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El sistema nervioso periférico (SNP) incluye todos los nervios craneales (excepto el primero y el
segundo), las raices nerviosas, los ganglios espinales, los nervios segmentarios, los plexos nerviosos y los
nervios de las extremidades. El papel del SNP es simple pero vital: asociar el sistema nervioso central al

ambiente externo y al medio interno del organismo.

Los nervios periféricos estan compuestos por fasciculos de endoneurio que contienen varios miles de
axones y varias células de apoyo [ver figura 1]. Cada fasciculo endoneural esta envuelto por el perineurio
(varias capas concéntricas de células semejantes a fibroblastos). Los troncos nerviosos estan formados
por varios fasciculos endoneurales unidos entre si por el epineurio (una malla laxa de colagena y
fibroblastos). Existen dos redes compartamentales de vasos sanguineos en los nervios, un sistema
epineural de arteriolas y vénulas, que son tributarias de los vasos principales de las extremidades, y
microvasos semejantes a capilares en el endoneurio. Las anastomosis entre las dos redes son extensas, lo
que permite una irrigacion abundante.

Figura 1

Estructura de un nervio
periférico

Cada axo6n es una extension longitudinal de un cuerpo celular neuronal. La funcién y mantenimiento de
los axones depende de la maquinaria bioquimica y genética del cuerpo celular. Un sistema bidireccional
dependiente de energia de transporte axonal envia moléculas estructurales y de sefiales entre el cuerpo
celular y el ax6n terminal. Los axones motores, sensoriales y autonémicos se mezclan en la mayoria de
los nervios, pero los cuerpos celulares se agrupan en forma separada en la médula espinal, el tallo
cerebral (motor), los ganglios de las raices dorsales (sensorial) y los ganglios paravertebrales y somaticos
(auton6micos).

Alrededor de un cuarto de los axones del SNP son mielinizados. La mielina es producida y mantenida por
las células de Schwann, las células de apoyo més importantes en el endoneurio. Durante el desarrollo las
células de Schwann elaboran grandes cantidades de membrana citoplasmica para formar una espiral



alrededor de los axones. La membrana citoplasmica forma la capa lamelar de mielina. Una sola célula de
Schwann mieliniza 0.2 a 1.8 mm de membrana citoplasmica a lo largo de un solo ax6n, lo que significa
que la mielina que cubre toda la longitud de un solo axén es producto colectivo de varios cientos de
células de Schwann consecutivas. Los axones no mielinizados, mas numerosos, también se asocian
intimamente con las células de Schwann. El desarrollo normal de los axones y el desarrollo normal de las
células de Schwann son interdependientes y se conocen muchos detalles de sus complejas interacciones.

Para los primeros anatomistas fue l6gico dividir al sistema nervioso en central y periférico. Esa division
no es arbitraria y varias diferencias entre el sistema nervioso periférico y el central tienen importancia
clinica. Muy aparente es la simplicidad funcional del SNP. En esencia, es un sistema que trasmite las
sefiales motoras, sensoriales y autonémicas entre el SNC y las estructuras somaticas. La correlacion
clinica consiste en el limitado repertorio de sintomas y signos producidos por malfuncién del SNP. Es
poco lo que se puede inferir sobre la causa del trastorno de un nervio periférico a partir solo de los
sintomas y signos.

La segunda caracteristica distintiva del SNP es su accesibilidad. A diferencia del cerebro y la médula
espinal, que estan bien protegidos por estructuras 6seas, la mayoria de los nervios periféricos tienen la
mayor parte de su curso a muy poca distancia por debajo de la piel. Esto simplifica el estudio directo de
las caracteristicas eléctricas e histologicas. La evaluacion clinica de las enfermedades del SNP se ha
facilitado mucho por los estudios de conduccién nerviosa y la biopsia de nervio, que pueden realizarse
practicamente sin riesgo para el paciente.

La capacidad de regeneracion difere entre el sistema nervioso periférico y el central. En el SNC maduro
ocurre muy poco o ningun crecimiento de axones después de una lesion. Sin embargo, un nervio
periférico lesionado con frecuencia puede regenerarse grandes distancias y restablecer conexiones
funcionales. Por lo tanto, muchos trastornos de los nervios periféricos tienen posibilidad de recuperacion
de la funcidén con el tratamiento.

Durante mucho tiempo se pensd que la diferencia en la capacidad regenerativa se relacionaba con alguna
propiedad intrinseca de las neuronas del SNP. Sin embargo, evidencias recientes sugieren que el factor
critico se basa en los tejidos de apoyo. Si un haz de fibras nerviosas del SNC (v.gr., el nervio 6ptico o la
médula espinal) es seccionado y después se reanastomosa de inmediato, existe poco crecimiento axonal.
Sin embargo, si el extremo proximal de la misma lesion se anastomosa a un injerto de nervio periférico,
el extremo axonal se extendera varios milimetros a través del injerto de nervio periférico y puede incluso
establecer conexiones funcionales con neuronas blanco del SNC.

Las bases celulares y moleculares de esta diferencia entre los tejidos de apoyo del SNP y del SNC no se
conocen del todo. La célula de Schwann (exclusiva del SNP) parece ser la clave, aunque otras células
(v.gr., fibroblastos y macrofagos) quiza participen también. Se piensa que la célula de Schwann y el
medio extracelular del nervio periférico proporcionan un ambiente favorable para el crecimiento axonal,
atrayendo y quiza guiando los munones axonales. Dos principales clases de moléculas influyen en el



crecimiento y desarrollo de los extremos axonales in vivo: los factores de crecimiento y las moléculas de
adhesion. Algunas de éstas (v.gr., factor de crecimiento neural, N-cadherina y laminina) han sido bien
caracterizadas. La comprension de los eventos moleculares en la regeneracion del SNP es un area de

investigacion activa dentro de la neurociencia que tiene importantes implicaciones bioldgicas y clinicas."

Sintomas de los trastornos de los nervios periféricos

Los trastornos del SNP producen combinaciones de sintomas motores, sensoriales y autonémicos. Estos
sintomas estan determinados principalmente por la clase de fibras nerviosas afectadas (v.gr., motoras o
sensoriales) y por la localizacion de las lesiones, méas que por la etiologia del proceso. Los sintomas
motores incluyen debilidad (una molestia frecuente), atrofia muscular, fasciculaciones y calambres; estas
dos ultimas molestias pueden descubrirse solo después del interrogatorio especifico. Los sintomas
sensoriales incluyen la pérdida de ciertos tipos de sensacion y la presencia de piquetes o sensaciéon de
quemadura. La propia descripcion de la calidad y distribucion de los sintomas sensoriales suele ser mas
reveladora que el examen mismo. Los sintomas sensoriales suelen ser desagradables o dolorosos. El
dolor es un sintoma comun en los padecimientos de los nervios periféricos y ocurre con frecuencia
asociado con otros sintomas neuropaticos. Si el dolor es el Gnico sintoma, su causa puede relacionarse
con estructuras diferentes a los nervios periféricos. Los sintomas auton6micos son heterogéneos y con
frecuencia se descubren por interrogatorio directo porque pueden no parecer relacionados para el
paciente. Son comunes el mareo ortostatico, la sudoracion excesiva o disminuida, la impotencia o falla
eyaculatoria y la alteracion en la motilidad gastrointestinal (en especial el retraso en el vaciamiento
gastrico).

Pruebas de laboratorio para los trastornos de los nervios periféricos

Con frecuencia se requieren estudios de laboratorio y gabinete para aclarar el origen de un trastorno del
nervio periférico. Ademaés de las pruebas usadas en la evaluacion de otros tipos de enfermedad
neurolodgica (v.gr., punciéon lumbar), se cuenta con técnicas para estudiar en forma directa la fisiologia y
la histologia de los nervios periféricos.

ESTUDIOS DE CONDUCCION NERVIOSA

Los estudios de conduccién nerviosa proporcionan indicacion sobre el nimero de axones motores y
sensoriales mielinizados en diversos nervios y de la velocidad de trasmision del impulso en estas fibras.
El procedimiento consiste en despolarizar un segmento corto de un nervio con una corriente eléctrica
breve y registrar los potenciales de accion al propagarse por el nervio. Por este procedimiento se activan
fibras tanto motoras como sensoriales y las respuestas motoras y sensoriales se distinguen entre si al

registrar una rama cutanea del nervio (sensorial) o un musculo inervado (motor).

Los estudios de conduccién apoyan el diagnostico de neuropatia y son una manera objetiva de vigilar la
evolucion de la enfermedad. Permiten también inferir si una enfermedad afecta principalmente los



axones o sus vainas de mielina, una distincion importante en el diagnoéstico diferencial de la
polineuropatia. Si los estudios de conduccion nerviosa muestran menor ampitud motora y sensorial pero
velocidad de conduccion conservada, el proceso patologico subyacente sera probablemente pérdida o
destruccion de axones. Por el contrario, si las amplitudes estan relativamente conservadas y existe
retraso marcado de la velocidad de conduccion o bloqueo de la misma, la alteracion podra estar en la
vaina de mielina.

ELECTROMIOGRAFIA CON AGUJA

La electromiografia con aguja es una investigacion complementaria que suele realizarse al mismo tiempo
que los estudios de conduccion. El procedimiento consiste en registrar la actividad eléctrica en el
musculo usando un electrodo de aguja insertado en el musculo. Los musculos se examinan en reposo y
durante una contraccion voluntaria lenta. Si la actividad eléctrica produce un patrén anormal, el
electromiografo puede determinar si la debilidad del paciente es resulado de un musculo enfermo o de
alteracion en el nervio motor. En un paciente con neuropatia periférica la electromiografia es til para
detectar pérdida discreta de axones que puede no detectarse en los estudios de conduccién nerviosa. La
electromiografia también es 1til para definir la localizacion precisa de la lesién en una mononeuropatia.

BIOPSIA DE NERVIO

La biopsia de nervio puede ser util para el diagndstico en pacientes seleccionados. La biopsia de nervio
sural suele ser la preferida en la mayoria de los casos, ya que causa pérdida sensorial en un area pequena
del lado lateral del pie y esta suele ser bien tolerada. La biopsia de nervio puede proporcionar un
diagnostico especifico (v.gr., vasculitis necrosante) pero con gran frecuencia da invormacién menos
especifica que puede ser 1til al combinarla con los otros datos clinicos. Ademas de la alteracién en el
numero o tamafo de los axones, la alteracion més encontrada en la biopsia de nervio es la inflamacio6n,
que suele relacionarse con alteracion en la funcién inmunolégica. En ocasiones puede diagnosticarse una
enfermedad que afecte tanto el SNC como el SNP (v.gr., leucodistrofia metacromaética).

El examen patologico adecuado de una biopsia de nervio requiere de técnicas disponibles solo en
laboratorios especializados. Cuando no se dispone de estos servicios en la localidad, el paciente debe ser
referido a una institucion adecuada.

Enfermedades de los nervios periféricos

Es 1til dividir las enfermedades del SNP en las que afectan nervios inicos (mononeuropatias) y las que
afectan al SNP en forma difusa (polineuropatias). Una mononeuropatia afecta un nervio craneal o de una
extremidad (ver adelante). En general, las mononeuropatias ocurren en personas por lo demas sanas,

causan sintomas molestos pero no incapacidad, y suelen mejorar en forma espontanea con el tiempo.

MONONEUROPATIAS CRANEALES



Las neuropatias pueden aparecer en cualquier nervio craneal [ver tabla 1]. Los pares craneales séptimo
(facial), quinto (trigémino) y tercero (oculomotor) son los asociados con la mayoria de las
mononeuropatias craneales que se encuentran en la practica clinica.






Nervio
craneal

Olfatorio (I)

Optico (II)

Oculomotor
(I11)

Troclear (IV)

Trigémino

W)

Abductor
(VD)

Facial (VII)

Vestibulococlear
(VIII)

Glosofaringeo
(IX)

Vago (X)

Efectos de la lesion

Pérdida de olfato

Pérdida de la vision (heminaopsia
monocular o bitemporal)

Debilidad de la aduccién, elevacion y
depresion del ojo
Ptosis

Pupila dilatada y no reactiva

Debilidad de la depresion e
intorsion del ojo

Debilidad de los musculos de la
masticacion y otros movimientos de
la mandibula

Pérdida de la sensacion facial y del
reflejo corneal

Debilidad de la abducciéon del ojo

Debilidad de la mitad de la cara
Pérdida del gusto

Hiperacusia
Sordera unilateral
Vértigo
Nistagmus
Disfagia

Debilidad de la elevacion del
paladar

Pérdida del reflejo nauseoso
Disfagia
Disartria

Debilidad de la elevacion del
paladar

Causas

Traumatismos, meningioma de la cintilla
olfatoria

Neuritis 6ptica, tumores hipofisiarios,
neuropatia Optica isquémica, glioma del
nervio 6ptico, enfermedad de Leber

Traumatismos, isquemia de vasos
pequeios, compresiéon por un aneurisma
0 masa, infarto o tumor del tallo cerebral,
tumor orbitario

Traumatismo, isquemia de vasos
pequeiios, tumor o infarto del tallo
cerebral, tumor orbitario

Neuralgia del trigémino (tic doloroso),
esclerodermia y otras enfermedades
difusas del tejido conectivo, tumor del
hueso petroso

Traumatismo, aumento en la presion
intracraneana, isquemia de vasos
pequeiios, infarto o tumor del tallo
cerebral, tumor orbitario

Paralisis de Bell, enfermedad de Lyme,
sarcoidosis, tumor del angulo
pontocerebeloso, infarto o tumor pontino

Neuronitis vestibular, schwannoma
acustico

Enfermedad de neurona motora, tumor
del foramen yugular, carcinoma
nasofaringeo, neuralgia del glosofaringeo

Enfermedad de neurona motora, tumor
del foramen yugular, carcinoma
nasofaringeo, neuralgia del glosofaringeo



Pérdida del reflejo nauseoso

Accesorio Debilidad de los musculos trapecioy | Traumatismo (quirdrgico y otros), tumor
(XD esternocleidomastoideo del foramen yugular
Hipogloso Debilidad de la lengua Enfermedad de neurona motora, tumor
(XII) de base de craneo

Neuropatia facial

La neuropatia facial idiopatica aguda (paralisis de Bell) es la causa mas comun de neuropatia craneal,
con una incidencia anual de alrededor de 25 por 100,000 personas. El principal sintoma es la debilidad
facial unilateral que comienza en forma subita y suele ser precedida o acompaifada por dolor detras del
oido. En algunos pacientes pudo haber ocurrido infeccién leve de las vias respiratorias superiores en las
2 semanas previas. La debilidad facial suele alcanzar su méximo a las 24 horas de inicio y es de tipo
motoneurona inferior, afectanto la porciéon tanto superior como inferior de la cara. Algunos pacientes
sufren alteracion del sentido del gusto en la mitad de la lengua e hiperacusia. Suelen referir ademas
sensacidon de adormecimiento en la cara, pero no se encuentra pérdida sensorial.

Cuando la historia y el examen fisico son tipicos de paralisis de Bell y el proceso es leve y no progresivo
no se requieren estudios. Los casos severos o que progresan deben referirse a un neur6logo para
confirmar el diagnoéstico y decidir si se requiere intervencion. En ocasiones la sarcoidosis, la enfermedad
de Lyme y el herpes zoster se manifiestan por neuropatia craneal y puede ser adecuado realizar pruebas
para excluir estos padecimientos. Cuando el examen neurologico revela mas que la neuropatia facial
unilateral o cuando la debilidad ha evolucionado en semanas o meses debe pensarse en un diagnostico
alternativo, como un tumor del angulo pontocerebeloso o una lesion del tallo cerebral.

La historia natural de la paralisis de Bell no tratada suele ser favorable: el 85 porciento de los pacientes
se recuperan en 1 ano. Sin embargo, algunas manifestaciones clinicas se asocian con mal pronéstico,
incluyendo edad avanzada, paralisis facial completa y la presencia de hiperacusia o alteracion en el gusto.
El ocasiones se desarrolla espasmo hemifacial, un sindrome de contracciones involuntarias, breves y no
dolorosas de los musculos faciales después de la paralisis de Bell y de otros tipos de neuropatia facial.

Aunque existe debate sobre si la paralisis de Bell es un fendmeno autoinmune posinfeccioso o una
infeccion viral directa del nervio facial, existe acuerdo sobre que la patogenia incluye inflamacién del
nervio facial. De acuerdo con ello, la paralisis de Bell suele tratarse con esteroides. Varios estudios han
sugerido que el tratamiento esteroideo acelera la recuperacion, pero no existen estudios satisfactorios
controlados con placebo. Es adecuado administrar un curso breve y de disminucién gradual de esteroides
en los pacientes que se atienden en los primeros dias de inicio (v.gr., prednisona 60 mg/dia durante 5
dias, disminuyendo hasta cero en los siguientes 10 dias). La posibilidad de infeccion viral directa del



nervio facial ha sido apoyada por un estudio japonés reciente en el que se encontré6 ADN del virus herpes
simple tipo 1 en muestras de nervio facial de 11 de 14 pacientes con paralisis de Bell, pero no en pacientes
con otras causas de neuropatia facial, incluyendo herpes zoster.” Un estudio controlado de aciclovir mas
prednisona contra prednisona sola encontr6 mejoria modesta pero significativa en la evolucion clinica
del grupo tratado con aciclovir.? Con base en la evidencia actual, la combinacién de aciclovir y
prednisona puede considerarse razonable para la mayoria de los pacientes con paralisis de Bell, a pesar
de que la historia natural de esta condicion suele ser benigna, independientemente del tratamiento. Es
importante evitar la desecacion corneal con un parche ocular en los pacientes que no pueden cerrar el 0jo
por completo. En alguna ocasion se usé la descompresion del nervio facial, pero el procedimiento ha sido
practicamente abandonado por que no se demostro su eficacia. Las inyecciones de toxina botulinica son
utiles para tratar el espasmo hemifacial.

Neuralgia del trigémino (tic doloroso)

La neuralgia del trigémino, o tic doloroso, es un sindrome facial doloroso de personas de edad media y
ancianos en los que ocurre dolor intenso y paroxistico varias a docenas de veces al dia. El dolor se
describe como una descarga eléctrica intensa, dura segundos y se localiza en la distribucion del
trigémino, por lo general en los territorios maxilar y mandibular. Los paroxismos de dolor pueden ser
desencadenados por estimulos tactiles leves del lado afectado de la cara, como rasurarse, lavarse o
masticar. Entre los episodios de dolor los pacientes pueden tener dolor sordo, pero no adormecimiento
ni parestesia. La neuralgia del trigémino puede confundirse con el dolor dental. Un sindrome semejante
pero mucho mas raro, la neuralgia del glosofaringeo, produce paroxismos de dolor faringeo.

El examen de los nervios craneales suele ser dificil en los pacientes con neuralgia del trigémino porque
despierta el dolor. Sin embargo, no se encuentra pérdida sensorial u otros signos. Los nervios craneales y
otros signos neuroldgicos obligan a investigar lesiones estructurales del nervio o del nacleo del
trigémino, asi como lesion del tallo cerebral. La esclerosis multiple es el diagndstico mas probable en esta
situacion, pero suele estar bien establecido antes de que ocurran episodios de neuralgia del trigémino.

La causa de la neuralgia del trigémino es dudosa, aunque muchos investigadores la atribuyen a la
compresion o distorsion del nervio trigémino por pulsaciones de una arteria cerebelosa superior ectésica.
Ocurren remisiones espontaneas, pero que rara vez son duraderas.

La base del tratamiento es la carbamacepina, 200 a 1,200 mg/dia. Una alternativa es el baclofén, 30 a 60
mg por dia. Si la neuralgia del trigémino se vuelve refractaria a los medicamentos puede intentarse un
enfoque quirdrgico, que suele ser til. La rama apropiada del trigémino puede inyectarse con alcohol o
fenol, o puede hacerse una lesion percutanea en el ganglio del trigémino. Sin embargo, con estos
procedimientos el paciente cambia el dolor por diversos grados de anestesia, lo que no siempre es
preferible. La descompresion microvascular para aliviar el posible efecto de la arteria cerebelosa superior
suele ser muy eficaz en manos de cirujanos expertos, pero el procedimiento requiere de una craneotomia
de fosa posterior.



Neuropatia oculomotora

Las paralisis aisladas del tercer par no son comunes, pero implican un diagnoéstico diferencial dificil
entre causas graves y benignas. El inicio es stubito y la diplopia y la cefalea suelen ser los sintomas
habituales. La diplopia es tanto horizontal como vertical y la relacion entre las dos imagenes cambia
segln la direccion de la mirada. La cefalea puede ser retro-orbitaria o difusa. La mayoria de los pacientes
tienen ptosis y algunos dilatacion pupilar.

La principal consideracion en un paciente con paralisis aislada del tercer par son la compresion por una
masa que se expande (en especial un aneurisma de la arteria comunicante posterior) y una lesion
llamada microvascular, en la que se supone que la paralisis oculomotora es isquémica y causada por un
trastorno en la irrigacion al nervio. Una vez que es claro que los tinicos signos son los de una paralisis del
tercer par, el examen puede ayudar a distinguir entre una lesién compresiva y una lesién microvascular.
Si existe paralisis pupilar es mas probable que la lesién sea compresiva y esta indicado realizar una
tomografia computada y una angiografia cerebral. La paralisis del tercer par que respeta la pupila es mas
probable que sea microvascular, los pacientes tipicamente son ancianos, diabéticos e hipertensos. Sin
embargo, en un paciente joven que no es diabético ni hipertenso esta justificado realizar una
investigacion neurorradiol6gica aunque la pupila esté respetada. La angiografia por resonancia
magnética y la tomografia computada, que son no invasivos, han sustituido cada vez més a la angiografia
cerebral convencional.

MONONEUROPATIA DE LAS EXTREMIDADES

Las mononeuropatias de las extremidades son comunes. La compresion mecanica del nervio en una
localizacion vulnerable suele suponerse como causa, pero esto no siempre se demuestra en forma
fehaciente. Otros padecimientos raros, como un tumor nervioso, pueden causar un cuadro clinico
idéntico. Debe considerarse el sindrome autosémico dominante de predisposicion hereditaria a la
paralisis por presion en el paciente con mononeuropatias compresivas recurrentes o cuando el
traumatismo precipitante es trivial comparado con el dafio resultante.

Sindrome de tunel del carpo

El sindrome de tunel del carpo (STC) es causado por la compresion de la porcion distal del nervio
mediano al atravesar el tunel localizado en la mufieca y formado por los huesos del carpo en la porciéon
inferior y el ligamento del carpo arriba. El paciente refiere adormecimiento de la mano (v.gr., sensaciéon
de piquetes, pérdida sensorial o ambas) que es molesta o dolorosa. Las parestesias suelen localizarse en
la distribucion sensorial del mediano, pero algunos pacientes refieren afeccion de todos los dedos o
molestia del antebrazo. Los sintomas caracteristicamente son episédicos y ocurren por la noche
(despertando al paciente) y durante las actividades en las que las munecas se mantienen en flexion o
extension, como al tejer o sostener un volante. La sacudida fuerte de las manos suele producir alivio



inmediato y es muy sugestiva de STC. Las parestesias pueden dificultar el uso de la mano en forma
adecuada, pero es rara la verdadera debilidad. Cuando existe menor fuerza de prehension relacionada a
debilidad de los musculos tenar, puede interferir con actividades como sostener una pluma. En algunos
pacientes (en especial los ancianos) las molestias sensoriales pueden ser minimas y predominar los
sintomas de debilidad tenar.

En la mayoria de los pacientes el STC parece desarrollarse por angostamiento congénito del tunel.
Ciertas ocupaciones que requieren de flexiéon y extension repetitiva del tunel (v.gr., carpinteria, costura y
uso de un teclado de computadora) pueden predisponer al STC. El sindrome es comtin durante el
embarazo (quiza por la retencion generalizada de liquido) y puede ocurrir después de lesiones como una
fractura de Colles. En ocasiones ocurre STC en el contexto de una enfermedad sistémica que disminuye
el espacio libre en el tunel, como la artritis reumatoide, el mixedema, la amiloidosis y la acromegalia. Los
pacientes con polineuropatia diabética y de otro tipo pueden tener STC y otras mononeuropatias, pero
esta teoria no se ha demostrado del todo. En los pacientes con diabetes la mayor rigidez y volumen del
ligamento del carpo puede ser un factor contribuyente importante.

El examen puede revelar deficiencias sensoriales o motoras en la distribuciéon del mediano, pero con
frecuencia es normal, en especial en pacientes jovenes con sintomas intermitentes. La percusion sobre el
nervio mediano en la muneca puede producir parestesia temporal en los dedos inervados por el mediano
(signo de Tinel). Sostener la mufieca en flexion o extension forzada por 1 a 2 minutos puede precipitar los
sintomas sensoriales del paciente, que se alivian con prontitud colgando el brazo en forma lateral sin
angular la muneca (signo de Phalen). Ninguno de estos signos son totalmente especificos o sensibles.

Los estudios de conduccién nerviosa suelen apoyar el diagnostico clinico de STC. El principio esencial
consiste en demostrar retraso en la conduccion del nervio mediano en el tunel del carpo comparado con
los nervios cubital o radial vecinos. Los estudios de conduccién nerviosa tienen alta sensibilidad
diagnostica para el STC, pero pueden ser normales en los casos leves y permanecen anormales incluso
después de la cirugia exitosa.

Los pacientes con sintomas leves y sin deficiencias pueden solo necesitar que se les tranquilice. Suele ser
eficaz una férula que sostenga la mufieca en posicion neutral para los sintomas nocturnos. Algunos
pacientes mejoran con inyecciones periddicas de esteroides en el ligamento del carpo. La reseccion
quirargica del ligamento carpiano (un procedimiento de bajo riesgo) se usa mucho para el STC y suele
causar mejoria importante y duradera en mas del 9o porciento de los pacientes. La cirugia es adecuada
para los pacientes con sintomas incapacitantes y que no responden a los tratamientos quirargicos, asi
como para los que tienen deficiencia motora o sensorial progresiva.

Neuropatia cubital

La neuropatia cubital suele ser causada por lesién mecanica en el codo, en donde el nervio yace
subcutaneo y descansa en el piso del surco epicondileo. Distal al codo el nervio puede comprimirse al



pasar bajo la aponeurosis del flexor cubital del carpo hacia el compartimiento muscular profundo del
antebrazo. En la mufieca el nervio nuevamente se vuelve relativamente superficial y puede comprimirse
por el esfuerzo excesivo con las manos, como cuando se realiza ciclismo de distancias largas.

Los pacientes con neuropatia cubital presentan sintomas y signos de varios grados. Los pacientes
observadores notaran que la alteracion sensorial afecta la porcion medial del dedo anular, ademas del
dedo pequeno y la parte medial de la mano. Cuando existe debilidad se confina a la mano. La mano
puede parecer débil en general o pueden existir molestias especificas, como dificultad para sostener una
pluma o extender y separar los dedos.

La debilidad y atrofia se identifican principalmente en el primer muculo interdseo dorsal (entre el pulgar
y el indice) y en los musculos hipotenar. Es rara la pérdida completa de la sensacién cubital, pero puede
estar alterada. La comparacion entre los lados medial (cubital) y lateral (mediano) del dedo anular
proporciona evidencia convincente de una neuropatia cubital. La producciéon de piquetes o sensacion
eléctrica en la mano con la manipulacion suave del nervio en el codo apoya que éste sea el sitio de la
patologia. Las pruebas de electrodiagndstico son ttiles en la neuropatia cubital tanto para confirmar el
diagnostico como para localizar el sitio preciso de lesion.

En casos raros la neuropatia cubital puede ser causada por compresion en la porcion superior del brazo o
en la mano. Debido a la disposicién de las ramas motoras y sensoriales en la mano y la muiieca, la
compresion cubital en la mano solo afecta ramas motoras. Esto causa debilidad de la mano pero no
sintomas de dolor o sensoriales y puede confundirse con la fase inicial de una enfermedad de
motoneurona. Este tipo de neuropatia cubital es causada por esfuerzo en las manos, como el producido al
usar una andadera de cuatro puntos de apoyo o con el ciclismo prolongado.

El tratamiento apropiado de la neuropatia cubital en el codo no es claro. Aunque el padecimiento es
frecuente, existe muy poca informacién sobre su historia natural. La mejoria esponténea es frecuente, en
especial en pacientes con un episodio precipitante claro de compresion. En los pacientes en los que el
traumatismo leve y repetitivo del nervio es la causa la neuropatia cubital mejora evitando el apoyo sobre
los codos.

Se usan varios procedimientos quirtrgicos en el tratamiento de la neuropatia cubital a nivel del codo. En
pacientes seleccionados que tienen sintomas y signos progresivos a pesar del tratamiento conservador
debe pensarse en la cirugia, pero sus méritos en comparacion con los de los procedimientos no
quiruargicos no se han estudiado con cuidado.

Neuropatia del plexo braquial
La neuropatia del plexo braquial (también conocida como amiotrofia neuralgica y sindrome de

Parsonage-Turner) es poco frecuente pero quiz4 también subdiagnosticada. La historia es caracteristica.
El paciente desarrolla dolor severo semejante al de la bursitis en el hombro sin un factor precipitante



aparente. Después de varios dias a 2 semanas el dolor cede y el paciente nota la debilidad en el brazo.
Con mas frecuencia se afectan los musculos de la cintura escapular, pero también pueden afectarse la
mano o el antebrazo. En ocasiones la debilidad es focal o en parches y puede haber pérdida sensorial en
una distribucién en charretera, pero esta no es una caracteristica muy notoria.

Los pacientes se recuperan en forma gradual y el 9o porciento tiene muy poca limitacion o ninguna 1 a 2
afnos después. En algunos pacientes se afectan los dos brazos en forma simultanea o secuencial y algunos
enfermos tienen episodios recurrentes. La neuropatia del plexo braquial es mas comtn en varones
jovenes y de edad media, pero puede afectar ambos sexos y todos los grupos de edad. Las biopsia del
plexo braquial han demostrado inflamacion linfocitica florida y el trastorno parece ser de origen
inmune.* Sin embargo, el tratamiento inmunomodulador no ha demostrado ser benéfico. Existe también
una forma autosémico dominante de neuropatia del plexo braquial que se caracteriza por episodios
recurrentes de dolor y debilidad en el hombro.

Neuropatia peronea

La neuropatia peronea suele ser resultado de lesion del nervio peroneo en el punto en el que rodea la
cabeza del peroné, pasando de la fosa poplitea al compartimiento anterior de la pierna. Las ramas
peroneas distales son superficiales a nivel del tobillo, en donde en ocasiones son comprimidas por
zapatos muy estrechos. Los pacientes con neuropatia peronea en la rodilla suelen presentar pie caido
unilateral por debilidad de los dorsiflexores del tobillo.Sin embargo, el pie caido también puede ser
causado por una radiculopatia L5, una plexopatia lumbosacra, una neuropatia ciatica proximal o una
lesion en la corteza motora cerebral contralateral. La radiculopatia L5, el diagnostico diferencial mas
comun, es sugerida por la presencia de lumbalgia que irradia a la pierna y por debilidad de los invertores
del pie, los abductores de la cadera, los dorsiflexores del tobillo y los extensores del primer ortejo. Las
pruebas electrodiagnosticas pueden ser especialmente utiles para localizar la lesion en el paciente con pie
caido.

Suele existir historia de traumatismo obvio (v.gr., fractura del peroné) en los pacientes con neuropatia
peronea de la rodilla. La compresion durante los estados de alteracion de la conciencia (v.gr., durante la
anestesia y el coma) es otra causa comun. La herniacion de un quiste de Baker puede comprometer el
nervio. En los pacientes sin estos factores precipitantes la neuropatia peronea a nivel de la rodilla suele
atribuirse al sentado habitual con la pierna cruzada, una explicacion plausible aunque dificil de probar.

El tratamiento de la neuropatia peronea a nivel de la rodilla suele ser conservador. En la mayoria de los
pacientes que han sufrido un traumatismo al nervio ocurre mejoria con el tiempo, en especial cuando
existe cierta funcién residual del nervio peroneo distal. En los traumatismos severos el nervio puede
seccionarse por completo, caso en el que la evolucion es mala y la anastomosis quirtrgica constituye la
mejor opcion para la recuperacion. Cuando no existe una causa aparente para la neuropatia peronea los
pacientes deben evitar sentarse con la pierna cruzada y puede ocurrir cierta mejoria.
Independientemente de la causa, debe intentarse una férula de tobillo pie para compensar el pie caido; la



mayoria de los pacientes encuentran que este aditamento mejora mucho su capacidad para caminar [ver
adelante, Tratamiento de la neuropatia sintomaética].

Meralgia parestésica

La meralgia parestésica se caracteriza por sintomas sensoriales en la distribucion del nervio cutaneo
lateral del muslo. Los pacientes reportan cierta combinacion de pérdida de la sensibilidad, piquetes e
hipersensibilidad sobre la region anterolateral del muslo. Los limites del area anormal suelen estar bien
definidos, sin alteraciones motoras o de reflejos asociadas. La meralgia parestésica suele atribuirse a la
compresion del nervio cutaneo lateral por el ligamento inguinal en su paso desde el retroperitoneo hacia
la region anterior del muslo. El sindrome es mas comiin en las personas obesas, quiza por mayor estrés
mecanico sobre el ligamento inguinal. En casos raros el nervio cutaneo lateral se lesiona durante una
cirugia o puede ser presionado por ganglios inguinales crecidos u otras masas. La mayoria de los
pacientes solo requieren ser tranquilizados porque los sintomas ceden con el tiempo. En algunos
pacientes con sintomas persistentes y molestos puede intentarse el tratamiento con medicamentos como
la amitriptilina. La exploraciéon quirargica de la regiéon inguinal es un altimo recurso.

Plexopatia lumbosacra

La plexopatia lumbosacara se parece a la neuropatia del plexo braquial. La historia tipica de afeccion del
plexo lumbosacro comienza con dolor en la regiéon anterior del muslo, por lo general severo y continuo,
que dura varias semanas. Al ceder el dolor aparece debilidad, principalmente en el cuadriceps y flexores
de la cadera. Con frecuencia la debilidad no causa sintomas hasta que el paciente se cae, dando la
impresion equivocada de un evento agudo. Puede ocurrir atrofia impresionante del cuadriceps y el reflejo
rotuliano esta ausente. Los signos sensoriales son minimos. En ocasiones los signos y sintomas iniciales
afectan solo la parte lumbar o sacra del plexo, pero existe la tendencia a que la plexopatia lumbosacra
afecte todo el plexo y el lado contralateral. la recuperaciéon muy gradual es la regla.

La plexopatia lumbosacra afecta caracteristicamente varones de edad media y ancianos. Los pacientes
con frecuencia tienen diabetes (caso en el que se usan los términos de amiotrofia diabética, neuropatia
diabética femoral y neuropatia diabética proximal) aunque puede ocurrir un sindrome idéntico en los
pacientes no diabéticos. Las pruebas de electrodiagnostico son ttiles para apoyar el diagnostico. Los
estudios de imagen permiten excluir invasion maligna del plexo lumbar, hematomas retroperitoneales y
abscesos del psoas.

La patogenia de la plexopatia lumbosacra es motivo de discusion. Durante mucho tiempo se apoy6 una
base isquémica, principalmente porque ocurre con frecuencia en pacientes con complicaciones
microvasculares de la diabetes. Sin embargo, existen cada vez mas evidencias por los estudios de biopsia
de un proceso inflamatorio, quiza autoinmune.® No existen evidencias claras de que la
inmunomodulacién sea eficaz en la plexopatia lumbosacara, pero en la actualidad se realizan estudios
controlados al respecto. El dolor que dura por mas de algunas semanas puede mejorar con



medicamentos como la amitriptilina.
POLINEUROPATIAS

Por lo general no es dificil determinar que un paciente tiene una polineuropatia. Sin embargo, debido a
que existen alrededor de cien causas de polineuropatia que producen sintomas y signos semejantes,
puede ser muy dificil llegar a un diagnostico especifico. El diagnostico diferencial puede simplificarse con
las siguientes preguntas:

1.¢Los sintomas y signos tienen un patron diferente al de una polineuropatia sensorimotora simétrica?
Varios sindromes distintivos, a diferencia de las polineuropatias sensorimotoras simétricas, tienen
escasos diagnosticos diferenciales. Son ejemplos la mononeuropatia multiple (también conocida como
mononeuritis multiple), la neuropatia sensorial ataxica, la neuropatia autonémica pura o predominante y
la polineuropatia de inicio subito [ver tabla 2].






¢ Mononeuropatia multiple

e Vasculitis

e Diabetes mellitus*

e Sarcoidosis

e Crioglobulinemia

e Propension hereditaria a paralisis por presion

e Lepra

e Granulomatosis linfomatoide

e Infecciéon por VIH*

e Invasién neoplasica de nervios o raices nerviosas
e Enfermedad de Lyme

¢ Neuropatia multifocal con bloqueo de conducciéon
e Neurofibromatosis

Neuropatia ataxica sensorial

e Neuropatia sensorial paraneoplasica (cancer pulmonar de células pequefias o de mama)
e Sindrome de Sogren

e Neuropatia asociada a proteina monoclonal

e Toxicidad por cisplatino

e Toxicidad por piridoxina

e Deficiencia de vitamina B,,

e Tabes dorsal

e Poliganglionopatia sensorial inflamatoria no maligna

e Ataxia espinocerebelosa hereditaria

Neuropatia con caracteristicas autonémicas prominentes

e Diabetes mellitus

¢ Amiloidosis

e Neuropatia sensorial y autonémica hereditaria

e Pandisautonomia aguda

e Poliganglionopatia auton6mica sensorial paraneoplasica

Polineuropatia de inicio agudo

e Sindrome de Guillain-Barré y sus variantes

e Neuropatia por vasculitis

e Porfiria

e Enfermedad de Lyme

e Sustancias toxicas (v.gr., arsénico, plomo, talio)
e Poliomielitis

e Difteria

¢ Botulismo



* Por lo general se manifiesta como polineuropatia simétrica

2.¢Los estudios de conduccion nerviosa sugieren desmielinizacion? Después de la historia clinica y el
examen fisico, los estudios de conduccién nerviosa son el siguiente paso logico. Si la velocidad de
conduccion es muy lenta o existen otras evidencias electrofisiologicas que sugieren desmielinizacion el
diagnostico diferencial es facil [ver tabla 3].

Tabla 3 Diagnoéstico diferencial de la polineuropatia desmielinizante

e Sindrome de Guillain-Barré (polirradiculoneuropatia desmielinzante inflamatoria aguda)
e Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica

e Neuropati asociada a proteina monoclonal

¢ Mieloma osteoesclerotico

e Difteria

e Toxicidad por maleato de perhexiline

e Neuropatia motora y sensorial hereditaria de tipo 1

e Propension hereditaria a paralisis por presion

3.¢La polineuropatia es adquirida o hereditaria? Esta es una consideracién importante en todos los
pacientes con polineuropatia cronica simétrica. La neuropatia hereditaria es la causa que mas
frecuentemente se pasa por alto de polineuropatia no diagnosticada.® El pie cavo y los dedos en martillo
pueden ser claves importantes para el diagnostico de neuropatia hereditaria y deben siempre buscarse en
forma especifica. Las neuropatias hereditarias suelen ser leves, no incapacitantes y de muy lenta
progresion. Por lo tanto, con frecuencia no estan presentes sino hasta la mitad de la vida o mas adelante
y con frecuencia pasan desapercibidas en la familia [ver tabla 4].



Tabla 4 Caracteristicas basicas de las neuropatias hereditarias

Neuropatia motoray
sensorial hereditaria

Caracteristicas Atrofia de mtsculos
clinicas distales, debilidad y
pérdida sensorial
Pie cavo
Sitio de Célula de Schwann o
alteracion axon
Patron de La mayoria de los casos
herencia son autosomico
dominantes
Algunos casos son
autosémico recesivos o
ligados al X
Defectos Enfermedad de Charcot-
conocidos Marie-Tooth de tipo 1
genéticos Duplicaciéon o mutacién

La investigacion subsecuente de las neuropatias axonales, sensorimotoras y simétricas puede guiarse por

puntiforme del gen
PMP22 (cromosoma 17)

Mutaciones puntiformes
del gen Po (cromosoma

1)

Mutaciones puntiformes
del gen connexin-32

(cromosoma X)

Neuropatia Neuropatia motora
sensorialy hereditaria
autonomica

hereditaria

Pérdida sensorial Atrofia muscular y

distal debilidad, principalmente
Disautonomia variable | proximal

Artropatia

neurogénica

Ulceras plantares

Neuronas de la raiz Células del asta anterior

dorsal y los ganglios

autondémicos
Autosémica Autosdémica dominante
dominante AutosOmica recesiva

Autosdmica recesiva

Desconocido Enfermedad de Werdning-
Hoffmann (y otras de

inicio en la infancia)

Asociacion a 5q

Sindrome de Kennedy

(atrofia muscular

bulboespinal ligada al X)

Defecto en el gen receptor
de androégenos (repeticion
de la tripleta CAG)

informacion colateral en la historia. Si existe posibilidad de una neuropatia hereditaria deben

examinarse los familiares en primer grado. La causa de una neuropatia adquirida puede ser un

medicamento [ver tabla 5] o una enfermedad concomitante, como diabetes mellitus e insuficiencia renal



cronica como las mas comunes. En ocasiones la neuropatia puede ser el dato de presentaciéon de una
vasculitis sistémica o una neoplasia oculta.



Tabla 5 Medicamentos que causan polineuropatia

Antineoplasicos

e Cisplatino (la neuropatia sensorial atdxica depende de la dosis)

e Suramina

e Taxoides (docetaxel, paclitaxel)

e Alcalides de la vinca (vincristina, vinglastina, la neuropatia depende de la dosis)

Antirretrovirales

¢ Didanosina (dideoxinosina)
e Stavudina (d4T)
o Zalcitabina (dideoxicitidina)

Otros antimicrobianos

¢ Cloranfenicol

e Dapsona (principalmente neuropatia motora, dosis mas altas que las usadas en lepra)
e Isoniacida (previsible con suplementos de piridoxina)

e Metronidazol (tratamiento prolongado)

e Nitrofurantoina

Farmacos usados en enfermedades reumatologicas

e Cloroquina
e Colquicina
e Oro

e Talidomida

Diversos

e Amiodarona (antiarritmico)

e Disulfiram (antabuse)

e Perhexiline (neuropatia desmielinizante)

e Fenitoina (después de anos de uso, neuropatia muy leve)

e Piridoxina (megadosis causan neuropatia ataxica sensorial)
e Simvastatina

En los pacientes adultos las pruebas de laboratorio justificadas incluyen una glucemia en ayuno,



concentracion de hemoglobina glucosilada, nivel de creatinina en suero, biometria hematica, radiografia
de torax (en los fumadores), velocidad de sedimentacion, factor reumatoide, anticuerpos antinucleares y
en pacientes mayores de 50 aflos inmunoelectroforesis de las proteinas de plasma y orina. La biopsia de
nervio puede ser valiosa, pero solo si se busca informacion especifica. No es una prueba de rutina y rara
vez es util, incluso cuando se realiza como ultimo recurso.

Polineuropatia diabética

La polineuropatia diabética es comiin en pacientes con diabetes. De los varios tipos de neuropatia, con
mucho la mas comun es una neuropatia sensorimotora simétrica distal conocida como polineuropatia
diabética. Es dificil calcular la incidencia y severidad de la polineuropatia diabética por (1) la forma de
definir la enfermedad, (2) las poblaciones que se han estudiado y (3) los esfuerzos para asegurar que se
excluyan otras causas de neuropatia. En un estudio poblacional prospectivo se encontr6 polineuropatia
diabética en el 54 porciento de los pacientes con diabetes mellitus insulinodependiente y en el 45
porciento de los pacientes con diabetes mellitus no insulinodependiente.” Sin embargo, ocurrié
polineuropatia sintomaética en solo el 15 porciento de la cohorte y ninguno de los pacientes tenia
deficiencia neurolégica limitante. En este y otros estudios grandes, la prevalencia de la polineuropatia
diabética aumento6 con la duracion de la enfermedad y existi6 intensa correlacion entre la presencia de
polineuropatia, retinopatia y nefropatia. Un corolario practico e importante de estas observaciones es
que el diagnostico de polineuropatia diabética en un paciente con diabetes recién diagnosticada pero sin
otras complicaciones es probable que sea incorrecto.

La polineuropatia diabética tiene la distribucion clésica llamada de guante y calcetin, por lo general
combinando pérdida de sensibilidad y sensacién desagradable de adormecimiento o quemadura. La
pérdida de sensibilidad en los pies y dedos y la debilidad leve en los pies y tobillos son tipicas. Es de
esperar que la polineuropatia diabética empeore un poco con los afios,® aunque esta progresiéon puede
depender de como se trate la diabetes. No son frecuentes las deficiencias neurologicas muy limitantes ni
el empeoramiento rapido, por lo que si existen obligan a investigar otras causas.

La patogenia de la polineuropatia diabética sigue siendo motivo de controversia. Una teoria popular es la
mayor actividad de la via poliol secundaria a la hiperglucemia crénica que causa aciimulo de sorbitol y
deplecion de mio-inositol en el nervio. A su vez, la reduccién de mio-inositol parece producir menor
actividad de la Na*-K"-ATPasa, causando alteracion en la conduccion nerviosa y alteraciones
estructurales en el axon. En animales diabéticos algunas de estas alteraciones pueden demostrarse y
corregirse inhibiendo la via del poliol, pero en los nervios de humanos con diabetes el contenido de mio-
insitol es normal.® En estudios clinicos en humanos se han observado pequenas mejoras
electrofisiolégicas durante el tratamiento con inhibidores de la aldosa reductasa, que suprimen la
actividad de la via poliol."® Atin es motivo de controversia si este tratamiento es util.

Una hipotesis alternativa para la polineuropatia diabética es la de isquemia-hipoxia.'* En el nervio y
otros tejidos de pacientes diabéticos ocurre degeneracion de pericitos y reduplicacion de la lamina basal



capilar, que puede implicar a los microvasos en la patogenia de complicaciones como la neuropatia. En
los diabéticos puede demostrarse reduccion en el flujo sanguineo nervioso y en la tension endoneural de
oxigeno, y se logra correccion parcial de las alteraciones de conduccion nerviosa por medio de oxigeno
suplementario.'” En biopsias de pacientes con polineuropatia diabética se ha demostrado que el grado de
pérdida de fibras nerviosas es muy variable entre los fasciculos, patron que se observa en las neuropatias
con una base isquémica bien establecida, como la neuropatia vasculitica. En la actualidad la hipotesis
hipoxica parece ser la més aceptada, pero no necesariamente excluye la participacion de la via poliol u
otras alteraciones metabolicas.

Los pacientes con polineuropatia diabética deben ser aconsejados sobre un buen cuidado en los pies,
inspeccion diaria cuidadosa de las superficies plantares para detectar pronto las lesiones leves y evitar
complicaciones mayores como tlceras plantares u osteomielitis. En ocasiones se requiere manejo
especifico del dolor neuropatico.

El efecto benéfico del buen control de la glucemia en la polineuropatia diabética es cada vez mas
evidente. Después de 5 anos de seguimiento en el Estudio sobre Control y Complicaciones de la Diabetes,
la prevalencia de polineuropatia fue de 5 porciento en los pacientes con un control riguroso de la
glucemia comparado con 13 porciento en los que recibieron tratamiento convencional.® El seguimiento
de una cohorte de receptores de trasplantes de pancreas report6 mejoria significativa en los parametros
de conduccién nerviosa y quiza mejoria modesta en el examen clinico; en los pacientes controles que no
recibieron trasplante estos parametros empeoraron durante el mismo periodo.'# Por lo tanto, el control
optimo de la glucemia parece disminuir el riesgo de desarrollar polineuropatia diabética. En la
polineuropatia establecida puede tener un efecto benéfico, pero aiin no se demuestra si ocurre mejoria
clinica significativa durante varias décadas. La esperanza de contar con farmacos adicionales para
prevenir o aliviar la neropatia diabética ha originado numerosos estudios clinicos que han evaluado
medicamentos como los inhibidores de la aldosa reductasa, la acilcarnitina, la aminoguanidina (que
disminuye los productos terminales de la glucosidacion avanzada), el aceite de flor de primavera (una
fuente de 4cido linoleico), el acido alfa-lipoico (un depurador de radicales libres de oxigeno) y factores de
crecimiento neural. A la fecha algunos de estos estudios han sugerido beneficios modestos, pero
problemas en el disefio de los estudios (v.gr., duracion del tratamiento y si los resultados fueron
significativos desde el punto de vista clinico) han evitado que se forme un consenso sobre el uso practico
de estos agentes.'”

Otras neuropatias diabéticas
Las otras variedades de neuropatia diabética suelen ocurrir sobre el fondo de una polineuropatia
diabética. Dos mononeuropatias (la oftalmoplegia diabética y la neuropatia diabética proximal) pueden

ocurrir también en pacientes diabéticos [ver antes, Neuropatia oculomotora y Plexopatia lumbosacra].

Neuropatia diabética autonémica Se encuentra cierto grado de neuropatia autonémica diabética en
la mayoria de los pacientes con polineuropatia diabética, aunque en algunos pacientes predominan los



sintomas y signos autonomicos. La hipotension ortostatica, la menor motilidad gastrointestinal
(incluyendo la gastroparesia) y el bloqueo de sintomas de advertencia simpatica ante la hipoglucemia son
problemas de manejo importantes. Algunos sintomas autonémicos pueden tratarse en forma eficaz, por
ejemplo, la gastroparesia mejora con metoclopramida y el ortostatismo con medias elasticas y expansion
de volumen.

Neuropatia diabética troncal La neuropatia diabética troncal es un sindrome sensorial doloroso que
afecta uno o varios dermatomas toracicos, por lo general en forma unilateral. Desde el punto de vista
anatomico, el proceso es una radiculopatia toracica con desarrollo subito de hipersensibilidad tactil y
pérdida sensitiva en la distribucion de un dermatoma. Por lo general puede demostrarse afeccion motora
por electromiografia y en ocasiones abultamiento asimétrico del abdomen por debilidad unilateral de los
musculos. El principal diagnostico diferencial es la radiculopatia por herpes zoster, que suele distinguirse
por la erupcion vesicular en la piel. La radiculopatia diabética troncal es autolimitada, aunque los
sintomas pueden persistir por semanas. El manejo se basa en administracion de analgésicos
suplementados por amitriptilina.

Otros trastornos metabdlicos

Se desarrolla polineuropatia en hasta el 60 porciento de los pacientes con insuficiencia renal cronica. El
riesgo de desarrollar neuropatia urémica se relaciona con la duracion y severidad de la insuficiencia
renal. Se observa reduccion en la velocidad de conduccion cuando la depuracion de creatinina baja a
menos del 10 porciento del normal, aunque la velocidad de conducciéon no correlaciona mucho con los
sintomas. La neuropatia urémica es sensorimotora y los sintomas y signos son principalmente distales.
Una vez establecida tiende a empeorar con lentitud y los principales sintomas son disestesias
desagradables en los pies. Es rara la debilidad motora incapacitante. El principal dato patoldgico en la
neuropatia urémica consiste en degeneracion axonal, que es mas abundante en las partes distales del
SNP. Es posible que alguna o varias sustancias neurotoxicas excretadas normalmente por los rinones
alteren la funcién del cuerpo neuronal o del ax6n, pero no se conocen los detalles al respecto. Tanto la
dialisis como el trasplante renal suelen ser benéficos. La dialisis puede prevenir, estabilizar y con
frecuencia mejorar la neuropatia. Los efectos del trasplante renal pueden ser francos, y es de esperar que
incluso la neuropatia urémica severa mejore en los meses siguientes al trasplante. La disponibilidad de
estos tratamientos ha hecho que la neuropatia urémica sintomatica sea relativamente poco frecuente.

En ocasiones ocurre polineuropatia axonal distal leve en pacientes con hipotiroidismo, acromegalia o
policitemia. Estas neuropatias no son limitantes pero los sintomas sensitivos pueden ser molestos. Los
pacientes en unidades de cuidados intensivos con sindrome de disfuncion organica miltiple y sepsis en
ocasiones desarrollan polineuropatia axonal severa. Se desconoce la patogenia de esta condicion,
conocida como polineuropatia de la enfermedad grave.'® Este tipo de neuropatia se sospecha cuando el
paciente de la UCI no puede ser destetado del ventilador a pesar de una funcion cardiopulmonar
adecuada o cuando existe debilidad de las extremidades en pacientes alerta. Debido a la dificultad para
examinar el SNP en forma adecuada en el paciente grave y ya que la polineuropatia de la enfermedad



grave es un diagnostico de exclusion, puede ser dificil establecer el diagnostico con claridad. La miopatia
asociada a enfermedad grave puede dar un cuadro clinico semejante, en especial en pacientes tratados
con dosis altas de esteroides y bloqueadores neuromusculares de acciéon prolongada (v.gr., vecuronio)."”
Algunos datos sugieren que la neuropatia de la enfermedad grave mejora en pacientes que sobreviven al
padecimiento de base.

Polineuropatias hereditarias

Las polineuropatias hereditarias son comunes y con frecuencia pasan desapercibidas, en especial en
adultos.® Los pacientes suelen estar relativamente asintoméaticos por muchos afios y, por lo tanto, no
solicitar ayuda médica sino hasta la edad adulta o después. La historia de sintomas que progresan en
forma muy lenta durante afios es sugestiva de una causa hereditaria. En la polineuropatia hereditaria el
paciente refiere adormecimiento (hiposensibilidad), mientras que la presencia de piquetes orienta mas
hacia una causa adquirida. Sin embargo, la sensacion de ardor en los pies es inespecifica y ocurre en las
polineuropatias tanto hereditarias como adquiridas. Como regla, las neuropatias hereditarias comienzan
y progresan en forma simétrica, la progresion asimétrica sugiere una causa adquirida.

Cuando se sospecha polineuropatia hereditaria, probar el diagnéstico puede ser considerablemente
dificil. Rara vez es 1til preguntar al paciente sobre la historia familiar de neuropatia. El interrogatorio
debe ser mas general, como si alguien tiene molestias en los pies, deformidad en los mismos
(especialmente arcos muy altos) o requiere zapatos especiales, baston o tirantes. La historia familiar
negativa no excluye el diagnostico. Por su cronicidad y poca severidad, es frecuente que el trastorno pase
desapercibido en otros miembros de la familia. En los csos recesivos, por definicion ningtin padre esta
afectado y los hijos pueden tampoco estarlo. El siguiente paso util consiste en examinar a los familiares
en primer grado, en especial los que tienen historia de problemas con los pies o el caminar. Aunque este
procedimiento toma tiempo, tiene mejor relacion costo-beneficio que realizar una bateria de laboratorio
que sera negativa.

El conocimiento sobre los defectos genéticos especificos relacionados con las diversas neuropatias
hereditarias est4 creciendo con rapidez,'® pero la clasificacion clinica sigue siendo importante. En forma
tradicional, las neuropatias hereditarias se dividen en tres categorias principales de acuerdo a sus
caracteristicas clinica: (1) neuropatia hereditaria motora y sensorial, (2) neuropatia hereditaria sensorial
y autondmica, y (3) neuropatia hereditaria motora (también llamada atrofia muscular espinal) [ver tabla
4]. En la actualidad se dispone de pruebas genéticas para algunas neuropatias hereditarias (en especial
para los defectos en el gen PMP22 en la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth de tipo 1). Aunque no existe
tratamiento especifico para las neuropatias hereditarias, el diagnostico correcto sigue siendo importante
para el prondstico, educacién y consejo genético. En general, las deficiencias en las neuropatias
hereditarias progresan en forma muy lenta, la expectancia de vida es normal y la mayoria de los
pacientes podran caminar hasta el final de su vida.

Polineuropatias inmune-inflamatorias



Sindrome de Guillain-Barré El sindrome de Guillain-Barré (SGB), también conocido como
polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria aguda, es la causa mas comtn de paralisis
generalizada aguda en el mundo occidental. La mayoria de los hospitales generales atienden varios
pacientes con SGB cada afno y el tratamiento suele recaer en médicos generales. La historia natural del
SGC casi siempre es favorable, pero la buena evolucion depende del cuidado médico y de enfermeria
durante la mayor deficiencia neurolégica.

El diagnostico de SGB no es dificil una vez que los signos son floridos. Sin embargo, en los primeros dias
los sintomas y signos pueden ser vagos. Es comtin que un paciente sea dado de alta del servicio de
urgencia con diagnostico de ansiedad, solo para regresar uno o dos dias después con debilidad obvia y
progresiva de las extremidades. Lo méas frecuente es que el primer sintoma consista en piquetes que
comienzan en los pies y se diseminan en forma proximal en cuestion de horas. La debilidad se nota
algunas horas a dias después. Algunos pacientes solo tienen sintomas motores y no sensitivos.
Clasicamente los sintomas comienzan en forma simétrica en la porcion distal de las extremidades y
progresan en forma proximal (la llamada paralisis ascendente), pero existen variaciones a este patron,
como asimetria y afeccion predominante de nervios craneales o autonémica. Muchos pacientes sufren
dolor profundo en la espalda o extremidades durante las primeras semanas.

La disfuncién autonémica puede ser un problema importante en algunos pacientes con SGB, en especial
en los que tienen debilidad severa. La fluctuacion importante en la presion arterial y la hipotension
refractaria son problemas serios, y puede ocurrir hipertermia, paralisis pupilar y arritmias cardiacas.

La debilidad muscular aumenta durante los primeros dias y después permanece estable por dias a
semanas. Puede variar de leve (v.gr., ligera debilidad a la dorsiflexion) a severa, y ocurre cuadriparesia
flacida con paralisis de los musculos respiratorios en hasta el 30 porciento de los pacientes. Es imposible
predecir en los primeros 2 dias qué tanta debilidad desarrollara cada paciente, por lo tanto, es
aconsejable observarlo en el hospital hasta que la severidad sea aparente. Como regla general, la
debilidad alcanza su méaximo en 14 dias. El periodo de debilidad estable antes de que inicie la
recuperacion dura dias a meses, con una duracion promedio de 4 semanas. Existe correlacion burda
entre la severidad de la debilidad y el intervalo antes del inicio de la recuperacion. Una vez que comienza
la recuperacion el paciente suele tener progresos importantes cada semana. Un afio después del inicio la
mayoria de los pacientes tiene recuperacion total o importante, pero hasta el 15 porciento queda
confinado a la cama o en silla de ruedas. En alrededor del 3 porciento de los pacientes ocurren episodios
recurrentes de SGB, en ocasiones en un lapso de muchos afos.

El evento patologico fundamental en el SGB es la destruccion de la mielina de los axones por los
macrofagos, que ocurre en parches en el SNP. Se supone que se activa una cascada de eventos que
incluyen mecanismos inmunoldgicos celulares y humorales y con frecuencia se encuentran infiltrados
inflamatorios de linfocitos en los nervios examinados por biopsia o posmortem. Se desconoce el
desencadenante y las moléculas blanco especificas del ataque inmunolégico. En los afios recientes ha



existido interés sobre el papel potencial de Campylobacter jejuni porque la infeccion con varios serotipos
poco comunes de C. jejuni precede a alrededor del 40 porciento de los casos de SGB.™

El diagnostico diferencial de la polineuropatia sensorimotora aguda es breve [ver tabla 2]. Antes del
desarrollo de la vacuna de la poliomielitis el principal diagnoéstico diferencial era entre SGB y
poliomielitis, pero esta tltima es rara en la actualidad. Si existen signos de enfermedad sistémica
asociados con la polineuropatia aguda debe pensarse en neuropatia vasculitica, infiltracion linfomatosa
de las raices nerviosas, porfiria intermitente aguda, difteria e intoxicaciéon por arsénico. La lesion
isquémica de la protuberancia puede producir al inicio cuadriparesia flacida aguda y simular un SGB
antes de que se desarrollen los signos de motoneurona superior. En las variantes de SGB que afectan a
los nervios craneales (v.gr., sindrome de Miller Fisher) deben excluirse miastenia gravis y botulismo.

El SGB se diagnostica principalmente por sus caracteristicas clinicas, pero las pruebas de laboratorio
pueden apoyar el diagnostico y excluir otras causas de polineuropatia aguda. El liquido cefalorraquideo
en el SGC caracteristicamente muestra niveles aumentados de proteinas, niveles de glucosa normal y
ausencia de pleocitosis. Si se encuentra pleocitosis de mononucleares debe considerarse seriamente
infiltracién meningea por un linfoma o carcinoma. Puede ocurrir una polirradiculopatia aguda semejante
al SGB pero con pleocitosis en el LCR en el momento de la seroconversion del SIDA [ver adelante,
Polineuropatias causadas por enfermedades infecciosas]. Los estudios de conduccion nerviosa en el SGB
suelen demostrar retraso difuso en la velocidad de conduccién o, con mas frecuencia, bloqueo proximal
de la conduccion, y pueden proporcionar cierta informacion pronostica. Ni las alteraciones del LCR ni de
conduccién nerviosa son diagndsticas del SGB, y ambas pueden ser normales, en especial durante los
primeros dias de la enfermedad.

Una vez que se hace el diagnostico de SGB la prioridad consiste en vigilar la funciéon de los mtsculos
respiratorios de forma estrecha y estar preparado para intervenir si se desarrolla falla ventilatoria. Es
importante la medicion frecuente de la capacidad vital, del esfuerzo inspiratorio maximo o de ambos y la
evaluacion clinica en busca de signos de fatiga de los misculos respiratorios. Un paciente con una
capacidad vital de menos de 20 ml/kg puede desarrollar falla ventilatoria franca y debe considerarse la
intubacion electiva.

Varios estudios clinicos extensos han demostrado que dos tratamientos (plasmaféresis e
inmunoglobulina intravenosa [Ig IV]) mejoran el porcentaje de recuperaciéon en pacientes con SGB
severo a moderado (v.gr., pacientes incapaces de caminar).*°"**> Ambos tratamientos parecen modular el
proceso inflamatorio que produce la lesion nerviosa, pero no promueven la remielinizacion o la
regeneracion nerviosa. Puede demostrarse un efecto benéfico solo si la plasmaféresis o la Ig IV se
administran en las primeras 2 semanas de iniciados los sintomas. Probablemente sea correcto iniciar
tratamiento en cuanto se realice el diagnostico si la debilidad es considerable o si los signos progresan
mientras el paciente esta en observacion. Por lo general se administran 5 fases de tratamiento durante 5
a 10 dias, algunos pacientes pueden recaer y requerir mayor tratamiento (v.gr., dos veces por semana
durante 3 semanas). El tratamiento combinado (plasmaféresis seguida de IgIV) no ofrece ventajas claras



sobre cualquiera de éstos aislado,** y los esteroides no demostraron ser benéficos cuando se agregaron al
tratamiento con plasmaféresis en un estudio controlado extenso.*? Ya que la plasmaféresis y la Ig IV
parecen tener la misma eficacia, costos y tasas de recurrencia, muchos clinicos consideran que la Ig IV es
el tratamiento de elecciéon porque es mas facil de administrar que la plasmaféresis. Sin embargo,
persisten algunas preocupaciones sobre el riesgo de infecciéon por un producto elaborado partir de sangre
almacenada, asi como incertidumbre sobre si el suplemento de Ig IV es suficiente para satisfacer la
demanda.

Debido a que muchos pacientes quedan confinados a la cama durante meses, es indispensable la
atencion cuidadosa de enfermeria. Se requieren medidas para prevenir tlceras de dectbito y trombosis
venosas, y el paciente también esta en peligro constante de sufrir infecciones urinarias y pulmonares. El
dolor es un problema importante en algunos pacientes y parece relacionarse en parte con la
inmovilizacion y en parte con la inflamacién y disfunciéon neuroldgica. Son benéficos los ejercicios
regulares de fisioterapia para mantener rangos de movimiento y el uso juicioso de analgésicos y agentes
como la amitriptilina. Un reto especial para todos los miembros del personal es el apoyo psicologico al

paciente; existen varios escritos elocuentes sobre la perspectiva del paciente en el SGB.*

Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica Como el SGB, la
polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (PDIC) es una neuropatia mediada por un
proceso inmune. El evento fisiol6gico fundamental es la separacion de la mielina de los axones por
macrofagos, lo que retrasa o bloquea la conduccién del impulso nervioso, causando debilidad y pérdida
sensorial. Desde el punto de vista clinico, la PDIC difiere del SGB en varios aspectos importantes. El
inicio de la PDIC es insidioso, con sintomas y signos que se desarrollan en semanas a meses, comparado
con el curso inicial rapido del SGB. A diferencia del SGB, con evolucion monofasica y autolimitada, la
historia natural de la PDIC es variable. El patrén habitual consiste en progresion lenta en meses,
produciendo incapacidad moderada cronica. Algunos pacientes tienen un curso de recidivas y remisiones
y muy pocos presentan remision espontanea gradual. La afeccion autonémica o respiratoria importante,
que es comun en el SGB, es poco habitual en la PDIC.

Ningun dato clinico o de laboratorio es patognomoénico de PDIC y el diagnostico se hace por la
combinacion de la historia clinica, signos de neuropatia, evidencia electromiografica de desmielinizacion
y LCR acelular con aumento en el nivel de proteinas. Puede ocurrir un tipo semejante de neuropatia
cronica en pacientes con gamopatia monoclonal, mieloma osteoescleroético e infeccion por VIH (ver
adelante).

La eficacia de diversos tratamientos para la PDIC se ha demostrado en estudios controlados. La
plasmaféresis® y la Ig IV2° producen mejoria en 2 a 3 semanas en la mayoria de los pacientes, pero ésta
es breve y los pacientes requieren de tratamientos repetidos o alternativos por tiempo prolongado. La
prednisona en dosis altas también es eficaz,”” pero la respuesta suele ser menos impresionante y mas
lenta y el paciente enfrenta las complicaciones potenciales asociadas con el uso prolongado de esteroides.
Existen reportes anecddticos sobre el uso de farmacos inmunomoduladores en el tratamiento de la PDIC,



incluyendo ciclosporina, azatioprina, interferéon-alfa y ciclofosfamida. Son importantes la vigilancia
cuidadosa del daino neurologico y el tratamiento por neurélogos con experiencia en PDIC.

Polineuropatia asociada a proteina monoclonal La polineuropatia y la gamopatia monoclonal
pueden ocurrir en algunos pacientes que tienen amiloidosis, mieloma miltiple, mieloma
osteoescleroético, macroglobulinemia de Waldenstrom o linfoma. Si no se encuentra ninguna de estas
alteraciones hematologicas debe pensarse que el paciente tiene gamopatia monoclonal de significado no
determinado (GMSN). La relacion entre la GMSN y la neuropatia no esté bien establecida, pero
evidencias epidemiologicas y patologicas sugieren que la GMSN causa la neuropatia.

La neuropatia por GMSN tiene caracteristicas clinicas y electrofisiologicas variables. Suele existir
evidencia electrofisioldgica y patologica de desmielinizacion prominente y el cuadro clinico es muy
semejante al de la PDIC. Algunos pacientes tienen neuropatia axonal dolorosa con deficiencias leves. La
neuropatia asociada con IgM tiende a ser mas severa, con mas ataxia y mas evidencia de retraso y
dispersion en la conduccién nerviosa. Esto indica que existe cierta relacion entre la clase de

inmunoglobulina y las caracteristicas de la neuropatia.>®

La neuropatia de la GMSN suele ser de progresion lenta, aunque el grado de incapacidad es variable. Los
enfoques terapéuticos se dirigen a suprimir la produccion de proteina monoclonal o a eliminarla de la
circulacion. Existen reportes anecdoticos de respuesta al clorambucil, melfalan y prednisona. Un estudio
controlado mostré que la plasmaféresis es benéfica en pacientes con gamopatias de IgG e IgA pero no en
las de IgM.*?

Neuropatia por amiloide La polineuropatia caracterizada por deposito de amiloide en los nervios
ocurre en dos condiciones: como manifestacion en alrededor del 15 porciento de los pacientes con
amiloidosis sistémica, en los que la proteina amiloidogénica es una inmunoglobulina, y como un
trastorno autosémico dominante, la polineuropatia familiar por amiloide (PFA), en la que el amiloide
consiste en formas mutadas de transtirretina, una proteina sérica normal.>® Ambos tipos consisten en
polineuropatia simétrica sensorimotora que se diferencia por la presencia de caracteristicas autonémicas
importantes. La amiloidosis también es causa poco frecuente de sindrome de tunel del carpo.

El diagnoéstico de neuropatia por amiloide se realiza por biopsia de nervio. La neuropatia adquirida y la
hereditaria son histopatologicamente semejantes pero pueden distinguirse por anélisis
inmunohistoquimico. Los estudios de tratamiento con melfalan, esteroides y colchicina han tenido poco
impacto sobre la evolucion de los pacientes con amiloidosis primaria, incluyendo mejoria de la
neuropatia. A diferencia de la amiloidosis primaria, la neuropatia suele ser la causa principal de
incapacidad en la PFA y la mayoria de los pacientes sobreviven durante una década o méas después del

diagnostico. El trasplante hepatico detiene la progresion de la neuropatia en la PFA.3"

Mieloma osteoesclerotico El mieloma osteoesclerético es una variante de mieloma en el que los
pacientes tienen una o en ocasiones varias lesiones 6seas osteoescleroticas. La biopsia revela



proliferacion maligna de células plasmaticas. Con frecuencia estas lesiones ocurren dentro de una
constelacion que incluye polineuropatia, organomegalia, alteraciones endocrinas, gamopatia monoclonal
y cambios en la piel (sindrome de POEMS). La polineuropatia tipicamente es desmielinizante y recuerda
la de la PDIC. Es importante detectar el sindrome de POEMS porque puede tener importante mejoria
clinica con la radiacion de la lesion dsea.

Neuropatia paraneoplasica Se han descrito desde 1950 varios sindomes neurologicos no
metastasicos caracteristicos que se desarrollan en pacientes con cancer. Se piensa que los sindromes
paraneoplasicos tienen una base inmunolégica, desarrollandose como consecuencia del intento del

huésped para montar una respuesta inmune contra la neoplasia®>.

Neuropatia por vasculitis. La neuropatia es una manifestacion frecuente de ciertas vasculitis
sistémicas. La neuropatia por vasculitis es isquémica, consecuencia de afeccion de los vasos de nutricion
del nervio por el proceso inflamatorio. Debido a la abundante irrigacion sanguinea del nervio y su
resistencia relativa a la lesion isquémica, el desarrollo de neuropatia en la vasculitis implica afeccion
extensa de los vasos. La vasculitis tiende a ser en parches y es comun la asimetria en la afeccion nerviosa,
de modo que se afectan nervios individuales y se respetan los vecinos; este es el sindrome clasico de
mononeuropatia multiple. Sin embargo, al avanzar la afeccion vascular y afectarse mas nervios puede ser
dificil identificar el patron de mononeuropatia multiple. Alrededor del 30 porciento de los casos con
neuropatia por vasculitis tienen polineuropatias simétricas en el momento del diagnostico inicial, 30

porciento polineuropatias asimétricas y 40 porciento mononeuropatias multiples.33

Entre los pacientes con neuropatia por vasculitis, las vasculitis sistémicas mas frecuentes son la
poliarteritis nodosa, la vasculitis reumatoide, el sindrome de Sjogren, la granulomatosis de Wegener y la
angeitis granulomatosa alérgica (sindrome de Churg-Strauss). La neuropatia es especialmente comtn en
la poliarteritis nodosa, ocurriendo en por lo menos la mitad de los casos. Las caracteristicas clinicas y
neuropatologicas de la neuropatia en estos trastornos son semejantes y el diagnostico especifico depende
de las caracteristicas sistémicas y no de las neuroldgicas. Puede sospecharse neuropatia por vasculitis por
el cuadro clinico, pero el diagnostico definitivo depende de la biopsia de nervio. Con frecuencia se
encuentran anticuerpos anticitoplasma de neutroéfilo en la neuropatia por vasculitis, pero las pruebas
falsas positivas limitan su utilidad diagnostica.?*

La neuropatia por vasculitis se maneja tratando la enfermedad subyacente. Esto generalmente requiere
de dosis altas de prednisona, ciclofosfamida o ambas. En la vasculitis la neuropatia rara vez es la causa de
la muerte, aunque puede producir incapacidad significativa. Si pueden tratarse con éxito los eventos
graves, como la falla renal o cardiorrespiratoria, el prospecto de mejoria neurologica es bueno aunque la

mejoria puede tardar muchos meses.?>

Los pacientes con manifestaciones clinicas y neuropatoldgicas de neuropatia vasculitica en ocasiones no
tienen evidencia de vasculitis sistémica. Este sindrome, denominado neuropatia vasculitica no sistémica,
parece tener una historia natural relativamente benigna y puede ser dificil justificar el tratamiento



inmunosupresor por los riesgos asociados.?®

Neuropatias relacionadas con otras enfermedades del tejido conjuntivo La neuropatia
periférica puede ocurrir en otras enfermedades del tejido conjuntivo, como el lupus eritematoso
generalizado, aunque puede ser dificil asegurar si la neuropatia es una complicacion directa del
padecimiento o un efecto secundario de otra complicacion (v.gr., secundaria a insuficiencia renal). Suele
suponerse que la neuropatia en estos casos tiene un fondo inflamatorio, pero existen pocos estudios
patologicos que apoyen esta creencia. Se ha descrito en los pacientes con sindrome de Sjogren una
neuronopatia sensorial ataxica semejante a la del sindrome paraneoplésico, que es causada por
infiltracion inflamatoria de las raices dorsales de los ganglios.?” También ocurre neuropatia sensorial
inflamatoria en los pacientes con sindrome sicca que no tienen caracteristicas extraglandulares de
sindrome de Sjogren.3®

Neuropatias causadas por toxinas y deficiencias nutricionales

Las sustancias toxicas para los nervios periféricos incluyen diversos quimicos industriales, compuestos
naturales y firmacos. La mayoria de las neuropatias toxicas comienzan en forma distal, progresan de
modo insidioso durante semanas a meses y tienen caracteristicas electrofisioldgicas de neuropatia
axonal. Con algunas excepeciones, la degeneracion axonal inespecifica es la principal caracteristica
histologica y la biopsia de nervio rara vez es util para hacer el diagnostico.

Farmacos La neuropatia inducida por fairmacos es un problema comun, en especial en el ambiente
hospitalario. La historia cuidadosa de los medicamentos recibidos es parte importante de la investigacion
de cualquier polineuropatia. La neuropatia periférica es un efecto adverso bien establecido de muchos
farmacos [ver tabla 5]. En circunstancias ideales, antes de que un medicamento se etiquete como
potencialmente neurotéxico, deben haberse descartado en el paciente afectado otras causas potenciales
de neuropatia y la suspension del medicamento debe causar cierta mejoria clinica. Es importante saber
que la recuperacion puede tardar muchos meses. En algunas neuropatias toxicas el paciente presenta un
fendmeno conocido como persistencia, en el que la neuropatia contintia empeorando por algunas
semanas después de que cesa la exposicion. Para la mayoria de las neurotoxinas bien establecidas existe
evidencia experimental de toxicidad en animales y cultivos de células neuronales. Con algunos
medicamentos antineoplasicos (v.gr., cisplatino) la neuropatia puede ser el efecto adverso que limita la
dosis. En estudios en animales la neuropatia por cisplatino puede prevenirse o aliviarse por la

coadministraciéon de neurotrofinas, como el NT-3, una estrategia que quiza podra aplicarse a humanos.3°

Quimicos industriales La historia laboral del paciente puede ser importante porque diversos
quimicos industriales son neurotoxicos [ver tabla 6]. La mayoria de estos compuestos fueron detectados
como neurotoxicos después de acimulos de casos que aparecieron en trabajadores de industrias
especificas y el conocimiento de este riesgo ha reducido la incidencia de casos. La mayoria de estos
quimicos producen neuropatia axonal con cambios patoldgicos inespecificos. Demostrar que una
neuropatia es causada por la exposicion a un quimico requiere de trabajo epidemiologico cuidadoso



apoyado por estudios en animales o cultivos de tejidos.

Tabla 6 Quimicos industriales que pueden causar polineuropatia

e Acrilamida e Bromuro de metilo

e Cloruro de alil e Meit butil cetona*

e Disulfuro carboénico e Esteres organofosforados
e Dimetilaminopropionitrilo ¢ Bifenilos policlorinados

e Oxido de etileno e Tricloroetileno

¢ Hexano* e Vacor

* La exposicion a estos compuestos también se observa en la inhalaciéon de pegamento y otros abusos
de solventes

Metales Ademas de ser causada por medicamentos que contienen oro y platino, puede ocurrir
neuropatia por intoxicacion con otros metales. La exposicion con frecuencia es resultado de intentos
homicidas o suicidas, de modo que la historia tiene valor dudoso. El diagnéstico puede hacerse a partir
de las manifestaciones clinicas asociadas. Por ejemplo, la neuropatia por plomo es principalmente
motora, con predileccion por las extremidades superiores, y se asocia con dolor abdominal, constipaciéon
y anemia. Ademas de causar neuropatia, la intoxicaciéon por arsénico produce dolor abdominal, vomito,
diarrea, cambios en la piel y ufias y pancitopenia. La neuropatia por talio se distingue por alopecia y
dolor abdominal. Los compuestos de mercurio organicos e inorganicos pueden producir neuropatia,
aunque predominan los efectos sobre el SNC .

El diagnostico de neuropatia por metales se basa en la demostracion de mayor excrecion urinaria del
metal o mayores niveles en el cabello o las ufias. Debe tenerse la sospecha clinica para solicitar estos
estudios, que no son parte de la investigacion de rutina de una polineuropatia.

Etanol Es comun la neuropatia distal, con frecuencia dolorosa, en los alcohoélicos crénicos. Los
principales sintomas son quemadura, dolor lancinante y parestesias en los pies y en ocasiones en las
manos. La pérdida sensorial o la hipersensibilidad dolorosa en los pies, la pérdida de reflejos aquileos y
la debilidad distal leve forman el cuadro clinico tipico. No se conoce si la neuropatia es causada por un
efecto toxico directo del etanol, por desnutricién o por ambos.

Los intentos por producir neuropatia con etanol en animales bien alimentados no han tenido éxito,
aunque en cultivos de células neuronales puede producirse inhibicioén del crecimiento con



concentraciones moderadamente altas de etanol. Un estudio danés examind en forma cuidadosa una
cohorte de bebedores de cerveza alcoholicos con neuropatia y no encontré diferencias clinicas,
electrofisiologicas o histologicas entre los que estaban bien nutridos y los desnutridos.*® La cerveza
danesa esta suplementada con tiamina y piridoxina, de modo que es poco probable que la deficiencia de
estas vitaminas sea la causa de neuropatia en estos pacientes.

Aunque la patogenia de la neuropatia en alcoholicas es motivo de controversia, el cuadro clinico es
caracteristico porque generalmente existen otros estigmas de alcoholismo, incluyendo hepatopatia
cronica, deterioro de la memoria y ataxia de la marcha. Los calculos sobre la ingesta de alcohol son muy
poco confiables, pero en el estudio danés se desarroll6 neuropatia solo en los pacientes que consumieron
3 L de cerveza o 300 ml de bebidas alcohdlicas de alta graduacion diario por lo menos durante 3 anos.
Un corolario importante a estas observaciones es que un paciente con neuropatia que bebe en forma
moderada, esta bien nutrido y no tiene datos de enfermedad hepatica cronica es poco probable que tenga
neuropatia alcohdlica, y deben investigarse otras causas de la misma.

El tratamiento de la neuropatia alcoholica es simple en principio pero dificil de aplicar. Debe
suspenderse la ingestion de etanol y asegurar una nutricion adecuada. Si se logran estas medidas puede
esperarse mejoria, aunque ésta puede tardar meses y ser incompleta.

Deficiencias nutricionales La polineuropatia puede ser una manifestacion del ayuno, como el
observado en victimas de hambrunas o en prisioneros de guerra. Los componentes precisos de la dieta
responsables de la neuropatia por ayuno no son claros, aunque una o mas vitaminas B parecen ser
cruciales. Ciertas deficiencias de vitamina pueden causar neuropatia en circunstancias especificas, pero
no existe base fisiologica para la prescripcion rutinaria de multivitaminicos para la neuropatia en
pacientes con dietas normales.

La deficiencia de tiamina (vitamina B,) produce beriberi, cuyas principales caracteristicas son

polineuropatia y falla cardiaca. La neuropatia es distal y axonal, con sintomas sensoriales dolorosos. Al
progresar puede presentarse debilidad axonal. En las primeras descripciones de beriberi se describio
afeccion de los nervios craneales.

La deficiencia de piridoxina (vitamina Bg) es responsable de la neuropatia causada por isoniacida, que
aumenta la excrecion de piridoxina. La administracion de piridoxina con la isoniacida evita la
neuropatia. Sin embargo, la administracion excesiva de piridoxina (que se uso6 en los afios 70) produce
una neuronopatia sensorial severa.

La polineuropatia leve puede ser parte del sindrome neurologico producido por deficiencia de
cobalamina (vitamina B,,). Sin embargo, es posible que la deficiencia de esta vitamina no se presente

solo como polineuropatia y las principales manifestaciones clinicas son resultado de mielopatia
(degeneracion combinada subaguda).



La deficiencia de vitamina E por malabsorcion puede deberse a un sindrome ataxico causado por
degeneracion de los procesos periféricos y centrales de las neuronas en los ganglios de las raices dorsales.
Puede existir afeccion cerebelosa en algunos pacientes.

Polineuropatias causadas por enfermedades infecciosas

Lepra La lepra, una infeccién micobacteriana de los nervios periféricos, parece ser la causa mas comun
de polineuropatia en el mundo. La mayoria de los casos ocurren en regiones tropicales y subtropicales,
aunque existen focos endémicos a lo largo de la costa del Golfo de Florida y Louisiana. La mayoria de los
pacientes con lepra en Norteamérica y Europa son inmigrantes de paises en donde la lepra es comtn.

La pérdida sensorial es el sintoma cardinal de la lepra. Con frecuencia se descubre por una lesién no
dolorosa. Debido a los requerimientos de temperatura de Mycobacterium leprae, los nervios sensoriales
cutaneos y los nervios mixtos en partes del cuerpo con baja temperatura ambiental son los mas
afectados. Esto causa una distribucion de signos diferente a los de otras polineuropatias, con pérdida
sensorial en los pabellones auditivos, los arcos cigométicos y las superficies extensoras de las
articulaciones. Los nervios grandes se afectan en los trayectos en que viajan cercanos a la superficie
(v.gr., el nervio cubital a nivel del codo). La afeccion de los nervios cutaneos suele estar bien delimitada,
en especial en la forma tuberculoide de la lepra, y se afectan la dermis y epidermis suprayacentes,
produciendo la clasica mancha anestésica. No ocurre debilidad motora hasta que la pérdida sensorial
esta bien establecida. La debilidad suele ser en parches y asimétrica y puede sugerir otras causas de
mononeuropatia multiple. El diagnostico de lepra se hace por biopsia de nervio o piel, usando el método
de Fite para teiiir e identificar a M. leprae.

La lepra es una enfermedad curable. El grado de recuperacion en casos avanzados puede ser limitado, de
modo que es importante que la enfermedad sea diagnosticada y tratada antes de que se desarrollen
deficiencias neuropéaticas importantes.

Infeccion por VIH Ocurren varios trastornos del SNP en los pacientes con infeccién por VIH, algunos
en las fases tempranas de la infeccion y otros solo después de la progresion a SIDA . Es muy comun la
neuropatia dolorosa en los pacientes con SIDA. El principal sintoma es una molestia ardorosa continua,
principalmente en los pies, en donde existe cierto grado de pérdida sensorial. La afeccion motora suele
ser leve, aunque los pacientes estan debilitados por infecciones concomitantes y pérdida de peso. En
ocasiones puede identificarse la causa (por ejemplo, deficiencia de vitamina B,, o tratamiento con un
agente retroviral conocido por ser neurotoxico como 2,3-dideoxicitidina o zalcitabina)#' pero en algunos
pacientes la causa no es clara. Se ha detectado el genoma del VIH en las neuronas de las raices dorsales y
en células satélite en pacientes con SIDA y neuropatia,**y la expresion del genoma del VIH en ratones
transgénicos produce enfermedad del nervio periférico.*> Atin queda por demostrarse si la neuropatia en
humanos con VIH es causada por infeccion directa del nervio por el virus.

Tipicamente ocurren SGB y PDIC en la fase temprana de la infeccion por VIH. Estas pueden ser las



manifestaciones iniciales de la infeccion y debe considerarse realizar una prueba de VIH en los pacientes
con estos tipos de neuropatia. El cuadro neurologico y la respuesta al tratamiento son semejantes a los de
los pacientes sin infeccion por VIH, excepto porque suele existir pleocitosis linfocitica en el LCR.

Puede ocurrir un sindrome de mononeuropatia multiple en los pacientes VIH positivos. La biopsia de
nervio puede mostrar infiltrados inflamatorios perivasculares, vasculitis necrosante o inclusiones por
citomegalovirus (CMV). Los pacientes con evidencia de infeccién por CMV pueden responder a
gangiclovir*4. En una serie de pacientes se ha reportado la presencia de un sindrome de linfocitosis
infiltrativa difusa y neuropatia axonal, las biopsias de nervio mostraron infiltrados perivasculares de
linfocitos CD8™ y la neuropatia cedi6 con esteroides o zidovudina.*

La polirradiculopatia lumbosacra aguda es un sindrome devastador de debilidad en miembros inferiores
y pérdida sensorial perineal, desarrollandose retencion urinaria en 1 a 2 semanas, por lo general en
pacientes con SIDA avanzado. El LCR muestra pleocitosis polimorfonuclear caracteristica. En la mayoria
de los casos existe evidencia de infeccion concomitante por CMV y el cuadro neuroldgico es causado por
invasion de las raices nerviosas lumbosacras por el CMV. El diagnoéstico pronto y el tratamiento con
ganciclovir pueden producir mejoria. El linfoma puede producir un cuadro clinico semejante.4°

Enfermedad de Lyme La enfermedad de Lyme es causada por la espiroqueta Borrelia burgdorferi,
que se trasmite a los humanos por garrapatas ixodes. La enfermedad ocurre en todo el mundo pero es
mas comun en el noreste de los Estados Unidos y el norte de Europa. La neuropatia periférica puede
ocurrir en la fase temprana o tardia de la enfermedad de Lyme. No es claro si las manifestaciones
neuroldgicas son causadas en forma directa por la invasion de espiroquetas en el tejido nervioso o por la
respuesta inmunolégica del huésped al organismo.

Las principales manifestaciones neurologicas tempranas son neropatias craneales, radiculopatias
espinales o ambas. La cefalea y la rigidez de cuello pueden acompanar a los sintomas de los nervios
perifércos, reflejando inflamacién meningea. La neuropatia facial es la neuropatia craneal mas comun y
con frecuencia se diagnostica en forma equivoca como paralisis de Bell. Sin embargo, a diferencia de la
parélisis de Bell idiopatica, la neuropatia facial bilateral es comun en la enfermedad de Lyme. Ocurren

otras neuropatias craneales con menos frecuencia.

La afeccion de las raices espinales comienza en forma tipica con dolor en una distribucion radicular,
seguido de debilidad en 1 a 4 semanas. La debilidad suele ser asimétrica y en parches, recordando una
mononeuropatia multiple. Ademas de los signos radiculares dominantes, existe con frecuencia evidencia
electrofisiolégica de polineuropatia diseminada leve. Tanto la neuropatia craneal como espinal de la fase
temprana de la enfermedad de Lyme tienen una historia natural favorable, con recuperacién en semanas
a meses. El tratamiento con antibioticos puede acelerar la recuperacion.

En la enfermedad de Lyme tardia los pacientes pueden desarrollar polineuropatia distal leve o dolor
radicular con signos sensoriales.*” Muchos de estos pacientes tendran sintomas previos de enfermedad



localizada o diseminada en fase temprana. A diferencia de la neuropatia craneal y la radiculoneuropatia
de la fase temprana, la neuropatia periférica de la fase terdia no se resuelve con el tratamiento.

El diagnostico de neuropatia de Lyme se basa en la historia de posible exposicion a la garrapata,
sintomas y signos compatibles y pruebas seroldgicas positivas para B. burgdorferi. En la enfermedad en
fase temprana la afeccion neurolégica se acompana casi siempre de pleocitosis linfocitica en el LCR, pero
en la fase tardia la pleocitosis es excepcional y el LCR puede ser normal. La biopsia del nervio sural en la
enfermedad en fase temprana o tardia muestra degeneracion axonal e infiltrados inflamatorios
perivasculares, pero estos datos son inespecificos. En especial en la enfermedad en fase tardia la
respuesta a un esquema de antibi6ticos puede proporcionar la evidencia mas contundente del
diagnostico.

Infeccion por virus varicela-zoster El virus varicela-zoster (VVZ), miembro de la familia de los
herpesvirus humanos, es el patéogeno viral mas comun para el SNP.

El contacto inicial con el VVZ, por lo general en la infancia, causa viremia transitoria seguida de una
erupcion vesicular difusa de la piel y mucosas (varicela). Si la respuesta inmune es apropiada el virus es
controlado y las lesiones vesiculares sanan. Algunos viriones pueden entrar en los axones sensoriales
cutaneos y son transportados en forma retrograda a los cuerpos neuronales sensoriales en las raices
dorsales o los ganglios craneales, en donde permanecen en forma inactiva.

Anos después el virus puede regresar a un estado activo y proliferativo por alteraciones en la funcion
inmune que atn no se comprenden del todo. Los efectos citopaticos de la replicacion del VVZ y la
respuesta inmune que se despierta producen una ganglionitis necroética inflamatoria intensa que
ocasiona alteracion en la sensibilidad de un dermatoma y la erupcion cutanea vesicular en el dermatoma
conocida como herpes zoster.

El herpes zoster es mas comun en personas mayores de 60 aflos, aunque también ocurre en jovenes. La
incidencia es mucho mayor en pacientes inmunosuprimidos, en los que existe también riesgo de
infeccion diseminada por VVZ, que tiene una mortalidad considerable. El herpes zoster suele ser
unilateral, afectando uno a tres dermatomas adyacentes. Los dermatomas toracicos y del trigémino
(sobre todo el oftalmico) son los més afectados.

El sindroma inicial es el dolor en el area del dermatoma, seguido en 3 a 7 dias por la erupcion vesicular.
Es dificil demostrar la pérdida sensorial sino hasta que las lesiones cutdneas comienzan a sanar. Se
reporta debilidad motora en hasta el 30 porciento de los pacientes, que puede no notarse por el dolor
existente. Las lesiones cutaneas persisten por 7 a 10 dias y después se resuelven, dejando con frecuencia
areas de menor pigmentacion y cicatrizacion. Es de esperar que la debilidad motora mejore en forma
espontanea en la mayoria de los pacientes. El dolor también mejora con lentitud, excepto en los
pacientes que desarrollan neuralgia posherpética (NPH).



La NPH suele definirse como el dolor que persiste por mas de 4 a 8 semanas después de que sanan las
lesiones cutaneas. El riesgo de desarrollar NPH después de un episodio de herpes zoster aumenta con la
edad: hasta 45 porciento en los pacientes mayores de 65 anos. Los pacientes con NPH sufren dolor
ardoroso continuo en el dermatoma, al que se agregan dolores lancinantes breves. Con frecuencia existe
también hiperpatia en el dermatoma afectado, por lo que el tacto de la ropa o incluso el cabello pueden
causar dolor intenso. Algunos pacientes con NPH presentan mejoria gradual en semanas a meses, pero
no es raro que los sintomas persistan por afios. La prevencion de la NPH es la justificacion mas
importante para usar agentes antivirales en el paciente inmunocompetente. Un estudio controlado con
placebo y extenso de famciclovir mostr6 reduccion clara en la incidencia de NPH, en especial en los
ancianos.*® Se supone que el aciclovir ofrece un beneficio semejante, aunque esto no se ha demostrado.
En un estudio, la adicién de prednisolona a los esquemas de 77 o 21 dias de aciclovir no alter6 la

frecuencia de NPH,*° a pesar de que los esteroides pueden disminuir el dolor en la fase aguda.

La NPH implica un reto terapéutico formidable. La amitriptilina u otros medicamentos triciclicos son los
agentes de primera linea y ayudan en cierto grado a la mayoria de los pacientes. El dolor lancinante
puede disminuirse con carbamacepina u otros anticonvulsivantes. Algunos clinicos sugieren la aplicacién

topica de anestésicos locales y el uso por tiempo prolongado de opioides.°°
Tratamiento de los sintomas de neuropatia

Los sintomas de neuropatia pueden ser tratables incluso si la causa de la neuropatia no lo es o se
desconoce. Con medidas simples muchos pacientes pueden tener alivio importante de los sintomas.

La ortosis para pie-tobillo es un aditamiento simple que compensa el pie caido. Su principal beneficio es
brindar mayor estabilidad al tobillo, causando mejor balance y evitando la tendencia de que los ortejos se
atoren en los bordes, irregularidades y alfombras. Las ortosis ligeras, bien adecuadas y que se colocan
dentro del zapato suelen ser las mas comodas. Los pacientes con debilidad de la mufieca y los extensores
pueden ser ayudados por una férula que mantenga la muneca y dedos en posicion neutra. Por desgracia
este tipo de férula es de poca ayuda si existe debilidad concomitante de los mtsculos intrinsecos de la
mano.

El dolor, en especial en los pies, suele acompaiiarse de alteraciones sensoriales de neuropatia.
Paradojicamente, en las polineuropatias con dolor prominente las deficiencias neurologicas suelen ser
leves y existe disociacion entre la incapacidad y el nivel de molestia para el paciente. El paciente puede
interpretar el dolor como un signo de un padecimiento serio que pone en peligro su independencia o su
vida. En ocasiones brindar confianza y explicar al paciente la poca funcién neuroldgica que se ha perdido
ayuda a que éste se adapte mejor al dolor neuropatico.

Las medidas no farmacoldgicas pueden ser tan eficaces como los medicamentos. Debe ponerse atencion
cuidadosa al calzado. Se aconseja usar zapatos amplios, de suela suave y calcetin grueso. El dolor
neuropatico suele agravarse con las temperaturas extremas (especialmente con el calor) y las sandalias



abiertas pueden causar alivio. El peso prolongado suele empeorar el dolor neuropatico, los pacientes que
requieren estar de pie en su trabajo mejoran con periodos breves y frecuentes de descanso sentados.

El mojar los pies produce alivio breve en muchos pacientes. El meter los pies hasta el tobillo en agua de
la llave fria (sin hielo) durante 15 a 20 minutos puede ser muy util en el momento de acostarse. Aunque
el alivio es breve, puede ser suficiente para permitir que el paciente se duerma con tranquilidad. Para
algunos pacientes el calor es mejor que el frio, y otros encuentran que alternar frio y calor (los bafos
llamados de contraste) proporciona mayor alivio. Es conveniente la inspeccion diaria de los pies por
posibles lesiones (un habito importante que los pacientes con neuropatia deben desarrollar), asi como el
uso de calcetines por la noche.

Los medicamentos pueden ser utiles en el manejo del dolor neuropatico, aunque los objetivos del
tratamiento deben ser realistas. Es poco probable que el dolor se alivie por completo. El objetivo debe ser
hacer el dolor mas tolerable sin aumentar efectos adversos importantes por el medicamento. De los
muchos farmacos empleados para el dolor neuropatico la amitriptilina y la carbamacepina son los mas
usados. Los paroxismos de dolor lancinante responden mas a carbamacepina (200 mg al dia), mientras
que la amitriptilina (10 a 30 mg a la hora de acostarse) suele ser de eleccion para el adormedimiento
ardoroso continuo. Debe intentarse un periodo de prueba de por lo menos un mes antes de tomar
conclusiones sobre la utilidad del medicamento. Ademas de la amitriptilina y la carbamacepina, los
salicilatos y otros analgésicos simples causan alivio en algunos pacientes. Como en el caso de otros tipos
de dolor crénico, es mejor evitar los narcoticos.

Si los esquemas adecuados de amitriptilina o carbamacepina no son ttiles, pueden intentarse varios
farmacos de segunda eleccion, incluyendo baclofén, mexiletina y prazosin. El ungiiento de capsaicina
topica causa deplecion del neurotrasmisor sustancia P en el asta dorsal de la médula espinal y ayuda en
algunos pacientes. Sin embargo, para la mayoria de los pacientes el costo y las molestias de la capsaicina
topica superan cualquier beneficio. El gabapentin, uno de los nuevos anticonvulsivantes, se usa cada vez
mas para el dolor neuropatico, aunque las evidencias de su eficacia hasta la fecha son principalmente

anecddticas.”
Algunos pacientes no mejoran con ninguna de estas medidas y representan problemas de manejo. La
depresion concomitante puede complicar la situacion y en estos casos sera til referir al paciente al

psiquiatra. También debe considerarse enviar al paciente a una clinica multidisciplinaria de dolor.

Reconocimientos

Figura 1 George Kelvin.
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Figura 1 Estructura de un nervio periférico Los nervios periféricos estan compuestos de varios
fasciculos de endoneurio, cada uno cubierto por perineurio y unidos entre si por tejido conectivo
laxo, el epineurio. Cada fasciculo de endoneurio contiene hasta varios miles de axones. La sangre
llega al endoneurio por una red de microvasos semejantes a capilares que provienen de arteriolas y
vénulas en el epineurio, que a su vez son ramas de vasos importantes de las extremidades.



