplitud del potencial en nervio mediano (r=0.67, P« 0.05). en tanto que esa relacién estuvo
ausente en el andlisis del nervio mediano motor, donde VCM y amplitud del potencial
evocado musecular se movieron independientemente (r==0.41, P n/s). No hubo relacién entre
los niveles de plomo en sangre y los valores de VCM para mediano (r=0.20, P n/s), radial
(r==0.39, P n/s) ¥ C.P. Ext. (r=0.15, P n/s) ni para los de VCS8 del mediano (r==0.04, P n/s).
Tampoco la hubo entre el aumento de la plombemia y la disminucion de la amplitud de
los potenciales musculares evocados por estimulo en los nervies mediano {(r=0.40, P n/s),
radial (r=0.18, P n/s) y C.P. Ext. (r==0.25 P n/s) ni con la disminucién de la amplitud
del potencial sensitive del nervio mediano (r==0.20, P n/s). Los valores de ALA D en el
eritrocito se relacionaron sole con Ja amplitud del potencial sensitivo de! nervio medianc
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RADIAL C.P. EXT.
LD vC Amplitud PM LD vC Amplitud PM
a x 3.86 x 65.13 x 6.82 x 4.23 x 49.16 x 6.66
+ 033 + T7.52 + 3.49 + 0.57 + 5.67 + 2,58
P x 4.45 X 64.25 x 247 x 5.18 x 46,45 x 1.BO
+ 2.82 - 13.04 + 1.20 + (.80 + 5.22 + 0.91
P n/s n/s < 0.001 < 0.005 n/s < G.001
MEDIANG MOTOR MEDIANO SENSITIVO
LD vC Amplitud PM Ve Amplitud PN
c X 2.95 x 5R.27 x R.56 x 56.8 x 27.87
+ 0.56 + 5.4 + 1.47 += 4.58 + 11.81
P x 4.65 x 53.1§ x 4.48 x 50.70 x 18
+ 2.51 + i0.75 + 2.81 + 3.65 + 537
P <0025 <0.1 <0.001 < 0.061 < 0.005
Tablu 1 — Tablae comparativa entre controles (C) y probandos (P} de las delerminaciones
electrofisiolégicas efectuadas en los nervios roadiel, C.P. Ext., medieno motor y mediano
sensitive.

(r==0.79, P« 0.01), con la amplitud del potencial muscular evocado por la estimulacién del
mismo nervio (r=0.60, P« 0.06) vy con la VCM del nervie radial (r=>0,50, P<0.10). La relacién
se establecié de tal manera gue a medida que disminuia la concentracion de ALA D en
el glébulo rojo también le hacian los parametros electrofisiolégicos sefialados. Por el con-
trario, ninguna relacién se hallé entre los niveles de ALA D y el resto de log valores de
V. de C y amplitudes de potenciales musculares evocades. Cuando se correlaciend el tiempo
de exposicion al toxico con los parametircs electrofisioldgicos explorados, solo una débil
relacién se hallé con la VCM del radial (r==0.55, P<0.1) ¥y VC8 del mediano (r<=0.60,
P«0.1) de forma tal que a medida gue aumentaba el tiempo de exposicidn esas velocidades
se enlentecian, en tanio que fue negativa esta refacidn con los otros items estudiados.

COMENTARIOS

El grupo estudiado, consistente en pacientes con diverso grado de intoxicacién
plambica, comprobado por examenes de laboratorio, mostré la existencia de wuna
polineuropatia, que comprometia miembros superiores e inferiores, exteriorizada por
marcada disminucion de las amplitudes de los potenciales evocados musculares y de
nervio y con menor compromiso de la VC. Ello implica una alteracién primariamente
axonal junto a moderada desmielinizacion. Ambos hechos han sido también demos-
trados en cobayos con ingestién cronica de plomo® y en ratas en las que la células
de Schwann y las vainas de mielina son dafadas mientras los axones muestran también
cambios degenerativos 315, De toda forma, el hecho de haber encontrado valores de
conduccién nerviosa que no significan desmielinizacion primaria 10, puede ser un
argumento falaz en favor del dafio axénico primario, ya que la velocidad de conduc-
cion hallada puede estar en relacion con la cantidad de espacios internodales compro-
metidos; asi es posible suponer que si la proporcion de espacios internodales no
comprometidos supera la de los comprometidos v la neuroconduccién se mide en un
segmento extenso, como en nuestro caso, el valor obtenido promediara la velocidad
de conduccion de unos y otros espacios y se lentificara progresivamente a medida
que se vaya invirtiendo la relacidn arriba senalada.
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El toxico actuaria por diversos mecanismos, por una parte inhibiendo las enzimas
sulfidrilicas o las que dependen de la presencia de grupos sulfidrilos para su actividad.
La manifestacion mas clara det efecto inhibitorio del plomo sobre este tipo de catali-
zadores es el disturbio que produce en la biosintesis del hemo. Aunque la mayoria
de las enzimas de este camino son dependientes de la presencia de grupos —SH y por
ende sensibles al Pb, las dos etapas sobre las cuales el toxico ejerce mayor accion
inhibitoria son las que Hevan a la formacidn del porfobilindgeno y a la conversidn
de coproporfirina [l a protoporfirina [1 2. Se ha postulado la existencia de un pre-
cursor porfobilinogénico que es, de algun modo, esencial para el mantenimiento de la
mielina, cuya inhibicion podria ser la etapa inicial del dano de esta tltima (¢l satur-
nismo seria pues una porfiria adquirida)7?.  Por otra parte el plomo produce vasodi-
latacién y aumento de la permeabilidad vascular, con produccion de edema intraneural
y exudados en el compartimiento endoneural, lo que puede producir dafio de la célula
de Schwann por presién o indirectamente por isquemia. Ademds la inhibicion de las
enzimas con grupos —SH ubicadas en el soma de la neurona, muy probablemente
altere sus funciones metabdlicas, hecho que podria llevar al dafio del axén emergente.
Posiblemente, en la intoxicacion crénica, la alteracidon sea producida por la combi-
nacion de los diversos mecanismos expuestos 7,12,

El trazado electromiografico observado en estos pacientes seria expresion basi-
camente del dafio del tronco de nervio periférico, aunque uno de ellos presentd también
un registro compatible con afectacion de motoneurona. Este tultimo hecho fue ya
seflalado por otros autores v se explicaria por la captacién del plomo desde las
terminales nerviosas y su viaje hacia la célula en favor del flujo centripeto con la
copsiguiente lesion de la motoneurona a través del mecanismo explicado preceden-
temente 45,6, §i bien el ptomo al igual que otros cationes bivalenfes, actha a nivel
de la transmision neuromuscular, produciendo aumento de la liberacidén espontanea
de acetilcolina y disminucion de su liberacién evocada 3, no hemos encontrado, con
estimulacion repetitiva a bajas y altas frecuencias cambios mayores respecto de los
controles en el estudio de la transmisién neuromuscuiar, aungue el hallazgo de
ocasional decremento y/o incremento de la amplitud del potencial muscular evocado
a baja y alta frecuencia de estimulacion respectivamente, suponen cierta participacidn
de la union neuromuscular en algunos pacientes, siendo lo mas frecuentemente obser-
vado una tendencia al incremento de la amplitud del petencial evocado, hecho que
quizds pueda atribuirse a un impedimento inicial en la captacion de Ca+ por la terminal
sindptica. Las anormalidades clectrofisioldgicas encontradas mostraron escaso corre-
lato con las alteraciones bioquimicas. Asi solo fue posible hallar leve correlacion
entre la disminucion de los valores de ALAD en el gldbulo rojo y la caida de las
amplitudes de los potenciales sensitivos del nervio mediano y el de contraccidén mus-
cular evocado por estimulo del mismo nervio y con la disminucion de la velocidad de
conduccion del nervio radial. Menos sensible aun que la determinacion de ALA D,
fue la concentracion de plomo en sangre va que ella no guardé relacién con ninguno
de los hechos electrofisiologicos investigados. Cuando se analizé la relacidn entre el
tiempo de exposicion y la neuroconduccion se observo solo una débil correlacion con
la disminucién de la VCM del radial y con la VCS del mediano, que probablemente
sea la expresion de que con el transcurso del tiempo aumenta la desmielinizacion del
nervie. Sin duda no solo la duracién de la intoxicacion es importante sino también
el nivel de exposicion. Esta ulitima variante es mas dificil de cuantificar por los
cambios de sitwacion lazboral a los que estan sujetes muchas veces los trabajadores
expuestos. Estos dos factores (tiempo y nivel de exposicién) influyen sin duda en
los modelos experimentales donde las condiciones son controladas, pero no en la
practica clinica por lo arriba expresado.

Por lo expuesto es posible suponer que la neuropatia plimbica depende esen-
cialmente de factores individuales, que explicarian porque individuos con fiempo pro-
longado de exposicion no tienen mayor grado de lesidn, como si hubiese una pobla-
cién resistente, que no muestra signos de afectacion del sistema nervioso periférico.

Por ofra parte los elementos que objetivamente podrian utilizarse para evaluar
el grado de afectacion, como el tiempe de exposicion y determinaciones bioguimicas
no son utiles para cuantificar el grado de lesién del sistema nervioso periférico, hecho
quizds explicable por esa suceptibilidad individual a la que haciamos referencia y
cuyas caracteristicas son por ahora desconocidas. Es por ello que, como a priori no
es posible determinar cual poblacién es sensible a la lesidn, resultaria de utilidad la
realizacién periodica de estudios electromiograficos y registro de VC en las personas
expuestas al Pb para poder descubrir alteraciones incipientes y actuar lo mas pre-
cozmente posible.
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