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Resumen

Introduccidn: las neuropatias periféricas comprenden una
amplia gama de entidades que afectan uno o multiples nervios
periféricos en cualquiera de sus categorias funcionales.
Métodos: revision de la literatura sobre la tematica, mediante
la busqueda de articulos en las bases de datos Pubmed y Google
Scholar publicadas en los ultimos 21 afos, sin restriccidon
idiomatica, excluyendo estudios descriptivos y reportes de caso.
Resultados: las neuropatias periféricas tienen una prevalencia
del 2 % al 3 %, pueden ser causadas por etiologias infecciosas,
enfermedades inflamatorias, inmunoldgicas, trastornos
neopldsicos, exposicion a toxicos, farmacos y deficiencias
nutricionales. El diagndstico depende del juicio clinico. La
aplicaciéon de estudios de laboratorios y electrodiagndstico
pueden clasificar adecuadamente estas entidades. El
tratamiento depende de la entidad subyacente y debe incluir un
enfoque multimodal. Conclusiones: establecer estrategias de
prevencion, deteccién y tratamiento temprano permite una
potencial recuperacion y disminuye los costos para el sistema
de salud.

Palabras clave: neuropatia periférica; electrodiagndstico;
axonal; desmielinizante; terapéutica.
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Abstract

Introduction: peripheral neuropathies comprise a wide range of entities affecting one or
multiple peripheral nerves in any of their functional categories. Methods: review of the
literature on the subject, by searching for articles in Pubmed and Google Scholar databases
published in the last 21 years, without language restriction, excluding descriptive studies and
case reports. Results: peripheral neuropathies have a prevalence of 2 % to 3 %, and can be
caused by infectious etiologies, inflammatory diseases, immunological, neoplastic disorders,
exposure to toxins, drugs and nutritional deficiencies. Their diagnosis depends on clinical
judgment. The application of laboratory and electrodiagnostic studies can adequately classify
these entities. Treatment depends on the underlying entity and should include a multimodal
approach. Conclusions: establishing strategies for prevention, early detection and treatment
allows for potential recovery and decreases costs for the health system.

Keywords: peripheral neuropathy; electrodiagnostic; axonal; demyelinating; therapy.

Introduccion

Los nervios periféricos en sus diferentes categorias funcionales son afectados por entidades
llamadas neuropatias periféricas (). Pueden presentar un curso clinico agudo o crénico segun
la causa subyacente ?). El enfoque debe ser clinico, asociado al uso racional de ayudas de
laboratorio y de electrodiagnéstico ). Con el fin de generar un documento de referencia para
el abordaje integral y practico que facilite el diagndstico y tratamiento de esta condicién, se
realiza esta revision de tema.

Metodologia

Se realizd una busqueda de articulos en PubMed y Google Scholar, seleccionando trabajos
publicados desde el 2000 hasta la actualidad. La busqueda de informacién estuvo dirigida por
las palabras “peripheral neuropathy”, “diagnosis” y “therapeutics”, los cuales se asociaron
mediante los términos booleanos “AND”. Ademas, se tuvieron en cuenta algunas producciones
bibliograficas referenciadas en los articulos seleccionados por la relevancia de su contenido y
el aporte de datos complementarios a la informacidén inicialmente encontrada.

Se excluyeron los articulos que no tuvieran disponible el texto completo o no tuvieran relacién
con el objetivo de esta revisién, estudios duplicados, Unicamente descriptivos y reportes de
casos (Figura 1). Esta revision de tema se realizd siguiendo los principios éticos para realizar
investigacion en Colombia, como reza en la resolucion 8430 de 1993.
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Busqueda palabras clave

* Articulos descartados:
Articulos evaluados (n=53)

Duplicados, sin relacion con el tema,

estudios descriptivos, menor

h 4 interés= 4982

Articulos incluidos en la revisién
de tema (n= 35)

Figura 1. Flujograma esquematico de la seleccién de la bibliografia incluida.

Epidemiologia

La prevalencia de las neuropatias periféricas esta estimada en un 2 % a 3 % y aumentando
progresivamente con la edad, hasta casi 24 % en mayores de 55 afios. La diabetes mellitus es
responsable del 50 % de los casos de neuropatias periféricas, siendo la causa mas comun,
seguida por las de origen idiopatico (. En Colombia se ha reportado que la prevalencia de las
neuropatias periférica puede variar entre 8,7 a 26,8 casos por millén de habitantes .

En Estados Unidos se calcula el coste econdmico anual de las neuropatias periféricas de origen
diabético en 10,9 billones de ddlares ). Independiente de su etiologia, las neuropatias
periféricas se relacionan con una mayor carga de discapacidad y menor calidad de vida asociado
a la presencia de dolor, mayor uso de analgésicos y un incremento de la mortalidad ©.

Clasificacion

Las neuropatias periféricas pueden clasificarse segin temporalidad, topografia, tipo de
sintomas o por el tipo de compromiso nervioso (axonal o desmielinizante). Otra forma de
clasificarse esta relacionada con el didmetro de la fibra nerviosa, siendo de pequefio y gran

calibre ) (Figura 2).
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¢ Aguda: < 4 semanas
¢ Subaguda: 4 a 12 semanas
¢ Cronica: > 12 semanas

e Mononeuropatia: un solo nervio periferico

e Mononeuropatia multiple: multiples nervios
Topografia afectados no contiguos

* Polineuropatia: multiples nervios contiguos con
patron dependiente relativamente bilateral y simétrico

e Sensitivos
Tipo de sintomas * Motores
e Autondmicos

Tipo de compromiso * Axonal
nervioso e Desmielinizante

Figura 2. Clasificacion de las neuropatias periféricas.
Adaptado de las referencias: 6 y 28.

Etiologia

La diabetes mellitus es la causa general y metabdlica mds frecuente de neuropatias
periféricas V), se presenta cominmente con polineuropatia simétrica distal y compromiso
autondémico. La diabetes mellitus aumenta 11 veces el riesgo de padecer una polineuropatia
inflamatoria desmielinizante crénica ®. Los factores de riesgo para neuropatias periféricas en
el paciente diabético son: mayor duracién de la enfermedad, mayor edad, hemoglobina
glicosilada elevada y la retinopatia diabética ©.

Las neuropatias periféricas estan relacionadas con las neoplasias en razén de tres procesos
fisiopatoldgicos: induccion de anticuerpos contra los componentes de la mielina, compresién e
infiltracién de estructuras nerviosas y, toxicidad asociada a la terapia antineoplasica 1% Entre
ellas, del 3 % al 5 % de los pacientes con gammapatias monoclonales presentan algun tipo de
neuropatia periférica, incluyendo aqui la gammapatia monoclonal de significado incierto, la
macroglobulinemia de Waldenstrom, la enfermedad de cadenas ligeras, el sindrome POEMS, la
enfermedad de Castleman y, en menor medida, el mieloma multiple %),

Los déficits nutricionales son una causa importante de neuropatia periférica, resaltando las
deficiencias de tiamina, vitamina B12, vitamina E, cobre, niacina y piridoxina. Todas estas
entidades carenciales tienen mayor relacién con trastornos gastrointestinales malabsortivos y
con la edad avanzada (V).
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Las neuropatias periféricas autoinmunes primarias estan representadas por las polineuropatias
desmielinizantes agudas o crénicas (sindrome de Guillain Barre y la polineuropatia inflamatoria
desmielinizante crénica) ' 13, En contraste, algunas enfermedades autoinmunes sistémicas
pueden afectar al nervio periférico, como la artritis reumatoide en el 8 %, el lupus eritematoso
sistémico en el 14 %y el sindrome de Sjégren entre el 10 % al 25 % de los casos 4,

Del mismo modo, las vasculitis sistémicas de pequefio y mediano vaso causan neuropatias
periféricas en el 60 % al 70 % de los casos, siendo mas frecuente en la poliangeitis con
granulomatosis y eosinofilia y, en la poliarteritis nodosa expresadas principalmente como
mononeuritis multiple > 19, Sin embargo, pueden presentarse neuropatias periféricas
vasculiticas sin vasculitis sistémica *”). Entre tanto, la sarcoidosis puede generar en menor
proporcién compromiso neuropatico mediante la infiltracién local de los nervios periféricos (*>.

Algunas neuropatias periféricas asociadas a vasculitis estan relacionadas con infecciones
virales, como es el caso de la hepatitis B en la poliarteritis nodosa y la hepatitis C en Ia
crioglobulinemia de tipo Il **). Se ha descrito una relacién estrecha entre infeccién por VIH y
neuropatia de fibra pequefia (8.

El origen farmacoldgico de las neuropatias periféricas estd asociado principalmente al uso de
quimioterapia en oncologia. De forma menos frecuente algunos medicamentos de uso
cotidiano pueden producir también compromiso periférico, como metronidazol,
nitrofurantoina, estatinas, linezolid, quinolonas e inhibidores del factor de necrosis tumoral
alfa (1819),

Finalmente, las neuropatias periféricas hereditarias son trastornos poco comunes, siendo la
enfermedad de Charcot Marie Tooth la mas frecuente V. Ademads, las enfermedades de
depdsito como la enfermedad de Fabry pueden afectar el nervio periférico por acumulacion de
glicolipidos en las células nerviosas y se presenta en edades tempranas, entre los 9 a 17
afios (29,

Presentacion clinica

El componente clinico de las neuropatias periféricas comprende sintomas sensoriales, motrices
y autondmicos *%), Los sintomas sensoriales generalmente son crénicos, manifestandose segtin
el tipo de fibra nerviosa comprometida, sea de gran calibre (vibracién y sensibilidad posicional)
o de pequefio calibre (dolor y temperatura) % ¥, En la mayoria de los casos son longitud-
dependientes con un compromiso distal, presentando sintomas positivos (dolor, debilidad) o
negativos (perdida de la sensibilidad) *%. La alteracién sensitiva puede ser evidente también en
las anomalias propioceptivas que alteran el patrén de la marcha (ataxia). Sin embargo, en
presencia de neuropatia solo el 10 % al 15 % de los pacientes diabéticos estan sintomaticos *°.
Las manifestaciones motoras son mas frecuentes en las enfermedades desmielinizantes
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(neuropatia motora multifocal con bloqueo de la conduccion), como en la polineuropatia
desmielinizante inflamatoria aguda y crénica (2%,

El compromiso autondmico es raro como presentacion predominante, puede comprender
sintomas como intolerancia ortostatica, gastroparesia, estrefiimiento, diarrea, vejiga
neurogénica, disfuncion eréctil y alteraciones de la sudoracidon y su presencia determina
gravedad de la enfermedad 22, Estas manifestaciones responden a multiples etiologias como
diabetes mellitus, uremia, alcoholismo, enfermedades de depdsito y autoinmunes (2.

Diagnostico

Este es fundamentalmente clinico. Para ello, es necesario un interrogatorio dirigido hacia los
antecedentes como enfermedades previas, neoplasias, medicamentos, exposicion a toxicos
medioambientales, historia familiar de enfermedades neurolégicas. Debe interrogarse la
presencia de sintomas en la marcha, sensibilidad, alteraciones del desarrollo psicomotriz y edad
de aparicién, como también la presencia de sintomas de autoinmunidad ?* 23, Igualmente, la
historia de infecciones recientes, principalmente bacterianas y virales (), estado de
inmunizaciones (herpes zdster, rabia, meningococo e influenza) (%°). Determinar la velocidad de
instauracion de los sintomas y establecer la distribucidon del compromiso neurolégico llevard a
reducir las opciones diagndsticas .

La electromiografia con medicidn de velocidades de neuroconduccidon no es necesaria para el
diagnodstico en todas los casos y su importancia radica en presentaciones atipicas, en las que
permite determinar si existe un compromiso axonal o desmielinizante (?®). En el patrén axonal
las amplitudes motoras y sensoriales estdn disminuidas y en el patrén desmielinizante se
encuentra latencia motora distal prolongada, disminucién de la velocidad de conduccién
nerviosa y latencia prolongada de la onda F*. Sin embargo, no hay hallazgos significativos en las
neuropatias de fibras de pequefio calibre ?”), donde prima la sospecha clinica.

Algunos autores recomiendan que se realicen estudios de laboratorio, tales como niveles de
vitamina B12, glucosa sérica, TSH y electroforesis de proteinas, los cuales estan indicados
principalmente en la polineuropatia distal sensitiva ?®. Un enfoque diagndstico de las
polineuropatias en el ambito clinico puede verse en la Figura 3.
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Hallazgos clinicos
de NP

Considere Solicitar
inicialmente
Vitamina B12
Glicemia en ayunas, TSH

Electroforesis e
inmunofijacion de
proteinas

s+ H o]

Hemograma, VSG, VIH

Figura 3. Enfoque practico de las polineuropatias.
Adaptado de Referencias: 3,19, 24.

| Desmielinizante I—

Considerar
Paraproteinemia

Asimétrico J

GBS (agudo)
CIDP (crénico)

| Desmlellnlzante
I

Considerar HIV,
Paraproteinemias

Considerar CIDP

NP: Neuropatia Periférica, VSG: Velocidad de sedimentacién globular,
HZV: Herpes Zoster virus, EVB: Epstein Barr Virus, GBS: Sindrome Guillain Barre,
CIDP: polineuropatia inflamatoria desmielinizante crénica.

No estd indicado el andlisis de liquido cefalorraquideo en el estudio de todas las neuropatias
periféricas, pero podria mostrar una elevacion de la proteinorraquia en pacientes con
polineuropatia inflamatoria desmielinizante crénica ® y disociacién albumino citolégica en el
50 %y 75 % de los pacientes con sindrome de Guillain Barré después de 10 dias y tres semanas
de evolucioén, respectivamente (). No estd, por demas, anotar que un nivel normal de proteinas
en el liquido cefalorraquideo no excluye la presencia de estas enfermedades 12,
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La biopsia de nervio periférico no esta indicada de rutina y puede dejar secuelas hasta en un
46 % de los pacientes ). El nervio sural es el mas utilizado para la realizacién de biopsia, se
toma una muestra de al menos 5 cm para procesarse por microscopia Optica e
inmunomicroscopia electrénica. La biopsia tiene la capacidad de determinar patrones de lesién,
principalmente axonal, desmielinizante, lesiones mixtas y paranodopatias 1.

Algunos hallazgos tipicos pueden orientar el diagndstico, como las huellas de desmielinizacion
y remielinizacién en la polineuropatia inflamatoria desmielinizante crénica ), el engrosamiento
de la vaina de mielina y depdsitos de inmunoglobulinas endoneurales en las gammapatias
monoclonales y en la neuropatia amiloidea la pérdida de fibras axonales y depdsitos amiloides
multifocales en tincién de rojo Congo **). Ademas, en las neuropatias periféricas asociadas a
vasculitis, puede observarse inflamacién transmural con infiltracion celular por células
mononucleares o neutroéfilos, necrosis fibrinoide, disrupcion de la [dmina eldstica interna de
arterias y arteriolas, hemorragia perivascular, oclusién luminal y recanalizacién (16 2°),

La neurografia mediante resonancia magnética con secuencias de supresion de grasa muestra
que, en general, los nervios enfermos se ven hiperintensos respecto a los tejidos circundantes,
con cambios globales o focales en su calibre ?®). La técnica de imagen de tensor de difusion ha
permitido la evaluacién de nervio mediano, plexo braquial, lumbar y nervio ciatico. El realce o
hipertrofia de los nervios de la cola de caballo mediante este método es considerado como un
apoyo diagndstico en la polineuropatia inflamatoria desmielinizante crénica ®, en donde,
ademas, por analisis de la simetria permite clasificar las variantes de la enfermedad. La
ecografia ha cobrado importancia en el diagndstico de las neuropatias periféricas
recientemente, mediante la determinacion de area transversa y el estudio de la vasculatura
mediante Doppler permite detectar patrones de enfermedad de nervio periférico (26,

Tratamiento

El manejo de cada tipo de neuropatia periférica depende de la entidad subyacente. Sin
embargo, en todos los casos es necesario un enfoque multidimensional que incluye el
tratamiento sintomatico y de rehabilitacion. Con un tratamiento oportuno es posible disminuir
la progresion de la enfermedad e incluso revertirla completamente. Aun asi, un nidmero
considerable de pacientes presentaran secuelas neuroldgicas 2. A continuacién, se describen
el tratamiento de las entidades mas relevantes.

En el caso de la neuropatia diabética debe hacerse hincapié en la prevencién, puesto que es
una enfermedad irreversible. Para ello, el control glicémico es la primera medida, siendo mas
eficaz en la diabetes mellitus tipo 1. En la diabetes tipo 2 el control metabdlico no disminuye la
prevalencia de la neuropatia periférica, pero podria conllevar a la disminucién de la progresion
y en algunos casos a reversibilidad. Finalmente, cuando la enfermedad esta instaurada el
manejo implica control multimodal del dolor, prevencidon de ulceras y control estricto de las
comorbilidades 9,
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El tratamiento de la polineuropatia inflamatoria desmielinizante crdénica puede incluir
corticosteroides sistémicos, inmunoglobulina IV o plasmaféresis, siendo estrategias con similar
eficacia @Y. La eleccién del tratamiento depende del estado clinico del paciente y sus
comorbilidades; asi, los esteroides son preferidos en cuadros de menor severidad, mientras que
la inmunoglobulina IV y la plasmaféresis estan indicadas en casos de mayor complejidad ®.

En el sindrome de Guillain-Barré la administracion de inmunoglobulina IV es igual de efectiva
que la plasmaféresis y su eleccidon depende de la disponibilidad para un inicio precoz. Se debe
evitar el uso de corticosteroides puesto que la evidencia disponible no demuestra beneficio. El
manejo deberia ser bajo monitoria en cuidado intensivo por el alto riesgo de falla respiratoria
y disfuncién autondmica severa 1),

En el tratamiento de las neuropatias periféricas asociadas a vasculitis sistémicas la
inmunosupresion agresiva es la terapia de eleccion, mediante el uso de altas dosis de
esteroides, la terapia de recambio plasmatico y el uso de inmunosupresores como
ciclofosfamida, micofenolato mofetilo y azatioprina. El rituximab se ha encontrado como una
terapia efectiva en las vasculitis de pequefio vaso asociado a anticuerpos anti-citoplasma de
neutréfilos como la poliangeitis microscépica y la granulomatosis con poliangeitis (1432,

El tratamiento inmunosupresor es beneficioso en las neuropatias asociadas a neoplasias en
presencia de anticuerpos onconeuronales (1%. Por el contrario, si se identifica una neuropatia
inducida por quimioterapia, deberda plantearse la modificacion de dosis o el retiro del agente
implicado y el uso de analgésicos neuromoduladores 33). Sin embargo, en el caso especifico de
la neuropatia periférica asociada a bortezomib se ha encontrado un papel fundamental de la
administracion subcutanea en la prevencion de esta alteracion 4.

En las neuropatias asociadas a las discrasias de células plasmaticas debe caracterizarse la
entidad subyacente. Si hay pico monoclonal de inmunoglobulina A o G el tratamiento de
eleccion es la inmunoterapia. Por el contrario, en presencia de un pico de inmunoglobulina M,
hay pobre respuesta al tratamiento inmunosupresor y prima la terapia de la gammapatia
monoclonal %),

Conclusiones

Las neuropatias periféricas son entidades heterogéneas tanto en su etiologia, presentacion
clinica y prondstico, lo que las convierte en un reto para el ejercicio médico diario. Su
diagndstico requiere un abordaje clinico y uso racional de ayudas de laboratorio. Esto permitira
establecer estrategias de prevencion, deteccién y tratamiento temprano que contribuya a
disminuir las secuelas neuroldgicas y lleve al paciente a una potencial recuperacion funcional.

Declaracion de conflicto de interés
Los autores declaran no tener conflicto de interés.
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