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Afectación de fibras finas en la patología del nervio periférico

S. Santiago, M.ªL. Espinosa, M.ªC. Pérez-Conde, M. Merino, T. Ferrer

INTRODUCCIÓN

Las fibras mielínicas finas y amielínicas de los nervios periféricos
y autonómicos pueden lesionarse de forma aislada o asociada a
patología de fibras gruesas. Se afectan con mucha frecuencia en
ciertas neuropatías con alta prevalencia (p. ej., neuropatía diabéti-
ca). Los síntomas suelen ser leves, pero pueden llegar a constituir
la clínica dominante en algunas enfermedades (síndrome de Gui-
llain-Barré (SGB), amiloidosis, ciertos casos de diabetes). El inicio
del cuadro puede ser agudo (pandisautonomía aguda, porfiria, SGB)
o crónico (diabetes, amiloidosis, fallo autonómico puro) [1,2].

La lesión de las fibras finas produce disfunción autonómica y
alteraciones de la sensibilidad térmica y dolorosa. Los pacientes
pueden referir disestesias (‘hormigueo’, dolor, ‘quemazón’, frial-
dad en las extremidades) y alodinia, asociadas o no a disfunción
de fibras de grueso calibre. La alteración autonómica se manifies-
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ta por trastornos de la función sudomotora, siendo la hipo-anhidrosis
el hallazgo más frecuente, por alteración de las fibras amielínicas
simpaticocolinérgicas posganglionares. La hipotensión ortostáti-
ca (HO), que puede llegar a síncope por descenso abrupto de la
tensión arterial (TA) en bipedestación, es más frecuente cuando se
lesionan fibras simpaticoadrenérgicas que inervan el lecho es-
plácnico o que participan en mecanismos barorreflejos. Otros sín-
tomas son la afectación gastrointestinal, la disfunción genitouri-
naria, pupilar, etc. [2,3].
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reflejas evocadas por estímulos conocidos y estandarizados. La
batería elegida debe ser no invasiva, reproducible, específica, que
aporte datos relevantes sobre las funciones investigadas, de tecno-
logía asequible y debe ser manejada conociendo los factores fisio-
lógicos y patológicos que modifican los resultados. La reciente apli-
cación del análisis espectral de la variabilidad de la frecuencia
cardíaca y la tensión arterial aporta nuevas e interesantes perspec-
tivas en la cuantificación de la patología SNA. El estudio de la sen-
sibilidad térmica y la termometría de extremidades proporciona
información sobre otro componente de fibras finas involucradas en
las neuropatías periféricas. Conclusión. La correcta utilización del
conjunto de pruebas mencionadas hace posible un conocimiento
preciso y extenso de todo el espectro de fibras que componen el
nervio periférico [REV NEUROL 1999; 28: 535-43].
Palabras clave. Análisis espectral de frecuencia cardíaca y tensión
arterial. Fibras amielínicas. Fibras finas. Función sudomotora. Or-
tostatismo. Reflejos cardiorrespiratorios. Sistema nervioso autóno-
mo. Termografía. Termometría.

evocadas por estímulos conhecidos e estandardizados. A bateria
escolhida deve ser não invasiva, reprodutível, específica, passível de
fornecer dados relevantes sobre as funções investigadas, de tecno-
logia exequível e deve ser manejada conhecendo os factores fisioló-
gicos e patológicos que modificam os resultados. A recente aplica-
ção da análise espectral da variabilidade da frequência cardíaca e
da tensão arterial fornece novas e interessantes perspectivas na
quantificação da patologia SNA. O estudo da sensibilidade térmica
e a termometria de extremidades proporciona informação sobre outro
componente de fibras finas envolvido nas neuropatias periféricas.
Conclusão. A correcta utilização do conjunto de provas menciona-
das torna possível um conhecimento preciso e completo de todo o
espectro de fibras que compõem o nervo periférico [REV NEUROL
1999; 28: 535-43].
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nomo. Termografia. Termometria.



REV NEUROL 1999; 28 (6): 543-554

S. SANTIAGO, ET AL

544

La afectación aguda restringida al sistema nervioso autónomo
(SNA) es muy rara. Con frecuencia existen síntomas sensitivos
asociados, si bien de pequeña intensidad. Estos síntomas no des-
cartan el diagnóstico de neuropatía autonómica aguda; más bien
indican que debe tratarse no sólo de una lesión del SNA sino de
las fibras de pequeño calibre en su conjunto.

Neuropatía autonómica aguda (pandisautonomía)

Se inicia de forma aguda o subaguda y afecta difusamente al sis-
tema nervioso simpático y parasimpático, con relativa preserva-
ción de fibras somáticas. Es un cuadro raro pero muy caracterís-
tico en su expresión más florida, aunque hay formas clínicas
restringidas.

La lesión de fibras simpáticas produce HO y anhidrosis; la
alteración de fibras parasimpáticas se manifiesta por boca y ojos
secos y alteración de la motilidad intestinal y vesical. Es frecuente
el dolor abdominal de tipo cólico. Los síntomas gastrointestinales
pueden ser muy llamativos y persistentes (náuseas, vómitos, dia-
rrea, estreñimiento, saciedad fácil, etc.). También se observa fre-
cuencia cardíaca (FC) fija y arreactividad pupilar, con visión
borrosa y fotofobia. La piel está seca y hay intolerancia al calor y
al frío. Ocasionalmente aparecen, en las primeras fases, signos
transitorios de hiperfunción del SNA (hipersudoración, piloerec-
ción, hipersalivación). Existen síntomas sensitivos poco intensos,
sobre todo hipoestesia térmica y dolorosa en territorios distales,
así como parestesias [4,5].

En algunos casos se ha encontrado un antecedente de infección
viral (herpes simple, mononucleosis infecciosa), pero es un hallaz-
go menos frecuente que en el SGB. Si bien no se conoce el meca-
nismo fisiopatológico que produce este cuadro, parece tratarse de
una lesión de tipo inmune. La afectación es periférica y posganglio-
nar. Se ha observado pérdida selectiva de fibras amielínicas en las
biopsias del nervio sural, con infiltración perivascular [4,6].

La exploración electromiográfica-electroneurográfica
(EMG-ENG) muestra conducciones nerviosas periféricas nor-
males, aunque pueden existir mínimos signos de desnervación
en territorios distales. En la exploración del SNA, hay evidencia
de fallo simpático colinérgico posganglionar, con anhidrosis ex-
tensa y difusa. La lesión simpaticoadrenérgica produce HO y re-
ducción marcada de la TA en la fase 2a de la maniobra de Valsal-
va, con ausencia de fases 2b y 4. Existe reducción de la salivación
y la secreción lacrimal. Hay denervación del detrusor y alteración
de la motilidad gastrointestinal. Los niveles plasmáticos de nore-
pinefrina en supino están disminuidos y no ascienden durante el
ortostatismo [4].

La experiencia con estos pacientes es limitada. Se ha observa-
do que la mayoría sufren una evolución crónica y debilitante, con
déficit residuales, una vez que han superado la fase aguda. La
mejoría es más evidente durante el primer año [1,4,5].

El tratamiento es de sostén, si bien pueden utilizarse agentes
autoinmunes, gammaglobulina intravenosa o plasmaféresis. La
fludrocortisona es el fármaco de elección para la HO. Los sínto-
mas gastrointestinales responden a betanecol o carbacol. La hi-
persensibilidad por desnervación puede producir respuestas exa-
geradas a los colinomiméticos [4,5].

Neuropatía colinérgica aguda. Botulismo

La neuropatía colinérgica aislada se trata probablemente de una
manifestación restringida de la pandisautonomía en la que sólo se
afecta el componente colinérgico posganglionar. Existe reduc-
ción de la secreción lacrimal, xerostomía, anhidrosis, estreñimiento,

retención urinaria y visión borrosa. Puesto que está preservado el
componente adrenérgico, no hay HO. Los síntomas gastrointesti-
nales son muy llamativos y pueden dominar el cuadro clínico. La
intoxicación con atropina produce una clínica similar [4].

Se sospecha que algunos casos pueden ser debidos a botulis-
mo tipo B, que produce disautonomía sin debilidad muscular hasta
en un 20% de los pacientes afectados. La ingestión de comida
contaminada por esporas de Clostridium botulinum produce de
forma aguda, en 12-36 horas, neuropatía colinérgica, ptosis y
debilidad bulbar. Existe parálisis de músculos extraoculares y de
los inervados por otros pares craneales, disnea (que puede progre-
sar a apnea) y parálisis neuromuscular generalizada, por lesión
presináptica. Si se trata de botulismo tipo A, son muy prominentes
los síntomas neuromusculares pero puede no existir disfunción
autonómica [4,5,7,8].

El fallo colinérgico produce síntomas similares a los descritos
en la neuropatía colinérgica. La afectación gastrointestinal es fre-
cuente. Sin embargo, existe también HO y fluctuación de la TA en
reposo. En ocasiones hay síndrome de secreción inadecuada de
hormona antidiurética [4].

La exploración EMG-ENG debe incluir el estudio de la trans-
misión neuromuscular (estimulación repetitiva, fibra simple),
aunque la normalidad de la misma no descarta el diagnóstico ya
que puede tratarse de botulismo tipo B. En la exploración del SNA
las pruebas de función cardiovagal son anormales y también pue-
de encontrarse HO.

El tratamiento es de soporte. Las antitoxinas parecen ser menos
eficaces en el botulismo tipo B. En algunos pacientes se han ob-
tenido buenos resultados con guanidina [4].

Se ha descrito algún caso aislado de neuropatía adrenérgica
aguda, que puede tratarse de una manifestación parcial o restrin-
gida de la pandisautonomía [4].

Síndrome de Guillain-Barré

Se trata de una enfermedad de comienzo agudo, con llamativa
clínica somática, que se puede acompañar de hiper o hipoactivi-
dad autonómica. Las lesiones desmielinizantes pueden ocurrir en
las fibras aferentes del vago y el glosofaríngeo, en los barorrecep-
tores, en las fibras eferentes parasimpáticas del vago y en las fibras
simpáticas cardíacas, sudomotoras y vasomotoras [1,7].

En algunas series se ha hallado disautonomía en uno a dos
tercios de los pacientes. Habitualmente es de grado leve y no está
claramente correlacionada con el grado de afectación sensitivo-
motora. No obstante, los casos más graves de disautonomía suelen
encontrarse en aquellos enfermos con mayor déficit somático y,
sobre todo, si precisan soporte ventilatorio. La disautonomía se
asocia a incremento de la mortalidad por arritmias o asistolia
[2,4,9].

La alteración autonómica más frecuente es la taquicardia, que
se encuentra en más del 50% de los pacientes. Puede existir tanto
HO como hipertensión arterial y anhidrosis. La retención urinaria
y la disfunción gastrointestinal son infrecuentes [4].

Algunos pacientes sufren episodios de hiperactividad autonó-
mica manifestada por sudoración acra profusa, vasoconstricción,
taquiarritmias e hipertensión, que es el síntoma más frecuente, ya
que aparece hasta en un 70% de los casos. Ocasionalmente hay
hipersalivación e hipersecreción bronquial. La inestabilidad car-
diovascular dura generalmente menos de tres semanas, con una
media de siete días. Supone un gran peligro para la vida del pa-
ciente, sobre todo si hay otros factores de riesgo, como la isquemia
miocárdica.
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Hasta un 20% de los enfermos tienen HO. Aparece de forma
espontánea o tras maniobras vagotónicas, persiste de 1 a 20 mn y
es resistente al tratamiento. La estimulación del vago puede des-
encadenar, en ocasiones, bradicardia grave y asistolia [4,10].

Los episodios de hiperactividad parecen deberse a hipersen-
sibilidad por denervación y recuerdan a las crisis del feocromoci-
toma, aunque en el SGB no existe incremento significativo de
catecolaminas circulantes. También se han asociado con aumento
de la concentración de renina plasmática o con disminución de la
sensibilidad de los barorreceptores [4,9,10].

Los hallazgos del estudio EMG-ENG en el SGB son conoci-
dos. En la exploración del SNA se puede observar HO, hiposudo-
ración de predominio distal (sobre todo en miembros inferiores),
respuesta patológica de la TA en la maniobra de Valsalva y alte-
ración de las pruebas cardiovagales. Existe hipersensibilidad a la
administración de agonistas alfa-adrenérgicos. El componente sim-
pático, adrenérgico y colinérgico, parece ser más vulnerable que
el parasimpático [10,11].

El tratamiento se realiza mediante plasmaféresis o inmuno-
globulina intravenosa. Si existe inestabilidad cardiovascular hay
que mantener un adecuado volumen plasmático y prevenir el des-
condicionamiento del barorreflejo por el encamamiento prolon-
gado y por la denervación de los receptores. Hay que ser cuidado-
so con las maniobras vagotónicas de succión bronquial y los cam-
bios de postura súbitos, que pueden producir asistolia.

La hipertensión paroxística puede ser difícil de tratar y se
utilizan bloqueantes alfa y beta-adrenérgicos. El labetalol, que
actúa sobre ambos receptores, combinado con atropina para pre-
venir la bradicardia es un tratamiento adecuado. En los pacientes
que presentan bradiarritmias y episodios de asistolia, se han uti-
lizado marcapasos temporales a demanda [4,10].

En la neuropatía crónica desmielinizante, sin embargo, la afec-
tación del SNA es excepcional. Sólo se han descrito alteraciones
en la razón 30:15 y en la función sudomotora. En la biopsia de
nervio sural se han encontrado mínimos cambios en las fibras
amielínicas [1,5].

Porfiria

La porfiria aguda hepática se caracteriza por la aparición de ata-
ques agudos de dolor abdominal, disfunción autonómica, neuro-
patía motora y trastornos neuropsiquiátricos. Las manifestaciones
autonómicas son frecuentes en la porfiria aguda intermitente, en
la variegata y en la coproporfiria hereditaria [1,10].

En esta enfermedad se produce una neuropatía periférica agu-
da, axonal (tipo dying-back) con desmielinización secundaria,
que afecta más a fibras motoras. También hay lesión de pares
craneales. La correlación entre el grado de disfunción autonómica
y somática es mayor que en SGB [12,13].

La neuropatía autonómica es, sobre todo, gastrointestinal y
cardiovascular. El dolor abdominal y la taquicardia preceden a la
debilidad muscular y pueden ser los únicos síntomas en un ataque.
El cese de la taquicardia se considera el inicio de la remisión del
mismo. Durante el ataque predominan los síntomas de hiperacti-
vidad autonómica, aunque pueden coexistir con signos de hipoac-
tividad. La hiperactividad simpática produce hipertensión arterial
(se encuentra en más del 50% de los pacientes con porfiria aguda
intermitente) y taquicardia, así como dolor abdominal cólico por
contracción-dilatación incoordinadas. Hay estreñimiento persis-
tente. También se observan náuseas y vómitos, diarrea, distensión
vesical y trastornos de la sudoración. Se encuentra HO en la por-
firia aguda intermitente y la variegata. Si bien la hipertensión se

reduce al cesar el ataque, puede predisponer al desarrollo de hiper-
tensión crónica e insuficiencia renal [2,4,10,12].

La exploración EMG-ENG muestra signos de neuropatía pre-
dominantemente axonal y motora, subclínica en algunos casos. La
exploración del SNA durante el ataque agudo muestra reducción
de la razón 30:15 y de la Valsalva ratio, así como de la respuesta
presora a la contracción isométrica sostenida. En fases de remi-
sión los resultados son menos consistentes [12,13].

Estos hallazgos se deben a lesión simpática y parasimpática,
con afectación del troncoencéfalo, la médula espinal y los nervios
periféricos. La hipertensión arterial durante el ataque parece pro-
ducirse por denervación de barorreceptores aórticos y carotídeos
al lesionarse los nervios vago y glosofaríngeo, con lo que se inte-
rrumpe el control inhibitorio sobre centros vasomotores.

El tratamiento de la hiperactividad autonómica se orienta es-
pecialmente al manejo de la hipertensión con bloqueantes alfa y
beta-adrenérgicos (labetalol) [10].

Neuropatía aguda tóxica e inducida por fármacos

Existen ciertos tóxicos y fármacos que producen, entre sus efectos
adversos, disfunción del SNA o neuropatía periférica que puede
tener afectación prominente de fibras finas.

Entre los agentes citotóxicos, se encuentran el cisplatino y los
alcaloides de la vinca, sobre todo la vincristina. El cisplatino pro-
duce ototoxicidad, neuritis retrobulbar y neuropatía periférica,
que se desarrolla con dosis acumuladas de 210 a 825 mg/m2 (tres
o cuatro ciclos de tratamiento). Los pacientes presentan boca seca,
HO y poiquilotermia. La vincristina puede producir neuropatía
periférica de tipo axonal y este efecto limita su uso. La neurotoxi-
cidad es acumulativa y dependiente de la dosis, por lo que el
tratamiento debe suspenderse al alcanzar una dosis acumulada de
30-50 mg y mejora o desaparece al suspender la medicación. Puede
haber HO, estreñimiento, dolor abdominal, íleo paralítico y reten-
ción urinaria. En algunos pacientes en los que se ha explorado el
SNA, se encuentra alteración del R6, de la maniobra de Valsalva
y del componente eferente simpático posganglionar. La clínica
autonómica puede comenzar a los pocos días de iniciarse el trata-
miento. Aunque se lesionan tanto el componente simpático como
el parasimpático, las fibras simpáticas amielínicas son las más
susceptibles [1,4].

Algunos antiarrítmicos también son neurotóxicos. La amio-
darona causa neuropatía sensitivomotora en un 10% de los pacien-
tes, afectando fibras mielínicas y amielínicas. Produce un bloqueo
no competitivo alfa y beta-adrenérgico. Se encuentran lesiones en
los ganglios del SNA. Existe HO, pero los síntomas desaparecen
al suspender el tratamiento. El bretilio reduce el contenido de
noradrenalina de las neuronas y la respuesta del receptor perifé-
rico. Puede producir, a largo plazo, hipersensibilidad por dener-
vación. Se ha descrito HO [4].

El vacor es un compuesto antirroedores que actúa como anta-
gonista del metabolismo de la nicotinamida. Su ingestión produce
cetoacidosis hiperglucémica y neuropatía autonómica y somática,
con HO e hipomotilidad gastrointestinal. La mortalidad es muy
alta. El tratamiento con nicotinamida puede ser útil.

El maleato de perhexilina se utiliza en el tratamiento del angor
coronario y puede producir neuropatía periférica. En algunos ca-
sos se asocia disfunción autonómica, con HO y alteración de la
maniobra de Valsalva.

La intoxicación por metales pesados (talio, arsénico y mercu-
rio inorgánico) puede afectar el SNA. El talio produce taquicardia,
hipertensión arterial, enrojecimiento cutáneo y neuropatía perifé-
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rica. El arsénico, trastornos de la sudoración en extremidades
(especialmente hipersudoración), vasodilatación facial (con dosis
bajas, que se extiende a abdomen y extremidades al aumentar la
dosis) y polineuropatía similar al SGB, con disestesias. El mercu-
rio inorgánico produce acrodinia (generalmente en niños) con
taquicardia, hipertensión, dolor-enrojecimiento de dedos y orejas
y sudoración profusa.

Los solventes orgánicos producen intoxicación con exposi-
ción prolongada a compuestos que contengan hidrocarburos ali-
fáticos, aromáticos o de otro tipo, así como alcoholes, cetonas,
ésteres y éteres. También con disulfuro de carbono y tolueno. Se
ha observado alteración del R6 y de la Valsalva ratio. La afecta-
ción más grave se produce con disulfuro de carbono. Los hexacar-
bonos inhalados pueden producir neuropatía periférica rápida-
mente progresiva, con síntomas autonómicos prominentes (HO,
impotencia, hipersudoración y trastornos vasomotores).

La acrilamida, en su forma monomérica soluble (antes de ser
transformada en polímero), produce una polineuropatía predomi-
nantemente sensitiva, que se suele preceder de afectación simpá-
tica con hipersudoración y cambios vasomotores en extremidades
[1,4].

Neuropatía autonómica paraneoplásica

Los síndromes neurológicos paraneoplásicos afectan a menos del
1% de todos los pacientes con cáncer. Pueden ser la indicación
más precoz de la presencia del tumor. Es posible confirmar el
diagnóstico mediante estudios serológicos, en algunos casos. Son
más frecuentes en el carcinoma pulmonar de células pequeñas y
pueden afectar tanto al componente somático como al autonómi-
co, si bien es excepcional que este último se lesione de forma
aislada. Las neuropatías autonómicas paraneoplásicas se pueden
dividir en cuatro grupos

Síndrome miasténico (Lambert-Eaton)

Se trata de una lesión presináptica de la transmisión neuromuscu-
lar, con déficit de liberación de los quanta de acetilcolina. Se ha
encontrado un tumor hasta en el 50% de los casos de Lambert-Eaton.
El síndrome puede preceder al tumor. Se encuentra con mayor
frecuencia en el carcinoma pulmonar de células pequeñas, pero
también se ha descrito con linfosarcoma, carcinoma de colon,
mama, estómago, próstata, vejiga, riñón y vesícula [1,14].

En todos los casos hay debilidad muscular proximal, con hi-
poarreflexia, ptosis y disautonomía. La debilidad y la fatigabili-
dad son muy precoces, afectan a cinturas pélvica y escapular, con
relativa preservación de músculos extraoculares y bulbares. La
clínica mejora tras ejercicio.

En la exploración EMG-ENG se observan alteraciones carac-
terísticas en la estimulación repetitiva, con potenciales compues-
tos de acción en el músculo (PCAM) de amplitud reducida con
estímulo supramáximo, respuestas decrementales con estímulo a
2-5 Hz e incrementos hasta del 200% de la amplitud del PCAM
con estímulo a 20-50 Hz. El estudio de fibra aislada es claramente
patológico.

Hasta un 80% de los pacientes tienen disfunción autonómica,
siendo los síntomas más frecuentes boca seca e impotencia. Tam-
bién existe reducción de la lacrimación, pupila tónica, HO, moti-
lidad esofágica-intestinal ineficiente y alteración de la micción. El
estreñimiento es menos habitual. La mayoría de los síntomas se
pueden atribuir a la disfunción colinérgica difusa, pero también
existe fallo adrenérgico. La alteración autonómica puede mejorar
con el tratamiento del tumor, aunque lentamente. En la explora-

ción autonómica, los test afectados con más frecuencia son los de
función sudomotora y los cardiovagales [1,14,15].

El síndrome miasteniforme es una enfermedad de tipo autoin-
mune, en la que las inmunoglobulinas IgG circulantes actúan a
nivel presináptico, reduciendo los canales de calcio voltajedepen-
dientes. Esta acción no se produce a nivel de los canales de calcio
cardíacos.

Aunque el tratamiento más eficaz es el del tumor, se pueden
utilizar agentes inmunosupresores, plasmaféresis y prednisona.
Los inhibidores de la acetilcolinesterasa tienen una utilidad limi-
tada. La guanetidina aumenta el nivel de calcio libre intracelular,
pero su uso está limitado por la aparición de neutropenia. La
aminopiridina incrementa la liberación de quantas de acetilcolina,
aumentando la eficacia de los canales y se utiliza el compuesto 3,4
diaminopiridina por su mayor potencia.

Neuronopatía subaguda sensitiva

Se asocia al carcinoma pulmonar de células pequeñas. Su comien-
zo suele ser brusco y su progresión subaguda. Existe afectación de
fibras finas (dolor lancinante, disestesias, parestesias) y de fibras
gruesas (alteración de sensibilidad posicional y vibratoria, hi-
poarreflexia, ataxia sensitiva). La función motora suele estar pre-
servada. Se debe a lesión en los ganglios raquídeos, columnas y
raíces posteriores. Hay alteración de los potenciales sensitivos
periféricos y el análisis de líquido cefalorraquídeo muestra pleo-
citosis, hiperproteinorraquia y bandas oligoclonales.

A la afectación sensitiva se pueden asociar síntomas autonó-
micos: estómago dilatado, megacolon, pupilas tónicas e HO. Es
infrecuente la disfunción autonómica generalizada.

Neuronopatía entérica

Se encuentra con mayor frecuencia en el adenocarcinoma pulmonar
de células pequeñas y suele preceder al diagnóstico del tumor. Se
producen, de forma aguda, estreñimiento progresivo, dolor abdo-
minal cólico y vómitos. Existe vaciamiento gástrico retrasado, con
hipo-dismotilidad gastrointestinal. En algunos pacientes se presen-
ta una forma restringida con pseudobstrucción intestinal. Hay le-
sión de los plexos mientéricos de Meissner y Auerbach. Suele ser
refractaria al tratamiento quirúrgico y a los anticolinérgicos.

Puede existir afectación de otros componentes del SNA y
polineuropatía, pero no se ha descrito una asociación constante
entre ésta y la afectación entérica.

Neuropatía autonómica aislada

Existe afectación autonómica no asociada a neuropatía sensitiva
en el adenocarcinoma pulmonar de células pequeñas, el adenocar-
cinoma de páncreas y la enfermedad de Hodgkin, habitualmente
en estadios avanzados del tumor.

De forma subaguda aparecen intolerancia ortostática, sínto-
mas gastrointestinales, impotencia, retención urinaria y boca seca.
Se produce también afectación de la función sudomotora, taqui-
cardia y alteración pupilar. Se puede presentar antes, durante y
después del tratamiento del tumor [14].

NEUROPATÍA CRÓNICA

La afectación crónica de fibras sensitivas de pequeño calibre y
fibras autonómicas (adrenérgicas y colinérgicas) puede ser un
hecho clínicamente relevante en algunas polineuropatías (diabe-
tes, amiloidosis, fallo autonómico puro, paraneoplásica, entre otras)
o bien puede ser una parte menos importante del cuadro clínico
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(neuropatías hereditarias, infecciosas, uremia, enfermedades del
tejido conectivo, etc.).

Existen también neuropatías crónicas idiopáticas, en las que
se encuentran afectadas de forma predominante o prácticamente
exclusiva las fibras finas.

Neuropatía distal de fibras finas

Se define como una polineuropatía generalizada crónica en la que
se afectan exclusiva o casi exclusivamente las fibras mielínicas
finas y amielínicas y se caracteriza por la presencia de disestesias
distales y disfunción simpática posganglionar, sin neuropatía
somática [16].

El paciente experimenta dolor profundo y ‘quemazón’, que
afecta especialmente a plantas y al pulpejo de los dedos de los pies,
sobre todo el dedo gordo, y que posteriormente se extiende al
dorso. Existe también alodinia, con dolor al roce superficial y la
presión. Se observan cambios vasomotores y trastornos tróficos
asociados, así como disfunción sudomotora.

La mayoría de los casos son idiopáticos, aunque se ha descrito
en neuropatías diabéticas, autoinmunes, tóxicas o hereditarias. En
la forma idiopática, puede quedar limitada a las fibras finas. En la
diabetes o la amiloidosis puede progresar hasta afectar de forma
difusa el SNA o las fibras mielínicas gruesas. Si es de origen
tóxico puede resolverse espontáneamente [4,16].

En la exploración no se observa debilidad muscular, los refle-
jos son habitualmente normales y pueden existir discretos trastor-
nos sensitivos. Los estudios EMG-ENG son poco expresivos y en
ocasiones se observa reducción de la amplitud de los potenciales
sensitivos evocados o denervación en territorios distales. Las prue-
bas con mayor rendimiento diagnóstico son los que exploran fun-
ción sudomotora y sensibilidad térmica, observándose hipoanhi-
drosis y alteraciones del reconocimiento térmico, con aumento
del umbral y del intervalo de discriminación, ausencia de recono-
cimiento o reconocimiento paradójico [3,4,16].

Al tratarse de una lesión preferentemente distal y no genera-
lizada, no suele encontrarse HO ni otros signos de fallo autonómi-
co sistémico [3,4].

El tratamiento se dirige al control del agente causante, si ello
es posible. Si se trata de una neuropatía idiopática se utilizan
medidas paliativos del dolor. Se suelen combinar analgésicos clá-
sicos (paracetamol, codeína) con carbamacepina, fenitoína o an-
tidepresivos tricíclicos [16].

Neuropatía colinérgica pura

Hay varios grupos: síndrome miasténico de Eaton-Lambert (ver
neuropatías paraneoplásicas), anhidrosis idiopática crónica, sín-
drome de Adie (síndrome de Ross) y enfermedad de Chagas (ver
neuropatías de origen infeccioso).

Anhidrosis crónica idiopática

En este cuadro se produce anhidrosis extensa en ausencia de fallo
cardiovagal o adrenérgico generalizado. El paciente presenta in-
tolerancia al calor, especialmente en ambientes con temperatura
elevada o durante el ejercicio [4,17].

Existen formas idiopáticas y otras asociadas a atrofia multisis-
témica (AMS), esclerosis múltiple, diabetes mellitus, lepra, mo-
noneuritis múltiple y otras polineuropatías, en las que la anhidro-
sis puede ser el único síntoma en fases iniciales. Estas enfermeda-
des, de origen pre o posganglionar, deben descartarse. En ocasiones,
la anhidrosis se asocia a pupila de Adie (síndrome de Ross), aun-
que en este caso hay otras alteraciones autonómicas, como taqui-

cardia y HO. La pupila tónica suele preceder a la anhidrosis du-
rante meses o años. La lesión sudomotora es, en este caso, posgan-
glionar [17,18] (ver síndrome de Adie).

El pronóstico de la anhidrosis crónica aislada suele ser benig-
no. Es infrecuente la regresión de los síntomas, pero pueden per-
manecer estables durante tiempo prolongado.

Síndrome de Adie. Síndrome de Ross

El síndrome de pupila tónica y arreflexia fue descrito por W.J.
Adie en 1932. El cuadro más característico es la presencia de
pupila tónica unilateral, generalmente más grande de lo normal,
hipoarreactiva a la luz, pero que se contrae de forma lenta y tónica
con la convergencia, adquiriendo habitualmente un tamaño muy
pequeño. La relajación es muy lenta y puede retrasarse unos se-
gundos. La pérdida uni o bilateral de los reflejos aquíleos es ha-
bitual. Se describe con mayor frecuencia en mujeres jóvenes [19].

La afectación pupilar se debe a degeneración del ganglio ci-
liar, con denervación del músculo ciliar y del esfínter del iris. El
origen de la arreflexia es menos claro, aunque se ha apuntado que
pueden estar alteradas las terminales presinápticas de las fibras Ia
de la raíz dorsal o las interneuronas facilitadoras que se conectan
con las motoneuronas del asta anterior [20,21].

En 1958, Ross describió un caso de anhidrosis progresiva casi
universal con pupila tónica, estando preservadas las funciones
vasomotora y pilomotora. Sugirió que la lesión se encontraba en
las células ganglionares. Posteriormente se han descrito otros casos
que demuestran que esta asociación no es casual y que el síndrome
de Ross es una entidad definida [22-24].

En ambos síndromes existe una respuesta pupiloconstrictora
al aplicar pilocarpina diluida al 0,125% o metacolina al 2,5%,
debido a la hipersensibilidad por denervación de los receptores
colinérgicos pupilares, si bien en fases avanzadas puede degradar-
se esta respuesta [25,26].

Aunque la anhidrosis difusa no indica necesariamente progre-
sión hacia una disautonomía generalizada, tanto en el síndrome de
Adie como en el de Ross se han descrito alteraciones en otros
componentes del SNA: taquicardia durante el ortostatismo, HO,
ausencia de fase 4 en la maniobra de Valsalva, reducción del R6
y alteración de la respuesta vasoconstrictora al frío [27].

La afectación autonómica es más extensa y grave en el síndro-
me de Ross que en el de Adie (datos propios no publicados).

Neuropatía adrenérgica pura

Es muy rara. En ocasiones, el fallo autonómico puro (FAP) y la
AMS pueden manifestarse como disfunción adrenérgica con HO
pero con función sudomotora y cardiovagal normal, aunque esto
ocurre en menos del 10% de los casos.

En el déficit hereditario de dopamina beta-hidroxilasa, la dopa-
mina no se convierte en norepinefrina. Se manifiesta precozmente
por HO, ausencia de norepinefrina plasmática y elevados niveles de
dopamina. El tratamiento con threoDOPPS es eficaz [4].

Amiloidosis

Hay tres tipos de amiloidosis clínicamente importante: el tipo AL
(asociado a mieloma múltiple), el tipo AA (amiloidosis secunda-
ria asociada a enfermedades inflamatorias) y el tipo AH (respon-
sable de la polineuropatía amiloidótica familiar).

La amiloidosis afecta preferentemente a fibras mielínicas fi-
nas y amielínicas, aunque también produce polineuropatía de tipo
axonal o mononeuropatía (síndrome del túnel carpiano).

La neuropatía amiloidótica sistémica esporádica se produce
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en sujetos de edad media o ancianos, que presentan déficit de la
sensación dolorosa y térmica, fallo autonómico y pérdida de peso.
La disfunción autonómica acompaña o puede preceder a la somá-
tica. Se encuentran depósitos amiloideos en los tejidos, reducción
de fibras mielínicas finas y amielínicas en el nervio periférico y
disminución de células en la columna intermedio-lateral de la
médula espinal [1,7].

El fallo autonómico se produce precozmente y es muy sinto-
mático: hay HO (que se relaciona con mal pronóstico), disfagia y
diarrea o estreñimiento por infiltración amiloide de los plexos
mientéricos de Auerbach y Meissner. En fases tardías, vómitos y
distensión abdominal. Suele existir impotencia y anhidrosis ex-
tensa. La polineuropatía empieza en extremidades inferiores y es
frecuente el síndrome del túnel carpiano [4].

La exploración EMG-ENG muestra una neuropatía de predo-
minio axonal. La afectación de fibras finas se demuestra mediante
pruebas de discriminación térmica y dolorosa (Fig. 1). Está alte-
rado el control sudomotor y vasomotor periférico. En la mayoría
de los pacientes la exploración del SNA pone de manifiesto HO
y alteración de los reflejos cardiorrespiratorios. También se afec-
tan las pruebas de motilidad y presión esofágica [4,28].

En la neuropatía amiloide asociada a mieloma múltiple, la
disfunción autonómica es menor que en la forma esporádica.

En la neuropatía amiloidótica familiar heredada de forma auto-
sómica dominante, existe una mutación puntual del gen de la trans-
tiretina (prealbúmina), codificada en el cromosoma 18. La forma
más común es la Portuguesa (tipo I o de Andrade). La edad de
comienzo se sitúa entre los 20 y los 40 años. Los pacientes fallecen
por lesión cardíaca o renal o por consunción a los 10 o 15 años del
comienzo. La disfunción autonómica es muy importante [4,29].

Diabetes mellitus

Aunque se desconoce la prevalencia real, la neuropatía es una
complicación habitual de la diabetes mellitus y suele asociarse a
retinopatía, nefropatía y vasculopatía. La polineuropatía distal y
simétrica es la presentación más frecuente y afecta a las fibras
finas, de forma sintomática o asintomática. En algunos casos sólo
se lesionan áreas distales: neuropatía diabética distal de fibras
finas [4,30,31].

También existe una neuropatía inducida por la insulina, que es
muy infrecuente. Aparece aproximadamente al mes de comenzar
la insulinoterapia: se produce una rápida reducción de glucosa
intraneural, lo que unido al déficit de metabolismo anaerobio pro-
voca una crisis energética.

Se ha descrito que la disautonomía es una manifestación tardía
en la diabetes mellitus. No obstante, se reconoce actualmente que
existe afectación, generalmente subclínica, incluso en pacientes
de reciente diagnóstico y que se hace sintomática en diabéticos de
larga evolución. Después de 10-15 años se encuentra alteración en
la exploración del SNA en un 30% de los pacientes, aunque la
clínica de fallo autonómico aparece sólo en un 5% de los casos,
aumentando la gravedad con el tiempo de evolución. Aunque se
describía mayor susceptibilidad de la función cardiovagal, actual-
mente se acepta que el componente simpático está alterado pre-
cozmente y con mayor frecuencia que el parasimpático [30,32,33].

La evidencia de disfunción autonómica se relaciona con peor
pronóstico en cuanto a la morbilidad (pie diabético, infecciones y
úlceras cutáneas, intolerancia al ejercicio, aparición de complica-
ciones anestésicas, falta de reconocimiento de las hipoglucemias,
etc.) y a la mortalidad por infarto de miocardio silente o muerte
súbita. Aunque existe discusión al respecto, hay autores que en-

cuentran que el pronóstico empeora de forma significativa incluso
en pacientes asintomáticos [30,34,35].

La afectación de fibras finas está correlacionada significativa-
mente con la de fibras sensitivomotoras mielínicas gruesas, espe-
cialmente en miembros inferiores, por lo que parece existir una
lesión global de todos los componentes del nervio periférico
[32,36,37].
En la exploración del SNA hay afectación simpática y parasimpática:
– Reducción del R6: es uno de los parámetros afectados con

mayor frecuencia, lo que hizo suponer una mayor susceptibi-
lidad del componente cardiovagal, actualmente descartada
[32,33].

– Reducción patológica de la TA durante la fase 2a de la manio-
bra de Valsalva, con escasa recuperación o ausencia de incre-
mento durante la fase 2b, por afectación del componente sim-
pático alfa-adrenérgico. El ‘overshoot’ durante la fase 4 es
también menor. Disminuye la Valsalva ratio y está alterada la
latencia de las variaciones de FC y TA [30,32,33,38].

– FC fija, que no se modifica durante el ortostatismo (barorre-
flejo ‘plano’) [1,30].

– HO sintomática en menos del 1% de los pacientes; existe
afectación de las fibras simpáticas pre y posganglionares del
lecho mesentérico esplácnico y desnervación de los vasos de
resistencia musculares. Se encuentra también alteración de la
función vasoconstrictora subcutánea [1,30].

– El análisis espectral de la variabilidad de la FC se relaciona
bien con las alteraciones de función parasimpática y, de forma
más limitada, con las de función simpática [39].

– Reducción de la densidad de glándulas sudoríparas o hipoan-
hidrosis distal (test topográfico del sudor) por lesión simpati-
cocolinérgica posganglionar [1,30,40-43].

– Alteración del ciclo pupilar y de la adaptación a la oscuridad
por lesión simpática y, sobre todo, parasimpática [30,44,45].

– Impotencia, que aparece precozmente, y eyaculación retrógrada.
– Disfunción gastrointestinal con alteración de la motilidad eso-

fágica, plenitud posprandial, náuseas y vómitos (en casos
avanzados gastroparesia), estreñimiento y diarrea.

Termotest (miembro inferior)

M, 51 años. Control M, 47 años. Amiloidosis primaria
Umbral calor: 34,4 °C Umbral calor: >38 °C   (allodinia)
Umbral frío: 30,3 °C Umbral frío: 28,5 °C
Discriminación calor-frío: 4,1 °C Discriminación calor-frío: >10 °C

Figura 1. Estudio de discriminación térmica (termotest) en el miembro
inferior en un control sano (izquierda) y en una paciente de 47 años con
amiloidosis primaria (derecha). Existe aumento del umbral del calor, con
alodinia, y del intervalo de discriminación calor-frío.
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– Disfunción urinaria con vejiga neurógena, alteración del de-
trusor e infecciones frecuentes. La cistopatía diabética apare-
ce en un 20-80% de pacientes [30,45].

– Alteraciones de la secreción hormonal y de la función meta-
bólica, con reducción del efecto lipolítico y glicogenolítico de
la adrenalina y la noradrenalina. En la hipoglucemia se produ-
ce disminución de la secreción de glucagón y de polipéptido
pancreático y ausencia de secreción de somatostatina [30].

La alteración de la regulación metabólica durante la hipoglucemia
contribuye a la elevación del umbral para el reconocimiento de la
misma, produciéndose el llamado fallo autonómico funcional
asociado a hipoglucemia [30,46].

La exploración de la sensibilidad térmica y dolorosa pone de
manifiesto la lesión de fibras sensitivas mielínicas finas y amie-
línicas mediante termotest o CASE IV: incremento del umbral de
reconocimiento y del intervalo de discriminación térmico y dolo-
roso, ausencia completa de reconocimiento del estímulo termoal-
gésico y reconocimiento paradójico con confusión frío-calor o
temperatura-presión [30,47-50] (Fig. 2).

Aunque se han utilizado diferentes vías terapéuticas, como los
inhibidores de la aldosa reductasa, sólo el control metabólico

estricto, con mantenimiento de la euglucemia, permite frenar la
evolución de la neuropatía tanto autonómica como somática y, en
algunos casos, revertirlas [30,51,52].

La utilidad del tratamiento de la neuropatía sensitiva de fibras
finas con factores de crecimiento nervioso permanece en fase de
estudio [53]

Si existe neuropatía, el tratamiento se dirige al control de los
síntomas. Se emplean beta-bloqueantes, inhibidores de la prosta-
glandina e incremento de la ingesta de sal y líquidos en la HO. Los
antieméticos y la metoclopramida si hay disfunción gastrointes-
tinal. Los pacientes con cistopatía pueden usar autocateterización,
betanecol y fenoxibenzamina [30].

En la etiopatogenia de la neuropatía diabética se han implica-
do factores metabólicos, inmunes y microangiopáticos [54-56].

Fallo autonómico puro: FAP (Pure Autonomic Failure)

Los primeros casos de FAP fueron descritos en 1925 por Bradbury
y Eggleston como ‘hipotensión ortostática idiopática’, ya que éste
era el síntoma más prominente, aunque no el único. Se trata de una
lesión primaria de carácter degenerativo que afecta sobre todo al
componente periférico del SNA. Se considera que existe FAP en
aquellos casos en los que los déficit autonómicos no se asocian a
ningún otro síntoma neurológico, a diferencia de la AMS, en la
cual existe una degeneración neuronal primaria en diferentes ni-
veles del sistema nervioso, que incluye también la afectación
autonómica. Se requiere, por tanto, que el sistema nervioso central
esté indemne para realizar el diagnóstico de FAP [57-59].

Los síntomas comienzan de forma insidiosa y el enfermo puede
presentar trastornos leves durante años: debilidad inespecífica,
‘malestar’ con la bipedestación o síncope. También se pueden
presentar síntomas de disfunción vesical, impotencia o hiposudo-
ración. La HO es más sintomática por las mañanas y se compensa
parcialmente por habituación de la autorregulación circulatoria
cerebral y por la larga e insidiosa evolución del cuadro, lo que
disminuye la frecuencia de episodios sincopales. Durante la no-
che, estos pacientes pierden más sodio y fluidos que los individuos
normales, lo que contribuye a la hipotensión matutina. También
es frecuente la hipotensión posprandial. A diferencia de lo que
ocurre en el síncope neurológicamente mediado, el descenso de la
TA no se acompaña de náuseas, vómitos, diaforesis o palidez. Por
la hipersensibilidad de los receptores adrenérgicos desnervados,
pueden desarrollar hipertensión en supino [59-61].

En el estudio del SNA se evidencia HO, alteración de la
función cardiovagal y disminución de la función sudomotora de
tipo posganglionar (reducción de la densidad de glándulas sudo-
ríparas activadas con pilocarpina). Sin embargo, en un 22% de
los casos se ha descrito una afectación sudomotora de carácter
preganglionar, lo que induce a pensar que el FAP pueda cursar
con algún tipo de lesión central o bien que, en ocasiones, la AMS
pueda iniciarse como FAP y desarrollar posteriormente un sín-
drome más complejo [59].

En la AMS los niveles de noradrenalina circulante son norma-
les en reposo, pero no se elevan adecuadamente durante el ortos-
tatismo. En el FAP los niveles basales de noradrenalina están
reducidos y continúan siendo bajos con el ortostatismo. Los dos
grupos de pacientes muestran aumento de la respuesta a la infu-
sión de norepinefrina debido a la hipersensibilidad por desnerva-
ción de los receptores alfa y beta, pero esta respuesta es más
llamativa en los que tienen FAP. Se encuentra reducción de fibras
finas en la biopsia de nervio sural [59,60].

Las pruebas de neuroimagen (resonancia magnética, tomo-

Termotest

Mujer de 45 años. DMID de 11 años de evolución

Mano derecha Pie derecho

Umbral de calor: 36,1 °C Umbral de calor: >43 °C
Umbral de frío: 31 °C Umbral de frío: 28,4 °C
Intervalo calor-frío: 5,1 °C Intervalo calor-frío: >14,6 °C

Figura 2. Estudio de discriminación térmica (termotest), en una paciente
con diabetes mellitus de 11 años de evolución. Umbrales de calor y frío e
intervalo de discriminación térmica normales en la mano (izquierda). Au-
mento del umbral de calor y del intervalo calor-frío en el pie (derecha).
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grafía de emisión de positrones) son normales en el FAP y presen-
tan lesiones características del sistema nervioso central en la AMS.
El análisis de líquido cefalorraquídeo, la polisomnografía y los
potenciales evocados troncoencefálicos también son normales en
el FAP, a diferencia de la AMS [58-60].

Más del 80% de los pacientes con FAP tienen reducción de las
neuronas simpáticas ganglionares, aunque también se ha encon-
trado pérdida neuronal en el asta intermedio-lateral de la médula
espinal (probablemente por degeneración retrógrada). Esta última
es una lesión más característica de la AMS, junto con las encon-
tradas en otros puntos del sistema nervioso central [58].

En el tratamiento se pueden utilizar medidas farmacológicas
y no farmacológicas. Entre estas últimas se encuentra la de elevar
la cabecera de la cama, para estimular la secreción de renina por
la noche y reducir la hipotensión al levantarse. Es recomendable
realizar cambios posturales muy progresivos y es beneficioso el
ejercicio isométrico. Los pacientes aprenden a cruzar las piernas,
ponerse en cuclillas e inclinarse para movilizar suficiente volu-
men sanguíneo desde las piernas y el abdomen hacia el corazón.
Hay que evitar las comidas copiosas para reducir la hipotensión
posprandial y se pueden emplear medias elásticas para mejorar el
retorno venoso.

Deben evitarse también fármacos diuréticos, hipotensores,
antianginosos y antidepresivos, así como simpaticomiméticos, ya
que estos pacientes presentan respuestas excesivas debidas a la
hipersensibilidad por denervación [58,61].

El fármaco de elección para el tratamiento de la HO es la
fludrocortisona, aunque produce hipertensión en decúbito. Tam-
bién pueden usarse otros agentes presores alfa y beta agonistas
como midodrina, efedrina, pseudoefedrina, fenilefrina, metilfeni-
dato y sulfato de dextroanfetamina, que benefician especialmente
a los pacientes con lesión parcial o incompleta. Algunos pueden
producir taquifilaxia. La tiramina puede combinarse con los inhi-
bidores de la monoaminoxidasa.

La clonidina, aunque es un hipotensor central, puede usarse en
pacientes con FAP ya que en éstos predomina el efecto presor
periférico. La yohimbina incrementa la TA a nivel central. La
indometacina aumenta la resistencia vascular periférica, al redu-
cir el efecto vasodilatador de las prostaglandinas y previene la
hipotensión posprandial. La dihidroergotamina es un alfa-agonis-
ta que actúa como venoconstrictor.

Los beta-bloqueantes no selectivos pueden aumentar la resis-
tencia vascular periférica al reducir la vasodilatación mediada por
receptores beta2. La somatostatina reduce la hipotensión pospran-
dial, igual que el octreótido. Los análogos de la vasopresina dis-
minuyen la nicturia y, por tanto, la hipotensión matutina. La ca-
feína también tiene efecto presor y puede reducir la hipotensión
posprandial, pero se desarrolla tolerancia. En algunos pacientes,
puede ser beneficioso el uso de un marcapasos [58,61].

El FAP tiende a progresar lentamente durante 10-15 años y
algunos pacientes se mantienen paucisintomáticos durante mu-
chos tiempo [58].

Neuropatía sensitiva y autonómica

Existe polineuropatía sensitiva, no longitud-dependiente y asimé-
trica en la que están afectadas predominantemente las fibras grue-
sas, asociada a fallo autonómico. Puede ser de origen idiopático
o encontrarse en el síndrome de Sjögren, la intoxicación por piri-
doxina o por vacor.

Parece tratarse de procesos de origen autoinmune con degene-
ración axonal en los nervios periféricos y simpáticos, plexos mien-

téricos y nervio vago. La disfunción autonómica produce trastor-
nos sudomotores, taquicardia fija, HO y pupila de Adie [1,4].

A diferencia de las anteriores, existen neuropatías crónicas en
las que la disfunción de fibras finas, aunque puede presentarse, no
es tan relevante clínicamente. Entre ellas se encuentran las asocia-
das a conectivopatías, algunas infecciones, uremia, alcoholismo
y carencias nutricionales.

Enfermedades del tejido conectivo

En la artritis reumatoide se observan con frecuencia trastornos de
la sudoración en extremidades. Es menos habitual que exista fallo
autonómico extenso, con afectación de reflejos cardiorrespirato-
rios. Si se produce, es más frecuente en los pacientes con neuro-
patía periférica. También, raramente, puede haber disfunción au-
tonómica por amiloidosis secundaria, con HO sintomática. En el
lupus eritematoso sistémico y la enfermedad mixta del tejido
conectivo se ha descrito neuropatía autonómica. En el síndrome
de Sjögren puede encontrarse neuropatía sensitiva y autonómica
[1,2,4].

Infección por VIH

La infección por VIH puede asociarse a múltiples alteraciones en
el sistema nervioso central y periférico. El 10% de los pacientes
con sida presentan síntomas neurológicos desde el comienzo y el
40% los desarrollarán durante el transcurso de la enfermedad. En
la autopsia, el 75-95% de los pacientes muestran lesión de sistema
nervioso.

En el componente periférico, la afectación más frecuente es la
polineuropatía distal y simétrica de predominio axonal, que afecta
tanto a fibras mielínicas gruesas como mielínicas finas-amielínicas,
produciendo disestesias, cambios vasomotores y sudomotores.
La disfunción del SNA es habitual en el sida establecido. Existe
HO, síncope y presíncope, hiposudoración, diarrea, disfunción
vesical e impotencia. Se observa también taquicardia en reposo.
Existe alteración del umbral de reconocimiento del calor [62-64].

Si bien los pacientes seropositivos o con complejo asociado al
sida pueden presentar disautonomía, ésta es más frecuente y más
grave en los que desarrollan la enfermedad. En el grupo de pa-
cientes con complejo asociado al sida, pueden encontrarse res-
puestas exageradas durante la exploración autonómica, por lo
que se supone que existe una fase inicial de hipersensibilidad por
denervación. La afectación de otros componentes del sistema
nervioso y la disfunción autonómica se encuentran correlacio-
nados, si bien puede presentarse clínica autonómica sin que exista
neuropatía periférica. Algunos fármacos utilizados en el trata-
miento del sida pueden producir, per se, disautonomía (vincristi-
na, pentamidina) [1,63].

La HO responde al tratamiento con fludrocortisona y simpa-
ticomiméticos. Las disestesias asociadas a la neuropatía se tratan
con carbamacepina y nortriptilina [63].

Otras infecciones

En la lepra existe hipoanhidrosis en las áreas de hipoestesia e
hipopigmentación. También se han descrito HO, denervación car-
díaca y trastornos difusos de la sudoración, incluso en ausencia de
otros datos de neuropatía periférica [1,2,4].

La enfermedad de Chagas se produce por el Trypanosoma
cruzi, un protozoo intracelular. Clínicamente se manifiesta como
una neuropatía colinérgica y los órganos afectados con más fre-
cuencia son el corazón y el tracto gastrointestinal. La fisiopatolo-
gía se relaciona con procesos autoinmunes [4].
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Uremia

La afectación del SNA aparece en estadios terminales de la insufi-
ciencia renal crónica y puede mejorar tras trasplante renal. En pacien-
tes con hemodiálisis crónica, los cambios de volumen pueden produ-
cir hipotensión persistente durante las sesiones de dializado [1,4].

La neuropatía periférica de la uremia afecta sobre todo a las
fibras mielínicas gruesas. Sin embargo, en el 15% de los enfermos
la alteración de la sensibilidad térmica es el primer signo de neu-
ropatía y en un 30-42% de todos los pacientes se ha descrito reco-
nocimiento patológico de calor y frío [64,65].

Alteración nutricional-alcoholismo

En la degeneración combinada subaguda por déficit de vitamina
B12 puede presentarse inicialmente HO, aunque es inhabitual.
Parece relacionada tanto con lesión del sistema nervioso periféri-
co como con afectación central [1,4].

En el alcoholismo se diagnostica con frecuencia una polineu-
ropatía distal predominantemente axonal. En algunos pacientes
hay afectación sintomática de fibras finas, con disestesias, alodi-
nia y trastornos tróficos distales.

Es infrecuente encontrar fallo autonómico en la neuropatía
alcohólica no complicada, excepto una alteración precoz de la
función sudomotora. En alcohólicos crónicos puede existir afec-
tación de la función cardiovagal. Si la neuropatía es grave, la
lesión vagal produce disfagia y cambios de la voz. También pue-
den encontrarse, en casos avanzados, disfunción de la motilidad
esofágica, alteraciones pupilares e impotencia. En pacientes con
encefalopatía de Wernicke, sí es frecuente la HO.

Se ha descrito una asociación entre alcoholismo e hiperten-
sión arterial (que puede acompañarse de otros síntomas de hiper-
actividad simpática durante los períodos de abstinencia como tem-
blor, hipersudoración y taquicardia, con niveles elevados de cate-
colaminas circulantes). También son frecuentes los trastornos de
la termorregulación. Estas alteraciones pueden estar producidas,
en gran parte, por efectos centrales. Las alteraciones inducidas por
el alcohol pueden revertir en los períodos de abstinencia [66].

La hepatopatía crónica, producida o no por alcoholismo, se
asocia en ocasiones a alteraciones cardiovagales [1].

NEUROPATÍAS HEREDITARIAS

En algunas neuropatías hereditarias, la disfunción autonómica es
clínicamente muy importante, mientras que en otras es poco ex-
presiva. La disautonomía familiar o enfermedad de Riley-Day
(neuropatía hereditaria sensitiva y autonómica tipo III) se hereda
de forma autosómica recesiva. Afecta sobre todo a judíos Askhe-
nazi y comienza en el nacimiento. Los pacientes tienen ausencia
característica de las papilas fungiformes de la lengua y mal control
de la sudoración, lacrimación, temperatura y TA. El recién nacido
tiene dificultad para succionar y presenta, sin causa aparente,
episodios de fiebre, alacrima, enrojecimiento cutáneo transitorio
e insensibilidad corneal. Existe tanto hipertensión como HO, y
hay trastornos gastrointestinales e hiposudoración, si bien puede
observarse hipersudoración ‘parcheada’ (debida a hipersensibili-
dad por desnervación en las primeras fases o a fenómenos de
compensación en áreas adyacentes a las de hipohidrosis). Están
afectadas la primera y la segunda neurona sensitiva, observándose
hiporreflexia, cifoescoliosis y alteración grave de la percepción
del dolor y de la temperatura. Se ha encontrado reducción de las
neuronas preganglionares del asta intermedio-lateral medular y de
las fibras finas en la raíz anterior.

Las conducciones nerviosas periféricas están discretamente alte-
radas, pero la afectación más importante se encuentra en las fibras de
pequeño calibre. La esperanza de vida está muy reducida [1,2,4,67].

La neuropatía hereditaria sensitiva y autonómica tipo IV o
enfermedad de Swanson se hereda de forma autosómica recesiva.
Los niños presentan episodios recurrentes de fiebre secundaria a
anhidrosis truncal, traumatismos indoloros en extremidades y
pérdida de sensación dolorosa. Hay reducción de fibras mielínicas
finas y amielínicas en el nervio periférico. La neuropatía heredi-
taria sensitiva y autonómica de tipo I es autosómica dominante y
existe reducción de la función sudomotora distal. En la tipo V hay
reducción selectiva de fibras mielínicas finas, con preservación de
las amielínicas [1,4].

En la neuropatía hereditaria sensitivomotora de tipos I y II
(enfermedad de Charcot-Marie-Tooth) y tipo III (enfermedad de
Déjerine-Sottas) hay afectación de la función sudomotora distal.
En la tipo III no se han descrito otros signos de disfunción auto-
nómica y en las tipo I y II se han encontrado cambios vasomotores
distales, mínimas alteraciones de la FC y la TA durante el ortos-
tatismo y afectación de la reactividad pupilar [1,2,4,68].

La enfermedad de Fabry se debe a un error congénito del
metabolismo de los glicoesfingolípidos (deficiencia de alfa galac-
tosidasa) y se transmite de forma recesiva ligada al cromosoma X.
Se produce una neuropatía dolorosa en varones jóvenes, con acu-
mulación de lípidos en las células de los ganglios simpáticos y
pérdida de fibras amielínicas. Las mujeres heterocigotas pueden
presentar una forma atenuada de la enfermedad. Hay episodios de
dolor, angioqueratoma de la piel, telangiectasia de la conjuntiva,
del lecho nasal y de la mucosa oral. Asimismo, vasculopatía muy
precoz, que es la causa de la muerte por las complicaciones rena-
les, cardíacas o cerebrales que produce. La carbamacepina alivia
el dolor pero puede agravar le disfunción autonómica [1,4].

En la ataxia de Friedreich sólo se encuentra taquicardia basal
por la cardiomiopatía, pero no hay otros datos de afectación auto-
nómica y están preservadas las fibras finas. La adrenomieloneu-
ropatía puede asociarse a HO. Se produce reducción del volumen
plasmático por fallo adrenal y se afectan las neuronas simpáticas
periféricas [1,4].

También se ha descrito disfunción autonómica en algunas
degeneraciones espinocerebelosas y en la neuropatía de los indios
Navajo (neuropatía hereditaria con graves mutilaciones) [1].

FALLO AUTONÓMICO DEL ANCIANO

Con la edad se producen cambios funcionales en las respuestas del
SNA, más evidentes en la adaptación al ortostatismo (barorrefle-
jo), en la función cardiovagal y en la actividad sudomotora sim-
paticocolinérgica posganglionar. Existen alteraciones en otros
sistemas (genitourinario, por ejemplo), que exceden del propósito
de la revisión [69].

Función cardiovagal

La FC en reposo disminuye con la edad, coincidiendo con un
descenso progresivo de la conducción sinoauricular. También
disminuyen la variabilidad fisiológica en reposo y la respuesta a
la respiración profunda, de forma inversamente correlacionada
con la edad. Estos cambios indican reducción del tono vagal. La
maniobra de Valsalva es afectada de diferente manera en sus di-
versos componentes. En conjunto, la Valsalva ratio disminuye. La
variación de la FC al inicio del ortostatismo (razón 30:15) también
se reduce [69,70].
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TA en el ortostatismo

Se encuentra HO asintomática en el 10-30% de los pacientes
mayores de 60 años, que se hace sintomática cuando el sujeto es
sometido a condiciones de estrés: períodos posprandiales, enca-
mamiento durante unos días, depleción de volumen por deshidra-
tación o anemia, uso de hipotensores o diuréticos, enfermedad
intercurrente, diarrea, cambios alimentarios o alteraciones transi-
torias del ritmo cardíaco. La ingesta de medicación vasoactiva o
hipotensora y la existencia de arritmias con repercusión hemodi-
námica son los factores que se asocian con más frecuencia a la
aparición de HO sintomática en el anciano [71].

La reducción de la tolerancia ortostática parece multifactorial:
pérdida del 5-8% de neuronas simpáticas preganglionares por
década (empezando en la edad adulta), reducción de la potencia de
los receptores alfa y beta-adrenérgicos, lesión de barorreceptores
por arteriosclerosis nodal, lo que reduce la sensibilidad de los
mismos; también se afecta la función eferente y existe reducción
de la modulación vagal a nivel del nodo. Se observan cambios
funcionales y estructurales en el sistema circulatorio y en la fun-
ción del corazón como bomba [70,72].

Con la edad también se reducen el gasto y la FC durante el
ejercicio. Ello se debe a la disminución del control adrenérgico y
vagal por factores centrales (pérdida de contenido en dopamina y
noradrenalina del hipotálamo) y periféricos (defecto de la trans-
misión ganglionar o en neuroefectores).

Existen mecanismos parcialmente compensadores: la concen-
tración de noradrenalina plasmática y la actividad simpática neu-
ral aumentan con la edad [70,72].

Función sudomotora

El número de glándulas sudoríparas ecrinas no aumenta tras el
nacimiento, pero sí disminuye con la edad, sobre todo a partir de los
60 años. El volumen de secreción sudoral por glándula también está
reducido. Estos cambios son más evidentes en miembros inferiores.
En el anciano existe reducción de la tolerancia al estrés termorregu-
lador y está aumentado el umbral termorreceptor [69,73].

Otros

Con la edad disminuye el diámetro pupilar en la oscuridad.
El conocimiento de los cambios en el control vasomotor puede

ser útil para el manejo de fármacos hipotensores o vasoactivos,
que se prescriben con frecuencia en el anciano. Asimismo, es
necesario considerar la posibilidad de que se produzca HO sinto-
mática en relación con alteraciones de la dieta o con enfermedades
intercurrentes.

INTOLERANCIA ORTOSTÁTICA

La intolerancia al ortostatismo es el conjunto de síntomas que se
desencadenan, en algunas personas, al adoptar esta postura y que
desaparecen en decúbito. Se produce cefalea, visión borrosa, sensa-
ción de cabeza vacía, debilidad, presíncope y, en ocasiones, síncope.

El síncope, o pérdida transitoria de conciencia sin secuelas
neurológicas debida a la reducción del aporte sanguíneo cerebral,
es un síntoma muy frecuente. En el 30% de la población ocurre al
menos una vez en la vida. Se puede producir en relación con
enfermedades cardiovasculares y sistémicas. En ausencia de és-
tas, se debe a respuestas neurológicamente mediadas por el SNA.
Cursa habitualmente con hipotensión, por disfunción transitoria
del barorreflejo, pero hay también cuadros de hiperactivación
adrenérgica sin hipotensión [74].

Existen múltiples factores desencadenantes: dolor, calor, mie-
do, visión de sangre, ejercicio, ingesta de algunos fármacos, etc.;
el ortostatismo es uno de los más importantes. La causa se desco-
noce en un 50% de los casos y es frecuente que exista historia
familiar.

El desarrollo, en las dos últimas décadas, de técnicas no inva-
sivas para la exploración del SNA ha permitido la valoración de
los cuadros de intolerancia ortostática con o sin síncope. Se ha
observado que existen diferentes mecanismos fisiopatológicos
que intervienen en su producción.

Durante el ortostatismo, se produce una redistribución del
volumen plasmático, con acúmulo de un 25-30% de sangre en
regiones declives. Se reduce la precarga y el gasto cardíaco en un
40%. Son entonces estimulados los barorreceptores aórticos y
carotídeos. La vía aferente, a través del núcleo del tracto solitario,
activa neuronas simpatoexcitadoras del tronco del encéfalo (áreas
C1 del bulbo), que estimulan las neuronas preganglionares simpá-
ticas del asta intermedio-lateral medular [75].

En el control del tono vasomotor participan también quimiorre-
ceptores y receptores auriculares. Éstos responden al estiramiento
y a las bajas presiones: al producirse estiramiento de las aurículas
por aumento de volumen, se incrementa la contractilidad y la FC
(reflejo de Bainbridge). Si coexisten una intensa contracción del
corazón y depleción de volumen, el corazón se contrae ‘en vacío’,
lo que estimula mecanorreceptores ventriculares y produce bradi-
cardia y vasodilatación (reflejo de Bezold-Jarisch) [74].

El síncope neurológicamente mediado cursa con bradicardia
por activación vagal y, sobre todo, hipotensión por reducción de
la actividad simpaticoadrenérgica, con disminución de la vaso-
constricción y de la FC. Si bien se desconoce la causa en la mayor
parte de los casos, es importante el defecto de la vasoconstricción
en miembros inferiores. Por ello no puede mantenerse la precarga
ni el gasto cardíaco durante la bipedestación. El término ‘vasova-
gal’ resulta inadecuado ya que el vago no es el componente fun-
damental en la producción de los síntomas. Los mecanismos de
control central parecen muy importantes en los pacientes con sín-
cope desencadenado por estímulos emocionales [76].

En el denominado síndrome de taquicardia postural ortostáti-
ca (POTS, del inglés Postural Orthostatic Tachycardia Syndro-
me), se observa una respuesta hiperadrenérgica inicial durante el
ortostatismo, con taquicardia y, frecuentemente, hipertensión ar-
terial. El paciente refiere síntomas de hiperactivación simpática
(palpitaciones, hipersudoración, cefalea, temblor, etc.). En algu-
nos casos, se sigue de HO y síncope. En la fisiopatología del POTS
también se ha referido que existe denervación simpática selectiva
en miembros inferiores, que impide una adecuada vasoconstric-
ción durante el ortostatismo pero mantiene la respuesta cardíaca
(taquicardia). La existencia de hipersensibilidad alfa y beta-adre-
nérgica por denervación posganglionar puede ser otro factor im-
plicado en la fisiopatología [77].

Si bien el hallazgo común a estos cuadros es el desarrollo de
síntomas durante el ortostatismo y, por tanto, la aparición de al-
teraciones durante la exploración con mesa basculante (HO, ta-
quicardia patológica mantenida), no es atípico encontrar otros
signos leves de afectación del SNA. Puede haber respuesta anor-
mal de la TA durante la maniobra de Valsalva y reducción de la
densidad de glándulas sudoríparas en miembros inferiores. Este
último hallazgo puede confirmar la hipótesis de que existe desner-
vación simpática con un patrón dependiente de la longitud y, por
tanto, más evidente en miembros inferiores.

Los síndromes de intolerancia ortostática (taquicardia postu-
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ral ortostática, síncope vasovagal) pueden ser muy sintomáticos y,
en ocasiones, incapacitantes, especialmente durante la infancia y
la adolescencia. Tienden a mejorar con la edad adulta, probable-
mente por maduración de los mecanismos barorreflejos [76,77].

El tratamiento depende del mecanismo fisiopatológico. La HO
responde bien con reposición hidroelectrolítica y medidas postura-
les, aunque pueden utilizarse vasoconstrictores y fludrocortisona si
es muy sintomática. Los bloqueantes beta-adrenérgicos no selecti-
vos (propranolol en dosis bajas) son útiles si son prominentes la
taquicardia y la hiperactividad adrenérgica. Si existe un componen-
te central, los barbitúricos (fenobarbital) y antidepresivos (amitrip-
tilina, fluoxetina) se pueden emplear con éxito [77].

CONCLUSIÓN

El conocimiento acerca de la función y la patología de las fibras
finas se ha desarrollado significativamente en las últimas décadas.
La participación de estas fibras en trastornos sensitivos y autonó-
micos, con las implicaciones pronósticas en cuanto a la morbi-
mortalidad que supone, sobre todo, la afectación del SNA, hace
especialmente importante que se aumente la divulgación y prác-
tica de las técnicas diagnósticas que permitan reconocer y objeti-
var estas alteraciones. La descripción pormenorizada y cuantita-
tiva de las lesiones permitirá establecer mejores correlaciones
fisiopatológicas y, por tanto, un tratamiento más adecuado de las
deficiencias del paciente.
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AFECTACIÓN DE FIBRAS FINAS EN LA PATOLOGÍA
DEL NERVIO PERIFÉRICO

Resumen. Introducción. La afectación de las fibras mielínicas finas
y amielínicas puede encontrarse aislada o asociada a la de fibras
mielínicas gruesas. La neuropatía de fibras de pequeño calibre se
manifiesta por síntomas autonómicos y sensitivos, sobre todo de
sensibilidad termoalgésica. Desarrollo y conclusión. Hay neuropa-
tías agudas en las que sólo existe lesión de fibras finas, como la
pandisautonomía, pero también puede encontrarse en enfermedades
que afectan predominantemente a fibras mielínicas gruesas, como el
síndrome de Guillain-Barré, siendo la disfunción autonómica un
factor de peor pronóstico. La lesión de fibras finas es importante en
enfermedades que pueden afectar diversos componentes del sistema
nervioso, como los síndromes paraneoplásicos y la porfiria, sin ol-
vidar que existen fármacos y compuestos neurotóxicos que pueden
actuar preferentemente sobre ellas. La neuropatía crónica idiopáti-
ca de fibras finas es una entidad que se diagnostica con mayor fre-
cuencia, ya que disponemos actualmente de técnicas de exploración
que son capaces de objetivar trastornos restringidos únicamente a
este componente del nervio periférico. Ello permite explorar neuro-
patías hereditarias en las que las fibras finas están especialmente
afectadas. En algunas enfermedades como la diabetes mellitus y la
amiloidosis, la lesión de las fibras de pequeño calibre es muy impor-
tante. El fallo autonómico puro, a diferencia de la atrofia multisis-
témica, afecta únicamente al componente autonómico periférico. No
hay que olvidar que en situaciones no necesariamente patológicas
como son la disfunción autonómica del anciano y la intolerancia
ortostática, es necesario explorar este componente vegetativo del
nervio periférico [REV NEUROL 1999; 28: 543-54].
Palabras clave. Fallo autonómico del anciano. Fibras amielíni-
cas. Fibras mielínicas finas. Intolerancia ortostática. Neuropatía
autonómica. Neuropatía de fibras finas. Neuropatía hereditaria
sensitiva y autonómica.

ENVOLVIMENTO DE FIBRAS FINAS NA PATOLOGIA
DO NERVO PERIFÉRICO

Resumo. Introdução. O envolvimento das fibras mielínicas finas e
amielínicas pode encontrar-se isolado ou associado à de fibras
mielínicas grossas. A neuropatia de fibras de pequeno calibre ma-
nifesta-se por sintomas autonómicos e sensitivos, sobretudo da sen-
sibilidade termo-álgica. Desenvolvimento e conclusão. Há neuro-
patias agudas nas que só existe lesão de fibras finas, como a
pandisautonomia, mas também pode encontrar-se em doenças que
envolvem predominantemente fibras mielínicas grossas, como o sín-
drome de Guillain-Barré, sendo a disfunção autonómica um factor
de pior prognóstico. A lesão de fibras finas é importante em doenças
que podem afectar diversos componentes do sistema nervoso, como
os síndromes paraneoplásicos e a porfíria, sem esquecer que exis-
tem fármacos e compostos neurotóxicos que podem actuar especi-
almente sobre elas. A neuropatia crónica idiopática de fibras finas
é uma entidade que se diagnostica mais frequentemente, visto que
já se dispõe actualmente de técnicas de exploração que são capazes
de objetivar alterações que se restringem apenas a este componen-
te do nervo periférico. Isto permite explorar neuropatias hereditá-
rias nas que as fibras finas estão especialmente envolvidas. Em
algumas doenças como a diabetes mellitus e a amiloidose, a lesão
das fibras de pequeno calibre é muito importante. A alteração
autonómica pura, contrariamente à atrofia multissistémica, envol-
ve apenas o componente autonómico periférico. Não há que esque-
cer que em situações não necessariamente patológicas como o são
a disfunção autonómica do idoso e a intolerância ortostática, é
necessário explorar este componente vegetativo do nervo periférico
[REV NEUROL 1999; 28: 543-54].
Palavras chave. Disautonomia do idoso. Fibras amielínicas. Fi-
bras mielínicas finas. Intolerância ortostática. Neuropatia auto-
nómica. Neuropatia de fibras finas. Neuropatia hereditária sensi-
tiva e autonómica.
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