Neuropatia autonémica periférica aguda

Acute authonomic peripheral neuropathy

Maria Isabel Montes

RESUMEN

Existe un grupo de neuropatias periféricas en las cuales las fibras no mielinizadas o pequefias son el blanco, se
clasifican en agudas, subagudas y crénicas. El compromiso agudo puede ser causado por infecciones, medica-
mentos, toxinas, enfermedades sistémicas y alteracion de la autoinmunidad. En estas neuropatias el compromiso
autonémico es la manifestacion mas importante, pero por la amplia distribucion de los nervios autonémicos sus
signos y sintomas son variados y en ocasiones inespecificos, haciendo dificil el diagnéstico.
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SUMMARY

There is a group of peripheral neuropathies in which unmyelinated fibers are thetarget,these are classified as acute
or subacute and chronic. Acute impairment can be caused by certain infections, medications, toxins, systemic disea-
ses and alteration of autoimmunity. The autonomic dysfunction is the most important manifestation, because of
wide distribution of the autonomic nerves, signs and symptoms are multiple and often nonspecific, which made

diagnosis difficult.

KEY WORDS. Neuropathies, Autonomic, Dysautonomia, Paraneoplasic.
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INTRODUCCION

El sistema nervioso auténomo se define como
todas las vias aferentes y eferentes que controlan la
funcién visceral (1), participan en el control de los
sistemas que mantienen la homeostasis para producir

una respuesta coordinada (2).

El sistema auténomo periférico consta de neuro-
nas motoras autonémicas en la médula espinal, tallo,
nervios preganglionares y ganglios autonémicos y
fibras B no mielinizadas posganglionares (fibras
C) (3). El sistema parasimpatico esta caracterizado

por nervios preganglionares largos (nervio vago),
mientras que en el sistema nervioso simpatico los
nervios posganglionares son largos y viajan con los
nervios somaticos de algunos 6rganos (2).

La amplia distribucién de los nervios autonémi-
cos resultan en una extensa lista de signos y sintomas
que alteran el sistema cardiovascular, gastrointestinal,
sudomotor y las funciones pupilomotoras. Existe
un grupo de neuropatias periféricas en las cuales
las fibras no mielinizadas o pequefias son las mas
afectadas, éstas se clasifican en agudas, subagudas y
cronicas (Figura 1).
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FIGURA 1.

CLASIFICACION DE LAS POLINEUROPATIAS AUTONOMICAS..

Ganglionopatia autonémica autoinmune

Fue descrita por Young en 1969 (4), también se
conoce como neuropatia panautonémica, neuropatia
autondémica idiopatica o pandisautonomia aguda.
Compromete el sistema simpatico, el parasimpatico y
el entérico; es una entidad monofasica, sin evidencia
de neuropatia periférica somatica, que puede llegar
a falla autonémica (2).

La falla simpatica se manifiesta como una hipo-
tension severa con anhidrosis, y la falla parasimpatica
con boca seca, arritmia, disfuncién sexual, alteracion
de la respuesta pupilar a la luz y a la acomoda-
cién. Muchos de los pacientes tienen dismotilidad
gastrointestinal, anorexia, sensaciéon de plenitud
temprana, dolor abdominal y vémito después de
comer, constipacion o diarrea. L.os nervios sensiti-
vOs y motores tienen minimas o ninguna alteracion.
Un sindrome idéntico puede ocurrir por un efecto
indirecto del cancer, especialmente el carcinoma de
células pequefias de pulmoén (5). Las caracteristicas
patolégicas incluyen la presencia de un infiltrado
celular mononuclear en el epineuro.

La recuperacién tiende a ser gradual y frecuen-
temente incompleta. El inicio agudo, el frecuente

antecedente de infeccion viral, la selectividad en el
compromiso de fibras de tipo y nivel autonémico y
la presencia de un infiltrado celular monuclear peri-
vascular sugieren un mecanismo subyacente mediado
inmunolégicamente (6). Los resultados del estudio de
Vernino et al. (2000) justifican la clasificacion de las
neuropatias autonémicas paraneoplasicas e idiopati-
cas como neuropatia autonémica autoinmune, donde
autoanticuerpos contra los receptores de acetilcolina
neuronal (AChR) en los ganglios autonémicos con
accion especifica de unién o bloqueo estan altamente
asociados con ambos diagnésticos. Los niveles altos
de autoanticuerpos contralos AChR gangliénicos se
correlacionaron significativamente con la severidad
de la disfuncién autonoémica; asi, cuando los nive-
les empezaron a disminuir o a ser indetectables se
observa la mejoria de la funcién autonémica (5). El
AChR media la transmisién sinaptica en los ganglios
autonoémicos periféricos y es genética e inmunolé-
gicamente diferente de los receptores AChR de la
unién neuromuscular (7). Los anticuerpos AChR
también pueden encontrarse en pacientes con cancer
de pulmén o timoma; la presencia de los anticuerpos
no excluyen una causa paraneoplasica; la sensibilidad
de estos anticuerpos es del 50% (5).
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El diagnéstico diferencial se hace con el sindrome
de Guillain—Barré, pero alli los nervios somaticos
estan afectados, causando debilidad difusa y arre-
flexia; y con la neuropatia autonémica paraneopla-
sica hasta que se encuentre el cancer, usualmente el
carcinoma de células pequefias de pulmoén (7).

El tratamiento se hace principalmente con
soporte de presion arterial, manejo de retencién
urinaria, suplementos para ojos y boca seca. Los
inhibidores de la acetilcolinesterasa se han usado
particularmente por ser apropiados para el manejo
de la hipotension ortostatica neurogénica. Esta clase
de drogas puede ser apropiada ya que se cree en la
existencia de una transmision colinérgica ganglionar
alterada (2). Basados en la teoria autoinmune, se han
propuesto diversos tratamientos inmunomodula-
dores, para aquellos con falla autonémica marcada;
como inmunoglobulina, esteroides, plasmaféresis,
todos con informes de respuesta exitosa (8). La
inmunoglobulina y los demas se pueden dar hasta
ocho semanas después del inicio de los sintomas.

Neuropatia autonémica paraneoplasica

Los sindromes neurolégicos paraneoplasicos son
raros y de manifestacion devastadora. L.a neuropatia
autondémica paraneopldsica ocurre principalmente
en asociaciéon con cancer de células pequenas de
pulmoén, encontrandose también en carcinoma de
ovario, mama, linfoma y timoma (9).

La disfuncién autonémica se ha asociado con la
presencia de autoanticuerpos especificos (Tabla 1). El
marcador mas comun es anti Hu, también conocido
como anticuerpo antinuclear antineuronal (ANNA
1); 10 a 30% de los pacientes con anti Hu tienen
disautonomia (2).

La disautonomia puede ser una manifestacion
aislada del sindrome paraneoplasico o ser parte de
un sindrome generalizado como neuropatia sensitiva,
degeneracion cerebelosa, encefalitis limbica o del
tallo. Su inicio puede ser agudo o de instauraciéon
insidiosa. La hipomotilidad es una caracteristica
comun de la disautonomia paraneoplésica, cuando
esta limitada al sistema intestinal se clasifica como
una neuropatfa entérica paraneoplasica: gastroparesia
severa, dismotilidad esofagica, pseudoobstrucciéon
colénica o intestinal. Los estudios de imagen mues-
tran pseudoobstruccién intestinal, complejos moto-

TABLA 1. AUTOANTICUERPOS ESPECIFICOS. ANNA: ANTICU-
ERPO ANTINEURONAL NUCLEAR; CRMP: PROTEINA MEDIA-

DORA RESPUESTA COLAPSANTE; VGCC: CANALES DE VOLTAJE
DEPENDIENTES DE CALCIO; VGKC: CANALES DE VOLTAJE
DEPENDIENTES DE POTASIO.

Anticuerpo Cancer

ANNA 1 (Anti Hu)

Células pequefas de pulmoén.
Timoma

ANNA 1, CRMP 5 Timoma. Células pequenas de

pulmén
ANNA 1, VGCC Células pequefas de pulmén
VGKC Usualmente no paraneoplasica

(timoma o células pequefias de
pulmén)

res incoordinados, hipomotilidad intestinal, pero la

laparotomia exploratoria y la endoscopia la descar-
tan. La neuropatia entérica es refractaria usualmente
a los agentes que aumentan la motilidad intestinal o
ala descompresion quirdrgica, la gastrostomia no es
bien tolerada por la gastroparesia y el vomito (10).
También se encuentra disfuncion del reflejo pupilar
motor y sudomotor, ademads de xeroftalmia.

Sindrome de Lambert Eaton

Hs un desérden autoinmune subagudo de la
transmisiéon neuromuscular, caracterizado por la
produccién de anticuerpos contra los receptores
tpo P/Q voltajedependientes de calcio, la accién
de los anticuerpos lleva a una alteracién en el flujo
del calcio presinaptico con posterior reduccion en la
liberacién de acetilcolina (11). Un tercio de los casos
se relacionan con malignidad, la mayotfa con cancer
de células pequefias de pulmén. Clinicamente la
debilidad y la fatigabilidad son las quejas mas presen-
tadas; los sintomas disautonémicos son frecuentes,
la impotencia y la boca seca son extremadamente
comunes, los pacientes también se quejan de ojo
seco, xeroftalmia, sudoracién disminuida y funcién
pupilar anormal. La hipotensién y la ptosis son
manifestaciones adrenérgicas menos comunes (12).

LLa funcién motora y los sintomas pueden mejorar
con 3,4 diaminopiridina, que aumenta la liberacién de
acetilcolina; también se utilizan la inmunosupresion
y el tratamiento del cancer.
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Neuropatias toxicas

Los metales pesados, los medicamentos y las
toxinas encontradas en algunos alimentos o animales
pueden ser la causa de neuropatia autonémica de
forma aguda. El contacto con niveles téxicos de
arsénico lleva a alteraciones sudomotoras, el talio
produce taquicardia e hipertensién y el mercurio
organico lleva a taquicardia, hipertensién, acrodinia
y sudoracién profusa (2).

La ciguatera es la intoxicacion por el consumo de
un pez con ciguatoxina (toxina producto de un dino-
flagelado). El mecanismo de accién de la toxina es la
despolarizacion de la membrana abriendo los canales
de calcio, lo cual resulta en hipotensién ortostatica,
bradicardia, cambios pupilares e hipersalivacion (13).

La quimioterapia con vincristina causa hipomo-
tilidad intestinal, atonfa vesical e hipotensién ortos-
tatica, las anormalidades se reversan meses después
de que el tratamiento termina. Otros medicamentos
que pueden causar disfuncién autonémica son el
cisplatino, la amiodarona y la pentamidina (9).

Sindrome de Guillain-Barré

Enla polirradiculopatia desmielinizante inflama-
toria aguda las manifestaciones autonémicas como la
taquicardia sinusal, las arritmias cardiacas, la disfun-
cién esfinteriana y las anormalidades vasomotoras,
son las mas frecuentes (14).

Las manifestaciones autonémicas son mayores en
pacientes con falla respiratoria, déficit motor severo
y daflo axonal. E1 40% de los pacientes tienen recu-
peracion completa, mientras que un 12% persisten
sintomaticos. La disautonomia puede aumentar la

morbimortalidad (15).

Porfiria

Las porfirias son un grupo heterogéneo de enfer-
medades metabdlicas, generalmente hereditarias,
ocasionadas por deficiencia en las enzimas que inter-
vienen en la biosintesis del grupo hem (componente
de la hemoglobina, parte esencial de los glébulos

rojos) Se caractetizan por una sobreproduccion y
acimulo de las llamadas potfirinas y de precursores
como el ALA (acido delta aminolevulinico) y el PBG
(porfobilinégeno) (16).

La hiperactividad autonémica es mayor que la
falla autonémica, y se manifiesta por dolor abdomi-
nal, hipertensién y taquicardia. Durante un ataque
de porfiria pueden ocurrir nauseas, vomito, diarrea
o constipacién e hiperhidrosis (17).
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