reflejas evocadas por estimulos conocidos y estandarizados. éacadas por estimulos conhecidos e estandardizados. A bateria
bateria elegida debe ser no invasiva, reproducible, especifica, gescolhida deve ser ndo invasiva, reprodutivel, especifica, passivel de
aporte datos relevantes sobre las funciones investigadas, de tecfuonecer dados relevantes sobre as fun¢des investigadas, de tecno-
logia asequible y debe ser manejada conociendo los factores fidiogia exequivel e deve ser manejada conhecendo os factores fisiol6-
légicos y patoldgicos que modifican los resultados. La reciente apliicos e patolégicos que modificam os resultados. A recente aplica-
cacion del analisis espectral de la variabilidad de la frecuencigdo da andlise espectral da variabilidade da frequéncia cardiaca e
cardiaca y la tension arterial aporta nuevas e interesantes perspeta tenséo arterial fornece novas e interessantes perspectivas na
tivas en la cuantificacion de la patologia SNA. El estudio de la sequantificacdo da patologia SNA. O estudo da sensibilidade térmica
sibilidad térmica y la termometria de extremidades proporcionaatermometriade extremidades proporcionainformagao sobre outro
informacién sobre otro componente de fibras finas involucradas éemponente de fibras finas envolvido nas neuropatias periféricas.
las neuropatias periférica€onclusion La correcta utilizacién del ConclusdoA correcta utilizagdo do conjunto de provas menciona-
conjunto de pruebas mencionadas hace posible un conocimiedts torna possivel um conhecimento preciso e completo de todo o
preciso y extenso de todo el espectro de fibras que componeregectro de fibras que compdem o nervo periférico [REV NEUROL
nervio periférico [REV NEUROL 1999; 28: 535-43]. 1999; 28: 535-43].

Palabras claveAnalisis espectral de frecuencia cardiaca y tensiofPalavras chaveAndlise espectral de frequéncia cardiaca e tensao
arterial. Fibras amielinicas. Fibras finas. Funcion sudomotora. Orarterial. Fibras amielinicas. Fibras finas. Fungdo sudomotora.
tostatismo. Reflejos cardiorrespiratorios. Sistema nervioso autdn@+tostatismo. Reflexos cardio-respiratérios. Sistema nervoso auto-
mo. Termografia. Termometria. nomo. Termografia. Termometria.

Afectacion de fibras finas en la patologia del nervio periférico

S. Santiago, M.2L. Espinosa, M.2C. Pérez-Conde, M. Merino, T. Ferrer

SMALL-FIBER DYSFUNCTION IN PERIPHERAL NEUROPATHIES

Summary.Introduction.Disfunction of thin myelinated and unmyelinated fibers may appear isolated or in association with
large-myelinated fibers lesion. Small-fiber neuropathy includes autonomic and sensory symptoms, most prominent of them
thermo-algesic deficitdevelopment and conclusiom some acute neuropathies, small-fiber lesion is relatively pure, as in
pandysautonomia, but it also appears in disorders with prominent somatic involvement, such as the Guillain-Barre syndrome,
in which case autonomic symptoms worsens the prognosis. Small-fiber dysfunction is important in certain diseases that involve
different components of the nervous system, like paraneoplastic syndromes and porphyria. Some drugs and toxic substances may
damage thin myelinated and unmyelinated fibers. Nowadays, chronic idiopathic small-fiber neuropathy is diagnosed more
frequently, because of the recent development of techniques that selectively evaluate this peripheral nerve component. Hered-
itary sensory and autonomic neuropathies can also be studied. Small-fiber dysfunction is very prominent in some diseases, e.g.
diabetes mellitus and amyloidosis. In the pure autonomic failure, only the peripheral component of the autonomic nervous system
is affected, and this feature is the key to make diagnosis versus multisystem atrophy. There are situations in which there is n
clear deviation from normality, namely old age autonomic failure and orthostatic intolerance syndrome in which autonomic
evaluation is mandatory [REV NEUROL 1999; 28: 543-54].

Key words.Autonomic dysfunction in the old age. Autonomic neuropathy. Orthostatic intolerance syndrome. Sensory and
autonomic hereditary neuropathy. Small-fiber neuropathy. Thin myelinated fibers. Unmyelinated fibers.

INTRODUCCION taportrastornos de la funcién sudomotora, siendo la hipo-anhidrosis
Las fibras mielinicas finas y amielinicas de los nervios perifériceshallazgo mas frecuente, por alteracion de las fibras amielinicas
y autonémicos pueden lesionarse de forma aislada o asociadingpaticocolinérgicas posganglionares. La hipotension ortostati-
patologia de fibras gruesas. Se afectan con mucha frecuenciaa(HO), que puede llegar a sincope por descenso abrupto de la
ciertas neuropatias con alta prevalencia (p. €j., neuropatia dialdétsion arterial (TA) en bipedestacion, es mas frecuente cuando se
ca). Los sintomas suelen ser leves, pero pueden llegar a constigsiionan fibras simpaticoadrenérgicas que inervan el lecho es-
la clinica dominante en algunas enfermedades (sindrome de @l&cnico o que participan en mecanismos barorreflejos. Otros sin-
llain-Barré (SGB), amiloidosis, ciertos casos de diabetes). Elinidiomas son la afectacion gastrointestinal, la disfuncion genitouri-
del cuadro puede seragudo (pandisautonomia aguda, porfiria, S8&)a, pupilar, etc. [2,3].
0 cronico (diabetes, amiloidosis, fallo autonémico puro) [1,2].
Lalesién de las fibras finas produce disfuncion autonémica .
alteraciones de la sensibilidad térmica y dolorosa. Los pacien UROPATIA AGUDA
pueden referir disestesias (‘hormigueo’, dolor, ‘quemazén’, friaBe incluyen en este grupo tanto las neuropatias panautonémicas
dad en las extremidades) y alodinia, asociadas o no a disfungidmas (idiopatica o paraneoplasica) como las asociadas a lesion
de fibras de grueso calibre. La alteracién autonémica se manifidst sistema nervioso somatico (p. ej., SGB).
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La afectacion aguda restringida al sistema nervioso auténomebencién urinaria y vision borrosa. Puesto que esté preservado el
(SNA) es muy rara. Con frecuencia existen sintomas sensitivammponente adrenérgico, no hay HO. Los sintomas gastrointesti-
asociados, si bien de pequefia intensidad. Estos sintomas no dales son muy llamativos y pueden dominar el cuadro clinico. La
cartan el diagndstico de neuropatia autonémica aguda; mas bigaxicacion con atropina produce una clinica similar [4].
indican que debe tratarse no sé6lo de una lesién del SNA sino deSe sospecha que algunos casos pueden ser debidos a botulis-

las fibras de pequefio calibre en su conjunto. motipo B, que produce disautonomia sin debilidad muscular hasta
. - . ; en un 20% de los pacientes afectados. La ingestion de comida
Neuropatia autonémica aguda (pandisautonomia) contaminada por esporas @mstridium botulinunproduce de

Se inicia de forma aguda o subaguda y afecta difusamente al &isma aguda, en 12-36 horas, neuropatia colinérgica, ptosis y
tema nervioso simpatico y parasimpatico, con relativa presengebilidad bulbar. Existe pardlisis de musculos extraoculares 'y de
cién de fibras somaticas. Es un cuadro raro pero muy caractelds-inervados por otros pares craneales, disnea (que puede progre-
tico en su expresion mas florida, aunque hay formas clinicear a apnea) y paralisis neuromuscular generalizada, por lesién
restringidas. presinaptica. Si se trata de botulismo tipo A, son muy prominentes

La lesion de fibras simpaticas produce HO y anhidrosis; las sintomas neuromusculares pero puede no existir disfuncion
alteracion de fibras parasimpaticas se manifiesta por boca y cgagonémica [4,5,7,8].
secos Yy alteracién de la motilidad intestinal y vesical. Es frecuente Elfallo colinérgico produce sintomas similares a los descritos
el dolor abdominal de tipo célico. Los sintomas gastrointestinales la neuropatia colinérgica. La afectacion gastrointestinal es fre-
pueden ser muy llamativos y persistentes (nauseas, vomitos, dizente. Sin embargo, existe también HO y fluctuaciéndela TAen
rrea, estrefiimiento, saciedad facil, etc.). También se observa fieposo. En ocasiones hay sindrome de secrecion inadecuada de
cuencia cardiaca (FC) fija y arreactividad pupilar, con visidnormona antidiurética [4].
borrosa y fotofobia. La piel esta seca y hay intolerancia al calory La exploracion EMG-ENG debe incluir el estudio de la trans-
al frio. Ocasionalmente aparecen, en las primeras fases, sigmigion neuromuscular (estimulacion repetitiva, fibra simple),
transitorios de hiperfuncién del SNA (hipersudoracion, piloere@unque la normalidad de la misma no descarta el diagnéstico ya
cién, hipersalivacion). Existen sintomas sensitivos poco intensgsie puede tratarse de botulismo tipo B. En la exploracion del SNA
sobre todo hipoestesia térmica y dolorosa en territorios distalis pruebas de funcién cardiovagal son anormales y también pue-
asi como parestesias [4,5]. de encontrarse HO.

En algunos casos se ha encontrado un antecedente de infecciéikl tratamiento es de soporte. Las antitoxinas parecen ser menos
viral (herpes simple, mononucleosis infecciosa), pero es un halleficaces en el botulismo tipo B. En algunos pacientes se han ob-
go menos frecuente que en el SGB. Si bien no se conoce el méeaido buenos resultados con guanidina [4].
nismo fisiopatoldgico que produce este cuadro, parece tratarse deSe ha descrito algln caso aislado de neuropatia adrenérgica
unalesién de tipo inmune. La afectacién es periféricay posgangkmuda, que puede tratarse de una manifestacion parcial o restrin-
nar. Se ha observado pérdida selectiva de fibras amielinicas erglda de la pandisautonomia [4].
biopsias del nervio sural, con infiltracién perivascular [4,6]. . o 3

La exploracién electromiografica-electroneurograficendrome de Guillain-Barré
(EMG-ENG) muestra conducciones nerviosas periféricas ndde trata de una enfermedad de comienzo agudo, con llamativa
males, aunque pueden existir minimos signos de desnervaditinica somética, que se puede acompafiar de hiper o hipoactivi-
en territorios distales. Endéxploracion del SNA, hay evidencia dad autondémica. Las lesiones desmielinizantes pueden ocurrir en
de fallo simpatico colinérgico posganglionar, con anhidrosis ebas fibras aferentes del vago y el glosofaringeo, en los barorrecep-
tensay difusa. La lesion simpaticoadrenérgica produce HO y teres, enlas fibras eferentes parasimpaticas del vagoy enlas fibras
duccién marcada de la TA en la fase 2a de la maniobra de Valsatpéticas cardiacas, sudomotoras y vasomotoras [1,7].
va, con ausencia de fases 2b y 4. Existe reduccién de la salivacionEn algunas series se ha hallado disautonomia en uno a dos
y la secrecion lacrimal. Hay denervacién del detrusor y alteracitercios de los pacientes. Habitualmente es de grado leve y no esta
de la motilidad gastrointestinal. Los niveles plasmaticos de noaramente correlacionada con el grado de afectacion sensitivo-
pinefrina en supino estan disminuidos y no ascienden duranteradtora. No obstante, los casos mas graves de disautonomia suelen
ortostatismo [4]. encontrarse en aquellos enfermos con mayor déficit somético y,

La experiencia con estos pacientes es limitada. Se ha obsesabre todo, si precisan soporte ventilatorio. La disautonomia se
do que la mayoria sufren una evolucidn crénica y debilitante, casocia a incremento de la mortalidad por arritmias o asistolia
déficit residuales, una vez que han superado la fase aguda[2,4,9].
mejoria es méas evidente durante el primer afio [1,4,5]. La alteracion autonémica mas frecuente es la taquicardia, que

El tratamiento es de sostén, si bien pueden utilizarse agergegncuentra en mas del 50% de los pacientes. Puede existir tanto
autoinmunes, gammaglobulina intravenosa o plasmaféresis. H® como hipertension arterial y anhidrosis. La retencién urinaria
fludrocortisona es el farmaco de eleccién para la HO. Los sintola disfuncion gastrointestinal son infrecuentes [4].
mas gastrointestinales responden a betanecol o carbacol. La hi-Algunos pacientes sufren episodios de hiperactividad autono-
persensibilidad por desnervacion puede producir respuestas eraza manifestada por sudoracion acra profusa, vasoconstriccion,
geradas a los colinomiméticos [4,5]. taquiarritmias e hipertension, que es el sintoma mas frecuente, ya
gque aparece hasta en un 70% de los casos. Ocasionalmente hay
hipersalivacién e hipersecrecién bronquial. La inestabilidad car-
La neuropatia colinérgica aislada se trata probablemente de dimvascular dura generalmente menos de tres semanas, con una
manifestacion restringida de la pandisautonomia en la que sélorsedia de siete dias. Supone un gran peligro para la vida del pa-
afecta el componente colinérgico posganglionar. Existe redugente, sobre todo si hay otros factores de riesgo, como laisquemia
ciéndelasecrecién lacrimal, xerostomia, anhidrosis, estrefiimientdpcardica.

Neuropatia colinérgica aguda. Botulismo
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Hasta un 20% de los enfermos tienen HO. Aparece de formeluce al cesar el ataque, puede predisponer al desarrollo de hiper-
espontanea o tras maniobras vagotonicas, persiste de 1 a 20 temgion cronica e insuficiencia renal [2,4,10,12].
es resistente al tratamiento. La estimulacién del vago puede des-La exploracion EMG-ENG muestra signos de neuropatia pre-
encadenar, en ocasiones, bradicardia grave y asistolia [4,10]dominantemente axonal y motora, subclinica en algunos casos. La
Los episodios de hiperactividad parecen deberse a hipersexploracion del SNA durante el ataque agudo muestra reduccién
sibilidad por denervacién y recuerdan a las crisis del feocromode la razén 30:15 y de la Valsalva ratio, asi como de la respuesta
toma, aunque en el SGB no existe incremento significativo geesora a la contraccion isométrica sostenida. En fases de remi-
catecolaminas circulantes. También se han asociado con aumeaida los resultados son menos consistentes [12,13].
de la concentracion de renina plasmatica o con disminucién de laEstos hallazgos se deben a lesion simpatica y parasimpatica,
sensibilidad de los barorreceptores [4,9,10]. con afectacion del troncoencéfalo, lamédula espinal y los nervios
Los hallazgos del estudio EMG-ENG en el SGB son conogperiféricos. La hipertension arterial durante el ataque parece pro-
dos. En la exploracion del SNA se puede observar HO, hiposudinicirse por denervacion de barorreceptores adrticos y carotideos
racion de predominio distal (sobre todo en miembros inferiores),lesionarse los nervios vago y glosofaringeo, con lo que se inte-
respuesta patolégica de la TA en la maniobra de Valsalva y altetmpe el control inhibitorio sobre centros vasomotores.
racion de las pruebas cardiovagales. Existe hipersensibilidad a laEl tratamiento de la hiperactividad autonémica se orienta es-
administracion de agonistas alfa-adrenérgicos. El componente siraeialmente al manejo de la hipertension con bloqueantes alfa y
patico, adrenérgico y colinérgico, parece ser mas vulnerable dugta-adrenérgicos (labetalol) [10].
el parasimpatico [10,11]. 3 L. . ) 3
El tratamiento se realiza mediante plasmaféresis o inmurf§europatia aguda téxica e inducida por farmacos
globulina intravenosa. Si existe inestabilidad cardiovascular h&xisten ciertos toxicos y farmacos que producen, entre sus efectos
gue mantener un adecuado volumen plasmatico y prevenir el dadversos, disfuncion del SNA o neuropatia periférica que puede
condicionamiento del barorreflejo por el encamamiento prolotener afectacion prominente de fibras finas.
gadoy por la denervacién de los receptores. Hay que ser cuidado-Entre los agentes citotoxicos, se encuentran el cisplatinoy los
so con las maniobras vagotonicas de succion bronquial y los cadtaloides de la vinca, sobre todo la vincristina. El cisplatino pro-
bios de postura subitos, que pueden producir asistolia. duce ototoxicidad, neuritis retrobulbar y neuropatia periférica,
La hipertension paroxistica puede ser dificil de tratar y spie se desarrolla con dosis acumuladas de 210 a 825 (trgn
utilizan blogueantes alfa y beta-adrenérgicos. El labetalol, qaeuatro ciclos de tratamiento). Los pacientes presentan boca seca,
actliia sobre ambos receptores, combinado con atropina para Hi@-y poiquilotermia. La vincristina puede producir neuropatia
venir la bradicardia es un tratamiento adecuado. En los pacieresférica de tipo axonal y este efecto limita su uso. La neurotoxi-
gue presentan bradiarritmias y episodios de asistolia, se han cititad es acumulativa y dependiente de la dosis, por lo que el
lizado marcapasos temporales a demanda [4,10]. tratamiento debe suspenderse al alcanzar una dosis acumulada de
Enlaneuropatia crénica desmielinizante, sin embargo, la af80-50 mgy mejora o desaparece al suspender lamedicacion. Puede
tacion del SNA es excepcional. S6lo se han descrito alteraciomeber HO, estrefiimiento, dolor abdominal, ileo paralitico y reten-
en la razén 30:15 y en la funcién sudomotora. En la biopsia dén urinaria. En algunos pacientes en los que se ha explorado el
nervio sural se han encontrado minimos cambios en las fib@NA, se encuentra alteracion del R6, de la maniobra de Valsalva
amielinicas [1,5]. y del componente eferente simpatico posganglionar. La clinica
autonomica puede comenzar a los pocos dias de iniciarse el trata-
miento. Aungue se lesionan tanto el componente simpatico como
La porfiria aguda hepética se caracteriza por la aparicion de ahparasimpatico, las fibras simpéticas amielinicas son las més
ques agudos de dolor abdominal, disfuncién autonémica, neusossceptibles [1,4].
patia motoray trastornos neuropsiquiatricos. Las manifestacionesAlgunos antiarritmicos también son neurotéxicos. La amio-
autonomicas son frecuentes en la porfiria aguda intermitente,darona causa neuropatia sensitivomotora en un 10% de los pacien-
la variegata y en la coproporfiria hereditaria [1,10]. tes, afectando fibras mielinicas y amielinicas. Produce un bloqueo
En esta enfermedad se produce una neuropatia periférica agueompetitivo alfa y beta-adrenérgico. Se encuentran lesiones en
da, axonal (tipalying-bach con desmielinizacion secundaria,los ganglios del SNA. Existe HO, pero los sintomas desaparecen
que afecta mas a fibras motoras. También hay lesion de paaksuspender el tratamiento. El bretilio reduce el contenido de
craneales. La correlacién entre el grado de disfunciéon autondmizaadrenalina de las neuronas y la respuesta del receptor perifé-
y somatica es mayor que en SGB [12,13]. rico. Puede producir, a largo plazo, hipersensibilidad por dener-
La neuropatia autonémica es, sobre todo, gastrointestinatacion. Se ha descrito HO [4].
cardiovascular. El dolor abdominal y la taquicardia preceden a la El vacor es un compuesto antirroedores que actlla como anta-
debilidad musculary pueden ser los Unicos sintomas en un atagasista del metabolismo de la nicotinamida. Su ingestion produce
El cese de la taquicardia se considera el inicio de la remision detoacidosis hiperglucémicay neuropatia autonémicay somatica,
mismo. Durante el ataque predominan los sintomas de hiperactin HO e hipomotilidad gastrointestinal. La mortalidad es muy
vidad autonémica, aunque pueden coexistir con signos de hipoailta. El tratamiento con nicotinamida puede ser (til.
tividad. La hiperactividad simpética produce hipertension arterial El maleato de perhexilina se utiliza en el tratamiento del angor
(se encuentra en mas del 50% de los pacientes con porfiria agemt@nario y puede producir neuropatia periférica. En algunos ca-
intermitente) y taquicardia, asi como dolor abdominal célico pesos se asocia disfuncién autonémica, con HO y alteracion de la
contraccion-dilatacion incoordinadas. Hay estrefiimiento persisraniobra de Valsalva.
tente. También se observan nduseasy vémitos, diarrea, distensiérLa intoxicacion por metales pesados (talio, arsénico y mercu-
vesical y trastornos de la sudoracién. Se encuentra HO en la parinorganico) puede afectar el SNA. Eltalio produce taquicardia,
firia aguda intermitente y la variegata. Si bien la hipertensién bgertensién arterial, enrojecimiento cutdneo y neuropatia perifé-

Porfiria
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rica. El arsénico, trastornos de la sudoracion en extremidadéén autonémica, los test afectados con més frecuencia son los de
(especialmente hipersudoracion), vasodilatacion facial (con dogisicion sudomotora y los cardiovagales [1,14,15].

bajas, que se extiende a abdomen y extremidades al aumentar &I sindrome miasteniforme es una enfermedad de tipo autoin-
dosis) y polineuropatia similar al SGB, con disestesias. El meraguune, en la que las inmunoglobulinas IgG circulantes actdan a
rio inorganico produce acrodinia (generalmente en nifios) caivel presinaptico, reduciendo los canales de calcio voltajedepen-
taquicardia, hipertensién, dolor-enrojecimiento de dedos y oreigntes. Esta accidn no se produce a nivel de los canales de calcio
y sudoracion profusa. cardiacos.

Los solventes organicos producen intoxicacién con exposi- Aungue el tratamiento mas eficaz es el del tumor, se pueden
cién prolongada a compuestos que contengan hidrocarburos atfilizar agentes inmunosupresores, plasmaféresis y prednisona.
faticos, aromaticos o de otro tipo, asi como alcoholes, cetonkses inhibidores de la acetilcolinesterasa tienen una utilidad limi-
ésteres y éteres. También con disulfuro de carbono y toluenot&ga. La guanetidina aumenta el nivel de calcio libre intracelular,
ha observado alteracion del R6 y de la Valsalva ratio. La afecfgero su uso esta limitado por la aparicién de neutropenia. La
cién mas grave se produce con disulfuro de carbono. Los hexaeaminopiridinaincrementa la liberacion de quantas de acetilcolina,
bonos inhalados pueden producir neuropatia periférica rapidgasmentando la eficacia de los canalesy se utiliza el compuesto 3,4
mente progresiva, con sintomas autondémicos prominentes (Hitaminopiridina por su mayor potencia.
impotencia, hipersudoracion y trastornos vasomotores). ; .

La acrilamida, en su forma monomérica soluble (antes de S¥furonopatia subaguda sensitiva
transformada en polimero), produce una polineuropatia predor8e asocia al carcinoma pulmonar de células pequefias. Su comien-
nantemente sensitiva, que se suele preceder de afectacién simp&tele ser bruscoy su progresion subaguda. Existe afectacion de
ticacon hipersudoraciony cambios vasomotores en extremidaélbgas finas (dolor lancinante, disestesias, parestesias) y de fibras
[1,4]. gruesas (alteracion de sensibilidad posicional y vibratoria, hi-

B L L. poarreflexia, ataxia sensitiva). La funciéon motora suele estar pre-
Neuropatia autonémica paraneoplasica servada. Se debe a lesion en los ganglios raquideos, columnas y
Los sindromes neurolégicos paraneoplasicos afectan a menosalieles posteriores. Hay alteracion de los potenciales sensitivos
1% de todos los pacientes con cancer. Pueden ser la indica@ériféricos y el andlisis de liquido cefalorraquideo muestra pleo-
mas precoz de la presencia del tumor. Es posible confirmarcébsis, hiperproteinorraquia y bandas oligoclonales.
diagnéstico mediante estudios serolégicos, en algunos casos. SorA la afectacion sensitiva se pueden asociar sintomas autoné-
mas frecuentes en el carcinoma pulmonar de células pequefiasgos: estdmago dilatado, megacolon, pupilas ténicas e HO. Es
pueden afectar tanto al componente somatico como al autonoéimfrecuente la disfuncién autonémica generalizada.
co, si bien es excepcional que este Ultimo se lesione de forma B L.
aislada. Las neuropatias autonémicas paraneoplasicas se pubyfonopatia enterica

dividir en cuatro grupos Se encuentra con mayor frecuencia en el adenocarcinoma pulmonar
ind . de células pequefias y suele preceder al diagnéstico del tumor. Se
Sindrome miastenico (Lambert-Eaton) producen, de forma aguda, estrefiimiento progresivo, dolor abdo-

Se trata de una lesién presinaptica de la transmision neuromusuinal célico y vémitos. Existe vaciamiento gastrico retrasado, con
lar, con déficit de liberacion de los quanta de acetilcolina. Se hipo-dismotilidad gastrointestinal. En algunos pacientes se presen-
encontrado untumor hasta en el 50% de los casos de Lambert-Edtonna forma restringida con pseudobstruccion intestinal. Hay le-
El sindrome puede preceder al tumor. Se encuentra con masion de los plexos mientéricos de Meissner y Auerbach. Suele ser
frecuencia en el carcinoma pulmonar de células pequefias, pefoactaria al tratamiento quirirgico y a los anticolinérgicos.
también se ha descrito con linfosarcoma, carcinoma de colon, Puede existir afectacion de otros componentes del SNA y
mama, estdmago, prostata, vejiga, rifion y vesicula [1,14].  polineuropatia, pero no se ha descrito una asociacion constante
En todos los casos hay debilidad muscular proximal, con hantre ésta y la afectacion entérica.
poarreflexia, ptosis y disautonomia. La debilidad y la fatigabili- B L .
dad son muy precoces, afectan a cinturas pélvica y escapular, dHropatia autonémica aislada
relativa preservacion de muisculos extraoculares y bulbares. bdste afectacién autondmica no asociada a neuropatia sensitiva
clinica mejora tras ejercicio. en eladenocarcinoma pulmonar de células pequefias, el adenocar-
En la exploracién EMG-ENG se observan alteraciones caragnoma de pancreas y la enfermedad de Hodgkin, habitualmente
teristicas en la estimulacion repetitiva, con potenciales compues-estadios avanzados del tumor.
tos de accion en el musculo (PCAM) de amplitud reducida con De forma subaguda aparecen intolerancia ortostética, sinto-
estimulo supramaximo, respuestas decrementales con estimuttea gastrointestinales, impotencia, retencién urinariay boca seca.
2-5 Hz e incrementos hasta del 200% de la amplitud del PCAS produce también afectacién de la funcién sudomotora, taqui-
con estimulo a 20-50 Hz. El estudio de fibra aislada es claramecdedia y alteracién pupilar. Se puede presentar antes, durante y
patoldgico. después del tratamiento del tumor [14].
Hasta un 80% de los pacientes tienen disfuncién autonémica,
siendo los sintomas mas frecuentes boca seca e impotencia. Tam- ; .
bién existe reduccion de la lacrimacion, pupila ténica, HO, mofNEUROPATIA CRONICA
lidad esofagica-intestinal ineficiente y alteracion de lamiccion. El afectacion cronica de fibras sensitivas de pequefio calibre y
estrefiimiento es menos habitual. La mayoria de los sintomadibeas autonémicas (adrenérgicas y colinérgicas) puede ser un
pueden atribuir a la disfuncién colinérgica difusa, pero tambidrecho clinicamente relevante en algunas polineuropatias (diabe-
existe fallo adrenérgico. La alteracién autonémica puede mejotas, amiloidosis, fallo autonémico puro, paraneoplasica, entre otras)
con el tratamiento del tumor, aunque lentamente. En la explomabien puede ser una parte menos importante del cuadro clinico
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(neuropatias hereditarias, infecciosas, uremia, enfermedadescdetiia y HO. La pupila tonica suele preceder a la anhidrosis du-
tejido conectivo, etc.). rante meses o afios. Lalesion sudomotora es, en este caso, posgan-
Existen también neuropatias crénicas idiopaticas, en las qgl®nar [17,18] (ver sindrome de Adie).
se encuentran afectadas de forma predominante o practicamentd=l pronostico de la anhidrosis cronica aislada suele ser benig-
exclusiva las fibras finas. no. Es infrecuente la regresion de los sintomas, pero pueden per-
o . . manecer estables durante tiempo prolongado.
Neuropatia distal de fibras finas

Se define como una polineuropatia generalizada crénica en la gifgdrome de Adie. Sindrome de Ross
se afectan exclusiva o casi exclusivamente las fibras mielinidassindrome de pupila ténica y arreflexia fue descrito por W.J.
finas y amielinicas y se caracteriza por la presencia de disestesidie en 1932. El cuadro mas caracteristico es la presencia de
distales y disfuncién simpatica posganglionar, sin neuropagapila ténica unilateral, generalmente més grande de lo normal,
somatica [16]. hipoarreactiva alaluz, pero que se contrae de forma lenta y ténica
El paciente experimenta dolor profundo y ‘qguemazon’, queon la convergencia, adquiriendo habitualmente un tamafio muy
afecta especialmente aplantasy al pulpejo de los dedos de los pieguefio. La relajacion es muy lenta y puede retrasarse unos se-
sobre todo el dedo gordo, y que posteriormente se extiendgahdos. La pérdida uni o bilateral de los reflejos aquileos es ha-
dorso. Existe también alodinia, con dolor al roce superficial y k#tual. Se describe con mayor frecuencia en mujeres jovenes [19].
presion. Se observan cambios vasomotores y trastornos troficosLa afectacion pupilar se debe a degeneracion del ganglio ci-
asociados, asi como disfunciéon sudomotora. liar, con denervacion del masculo ciliar y del esfinter del iris. El
Lamayoria de los casos son idiopaticos, aunque se ha desaitgen de la arreflexia es menos claro, aunque se ha apuntado que
en neuropatias diabéticas, autoinmunes, toxicas o hereditariaspE@den estar alteradas las terminales presinapticas de las fibras la
la forma idiopatica, puede quedar limitada a las fibras finas. Enda la raiz dorsal o las interneuronas facilitadoras que se conectan
diabetes o la amiloidosis puede progresar hasta afectar de foooa las motoneuronas del asta anterior [20,21].
difusa el SNA o las fibras mielinicas gruesas. Si es de origen En 1958, Ross describié un caso de anhidrosis progresiva casi
toxico puede resolverse espontaneamente [4,16]. universal con pupila ténica, estando preservadas las funciones
Enla exploracién no se observa debilidad muscular, los refleasomotora y pilomotora. Sugirié que la lesién se encontraba en
jos son habitualmente normales y pueden existir discretos trastas-células ganglionares. Posteriormente se han descrito otros casos
nos sensitivos. Los estudios EMG-ENG son poco expresivos y@ume demuestran que esta asociacion no es casual y que el sindrome
ocasiones se observa reduccién de la amplitud de los potencialesRoss es una entidad definida [22-24].
sensitivos evocados o denervacion enterritorios distales. Las prue-En ambos sindromes existe una respuesta pupiloconstrictora
bas con mayor rendimiento diagnéstico son los que exploran fua-aplicar pilocarpina diluida al 0,125% o metacolina al 2,5%,
cién sudomotora y sensibilidad térmica, observandose hipoantdébido a la hipersensibilidad por denervacién de los receptores
drosis y alteraciones del reconocimiento térmico, con aumertolinérgicos pupilares, sibien en fases avanzadas puede degradar-
del umbraly del intervalo de discriminacién, ausencia de recorge esta respuesta [25,26].
cimiento o reconocimiento paraddjico [3,4,16]. Aunque la anhidrosis difusa no indica necesariamente progre-
Al tratarse de una lesién preferentemente distal y no genes#n hacia unadisautonomia generalizada, tanto en el sindrome de
lizada, no suele encontrarse HO ni otros signos de fallo autonéidie como en el de Ross se han descrito alteraciones en otros
co sistémico [3,4]. componentes del SNA: taquicardia durante el ortostatismo, HO,
El tratamiento se dirige al control del agente causante, si ellasencia de fase 4 en la maniobra de Valsalva, reduccion del R6
es posible. Si se trata de una neuropatia idiopatica se utilizaalteracion de la respuesta vasoconstrictora al frio [27].
medidas paliativos del dolor. Se suelen combinar analgésicos cla-La afectacion autondmica es mas extensay grave en el sindro-
sicos (paracetamol, codeina) con carbamacepina, fenitoina orme-de Ross que en el de Adie (datos propios no publicados).
tidepresivos triciclicos [16]. i o
Neuropatia adrenérgica pura
Neuropatia colinérgica pura Es muy rara. En ocasiones, el fallo autonémico puro (FAP) y la
Hay varios grupos: sindrome miasténico de Eaton-Lambert (veMS pueden manifestarse como disfuncion adrenérgica con HO
neuropatias paraneoplasicas), anhidrosis idiopatica crénica, siero con funcion sudomotora y cardiovagal normal, aunque esto
drome de Adie (sindrome de Ross) y enfermedad de Chagas @@irre en menos del 10% de los casos.

neuropatias de origen infeccioso). En el déficit hereditario de dopamina beta-hidroxilasa, la dopa-
: o mina no se convierte en norepinefrina. Se manifiesta precozmente
Anhidrosis cronica idiopatica por HO, ausencia de norepinefrina plasmaticay elevados niveles de

En este cuadro se produce anhidrosis extensa en ausencia dedalb@amina. El tratamiento con threoDOPPS es eficaz [4].

cardiovagal o adrenérgico generalizado. El paciente presentain-_ =~

tolerancia al calor, especialmente en ambientes con temperafofd!0idosis

elevada o durante el ejercicio [4,17]. Hay tres tipos de amiloidosis clinicamente importante: el tipo AL
Existenformas idiopaticas y otras asociadas a atrofia multis{gsociado a mieloma multiple), el tipo AA (amiloidosis secunda-

témica (AMS), esclerosis multiple, diabetes mellitus, lepra, moia asociada a enfermedades inflamatorias) y el tipo AH (respon-

noneuritis multiple y otras polineuropatias, en las que la anhidisable de la polineuropatia amiloiddtica familiar).

sis puede ser el inico sintoma en fases iniciales. Estas enfermedaka amiloidosis afecta preferentemente a fibras mielinicas fi-

des, de origen pre o posganglionar, deben descartarse. En ocasioaasy amielinicas, aunque también produce polineuropatia de tipo

la anhidrosis se asocia a pupila de Adie (sindrome de Ross), aaxnsnal o mononeuropatia (sindrome del tnel carpiano).

gue en este caso hay otras alteraciones autonémicas, como taquita neuropatia amiloidética sistémica esporadica se produce
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en sujetos de edad media 0 ancianos, que presentan déficit ¢

je la

sensacion dolorosay térmica, fallo autonémicoy pérdida de peso.

La disfuncién autonémica acompafia o puede preceder ala so
tica. Se encuentran depdsitos amiloideos en los tejidos, reducg
de fibras mielinicas finas y amielinicas en el nervio periférico
disminucion de células en la columna intermedio-lateral de
médula espinal [1,7].

iQRbral calor: 34,4 °C
yUmbraI frio: 30,3 °C

El fallo autonémico se produce precozmente y es muy sinto-

matico: hay HO (que se relaciona con mal pronéstico), disfagi

diarrea o estrefiimiento por infiltracién amiloide de los plexas

1y

mientéricos de Auerbach y Meissner. En fases tardias, vomitas y

distension abdominal. Suele existir impotencia y anhidrosis ex-

tensa. La polineuropatia empieza en extremidades inferiores \
frecuente el sindrome del tinel carpiano [4].

La exploracion EMG-ENG muestra una neuropatia de predo-

es

IM®: 51 afios. Control

Ié)lscriminacién calor-frio: 4,1 °C

Termotest (miembro inferior)

M, 47 afios. Amiloidosis primaria

Umbral calor: >38 °C (allodinia)
Umbral frio: 28,5 °C
Discriminacién calor-frio: >10 °C

minio axonal. La afectacion de fibras finas se demuestra mediante

pruebas de discriminacién térmica y dolorosa (Fig. 1). Esta al

te-

rado el control sudomotor y vasomotor periférico. En la mayoria
de los pacientes la exploracion del SNA pone de manifiesto HO
y alteracion de los reflejos cardiorrespiratorios. También se afétgura 1. Estudio de discriminacion térmica (termotest) en el miembro
tan las pruebas de motiidad y presion esofégica [4,28],  nierr e control ano (zauierde) y en a pacient de 7 aos con

En la neuropatia amiloide asociada a mieloma multiple, &&dinia, y del intervalo de discriminacion calor-frio.
disfunciéon autonémica es menor que en la forma esporadica.

En la neuropatia amiloidética familiar heredada de forma auto-
s6mica dominante, existe una mutacion puntual del gen de la tramigentran que el prondstico empeora de forma significativa incluso
tiretina (prealbimina), codificada en el cromosoma 18. La forngen pacientes asintomaticos [30,34,35].
mas comun es la Portuguesa (tipo | o de Andrade). La edad delLa afectacion de fibras finas esté correlacionada significativa-
comienzo se sitla entre los 20 y los 40 afios. Los pacientes fallecemte con la de fibras sensitivomotoras mielinicas gruesas, espe-
por lesion cardiaca o renal o por consuncion a los 10 o 15 afiosail@imente en miembros inferiores, por lo que parece existir una
comienzo. La disfuncién autonémica es muy importante [4,29]lesion global de todos los componentes del nervio periférico
[32,36,37].

Enla exploracion del SNA hay afectacién simpatica y parasimpatica:
Aunque se desconoce la prevalencia real, la neuropatia es unaReduccion del R6: es uno de los parametros afectados con
complicacién habitual de la diabetes mellitus y suele asociarse amayor frecuencia, lo que hizo suponer una mayor susceptibi-
retinopatia, nefropatia y vasculopatia. La polineuropatia distal y lidad del componente cardiovagal, actualmente descartada
simétrica es la presentacion mas frecuente y afecta a las fibrag[32,33].

finas, de forma sintomatica o asintomatica. En algunos casos séto Reduccion patoldgica de la TA durante la fase 2a de la manio-
se lesionan areas distales: neuropatia diabética distal de fibrasbra de Valsalva, con escasa recuperacion o ausencia de incre-
finas [4,30,31]. mento durante la fase 2b, por afectacion del componente sim-

También existe una neuropatiainducida por lainsulina, que es patico alfa-adrenérgico. Ebvershoot’durante la fase 4 es
muy infrecuente. Aparece aproximadamente al mes de comenzartambién menor. Disminuye la Valsalvaratio y esté alterada la
la insulinoterapia: se produce una rapida reduccion de glucosalatencia de las variaciones de FC y TA [30,32,33,38].
intraneural, lo que unido al déficit de metabolismo anaerobio pro- FC fija, que no se modifica durante el ortostatismo (barorre-
voca una crisis energética. flejo ‘plano’) [1,30].

Se hadescrito que la disautonomia es una manifestaciéntardfaHO sintomatica en menos del 1% de los pacientes; existe
en la diabetes mellitus. No obstante, se reconoce actualmente quafectacion de las fibras simpéticas pre y posganglionares del
existe afectacién, generalmente subclinica, incluso en pacienteslecho mesentérico esplacnico y desnervacion de los vasos de
de reciente diagndstico y que se hace sintomatica en diabéticos deesistencia musculares. Se encuentra también alteracién de la
larga evolucion. Después de 10-15 afios se encuentra alteracién efuncion vasoconstrictora subcutanea [1,30].
la exploraciéon del SNA en un 30% de los pacientes, aunque ka El andlisis espectral de la variabilidad de la FC se relaciona
clinica de fallo autonémico aparece sélo en un 5% de los casos,bien conlas alteraciones de funcién parasimpaticay, de forma
aumentando la gravedad con el tiempo de evolucién. Aunque semas limitada, con las de funcién simpéatica [39].
describia mayor susceptibilidad de la funcién cardiovagal, actual- Reduccién de la densidad de glandulas sudoriparas o hipoan-
mente se acepta que el componente simpatico esté alterado prehidrosis distal (test topografico del sudor) por lesién simpati-
cozmente y con mayor frecuencia que el parasimpatico [30,32,33]. cocolinérgica posganglionar [1,30,40-43].

La evidencia de disfuncién autonémica se relaciona con peef Alteracion del ciclo pupilar y de la adaptacion a la oscuridad
prondstico en cuanto a la morbilidad (pie diabético, infeccionesy por lesién simpética y, sobre todo, parasimpatica [30,44,45].
Ulceras cutaneas, intolerancia al ejercicio, aparicion de complica- Impotencia, que aparece precozmente, y eyaculacion retrograda.
ciones anestésicas, falta de reconocimiento de las hipoglucemias Disfuncién gastrointestinal con alteracion de la motilidad eso-
etc.) y a la mortalidad por infarto de miocardio silente o muerte fagica, plenitud posprandial, nduseas y vomitos (en casos
subita. Aunque existe discusion al respecto, hay autores que en-avanzados gastroparesia), estrefiimiento y diarrea.

Diabetes mellitus

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



XXXVI REUNION DE LA SENFC

estricto, con mantenimiento de la euglucemia, permite frenar la

Termotest ‘2 . . L4
evolucion de la neuropatia tanto autonémica como sométicay, en
Mujer de 45 afios. DMID de 11 afios de evolucion algunos casos, revertirlas [30'51'52]_
Mano derecha Pie derecho La utilidad del tratamiento de la neuropatia sensitiva de fibras
Umbral de calor: 36,1 °C Umbral de calor: >43 °C finas con factores de crecimiento nervioso permanece en fase de
Umbral de frio: Bfl °C Umbral de frio: %8,4 °C estudio [53]
Intervalo calor-frio: 5,1 °C Intervalo calor-frio: >14,6 °C . L , . -
Si existe neuropatia, el tratamiento se dirige al control de los
5 - sintomas. Se emplean beta-bloqueantes, inhibidores de la prosta-
s N \ ?\ RN glandina e incremento de laingesta de saly liquidos enlaHO. Los
i ) \ \ T\ | antieméticos y la metoclopramida si hay disfuncion gastrointes-
B R o — —- tinal. Los pacientes con cistopatia pueden usar autocateterizacion,
' ‘ ‘ B \j betanecol y fenoxibenzamina [30].
) : 111y En la etiopatogenia de la neuropatia diabética se han implica-

do factores metabdlicos, inmunes y microangiopaticos [54-56].

BT Fallo autonémico puro: FAP (Pure Autonomic Failure)

Los primeros casos de FAP fueron descritos en 1925 por Bradbury
y Eggleston como ‘hipotension ortostatica idiopatica’, ya que éste
T - era el sintoma mas prominente, aunque no el Gnico. Se trata de una
i : lesion primaria de caracter degenerativo que afecta sobre todo al
S S componente periférico del SNA. Se considera que existe FAP en
N1 aquellos casos en los que los déficit autonémicos no se asocian a
o ningun otro sintoma neuroldgico, a diferencia de la AMS, en la
A I P cual existe una degeneracion neuronal primaria en diferentes ni-
veles del sistema nervioso, que incluye también la afectaciéon
: autondmica. Serequiere, por tanto, que el sistema nervioso central
S esté indemne para realizar el diagnéstico de FAP [57-59].
S S T Los sintomas comienzan de formainsidiosay el enfermo puede

: Do presentar trastornos leves durante afios: debilidad inespecifica,
: ‘malestar’ con la bipedestacion o sincope. También se pueden
to presentar sintomas de disfuncion vesical, impotencia o hiposudo-
: racion. La HO es mas sintomatica por las mafianas y se compensa
e R e e e e e parcialmente por habituacion de la autorregulacion circulatoria

- 5 - —— - cerebral y por la larga e insidiosa evolucion del cuadro, lo que
Flgurs 2 Ceuie e decrminacdn érice (eTnotest 6 U pacerie  disminuye la frecuencia de episodios sincopales. Durante fa no-
intervalo de discriminacion térmica normales en la mano (izquierda). Au-  che, estos pacientes pierden mas sodio y fluidos que los individuos
mento del umbral de calor y del intervalo calor-frio en el pie (derecha). normales, lo que contribuye a la hipotensién matutina. También

es frecuente la hipotension posprandial. A diferencia de lo que
ocurre en el sincope neuroldgicamente mediado, el descenso de la

— Disfuncion urinaria con vejiga neurdgena, alteracion del d&A no se acomparfa de nduseas, vomitos, diaforesis o palidez. Por
trusor e infecciones frecuentes. La cistopatia diabética apadeehipersensibilidad de los receptores adrenérgicos desnervados,
ce en un 20-80% de pacientes [30,45]. pueden desarrollar hipertension en supino [59-61].

— Alteraciones de la secrecion hormonal y de la funcidon meta- En el estudio del SNA se evidencia HO, alteracion de la
bélica, con reduccion del efecto lipolitico y glicogenolitico déuncion cardiovagal y disminucion de la funcién sudomotora de
laadrenalinay la noradrenalina. En la hipoglucemia se prodipo posganglionar (reduccion de la densidad de glandulas sudo-
ce disminucion de la secrecion de glucagon y de polipéptidiparas activadas con pilocarpina). Sin embargo, en un 22% de
pancreatico y ausencia de secrecion de somatostatina [30fs casos se ha descrito una afectacion sudomotora de caracter

preganglionar, lo que induce a pensar que el FAP pueda cursar

Laalteracion de laregulacion metabdlica durante la hipoglucengian algun tipo de lesién central o bien que, en ocasiones, la AMS
contribuye a la elevacién del umbral para el reconocimiento degdaeda iniciarse como FAP y desarrollar posteriormente un sin-
misma, produciéndose el llamado fallo autonémico funciondrome méas complejo [59].
asociado a hipoglucemia [30,46]. Enla AMS los niveles de noradrenalina circulante son norma-

La exploracion de la sensibilidad térmica y dolorosa pone ¢&s en reposo, pero no se elevan adecuadamente durante el ortos-
manifiesto la lesion de fibras sensitivas mielinicas finas y amittismo. En el FAP los niveles basales de noradrenalina estan
linicas mediante termotest 0 CASE IV: incremento del umbral deducidos y continGan siendo bajos con el ortostatismo. Los dos
reconocimiento y del intervalo de discriminacion térmico y dolagrupos de pacientes muestran aumento de la respuesta a la infu-
roso, ausencia completa de reconocimiento del estimulo termaaén de norepinefrina debido a la hipersensibilidad por desnerva-
gésico y reconocimiento paradéjico con confusion frio-calor @on de los receptores alfa y beta, pero esta respuesta es mas
temperatura-presion [30,47-50] (Fig. 2). llamativa en los que tienen FAP. Se encuentra reduccion de fibras

Aunque se han utilizado diferentes vias terapéuticas, comofss en la biopsia de nervio sural [59,60].
inhibidores de la aldosa reductasa, sélo el control metabdlico Las pruebas de neurocimagen (resonancia magnética, tomo-
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grafia de emisién de positrones) son normales en el FAP y pres@nicos y nervio vago. La disfuncién autonémica produce trastor-
tan lesiones caracteristicas del sistema nervioso central en la AM& sudomotores, taquicardia fija, HO y pupila de Adie [1,4].
El andlisis de liquido cefalorraquideo, la polisomnografia y los A diferencia de las anteriores, existen neuropatias cronicas en
potenciales evocados troncoencefalicos también son normalesasgue la disfuncion de fibras finas, aungque puede presentarse, no
el FAP, a diferencia de la AMS [58-60]. estanrelevante clinicamente. Entre ellas se encuentran las asocia-
Mas del 80% de los pacientes con FAP tienen reduccion de s a conectivopatias, algunas infecciones, uremia, alcoholismo
neuronas simpaticas ganglionares, aunque también se ha engaarencias nutricionales.
trado pérdida neuronal en el asta intermedio-lateral de la médula . .
espinal (probablemente por degeneracién retrégrada). Esta ltfiermedades del tejido conectivo
es una lesion mas caracteristica de la AMS, junto con las encn-la artritis reumatoide se observan con frecuencia trastornos de
tradas en otros puntos del sistema nervioso central [58]. la sudoracion en extremidades. Es menos habitual que exista fallo
En el tratamiento se pueden utilizar medidas farmacol6gicastondmico extenso, con afectacion de reflejos cardiorrespirato-
y no farmacolégicas. Entre estas Ultimas se encuentra la de eleias. Si se produce, es més frecuente en los pacientes con neuro-
la cabecera de la cama, para estimular la secrecion de reninagadia periférica. También, raramente, puede haber disfuncién au-
la noche y reducir la hipotensién al levantarse. Es recomendatdeémica por amiloidosis secundaria, con HO sintomatica. En el
realizar cambios posturales muy progresivos y es beneficiosduglus eritematoso sistémico y la enfermedad mixta del tejido
ejercicio isométrico. Los pacientes aprenden a cruzar las piernamectivo se ha descrito neuropatia autondmica. En el sindrome
ponerse en cuclillas e inclinarse para movilizar suficiente volde Sjogren puede encontrarse neuropatia sensitiva y autonémica
men sanguineo desde las piernas y el abdomen hacia el coraggg,4].
Hay que evitar las comidas copiosas para reducir la hipotensién |
posprandial y se pueden emplear medias elasticas para mejorF&FCion por VIH
retorno venoso. La infeccién por VIH puede asociarse a multiples alteraciones en
Deben evitarse también farmacos diuréticos, hipotensoressistema nervioso central y periférico. El 10% de los pacientes
antianginososy antidepresivos, asi como simpaticomiméticos,g@n sida presentan sintomas neuroldgicos desde el comienzoy el
gue estos pacientes presentan respuestas excesivas debidagd@4dos desarrollaran durante el transcurso de la enfermedad. En
hipersensibilidad por denervacion [58,61]. la autopsia, el 75-95% de los pacientes muestran lesion de sistema
El farmaco de eleccion para el tratamiento de la HO es harvioso.
fludrocortisona, aunque produce hipertensién en decutbito. Tam- En el componente periférico, la afectaciéon mas frecuente es la
bién pueden usarse otros agentes presores alfa y beta agonsitiseuropatia distal y simétrica de predominio axonal, que afecta
como midodrina, efedrina, pseudoefedrina, fenilefrina, metilfentanto a fibras mielinicas gruesas como mielinicas finas-amielinicas,
datoy sulfato de dextroanfetamina, que benefician especialmepteduciendo disestesias, cambios vasomotores y sudomotores.
a los pacientes con lesion parcial o incompleta. Algunos puedemdisfuncién del SNA es habitual en el sida establecido. Existe
producir taquifilaxia. La tiramina puede combinarse con los inhHO, sincope y presincope, hiposudoracién, diarrea, disfuncion
bidores de la monoaminoxidasa. vesical e impotencia. Se observa también taquicardia en reposo.
La clonidina, aunque es un hipotensor central, puede usars&giste alteracion del umbral de reconocimiento del calor [62-64].
pacientes con FAP ya que en éstos predomina el efecto presorSibien los pacientes seropositivos o con complejo asociado al
periférico. La yohimbina incrementa la TA a nivel central. Laida pueden presentar disautonomia, ésta es més frecuente y mas
indometacina aumenta la resistencia vascular periférica, al redwave en los que desarrollan la enfermedad. En el grupo de pa-
cir el efecto vasodilatador de las prostaglandinas y previeneciantes con complejo asociado al sida, pueden encontrarse res-
hipotensién posprandial. Ladihidroergotamina es un alfa-agonjmiestas exageradas durante la exploracién autonémica, por lo
ta que actlia como venoconstrictor. gue se supone gue existe una fase inicial de hipersensibilidad por
Los beta-bloqueantes no selectivos pueden aumentar la redenervacion. La afectacion de otros componentes del sistema
tencia vascular periférica al reducir la vasodilatacion mediada pwrvioso y la disfuncién autonémica se encuentran correlacio-
receptores beta2. La somatostatina reduce la hipotension pospreaaos, si bien puede presentarse clinica autonémica sin que exista
dial, igual que el octredtido. Los analogos de la vasopresina diguropatia periférica. Algunos farmacos utilizados en el trata-
minuyen la nicturia y, por tanto, la hipotensiéon matutina. La caniento del sida pueden producir, per se, disautonomia (vincristi-
feina también tiene efecto presor y puede reducir la hipotensidsm pentamidina) [1,63].
posprandial, pero se desarrolla tolerancia. En algunos pacientesLa HO responde al tratamiento con fludrocortisona y simpa-
puede ser beneficioso el uso de un marcapasos [58,61]. ticomiméticos. Las disestesias asociadas a la neuropatia se tratan
El FAP tiende a progresar lentamente durante 10-15 afiosgn carbamacepina y nortriptilina [63].
algunos pacientes se mantienen paucisintomaticos durante mu- )
chos tiempo [58]. Otras infecciones
En la lepra existe hipoanhidrosis en las areas de hipoestesia e
hipopigmentacion. También se han descrito HO, denervacién car-
Existe polineuropatia sensitiva, no longitud-dependiente y asintiaca y trastornos difusos de la sudoracion, incluso en ausencia de
trica en la que estan afectadas predominantemente las fibras gotims datos de neuropatia periférica [1,2,4].
sas, asociada a fallo autonémico. Puede ser de origen idiopéaticoLa enfermedad de Chagas se produce poryganosoma
o encontrarse en el sindrome de Sjogren, la intoxicacion por piiuzi, un protozoo intracelular. Clinicamente se manifiesta como
doxina o por vacor. una neuropatia colinérgica y los 6rganos afectados con mas fre-
Parece tratarse de procesos de origen autoinmune con degenencia son el corazon y el tracto gastrointestinal. La fisiopatolo-
racion axonal en los nervios periféricos y simpaticos, plexos miggia se relaciona con procesos autoinmunes [4].

Neuropatia sensitiva y autonémica

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



XXXVI REUNION DE LA SENFC

Uremia Las conducciones nerviosas periféricas estan discretamente alte-
La afectacion del SNA aparece en estadios terminales de la insi#das, pero la afectacion méas importante se encuentra en las fibras de
cienciarenal cronicay puede mejorar tras trasplante renal. En pacg@guefio calibre. La esperanza de vida estad muy reducida [1,2,4,67].
tes con hemodidlisis cronica, los cambios de volumen pueden produ-La neuropatia hereditaria sensitiva y autonémica tipo 1V o
cir hipotension persistente durante las sesiones de dializado [1,4nfermedad de Swanson se hereda de forma autosdmica recesiva.
La neuropatia periférica de la uremia afecta sobre todo a lass nifios presentan episodios recurrentes de fiebre secundaria a
fibras mielinicas gruesas. Sin embargo, en el 15% de los enferrankidrosis truncal, traumatismos indoloros en extremidades y
la alteracion de la sensibilidad térmica es el primer signo de n@érdida de sensacion dolorosa. Hay reduccion de fibras mielinicas
ropatiay en un 30-42% de todos los pacientes se ha descrito réioas y amielinicas en el nervio periférico. La neuropatia heredi-

nocimiento patolégico de calor y frio [64,65]. taria sensitiva y autonémica de tipo | es autosémica dominante y
L - . existe reduccioén de la funcién sudomotora distal. En latipo V hay
Alteracion nutricional-alcoholismo reduccion selectiva de fibras mielinicas finas, con preservacion de

En la degeneracién combinada subaguda por déficit de vitamlaa amielinicas [1,4].

B, puede presentarse inicialmente HO, aunque es inhabitual. En la neuropatia hereditaria sensitivomotora de tipos | y Il

Parece relacionada tanto con lesion del sistema nervioso perifénfermedad de Charcot-Marie-Tooth) y tipo Ill (enfermedad de

co como con afectacién central [1,4]. Déjerine-Sottas) hay afectacion de la funcion sudomotora distal.

En el alcoholismo se diagnostica con frecuencia una polinen la tipo 11l no se han descrito otros signos de disfuncién auto-
ropatia distal predominantemente axonal. En algunos paciemeésnicay enlastipo |y Il se han encontrado cambios vasomotores
hay afectacion sintomatica de fibras finas, con disestesias, alatlstales, minimas alteraciones de la FC y la TA durante el ortos-
nia y trastornos troficos distales. tatismo y afectacion de la reactividad pupilar [1,2,4,68].

Es infrecuente encontrar fallo autonémico en la neuropatia La enfermedad de Fabry se debe a un error congénito del
alcohdlica no complicada, excepto una alteracién precoz dent@tabolismo de los glicoesfingolipidos (deficiencia de alfa galac-
funcién sudomotora. En alcohdlicos crénicos puede existir afeosidasa) y se transmite de forma recesiva ligada al cromosoma X.
tacion de la funcion cardiovagal. Si la neuropatia es grave,3a produce una neuropatia dolorosa en varones jévenes, con acu-
lesién vagal produce disfagia y cambios de la voz. También puetlacion de lipidos en las células de los ganglios simpéaticos y
den encontrarse, en casos avanzados, disfuncién de la motilijaddida de fibras amielinicas. Las mujeres heterocigotas pueden
esofégica, alteraciones pupilares e impotencia. En pacientes pogsentar una forma atenuada de la enfermedad. Hay episodios de
encefalopatia de Wernicke, si es frecuente la HO. dolor, angioqueratoma de la piel, telangiectasia de la conjuntiva,

Se ha descrito una asociacioén entre alcoholismo e hiperteiel lecho nasal y de la mucosa oral. Asimismo, vasculopatia muy
sion arterial (que puede acompafiarse de otros sintomas de hipaeoz, que es la causa de la muerte por las complicaciones rena-
actividad simpatica durante los periodos de abstinencia como tdes, cardiacas o cerebrales que produce. La carbamacepina alivia
blor, hipersudoracion y taquicardia, con niveles elevados de catéedolor pero puede agravar le disfuncion autonémica [1,4].
colaminas circulantes). También son frecuentes los trastornos deEn la ataxia de Friedreich sélo se encuentra taquicardia basal
la termorregulacién. Estas alteraciones pueden estar produciges,la cardiomiopatia, pero no hay otros datos de afectacion auto-
engran parte, por efectos centrales. Las alteraciones inducidasyonica y estén preservadas las fibras finas. La adrenomieloneu-
el alcohol pueden revertir en los periodos de abstinencia [66]ropatia puede asociarse a HO. Se produce reduccién del volumen

La hepatopatia crénica, producida o no por alcoholismo, pasmatico por fallo adrenal y se afectan las neuronas simpaticas
asocia en ocasiones a alteraciones cardiovagales [1]. periféricas [1,4].

También se ha descrito disfuncion autonémica en algunas

. degeneraciones espinocerebelosasy en la neuropatia de los indios
NEUROPATIAS HEREDITARIAS Navajo (neuropatia hereditaria con graves mutilaciones) [1].
En algunas neuropatias hereditarias, la disfuncién autonémica es
clinicamente muy importante, mientras que en otras es poco ex- .
presiva. La disautonomia familiar o enfermedad de RiIey-D:f)ALLO AUTONOMICO DEL ANCIANO
(neuropatia hereditaria sensitiva y autonémica tipo Ill) se here@an la edad se producen cambios funcionales en las respuestas del
de forma autosémica recesiva. Afecta sobre todo a judios AskISNA, mas evidentes en la adaptacién al ortostatismo (barorrefle-
nazi y comienza en el nacimiento. Los pacientes tienen auserjojaen la funcion cardiovagal y en la actividad sudomotora sim-
caracteristica de las papilas fungiformes de lalengua y mal conpaticocolinérgica posganglionar. Existen alteraciones en otros
de la sudoracion, lacrimacion, temperaturay TA. El recién nacidstemas (genitourinario, por ejemplo), que exceden del propésito
tiene dificultad para succionar y presenta, sin causa apareul®]a revision [69].
episodios de fiebre, alacrima, enrojecimiento cutaneo transitorio | )
e insensibilidad corneal. Existe tanto hipertensién como HO,Fncion cardiovagal
hay trastornos gastrointestinales e hiposudoracién, si bien puédeFC en reposo disminuye con la edad, coincidiendo con un
observarse hipersudoracion ‘parcheada’ (debida a hipersensildiéscenso progresivo de la conduccién sinoauricular. También
dad por desnervacion en las primeras fases o a fendmenoslideminuyen la variabilidad fisiol6gica en reposo y la respuesta a
compensacion en areas adyacentes a las de hipohidrosis). Bstdaspiracion profunda, de forma inversamente correlacionada
afectadas laprimeray la segunda neurona sensitiva, observandosda edad. Estos cambios indican reduccién del tono vagal. La
hiporreflexia, cifoescoliosis y alteracion grave de la percepcidnaniobra de Valsalva es afectada de diferente manera en sus di-
del dolor y de la temperatura. Se ha encontrado reduccién devassos componentes. En conjunto, la Valsalvaratio disminuye. La
neuronas preganglionares del astaintermedio-lateral medular ywaeacion de la FC al inicio del ortostatismo (razén 30:15) también
las fibras finas en la raiz anterior. se reduce [69,70].
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TA en el ortostatismo Existen multiples factores desencadenantes: dolor, calor, mie-

Se encuentra HO asintomética en el 10-30% de los paciendes vision de sangre, ejercicio, ingesta de algunos farmacos, etc.;
mayores de 60 afios, que se hace sintomatica cuando el sujetd] egostatismo es uno de los mas importantes. La causa se desco-
sometido a condiciones de estrés: periodos posprandiales, encae en un 50% de los casos y es frecuente que exista historia
mamiento durante unos dias, deplecion de volumen por deshideamiliar.
tacién o anemia, uso de hipotensores o diuréticos, enfermedadEl desarrollo, en las dos Ultimas décadas, de técnicas no inva-
intercurrente, diarrea, cambios alimentarios o alteraciones trarsiras para la exploracién del SNA ha permitido la valoracion de
torias del ritmo cardiaco. La ingesta de medicacién vasoactivéos cuadros de intolerancia ortostatica con o sin sincope. Se ha
hipotensora y la existencia de arritmias con repercusion hemoaldservado que existen diferentes mecanismos fisiopatoldgicos
némica son los factores que se asocian con mas frecuencia@ukintervienen en su produccion.
aparicién de HO sintomatica en el anciano [71]. Durante el ortostatismo, se produce una redistribucion del
Lareduccion de latolerancia ortostatica parece multifactorialolumen plasmatico, con acimulo de un 25-30% de sangre en
pérdida del 5-8% de neuronas simpaticas preganglionares pegiones declives. Se reduce la precargay el gasto cardiaco en un
década (empezando en la edad adulta), reduccién de la potenci#0%. Son entonces estimulados los barorreceptores aorticos y
los receptores alfa y beta-adrenérgicos, lesién de barorrecepta@®tideos. La via aferente, a través del ndcleo del tracto solitario,
por arteriosclerosis nodal, lo que reduce la sensibilidad de lastiva neuronas simpatoexcitadoras del tronco del encéfalo (areas
mismos; también se afecta la funcién eferente y existe reducciohdel bulbo), que estimulan las neuronas preganglionares simpa-
de la modulacién vagal a nivel del nodo. Se observan cambtazs del asta intermedio-lateral medular [75].
funcionales y estructurales en el sistema circulatorio y en la fun- En el control del tono vasomotor participan también quimiorre-
cién del corazén como bomba [70,72]. ceptores y receptores auriculares. Estos responden al estiramiento
Con la edad también se reducen el gasto y la FC durante el las bajas presiones: al producirse estiramiento de las auriculas
ejercicio. Ello se debe a la disminucidn del control adrenérgicgagr aumento de volumen, se incrementa la contractilidad y la FC
vagal por factores centrales (pérdida de contenido en dopamir(eeflejo de Bainbridge). Si coexisten una intensa contraccion del
noradrenalina del hipotadlamo) y periféricos (defecto de la transsrazon y deplecion de volumen, el corazén se contrae ‘en vacio’,
misién ganglionar o en neuroefectores). lo que estimula mecanorreceptores ventriculares y produce bradi-
Existen mecanismos parcialmente compensadores: la conoeardia y vasodilatacion (reflejo de Bezold-Jarisch) [74].
tracion de noradrenalina plasmaticay la actividad simpatica neu- El sincope neurolégicamente mediado cursa con bradicardia
ral aumentan con la edad [70,72]. por activacion vagal y, sobre todo, hipotensién por reduccion de
la actividad simpaticoadrenérgica, con disminucion de la vaso-
constriccion y de la FC. Si bien se desconoce la causa en la mayor
El nimero de glandulas sudoriparas ecrinas no aumenta trapagte de los casos, es importante el defecto de la vasoconstriccion
nacimiento, pero si disminuye con la edad, sobre todo a partir dedosmiembros inferiores. Por ello no puede mantenerse la precarga
60 afios. El volumen de secrecién sudoral por glandula también esi& gasto cardiaco durante la bipedestacion. El término ‘vasova-
reducido. Estos cambios son mas evidentes en miembros inferioges’. resulta inadecuado ya que el vago no es el componente fun-
En el anciano existe reduccion de la tolerancia al estrés termorregpmental en la produccién de los sintomas. Los mecanismos de

Funcién sudomotora

lador y esta aumentado el umbral termorreceptor [69,73]. control central parecen muy importantes en los pacientes con sin-
cope desencadenado por estimulos emocionales [76].
Otros En el denominado sindrome de taquicardia postural ortostati-

Con la edad disminuye el diametro pupilar en la oscuridad. ca (POTS, del ingléBostural Orthostatic Tachycardia Syndro-

El conocimiento de los cambios en el control vasomotor pued), se observa una respuesta hiperadrenérgica inicial durante el
ser (til para el manejo de farmacos hipotensores o vasoactivarspstatismo, con taquicardia y, frecuentemente, hipertension ar-
que se prescriben con frecuencia en el anciano. Asimismo,tesal. El paciente refiere sintomas de hiperactivacion simpatica
necesario considerar la posibilidad de que se produzca HO sir{fmalpitaciones, hipersudoracion, cefalea, temblor, etc.). En algu-
matica enrelacién con alteraciones de la dieta o con enfermedatiescasos, se sigue de HO y sincope. En lafisiopatologia del POTS
intercurrentes. también se ha referido que existe denervacion simpética selectiva
en miembros inferiores, que impide una adecuada vasoconstric-
p cién durante el ortostatismo pero mantiene la respuesta cardiaca
INTOLERANCIA ORTOSTATICA (taquicardia). La existencia de hipersensibilidad alfay beta-adre-
La intolerancia al ortostatismo es el conjunto de sintomas quengggica por denervacion posganglionar puede ser otro factor im-
desencadenan, en algunas personas, al adoptar esta postura plipaelo en la fisiopatologia [77].
desaparecen en decubito. Se produce cefalea, vision borrosa, sens&i bien el hallazgo comun a estos cuadros es el desarrollo de
cién de cabeza vacia, debilidad, presincope y, en ocasiones, sinciptomas durante el ortostatismo y, por tanto, la aparicién de al-

El sincope, o pérdida transitoria de conciencia sin secuetasaciones durante la exploracién con mesa basculante (HO, ta-
neurolégicas debida a la reduccion del aporte sanguineo cereliraicardia patolégica mantenida), no es atipico encontrar otros
es un sintoma muy frecuente. En el 30% de la poblacion ocurrsiginos leves de afectacion del SNA. Puede haber respuesta anor-
menos una vez en la vida. Se puede producir en relacion c¢oal de la TA durante la maniobra de Valsalva y reduccién de la
enfermedades cardiovasculares y sistémicas. En ausencia deléssidad de glandulas sudoriparas en miembros inferiores. Este
tas, se debe arespuestas neurolégicamente mediadas por el $iNi#no hallazgo puede confirmar la hip6tesis de que existe desner-
Cursa habitualmente con hipotensién, por disfuncidn transitoracion simpatica con un patron dependiente de la longitud y, por
del barorreflejo, pero hay también cuadros de hiperactivaciéamto, méas evidente en miembros inferiores.
adrenérgica sin hipotensién [74]. Los sindromes de intolerancia ortostética (taquicardia postu-
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ral ortostatica, sincope vasovagal) pueden ser muy sintométicogg’,NCLUSDN
en ocasiones, incapacitantes, especialmente durante la infandih gonocimiento acerca de la funcion y la patologia de las fibras
la adolescencia. Tienden a mejorar con la edad adulta, probalfileas se ha desarrollado significativamente en las Gltimas décadas.
mente por maduracion de los mecanismos barorreflejos [76, 714 participacion de estas fibras en trastornos sensitivos y autono-
El tratamiento depende del mecanismo fisiopatoldgico. La H@icos, con las implicaciones pronoésticas en cuanto a la morbi-
responde bien con reposicion hidroelectrolitica y medidas postunaertalidad que supone, sobre todo, la afectacion del SNA, hace
les, aunque pueden utilizarse vasoconstrictores y fludrocortisonaspecialmente importante que se aumente la divulgacion y prac-
es muy sintoméatica. Los bloqueantes beta-adrenérgicos no seléitt# de las técnicas diagndsticas que permitan reconocer y objeti-
vos (propranolol en dosis bajas) son Utiles si son prominentew/&a estas alteraciones. La descripcion pormenorizada y cuantita-
taquicardiay la hiperactividad adrenérgica. Si existe un compondina de las lesiones permitira establecer mejores correlaciones
te central, los barbitdricos (fenobarbital) y antidepresivos (amitrifisiopatolégicas y, por tanto, un tratamiento mas adecuado de las

tilina, fluoxetina) se pueden emplear con éxito [77]. deficiencias del paciente.
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AFECTACION DE FIBRAS FINAS EN LA PATOLOGIA ENVOLVIMENTO DE FIBRAS FINAS NA PATOLOGIA
DEL NERVIO PERIFERICO DO NERVO PERIFERICO

Resumenlintroduccion La afectacion de las fibras mielinicas finasResumo.ntrodugdo.O envolvimento das fibras mielinicas finas e

y amielinicas puede encontrarse aislada o0 asociada a la de fibramielinicas pode encontrar-se isolado ou associado a de fibras
mielinicas gruesas. La neuropatia de fibras de pequefio calibre séelinicas grossas. A neuropatia de fibras de pequeno calibre ma-
manifiesta por sintomas autonémicos y sensitivos, sobre todo miéesta-se por sintomas autonémicos e sensitivos, sobretudo da sen-
sensibilidad termoalgésic®esarrollo y conclusiarHay neuropa- sibilidade termo-algicaDesenvolvimento e conclusdda neuro-

tias agudas en las que solo existe lesion de fibras finas, comoplatias agudas nas que s6 existe lesdo de fibras finas, como a
pandisautonomia, pero también puede encontrarse en enfermedagkesdisautonomia, mas também pode encontrar-se em doengas que
gue afectan predominantemente a fibras mielinicas gruesas, comemolvem predominantemente fibras mielinicas grossas, como o sin-
sindrome de Guillain-Barré, siendo la disfuncién autonémica udrome de Guillain-Barré, sendo a disfuncéo autondémica um factor
factor de peor prondstico. La lesion de fibras finas es importante eie pior progndstico. A leséo de fibras finas é importante em doencas
enfermedades que pueden afectar diversos componentes del sistgmegpodem afectar diversos componentes do sistema nervoso, como
nervioso, como los sindromes paraneoplasicos y la porfiria, sin as sindromes paraneoplasicos e a porfiria, sem esquecer que exis-
vidar que existen farmacos y compuestos neurotdxicos que puetln farmacos e compostos neurotoxicos que podem actuar especi-
actuar preferentemente sobre ellas. La neuropatia crénica idiopddmente sobre elas. A neuropatia cronica idiopatica de fibras finas
ca de fibras finas es una entidad que se diagnostica con mayor féeama entidade que se diagnostica mais frequentemente, visto que
cuencia, ya que disponemos actualmente de técnicas de exploragése dispde actualmente de técnicas de exploracédo que séo capazes
gue son capaces de objetivar trastornos restringidos Unicamentee objetivar alteracdes que se restringem apenas a este componen-
este componente del nervio periférico. Ello permite explorar neurte do nervo periférico. Isto permite explorar neuropatias heredita-
patias hereditarias en las que las fibras finas estan especialmenigs nas que as fibras finas estdo especialmente envolvidas. Em
afectadas. En algunas enfermedades como la diabetes mellitus plgumas doengas como a diabetes mellitus e a amiloidose, a lesao
amiloidosis, la lesion de las fibras de pequefio calibre es muy impalas fibras de pequeno calibre € muito importante. A alteracéo
tante. El fallo autonémico puro, a diferencia de la atrofia multisisautonémica pura, contrariamente a atrofia multissistémica, envol-
témica, afecta Unicamente al componente autonémico periférico. M@ apenas o componente autonémico periférico. Nao ha que esque-
hay que olvidar que en situaciones no necesariamente patologiaEs que em situagdes ndo necessariamente patoldgicas como o séo
como son la disfunciéon autonémica del anciano y la intolerancia disfungdo autonémica do idoso e a intolerancia ortostatica, é
ortostética, es necesario explorar este componente vegetativo detessario explorar este componente vegetativo do nervo periférico
nervio periférico [REV NEUROL 1999; 28: 543-54]. [REV NEUROL 1999; 28: 543-54].

Palabras claveFallo autonémico del anciano. Fibras amielini- Palavras chaveDisautonomia do idoso. Fibras amielinicas. Fi-
cas. Fibras mielinicas finas. Intolerancia ortostatica. Neuropati®ras mielinicas finas. Intolerancia ortostatica. Neuropatia auto-
autondmica. Neuropatia de fibras finas. Neuropatia hereditarinomica. Neuropatia de fibras finas. Neuropatia hereditaria sensi-
sensitiva y autonémica. tiva e autonémica.
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