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El término polineuropatia (PNP) describe aquellas enfermedades
que, bien por trauma externo, bien por agresiéon desde el medio
interno, cursan con lesiéon de nervios periféricos. La prevalencia
en ancianos ronda el 5-10%. La causa mas habitual que se im-
plica es la diabetes mellitus, aunque se relaciona con multiples
etiologias. Un hecho caracteristico en la PNP es la diversidad de
sintomas que presentan, probablemente relacionada con la mul-
tifuncionalidad del nervio, lo que provoca un abanico de expre-
siones clinicas, desde simples déficits sensitivos o0 motores has-
ta inhabilidad para mantener el control motor, la postura o la
marcha. El diagnéstico es dificil en ancianos y puede suponer un
reto para el geriatra en pacientes con deterioro funcional; el estu-
dio electrofisiolégico es la principal herramienta diagnédstica. Se
aporta una descripcién de las PNP mas habituales en el anciano
basandose en la fisiopatologia, asi como una propuesta practica
de clasificacion clinica.
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Polyneuropathies in the elderly.
Classification and thematic review

The term polyneuropathy (PNP) is used to describe a group of en-
tities affecting the peripheral nerves, due to external trauma or in-
ternal pathology. The prevalence of PNP in the elderly is betwe-
en 5 and 10%. Despite the multiplicity of causes, the most
common etiological factor is diabetes. PNP is characterized by a
wide variety of symptoms, due to the multiple functions of ner-
ves. Clinical manifestations range from sensory or motor deficit
to inability to maintain gait and stability. Diagnosis is difficult in
the elderly, and can be a challenge to the geriatrician in patients
with functional impairment. The gold standard for diagnosis is
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electrophysiology testing. The present article describes the main
PNP in the elderly based on the physiopathology of these disea-
ses and provides a practical proposal for clinical classification.
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INTRODUCCION

El término polineuropatia (PNP) describe las enferme-
dades que, bien por trauma externo, bien por agresién des-
de el medio interno, cursan con lesidon de nervios periféri-
cos. La amplia distribucién en el organismo, su situaciéon
frecuentemente expuesta y el grado extremo de especiali-
zacién funcional hacen que el nervio se convierta en una
estructura muy vulnerable. La prevalencia en ancianos en
paises desarrollados ronda el 5-10%!, parecida a la del ac-
cidente cerebrovascular, lo que proporciona una alta re-
percusion en la morbimortalidad sociosanitaria. La causa
mas habitual que se implica es la diabetes mellitus-4, aun-
que se relaciona con multiples etiologias, incluso algunos
autores refieren una nada despreciable proporcién de cau-
sa idiopatica®. Un hecho caracteristico en la PNP es la di-
versidad de sintomas que presentan los pacientes, proba-
blemente relacionada con la multifuncionalidad del
nervio, lo que provoca un abanico de expresiones clinica,
desde simples déficits sensitivos o motores hasta proble-
maticas de mayor complejidad (tabla 1) como inhabilidad
para mantener el control motor, la postura o la marcha®.

La implicacién fisiopatoldgica es muy determinante en
la evolucién de estos procesos, de tal manera que la axo-
nopatia en esta poblacién es el mecanismo mas involucra-
do, asi como la mayor causa de secuelas funcionales. Las
PNP axonales mayoritariamente comparten un tipo parti-
cular de agresién, la degeneracién axonal retrégrada o
dying back. Este fendmeno consiste en la destruccién axo-
nal progresiva y centripeta por causa de procesos no del
todo bien conocidos, aunque aparentemente relacionados
con el metabolismo neuronal, conflictos en el transporte
axonal soma-axo6n distal y/o téxicos, en cualquier caso
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Figura 1. Algoritmo diagnostico de las polineuropatias en el anciano. AIDP: acute inflamarory demyelinating
polyradiculoneumopathy; CIDP: chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy; ECA: enzima conversora
de la angiotensina; MGUS: gammapatias monoclonales de significado incierto; PNP: polineuropatia; VIH: virus

de inmunodeficiencia humana; POEMS: polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, or-protein plasma cell dyscrasia,

skin lesions.

causantes de desintegracién axonal distal. Légicamente, la
lesion se localizara en las regiones mas comprometidas pa-
ra una adecuada nutricién y recambio de elementos es-
tructurales, en concreto, por la mayor longitud, las dista-
les de miembros inferiores. Se entiende, por tanto, que la
enfermedad afecte de manera difusa, bilateral y simétrica,
aunque con inicio y mayor expresividad en territorios dis-
tales de las piernas, a diferencia de la multineuritis o mo-
noneuritis multiple, en cuyo caso los déficits se circunscri-

ben a los territorios inervados por los troncos nerviosos
implicados, con frecuencia desencadenando cuadros asi-
métricos, bilaterales o no, y con frecuencia complejos en
la distribucién topografica por implicar uno o varios tron-
cos. Sobre la base de los datos clinicos y de laboratorio se
puede proponer un algoritmo diagndstico basico para es-
tos procesos (fig. 1), en ocasiones de dificil evaluacién por
las caracteristicas de la enfermedad y de la idiosincrasia
del paciente.
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Tabla 1. Hallazgos clinicos en las polineuropatias del anciano

Hallazgos clinicos

Procesos mas implicados

Debilidad y déficits sensitivos simétricos en EE, proximales y distales

PNP disinmunitarias

Debilidad y déficits sensitivos simétricos en EE, distales

PNP metabolotdxicas

Debilidad y déficits sensitivos asimétricos (mononeuritis multiple)

Vasculitis

Debilidad asimétrica sin déficit sensitivo

Neuronopatia motriz

Debilidad y déficits sensitivos asimétricos proximales y distales

Polirradiculopatia o plexopatia (diabetes mellitus)

Déficits sensitivos distales sin apenas debilidad

PNP metabdlica (diabetes), toxicos, GMSI, idiopatica

Ataxia sensorial sin apenas debilidad

Neuronopatia sensitiva (ganglionopatia paraneoplasica)

Afectacion autondmica predominante

Diabetes, AIDP, etc.

AIDP: acute inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy; EE: extremidades; GMSI: gammapatia monoclonal de significado incierto; PNP: polineuropatia.

Aportamos una descripcién de las PNP mas habituales
en el anciano sobre la base de la fisiopatologia, asi como
una propuesta practica de clasificacién clinica.

Polineuropatias endocrinometabdlicas y téxicas

Es una de las causas mas habituales de consulta neurolé-
gica en geriatria. Son resultado de procesos metabdlicos,
como diabetes y uremia, o téxicos, como el etilismo, medi-
camentos y quimioterapicos. Con mucho, la diabetes me-
llitus es el mds frecuente, tanto mas cuanto mas tiempo se
haya convivido con la enfermedad, lo que convierte a los
ancianos en el grupo de afectados mas numeroso de la po-
blacién. La pérdida de axones sensitivos produce reduccién
o mala integraciéon de las sensaciones. Se entiende que pro-
bablemente las parestesias espontaneas y las disestesias se
produzcan por desmielinizacién, mientras que la debilidad
sea consecuencia de mecanismos inespecificos. Un hecho
que se debe destacar es el protagonismo de la sintomatolo-
gia sensitiva en estos pacientes; sin embargo, la realidad
suele coexistir con dafio motor en el 100% de los casos,
aunque habitualmente subclinico. El sistema motor pre-
senta mecanismos compensadores complejos muy eficien-
tes (no tanto el sensitivo), que impiden la expresion clini-
ca objetivable y que permiten mantener una fuerza
suficiente. La apariciéon de debilidad objetiva se produce
cuando existe ya una pérdida importante de axones, por
encima del 30-50%, lo que coincide con frecuencia con pe-
riodos muy avanzados de la metabolopatia. Por tanto, en
este grupo de PNP el dafio axonal es por igual sensitivo y
motor, aunque clinicamente de claro predominio sensitivo.

Este tipo de PNP se caracteriza por un inicio y progre-
sién insidiosa, poco sintomadtica, en forma de parestesias
distales en extremidades inferiores distribuidas en calce-
tin. La progresion es centripeta y simétrica, y con el tiem-
po afecta a los miembros superiores, inicialmente distri-
buida en guante. Otro dato inicial muy significativo es la
alteracién e incluso la desaparicién de los reflejos, espe-
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cialmente los distales (aquileos), aunque en ancianos pue-
de ser engafnoso por cuanto en un porcentaje alto estin
ausentes, sin que ello se relacione con neuropatia. Con-
forme progresa la neuropatia y claudican los mecanismos
compensadores reinervativos/regenerativos, aparece debi-
lidad progresiva de predominio distal y simétrica, que pue-
de en casos graves ser generalizada y muy invalidante. Lo
habitual en ancianos es que comprometa predominante-
mente la marcha, aunque no olvidemos que la clinica que
domina el cuadro es siempre sensitiva.

Diabetes mellitus

Forma de afectacion sensitivo-motriz distal. La prevalencia
no es bien conocida aunque en casos de larga evolucién,
por encima de 5 afios, la presentan clinicamente entre el
10 y el 60%”. Es mas frecuente en la tipo 2 o de inicio tar-
dio, y el factor pronéstico mas relevante para que se desa-
rrolle PNP es el tiempo de evolucién desde el diagndstico
mds que la edad del paciente3.

El proceso es el descrito previamente compartido por to-
das las PNP de origen metabolotdxico por causa de dege-
neracién axonal retrégrada’®. La sensibilidad inicialmente
mads comprometida es la vibratoria, aunque la progresién
incluya todas con el tiempo, lo que no deja de ser llamati-
vo por cuanto las fibras mas afectadas suelen ser las pe-
quefias, con escasa 0 ninguna mielina. En algunos casos,
sobre todo con la evolucién, pueden asociar dolor en
miembros inferiores de tipo profundo y lancinante. No es
infrecuente la asociacién con sindrome de piernas inquie-
tas y en especial mononeuropatias por atrapamiento (sin-
drome del tinel carpiano, neuropatia cubital, meralgia
parestésica, neuropatia peroneal, etc.).

Otras formas menos frecuentes de polineuropatia diabética

— PNP diabética dolorosa aguda. Dolor intenso y agudo
por afectacién combinada de fibras de pequefio y gran did-
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metro asociando debilidad y trastorno de la marcha (ata-
xica).

- Amiotrofia diabética. Debilidad asimétrica, con o sin
dolor, localizada en regiones proximales de miembros in-
feriores (plexorradiculitis) e hipoarreflexia.

— PNP autondmica. Suele asociarse a PNP sensitivo mo-
triz, provocando arritmias cardiacas, hipotensién postu-
ral, disfuncién de la termorregulacién, anomalias gas-
trointestinales y disfuncién genitourinaria.

- Neuropatia craneal. Puede expresarse como mononeu-
ropatia, en especial como isquemia del III par (oculomo-
tor), del VI o incluso del IV o del VII. También puede pre-
sentarse multineuritis craneal.

- Radiculopatias troncales. Especialmente dorsales, ca-
racterizadas por dolor irradiado siguiendo un segmento
costal, unilateral o bilateral, asociando déficit sensitivo en
esa distribucién metamérica. El origen es isquémico.

— Multineuritis (mononeuritis multiple). Afectacién, mas
o menos simultdnea inicialmente dolorosa, en multiples
troncos nerviosos con distribuciones muy variadas. El ori-
gen igualmente es isquémico y el cuadro clinico depende-
ra, 16gicamente, del nervio lesionado y de la intensidad de
la agresién.

El diagndstico complementario se realiza mediante neu-
rofisiologia (fig. 2), electroneurografia que demuestra un
patréon de afectaciéon mixta de claro predominio axonal
distal y electromiografia que demuestra denervacién cré-
nica o subaguda/activa, dependiendo de la velocidad e in-
tensidad de la agresion.

El tratamiento es principalmente etiopatogénico me-
diante un adecuado control metabdlico. Es importante el
control del dolor, que dependerd de la intensidad de la
neuropatia. Son utiles los analgésicos, como el dcido ace-
tilsalicilico o paracetamol, y los anticonvulsivantes como
la amitriptilina, la carbamacepina, la gabapentina y la
pregabalina®,

Polineuropatia urémica

La causa parece ser téxica, aunque los responsables no
estdn aun claramente identificados, probablemente hor-
mona paratiroidea y/o moléculas como mioinositol y otras
de peso molecular medio. Un porcentaje muy alto de en-
fermos urémicos de larga evolucién presentan lesion difu-
sa de nervio, aunque la mayoria subclinica, demostrable en
estudios neurofisiolégicos. La afectaciéon clinica suele exis-
tir en pacientes urémicos graves en situacién de hemodia-
lisis crénica, sobre todo si ademas asocian diabetes mellitus
o toman farmacos neurotdxicos como nitrofurantoina.

Los sintomas suelen ser mayoritariamente sensitivos,
inicialmente déficit en la sensibilidad vibratoria en extre-
midades inferiores. Mds tarde aparecen sintomas y signos
semejantes a los descritos previamente. En casos evolucio-
nados aparece también debilidad distal, trastorno de la
marcha, asi como sindrome de piernas inquietas y neuro-
patias por atrapamiento, tanto mas frecuentes cuantos
mas factores de riesgo neuropdatico presente asociados
(diabetes mellitus, etilismo, medicamentos, etc.).
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Para el diagndstico, se emplea la electroneurografia/
electromiograma (ENG/EMG) que demuestra una PNP
axonal sensitivomotriz de predominio distal.

El tratamiento consiste en controlar el proceso de base
(nefropatia) y el sintomdtico de la neuropatia (dolor, di-
sestesias, etc.).

Polineuropatia en la hepatopatia cronica

El mecanismo es poco conocido, probablemente mds re-
lacionado con téxicos circulantes acumulados que lesio-
nen el nervio. Se comporta como una polineuropatia axo-
nal con sintomas de predominio sensitivo, asociando un
moderado componente motor y autonémico. No es infre-
cuente la asociacién de la hepatopatia con etilismo créni-
co, infeccién virica o toma de firmacos, que pudieran
también relacionarse con la neuropatia. La expresiéon cli-
nica es indistinguible de la PNP de origen metabdlico o t6-
xico, como la diabetes, uremia o etilismo.

Polineuropatia del hipotiroidismo

La neuropatia predominante es el atrapamiento del ner-
vio mediano en el tinel carpiano, como resultado de los
cambios tisulares producidos que comportan un mayor
compromiso de espacio al paso del nervio. Puede aparecer
una PNP axonal sensitivomotriz, predominando la sinto-
matologia parestésica-disestésica en territorios distales de
extremidades, con cierto componente de debilidad, en to-
do caso no dominante. El tratamiento de la endocrinopa-
tia suele mejorar ambos procesos, en especial la PNP.

Polineuropatia por toxicos

— Alcohdlica. Para que se produzca PNP es necesario con-
sumir grandes cantidades de alcohol durante afios y, del
mismo modo, la abstinencia mejora paulatinamente la
funcionalidad del nervio. Cabe pensar, por tanto, que el
mecanismo toxico, la mala dieta, los problemas de absor-
cién pueden desempefiar un papel determinante®, Se pro-
duce pérdida de fibras, pequenas y grandes, degeneracién
axonal y regeneracion, y en menor medida desmieliniza-
cién secundaria.

La sintomatologia aparece de manera insidiosa, en me-
ses-afios, en forma de dolor, disestesias/parestesias dista-
les y simétricas en MMI]I, al igual que en las anteriores
PNP, asociando en casos graves debilidad y amiotrofia de
predominio distal (fig. 3). Debemos diferenciar PNP de
aquella debilidad originada por daflo muscular directo
(miopatias alcohodlicas) sobre la base de la clinica, la neu-
rofisiologia y los hallazgos analiticos, y si es preciso a la
anatomia patolégica.

El diagndstico es neurofisiolégico y se encuentra una
PNP axonal sensitivomotriz de predominio distal.

En el tratamiento, lo mas importante es la suspension
del téxico. La recuperacion del nervio ird apareciendo en
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Figura 3. Paciente con importante amiotrofia difusa por
polineuropatia axonal grave (etilismo crénico) mas llamativa
en miembros inferiores

los siguientes meses, incluso con recuperacién a veces
completa de la funcién. Puede usarse vitamina B, dirigida
en especial a la sintomatologia sensitiva (no modifica los
trastornos tréficos o la debilidad). Es también obligado el
tratamiento sintomatico de las disestesias/parestesias.

— Fdrmacos. Multiples firmacos se han relacionado con
enfermedad de nervios (tabla 2). Los mas conocidos son
aquellas sustancias utilizadas en quimioterapia anticance-
rosa, pero muchos son los firmacos convencionales aso-
ciados a lesidon de nervio. La estructura mas implicada en
la fisiopatologia suele ser el axén, probablemente en el
contexto de agresiones en las vias metabdlicas celulares o
del flujo axonal. Habitualmente, se producen neuropatias
por el mecanismo de degeneracién axonal retrégrada, lo
que explicara toda la sintomatologia clinica habitual sen-
sitiva y motriz de inicio y predominio distal simétrico.

Un capitulo especial lo constituye un firmaco de gran
distribucién en la poblacién anciana, las estatinas. En los
afios noventa se produjo una serie casos de miopatia ne-
crotizante grave, con resultado de muerte en unos cuan-
tos, en relacién con la lovastatina principalmente, clofi-
brato y gemfibrocilo, sobre todo cuando se combinaban.
Desde entonces, con la retirada del preparado, apenas se
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Tabla 2. Polineuropatia inducida por farmacos
y sintomatologia predominante

PNP sensitiva PNP motriz PNP mixta
Cloramfenicol Azatioprina Amiodarona
Cisplatino Dapsona Cloroquina
Etionamida Imipramina Colchicina
Piridoxina Sulfonamidas (algunas) Disulfiram
Taxotere Etambutol
Oro
Hidralacina

Indometacina

Isoniacida

Nitrofurantoina

Oxido nitroso

Penicilamina

Fenitoina

Vincristina

PNP: polineuropatia.

han comunicado casos graves por este tipo de medica-
mentos, aunque en nuestra experiencia las nuevas estati-
nas todavia siguen provocando dafio muscular, en la ma-
yoria de los casos leve o subclinico, aunque con
expresividad en el EMG y la analitica.

Polineuropatias nutricionales

Son un grupo de neuropatias de especial incidencia en la
poblacién anciana. Se relacionan con sindromes malabsor-
tivos, como anemia perniciosa, disenterias, pelagra, dietas
hipoproteicas o hipocaldricas, con la caquexia, con el eti-
lismo y con sindromes paraneoplasicos. Todos estos proce-
sos provocan que determinadas vitaminas como, la B ,, f6-
lico, Ey B, no presenten una aceptable disponibilidad.

Surgen de manera mds o menos aguda, con dolor, pa-
restesias, pérdida de sensibilidades y debilidad, en especial
trastorno de la marcha, como siempre en un inicio mas
predominante en regiones distales del los miembros infe-
riores.

Un caso particular es la PNP por déficit de B, ,, que sue-
le asociar mielopatia y a veces afectacién del sistema ner-
vioso central. Por tanto, son pacientes en los que se mez-
cla la sintomatologia y semiologia neuromuscular de PNP
y la paraparesia espastica.

El estudio neurofisiolégico mediante EMG/ENG mues-
tra una PNP axonal sensitivomotriz distal. La presencia de
mielopatia, con sindrome cordonal posterior + lesion mo-
triz piramidal se evalia mediante el estudio de potenciales
evocados somatosensoriales y conduccién motriz central
(estimulacion magnética transcraneal), respectivamente.

Mediante analiticas, se pueden evidenciar y cuantificar los
déficits de vitaminas.

El tratamiento es el de la enfermedad de base, afiadien-
do complejos vitaminicos que detengan la progresion de la
neuropatia, aunque los déficits residuales pueden persistir.

Polineuropatia del enfermo critico

Es un proceso que afecta a pacientes ingresados en uni-
dad de cuidados intensivos con prondstico muy grave o
critico. Inicialmente s6lo se hablaba de PNP pero al poco
se comprobd que también puede lesionarse el musculo o la
placal2,

Todas las variedades se expresan como tetraparesia flaci-
da hipoarrefléxica, con imposibilidad del «destete» de la
intubacién y preservacién cognitiva completa, siempre
que no exista dafio encefalico. Precisar el tiempo evolutivo
es, en muchos casos, imposible por cuanto estos pacientes
suelen presentar disminucién de conciencia o limitacién
de movimientos, con lo que la debilidad no puede detec-
tarse y calibrarse bien en el inicio y, por tanto, se convier-
te en un sintoma de valoracién dificultosa. La diferencia-
cién clinica entre PNP y miopatia es imposible, tan sélo se
realiza mediante neurofisiologia. La importancia de reali-
zar un adecuado diagnoéstico diferencial del proceso radica
en el pronéstico, muy bueno en miopatia (recuperaciéon
ad integrum en el 100%), y reservado, aunque habitual-
mente satisfactorio, en la PNP.

La PNP del paciente critico aparece en pacientes con en-
fermedades muy graves, en los que se produce una reac-
cién denominada respuesta inflamatoria de estrés, en al-
gunos aspectos ain no bien conocida. Se ha relacionado
desde el inicio sobre todo con la presencia de sepsis, ade-
mas de la toma de relajantes musculares, corticoides (pro-
bablemente dependientes de la dosis) y, en algunos casos,
con aminoglucésidos. Aparece degeneracién axonal retré-
grada y, por tanto, una PNP axonal simétrica de predomi-
nio distal. La mayoria se recupera satisfactoriamente en
los meses siguientes, salvo algunos pacientes que presenta-
ran déficits residuales.

Polineuropatias disinmunitarias adquiridas
De predominio desmielinizante

Forma crénica o CIDP (chronic inflammatory demyelina-
ting polyradiculoneuropathy). Es una enfermedad infre-
cuente, con una prevalencia de 1/100.000, con mayor
afectacién de varones (2:1), y con una edad predominan-
te de inicio en el anciano en la sexta o séptima décadal3.14,
Con frecuencia, se relaciona con inmunizaciones o infec-
ciones previas.

El inicio es insidioso, evolucionando en semanas-meses,
con la aparicion en el 80% de pacientes de debilidad gene-
ralizada y pérdida sensorial en las extremidades, sin dolor.
En general, el paciente al principio presenta debilidad de
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extremidades, proximal y distal, con progresién insidiosa
durante semanas, persistiendo en el transcurso de meses o
incluso afnos de varios modos, con mayor frecuencia man-
tenida aunque fluctuante, o bien recidivante con brotes
imprevisibles entre los que persisten déficits. Suele asociar
trastorno parestésico distal e hipoarreflexia universal, pre-
servando tanto la funcién cognitiva como esfinteriana. El
primer brote suele ser indistinguible de la forma aguda
(acute inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy,
AIDP) y tan sélo la evolucién en las siguientes semanas
podrd permitir el diagnéstico, bien por persistencia de dé-
ficit o por la aparicién de uno nuevo en las semanas pos-
teriores?®,

La evolucién es variable, dependiendo légicamente de la
intensidad, asi como de la frecuencia de brotes. No es in-
frecuente encontrar a pacientes que a lo largo de afios han
desarrollado una gran limitacién funcional, para la mar-
cha y para la manipulacién, amiotrofias difusas, déficits
craneales motores y, en general, una gran dependencia pa-
ra las tareas de la vida diaria.

La exploracién neuroldgica muestra hipoarreflexia tem-
prana (90%) y sobre todo debilidad y amiotrofias en las
extremidades. En algunos pacientes puede objetivarse, con
neuroimagen en la mitad de casos, hipertrofia nerviosa
por remielinizacién aberrante en bulbos de cebolla (raices
o plexos). No es infrecuente encontrar fasciculaciones co-
mo expresiéon de mecanismos regenerativos/reinervativos.

El diagnéstico se realiza mediante neurofisiologia. La
ENG muestra desmielinizacién sensitiva y motriz difusa
de multiples nervios, sin un predominio definido. Suelen
asociar atrapamientos o lesiones focales (mononeuropati-
as). La EMG muestra degeneracién axonal secundaria. En-
contrariamos denervacién subaguda mas llamativa en te-
rritorios distales, asi como crénica en relacién con el
tiempo de evolucién y la pérdida funcional. La puncién
lumbar muestra un liquido cefalorraquideo con disocia-
cién alblimino/citolégica. Son aconsejables otras pruebas
complementarias para descartar otras afecciones, como el
virus de la inmunodeficiencia humana, gammapatia mo-
noclonal, lupus eritematoso sistémico, enfermedad de
Hodgkin, sarcoidosis, neuroborreliosis, etc.

El tratamiento debe ser individualizado. La posibilidad
de fracaso terapéutico no es infrecuente, aunque en la ma-
yoria la inmunomodulacién es efectiva. Con un adecuado
tratamiento conseguiremos disminuir el tiempo del brote
y la severidad de los déficits. Se emplean corticoides, ini-
cialmente. Durante 4 semanas, se utiliza prednisona a al-
tas dosis, al menos 1 mg/kg/dia de peso. Posteriormente,
se pasa a dias alternos durante semanas. En algunos casos
se necesitaran dosis bajas de mantenimiento, 10-20
mg/dia, durante largos periodos. Una respuesta ineficaz es
aquella que no consigue una respuesta satisfactoria duran-
te al menos 3-6 meses de tratamiento corticoideo a dosis
altas. También se utilizan inmunoglobulinas por via intra-
venosa que son efectivas a dosis de 0,4 g/kg de peso/dia,
durante 5 dias, en el 70% de los pacientes. Son mas res-
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pondedores aquellos con afectacién predominantemente
motriz en fase de actividad. Por otro lado, apenas presen-
tan efectos adversos. La plasmaféresis se reserva para pa-
cientes no respondedores a inmunoglobulinas.

Forma aguda o AIDP. La prevalencia se sitda en
1-4/100.000 habitantes. Puede aparecer a cualquier edad
y en cualquier lugar del mundo, precedida en un 70% por
una infeccién poco relevante, 1-3 semanas antes. Parece
relacionarse con mecanismos inmunolégicos exagerados
hacia componentes de la mielina. La permeabilidad y faci-
lidad al paso de las células defensivas en la barrera hema-
tonerviosa y la mayor vascularizacién a nivel de plexo y
raices convierten estos segmentos en el terreno de inicio y
predominio en la progresién del proceso?®. Por tanto, son
desmielinizaciones de inicio y predominio proximal, aun-
que clinicamente se manifiesten con déficits sobre todo
motores (mds mielinizados), distales y proximales.

La mayoria de los pacientes presentan inicialmente pa-
restesias distales en las extremidades, que en las primeras
horas va ascendiendo desde las plantas hasta distribuirse
en media y guante, dando paso en esas primeras horas al
sintoma y signo predominante: la debilidad. Esta es simé-
trica y aguda, rdpidamente progresiva, desarrollada en po-
cas horas, con una variabilidad en su gravedad amplia, que
va desde la tetraplejia con insuficiencia respiratoria grave
a un minimo trastorno de la marchal’. En los primeros
dias, es frecuente la irrupcidén de disautonomia, con ta-
quiarritmias/bradiarritmias, hipotensién postural, hiper-
tensién arterial y multitud de sintomas vasomotores. La
presencia o aparicién de insuficiencia respiratoria grave
y/o disautonomia recomienda, si se disfruta de disponibi-
lidad, la monitorizacién continua durante varios dias en
una unidad de cuidados intensivos.

En la exploracién neuroldgica se puede encontrar debili-
dad muscular variable, proximal y distal, simétrica en las
cuatro extremidades, que progresa rapidamente, detenién-
dose al cabo de 3-4 semanas, y da paso en unas 2 semanas a
una fase estable, de meseta, sin cambios llamativos, para
terminar en una mejoria paulatina, la mayoria con recupe-
racién funcional satisfactoria en las siguientes semanas-
meses. Pueden aparecer atrapamientos nerviosos en regio-
nes comprometidas: neuropatia cubital en codo, peroneal
en rodilla, sindrome del tinel carpiano, paresia facial peri-
férica, esta tltima en mas del 50% de los afectados. También
aparece arreflexia, mas caracteristicamente universal, aun-
que en algunas ocasiones, en especial en los primeros dias
del proceso, puede ser sélo distal. Existen casos raros con re-
flejos presentes. Por tltimo, en la sensibilidad encontramos
déficits poco significativos en regiones distales de extremi-
dades, méas en los momentos iniciales del proceso.

Neurofisiologia clinica

- ENG. Deben existir patrones claramente desmielini-
zantes en al menos 2 nervios por extremidad, y al menos
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evidenciar estos datos en méas de 2 extremidades. La sensi-
bilidad es muy alta a partir del quinto dia de evolucién.
Entre el primero y el sexto dia la posibilidad de falsos ne-
gativos es muy alta.

- Electromiografia. En el caso de degeneraciéon axonal
secundaria se observard denervacidon aguda a partir de la
segunda semana de evoluciéon. Hay que ser cautos en cuan-
to a la interpretacion de estos datos por las consecuencias
prondsticas que presentan (axonotmesis significa recupe-
racién tardia y en ocasiones parcial), puesto que la desmie-
linizacién proximal intensa puede provocar fenémenos de
«denervacién funcional», que aporten datos engafosos. Se
recomienda hacer seguimiento durante los 45-50 dias de
evolucién, de tal modo que la persistencia de fendmenos
denervativos EMG al cabo de mes y medio indica, ya de
modo definitivo, la presencia de degeneracién axonal.

De predominio axonal

Existen formas de sindrome de Guillain-Barré axonales,
indistinguibles clinicamente del AIDP, en los que la diana
inmunolégica son estructuras axonales. Actualmente se
denominan neuropatia axonal motora aguda (AMAN)), si
la afectacién es motora, o neuropatia axonal sensitivo-
motriz aguda (AMSAN), si la afectacion es sensitiva y mo-
triz. El diagnéstico es clinico, pero la diferenciacién fisio-
patolégica y prondstica se realiza por exploraciones
neurofisiolégicas. En estos procesos, el prondstico es peor
que en la forma desmielinizante.

En muy raras ocasiones aparecen enfermedades croni-
cas, habitualmente desarrolladas en brotes, con déficits
neuroldgicos progresivos, sin afectacién mielinica, que de-
nominamos RAN (chronic relapsing axonal neuropathy)18.

Polineuropatia axonal idiopdtica o CIAP (chronic idiopatic
axonal polineuropathy). Hasta un 30 % de las PNP axona-
les no presentan una causa conocida en la poblacién gene-
ral o no pueden encuadrarse en una forma etiopatogénica
admitida. Mucho se ha discutido sobre este tipo de afeccio-
nes, y la mayor parte de investigadores apuntan la posibili-
dad de que se trate de PNP en las que el proceso diagnosti-
co protocolizado no se ha llevado de manera adecuada y,
por tanto, se trate de una evaluacién incompleta®19:20,

Polineuropatia asociada a neoplasias

La forma mas frecuente de neuropatia en el contexto de
una neoplasia es la agresién a la neurona sensitiva situada
en el ganglio raquideo, y que se conoce como neuronopa-
tia sensitiva o ganglionopatia. El tumor mds relacionado
con este proceso es el cincer de pulmén de células peque-
fias, pero también puede aparecer con neoplasias linfoma-
tosas y, de manera mas infrecuente, con tumor de ovario,
de es6fago y hepatocarcinomas.

El mecanismo patogénico no estd aclarado, aunque so-
bre la base de algunos hallazgos puede estar en relaciéon

con respuestas inmunitarias hacia una proteina tumoral
que presente determinados epitopes antigénicos con esta
poblacién neuronal.

La clinica suele ser subaguda, caracterizada por la apari-
cion de parestesias, disestesias y, en general, trastornos
sensitivos inicialmente localizados en regiones distales de
extremidades, mas habitualmente superiores (60%), bas-
tante simétricas en su distribucién, aunque en algo mas de
una tercera parte pueden ser asimétrica. Progresan en sen-
tido centripeto durante semanas o meses, intensificindo-
se los déficits, que pueden incluso ser la causa de un im-
portante componente atdxico. Suele demostrarse
arreflexia universal y, en muy raras ocasiones, asocian de-
bilidad franca. No es infrecuente la asociacién con otro
proceso paraneoplasico frecuente, la encefalitis o la ence-
falomielitis.

Un dato de gran interés es la frecuente aparicion de este
proceso precediendo a la sintomatologia tumoral durante
meses y, a veces incluso afios, lo que implica la necesidad
de realizar un estudio amplio y profundo de bisqueda de la
neoplasia original. En un porcentaje alto suelen aparecer
titulos significativos de anticuerpos antindcleo neuronal
denominados anti-Hu, de gran especificidad. El prondsti-
co de esta enfermedad no suele ser bueno por cuanto el
tratamiento de la neoplasia no suele modificar la evolu-
cién de la neuronopatia. El diagndstico es clinico y elec-
trofisiol6gico; en este tltimo, se demuestra la presencia de
una lesién axonal difusa y severa del componente sensiti-
vo neuropdtico, con respeto casi absoluto del componente
motor.

Polineuropatia sensitivo-motora paraneoplasica

Parece relacionarse también con mecanismos inmuno-
l6gicos no bien conocidos. Los tumores implicados mas
habituales son linfomas, tumores pulmonares de células
pequefias, adenocarcinoma pulmonar, cancer prostatico y
renal. En este proceso se lesionan todos los componentes
funcionales del nervio, produciéndose una agresién a to-
dos los componentes histolégicos pero predominante-
mente al axdén. Se producen, por tanto, déficits difusos de
predominio distal en extremidades y distribucién simétri-
ca. La progresion es centripeta, provocando sintomatolo-
gia sensitiva predominante pero en asociaciéon con debili-
dad significativa. Igualmente se evidencia arreflexia
universal.

Polineuropatia por paraproteinemia

La presencia de proteina monoclonal de tipo inmuno-
globulina (Ig) se relaciona con neuropatia frecuentemen-
te. Las bandas monoclonales pueden ser IgM, IgG o IgA,
desarrollando diferentes tipos de agresién, de tal modo
que la IgM se relaciona con procesos desmielinizantes cré-
nicos, mientras que el resto con desmielinizacién o axo-
notmesis. La paraproteinemia puede relacionarse con neo-
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plasias (mielomas, etc.) o con bastante frecuencia no aso-
ciar enfermedad o hallazgos que pudieran permitir diag-
nésticos de otros procesos, por eso se ha venido denomi-
nando gammapatias monoclonales de significado incierto
(MGUS, para los anglosajones). La patogenia de las for-
mas IgM es inmunoldgica, pero no estd tan clara en el res-
to de Ig.

Los procesos desmielinizantes son practicamente indis-
tinguibles de una CIDP, por eso es mandatorio en el criba-
do de una CIDP evaluar la posibilidad de paraproteinemia.

Un dato muy especifico es la presencia de anticuerpos
dirigidos contra glucoproteinas asociadas a la mielina
(MAG), que aparecen en aproximadamente la mitad de
los casos con IgM. Tienen gran importancia por la impli-
cacién prondstica en el tratamiento, de tal manera que
aquellas neuropatias MAG positivas responderdn mejor a
inmunoterapia. Asimismo la respuesta a tratamiento sera
mads favorable en las formas de paraproteinemia IgG e IgA
que las IgM.

El mieloma multiple puede provocar neuropatia en el
contexto de amiloidosis asociada con infiltracién nerviosa
directa, o por efectos metabdlicos y téxicos de la propia
neoplasia. La neuropatia periférica aparece en el 10% de
los casos, con mayor frecuencia como PNP axonal sensiti-
vomotriz simétrica distal, con inicio y predominio de los
déficits en las extremidades inferiores. Como en otros pro-
cesos, el tratamiento de la enfermedad tumoral no modi-
fica el curso de la neuropatia. En algunos casos puede apa-
recer amiloidosis por depdsito de trastirretina mutada, que
provoca la aparicién de polineuropatia grave en ancianos
(enfermedad de Andrade o polineuropatia amiloidética
familiar), tratable mediante trasplante hepatico de do-
nante o trasplante «dominé».

El mieloma osteoesclerdtico o sindrome de POEMS cons-
tituye menos de un 3% de todos los mielomas y se caracte-
rizan por tener osteoesclerosis ademas de la asociacién en la
mitad de los casos con neuropatia periférica, junto a orga-
nomegalia, endocrinopatia, gammapatia monoclonal y
afectacion dermatoldgica. Algunos pacientes pueden pre-
sentar una Unica lesion litica, o lesiones extramedulares,
presentarse como enfermedad de Castleman o incluso no
tener mieloma osteoesclerdtico demostrable.

La neuropatia, como decimos, es muy frecuente y se
comporta clinicamente como una CIDP. El tratamiento
del tumor suele mejorar la evolucién de la neuropatia, in-
cluso la asociacién con corticoterapia (tratamiento de la
CIDP) y radioterapia local. En todo caso, la posibilidad de
recidiva tumoral es alta.

Polineuropatia por vasculitis
Pueden ser entidades en las que el nervio sea una de las
estructuras mas afectadas. El ejemplo mas caracteristico, y

ademds mas frecuente, es la periarteritis nudosa (mas del
60%). El nervio se afecta en forma de multineuritis o po-
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lineuropatia distal. El mecanismo habitual suele ser isqué-
mico y, por tanto, la agresién sera inespecifica a todas las
estructuras del nervio; la disfuncién se expresa como dafio
predominantemente axonal. La clinica suele ser aguda,
dolorosa, con déficits neuroldgicos en el territorio subsi-
diario del nervio. Progresa durante horas para estabilizarse
y el prondstico dependera de la intensidad de la agresion,
aunque en términos generales suele considerarse bueno a
medio plazo.
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