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Intervenciones terapéuticas en
neuropatias periféricas. Una
actualizacion

Therapeutic interventions for peripheral
neuropathies. An update.

Fabiola Prado

Resumen

OBJETIVO: Sintetizar las medidas generales y especificas descritas para el tratamiento
de las neuropatias periféricas de distintas causas.

METODOLOGIA: Revisién narrativa con bdsqueda en PubMed, priorizacién de pu-
blicaciones de 2000 a 2025 y seleccion cualitativa de revisiones, metandlisis y otras
fuentes relevantes.

RESULTADOS: Las causas mas frecuentes de neuropatia periférica son la diabetes, el
alcoholismo y la enfermedad renal crénica. Otras causas son las toxicas, infecciosas,
paraneopldsicas, inflamatorias y hereditarias. Las neuropatias hereditarias se dividen
en simples, también [lamadas comunes, y complejas. Las simples solo tienen hallazgos
neuropaticos. Las complejas son enfermedades multisistémicas que pueden enmas-
carar los hallazgos de neuropatias diabéticas. El esquema de tratamiento se divide en
decisiones inmediatas o urgentes, y medidas generales y especificas para los casos
crénicos. Primero, se diagnostican los casos agudos, atipicos o de progresion rapida,
que pueden causar dafio neuroldgico permanente o muerte. Estos casos se refieren
para tratamiento urgente. Las medidas generales son atender el estado nutricional, la
polifarmacia y los efectos medicamentosos. Se describen las indicaciones especificas
de ejercicio fisico. Por tltimo, se discuten medidas efectivas para casos especificos. El
desarrollo cientifico reciente incluye tratamiento para algunas neuropatias hereditarias
complejas, como la amiloidosis o las enfermedades de depdsito lisosomal.

CONCLUSIONES: Las opciones de tratamiento temprano y efectivo de las neuropatias
periféricas por causas especificas se han ampliado en las Gltimas décadas.

PALABRAS CLAVE: Enfermedades del sistema nervioso periférico; neuropatia diabéti-
ca; neuropatia alcohdlica; neuropatias por amiloidosis; neuropatias paraneoplasicas;
neuropatias por quimioterapia; polifarmacia; tratamiento; terapia nutricional; ejercicio.

Abstract

OBJECTIVE: To synthesize the general and specific measures described for the treat-
ment of peripheral neuropathies of different etiologies.

METHODOLOGY: A narrative review was conducted through a PubMed search,
prioritizing publications from 2000 to 2025 and qualitatively selecting reviews, meta-
analyses, and other relevant sources.

RESULTS: The most frequent causes of peripheral neuropathy are diabetes, alcoholism,
and chronic kidney disease. Other causes include toxic, infectious, paraneoplastic, in-
flammatory, and hereditary disorders. Hereditary neuropathies are classified as simple,
or common, and complex. Simple neuropathies have exclusively neuropathic findings,
whereas complex neuropathies are multisystem disorders that may mask peripheral
neuropathies manifestations. Treatment follows a structured approach comprising im-
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mediate or urgent decisions and general and cause-specific measures for chronic cases.
Acute, atypical, or rapidly progressive cases that may cause permanent neurologic
damage or death must first be identified and referred for urgent care. General measures
include addressing nutritional status, polypharmacy, and medication-related adverse
effects. Specific indications for physical exercise are described, followed by effective
interventions for selected etiologies. Recent scientific advances have provided treat-
ments for some complex hereditary neuropathies, including amyloidosis and lysosomal
storage disorders.

CONCLUSIONS: Options for early and effective treatment of cause-specific peripheral
neuropathies have expanded in recent decades.

KEYWORDS: Peripheral nervous system diseases; Diabetic peripheral neuropathy;
Alcoholic neuropathy; Amyloid neuropathies; Paraneoplastic polyneuropathy; Che-
motherapy; Neurotoxicity; Hereditary peripheral neuropathies; Polypharmacy; Thera-
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peutics; Nutrition therapy; Exercise.

ANTECEDENTES

La neuropatia periférica es un padecimiento de
alta prevalencia y un motivo de consulta frecuen-
te en la practica médica. Para tratarla, primero
se descartan las causas mds comunes: diabetes,
alcoholismo y enfermedad renal crénica. Luego,
si aiin no hay diagnéstico, se buscan las causas
adquiridas (Cuadro 1) que pueden ser metab6-
licas, inmunitarias, neoplasicas, infecciosas o
toxicas.'

Otras causas posibles son las hereditarias (Cua-
dro 2). Las neuropatias periféricas hereditarias
simples, también denominadas comunes, se
caracterizan porque su hallazgo principal
es la neuropatia. Las neuropatias periféricas
hereditarias complejas forman parte de otras
enfermedades que pueden enmascarar los sin-
tomas neuropaticos.’

En una publicacion previa se propuso un es-
quema que resume las medidas generales para
tratar neuropatias periféricas. Es posible que no
se determine la causa, a pesar de establecer un

adecuado diagnéstico diferencial. En estos casos
idiopaticos, el tratamiento es sintomético. Por
esta razon, resulta atil seguir un esquema general.

Hay razones para ampliar la bdsqueda de las
causas: primero, identificar los casos urgentes,
por ejemplo, los que pueden evolucionar, causar
dafio neurolégico permanente o agudo, o provo-
car la muerte; y, segundo, iniciar el tratamiento
especifico."? Este documento analiza las medi-
das terapéuticas disponibles para pacientes con
neuropatia periférica.

El objetivo de esta revision narrativa es sintetizar
las medidas generales y especificas descritas en
la bibliografia para el tratamiento de pacientes
con neuropatias periféricas, con insistencia
en la identificacién de casos urgentes y en las
intervenciones aplicables a causas frecuentes,
adquiridas y hereditarias.

METODOLOGIA

Revisién narrativa de la bibliografia de interven-
ciones terapéuticas para neuropatias periféricas.

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10831



Prado F. Tratamiento de las neuropatias periféricas

Cuadro 1. Causas mas frecuentes de neuropatias periféricas adquiridas*

Metabolicas

Deficiencias de vitami-
nas del complejo B

Deficiencia de acido
folico (rara), sola o con
deficiencia de tiamina

Deficiencia de vitamina
E (raro)

Enfermedad tiroidea
(hipotiroidismo, hiper-
tiroidismo)

Toxicas

Intoxicacién por
metales (cobre, litio,
plomo, arsénico, talio,
mercurio, cobalto)

Medicamentos
quimioterapéuticos
(taxanos, alcaloides
de la vinca, platinos,

bortezomib)

Inhibidores de puntos
de control inmunitario:
eribulina, pembroli-
zumab, nivolumab,
ipilimumab (menos
del 15% de los casos)

Andlogos de nucle6-
sidos (dideoxicitidina,
zalcitabina, dideoxii-
nosina, stavudina, la-
mivudina, talidomida,
tacrolimus, lefluno-
mida, amiodarona o
colchicina)

Otros medicamentos:
fenitoina, disulfiram,
fluoroquinolonas, line-
zolida, metronidazol,
cloroquina, dapsona,
isoniazida, etambutol,
nitrofurantoina)

Causas raras: vitamina
B6, levodopa, sobre-
dosis de estatinas
Quimicos: 6xido
nitrico, dietilenglicol,
hexacarbono, acri-
lamida, disulfuro de
carbono

Infecciosas

Lepra

Borrelia burgdorferi

Virus de inmunodefi-
ciencia humana (VIH)
Virus linfotrépico
de células T hu-
manas (HTLV 1)
Varicela zoster

Difteria
Brucelosis
Leptospirosis
Zika
Dengue
Citomegalovirus
Influenza A

Virus Toscana y otros
arbovirus

Neuropatia crénica
desmielinizante idio-
pdtica

Gammapatias mono-
clonales o paraprotei-
nemias: gammapatia
monoclonal de signi-
ficado desconocido,
CANOMAD, amiloi-
dosis,

Sindrome de Guillain-

Barré

Enfermedades de

tejido conectivo: lupus
eritematosos sistémico,

artritis reumatoidea,

sarcoidosis, sindrome

de Sjogren, esclero-
derma

Vasculitis

Neoplasicas-

paraneoplasicas

Mieloma multiple

Macroglobulinemia de
Waldenstrom.

Linfomas no Hodgkin

Sindrome POEMS

*Después de excluir los diagndsticos mds frecuentes, que son diabetes, enfermedad renal crénica y alcoholismo.

Significado de los colores: celeste: neuropatias axonales. Anaranjado: neuropatias desmielinizantes. Verde: neuropatias mixtas (axonales y
desmielinizantes).

El paso inicial en el diagnéstico es la sospecha clinica. Se toma la historia personal y familiar, se realiza examen clinico y estudios de labora-
torio de rutina. Si es necesario se hacen estudios de conduccion nerviosa. Luego, se descartan las causas mas comunes: diabetes, enfermedad
renal crénica, alcoholismo.

Sindrome POEMS (polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, proteina monoclonal, cambios cutaneos). CANOMAD (chronic ataxic
neuropathy with ophthalmoplegia, M-protein, cold agglutinins and disialosyl antibodies)

Vasculitis: inflamacién no infecciosa de la vasa nervorum. Puede ser no sistémica, primaria o secundaria. El inicio puede ser agudo o subagudo
y por lo general mononeuropatias maltiples, dolorosas, sensoriales o sensoriomotoras.

Fuente: Clasificacion etioldgica de las neuropatias periféricas segtn la referencia 1.
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Cuadro 2. Neuropatias periféricas hereditarias

Neuropatias hereditarias simples (comunes) Neuropatias hereditarias complejas
Presentacion Caracteristicas Presentacion Caracteristicas

Raras. Debidas a defecto en la
biosintesis del hem. Se dividen en
primarias (o hereditarias) (hepati-

cas y eritropoyéticas) y secundarias

(0 adquiridas). El fenotipo depende
de la enzima defectuosa y los
metabolitos intermediarios. La

Neuropatias sensoriomotoras here-
ditarias. Comprenden 75% de los
casos hereditarios. Hay mas de 120
Charcot-Marie-Tooth 1 genes Conocidos/ aunque cuatro Porfirias*

mutaciones abarcan 90% de los

casos. Los cuadros mds comunes neuropatia es periférica o de pares

tienen dafio sen.sorlal y rf]gtor. craneales. Responden a givosiran
Afectan los nervios periféricos, (siRNA)

con atrofia muscular, hipotonfa,
pie cavo y escoliosis. Rara vez hay
Charcot-Marie-Tooth 2 hipoacusia o signos cerebelosos

Predomina la afeccion cerebral,
Trastornos de depésito  aunque hay casos de neuropatia.
lisosomal* Mas frecuente: enfermedad de
Fabry

La mds comun en este grupo es
la amiloidosis por transtiretina. Se
asocia con cardiomiopatia y poli-

Otras: Amiloidosis por neuropatia periférica. Tratamientos
transtiretina* disponibles: tafamidis, patisiran.
Se diferencia de la amiloidosis de
cadena liviana (AL) que es una
gammapatia monoclonal

Mas de 11 tipos identificados.
Pueden causar pérdida de sensibi-
Neuropatias auton6- lidad al dolor, dlceras mutilantes,
micas y sensoriales  destruccién ésea, hipoacusia o
hereditarias demencia. El tratamiento es sinto-
matico. Representan el 3% de las
neuropatias hereditarias

Asociadas con mds de 35 mutacio-
Neuropatias distales nes genéticas conocidas. Aunque Trastornos mitocon-
motoras hereditarias  son casos raros, representan un 3% driales
de las neuropatias hereditarias

La neuropatia es un hallazgo
colateral. De inicio en la infancia o
adolescencia. Casos raros

La adrenoleucodistrofia puede

Trastornos de peroxi-  asociarse con neuropatia periférica
somas de progresion lenta, con afeccién
Las mas comunes son las neuropa- axonal
p . tias hereditarias de fibras cortas, las . . .
Otras neuropatias peri- . - ’ 1A Aech Espasticidad de extremidades in-
o o neuropatias hereditarias con ten-  Paraplejias espasticas ; . o

féricas hereditarias . P L feriores y disfuncién urinaria. Hay

dencia a la paralisis por compre- hereditarias

- . o 80 tipos conocidos
sion y las plexopatias hereditarias

37 tipos identificados. Pueden
asociarse con neuropatia sensorial.
Cuadros muy raros

Ataxias espinocerebe-
losas

Las neuropatias periféricas hereditarias simples (o comunes) muestran dafio aislado o que es mayor en los nervios periféricos, mientras que
las complejas se asocian con otros padecimientos que pueden enmascarar la neuropatia. Se clasifican por sus caracteristicas clinicas, modo
de transmision (ligada al cromosoma X, dominante o recesiva), o por la forma en que afectan las fibras nerviosas (axonal o desmielinizante).

Significado de los colores: celeste: neuropatias axonales. Anaranjado: neuropatias desmielinizantes. Verde: neuropatias mixtas (axonales y
desmielinizantes).

* Indica cuadros en los que existen tratamientos especificos efectivos. En el resto de las neuropatias periféricas heredadas, el tratamiento es
sintomatico.

Fuente: Cuadro de elaboracién propia con informacién tomada de la referencia 1.
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Prado F. Tratamiento de las neuropatias periféricas

La bisqueda se efectué en PubMed con los
términos “peripheral nervous system diseases”,
“peripheral neuropathy”, “diabetic peripheral
neuropathies”, “amyloid neuropathies”, “thera-
peutics”, “polypharmacy”, “nutritional therapy”,
“B complex vitamins” y “exercise”. Los resulta-
dos se examinaron para identificar publicaciones
pertinentes referentes a las medidas generales de
tratamiento, criterios de urgencia e intervencio-
nes dirigidas a causas especificas.

Se priorizaron publicaciones aparecidas entre
2000y 2025, en especial revisiones y metanalisis
recientes. También se incluyeron estudios origi-
nales, guias y publicaciones anteriores cuando
aportaban evidencia relevante de intervenciones,
criterios de referencia o padecimientos especi-
ficos analizados en esta revision. La seleccion
fue tematica y cualitativa, acorde con el caracter
narrativo del trabajo.

Esta revision narrativa organiza la evidencia
seleccionada en tres componentes: criterios de
urgencia y referencia, medidas generales para
los casos crénicos e intervenciones dirigidas a
causas especificas. La amplitud de las afecciones
incluidas responde a su relevancia clinicay a la
disponibilidad de opciones terapéuticas descritas
en la bibliografia revisada.

RESULTADOS
Criterios de urgencia y referencia

Las neuropatias periféricas rara vez son una
causa directa de muerte. Sin embargo, retrasar el
tratamiento de algunas puede ser mortal, como
ocurre con las causadas por el alcohol, los neuro-
toxicos, la vasculitis, la amiloidosis y el sindrome
de Guillain-Barré. Las causas infecciosas, como
la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana, también pueden ser mortales. Tanto el
sindrome de Guillain-Barré como la neuropatia
asociada con este virus pueden provocar cuadros
graves.’

Los casos que evolucionan o que pueden
causar dano neurolégico permanente también
constituyen urgencias médicas. Los criterios de
referencia a urgencias son los siguientes: ini-
cio agudo (menos de cuatro semanas), avance
rapido o limitacién funcional aguda; asimetria
de los signos o sintomas (patrén no uniforme);
inicio proximal (en las manos y no en los pies);
predominio del déficit motor (debilidad mayor
que los sintomas sensoriales), y sintomas auton6-
micos puros (ausencia de sudoracién, arritmias
cardiacas o hipotension ortostética).

También son criterios de referencia la afectacion
de otros 6rganos: sindrome nefrético, y otros
hallazgos sistémicos, como la pérdida de peso,
las adenopatias o los marcadores tumorales
positivos.

El dolor también constituye un criterio de
referencia, como ocurre en la neuropatia peri-
férica alcohdlica, la vasculitis, la amiloidosis,
el sindrome de Guillain-Barré y algunos casos
idiopéticos.

Asimismo, deben referirse los casos persistentes
en personas cuyos estudios de laboratorio inicia-
les sean normales.**

Las ulceras de pie diabético son urgencias médi-
cas, porque pueden derivar en la amputacién de
la extremidad inferior sin tratamiento oportuno.

Medidas generales

Las acciones generales para diagnosticar y tratar
los casos crénicos de neuropatia periférica se
resumen en la Figura 1.

Estado nutricional

La pérdida de peso mediante intervencion dietética
puede estabilizar la neuropatia periférica y dismi-
nuir sus sintomas en personas con obesidad grave.®
Ademas, forma parte de un estilo de vida saludable.
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e Evalde de forma periodica el estado nutricional general y de micronutrientes

* Mantenga peso saludable y estable

* Evite pérdida aguda o severa de peso y dietas restrictivas

* Mantenga ingesta adecuada de macro y micronutrientes

¢ Vigile el estado de la masa muscular. Tome medidas nutricionales para prevenir
sarcopenia y fragilidad

Evaluar el estado nutricional

* Recomiende el tipo de ejercicio indicado en cada caso

* Revise las contraindicaciones (por ejemplo, no hacer ejercicio en fase aguda
de la NP)

* De seguimiento a: capacidad aerdbica, velocidad de marcha, fuerza y

Prescripcion del ejercicio fisico marcadores de condicién fisica

* Prevenga la sarcopenia y la fragilidad

e Establezca un programa regular de ejercicio y actividad fisica

e Construya un estilo de vida saludable

* Prevenga lesiones deportivas o relacionadas al ejercicio

* Prescriba la menor cantidad de farmacos, la menor dosis que sea eficaz y el
menor tiempo posible

* Revise criterios de prescripcion: indicacién, contraindicaciones, efectos
adversos, efectos esperados

e Establezca metas y plazos temporales de tratamiento

Evaluar polifarmacia e Evite sobreprescribir o usar dos medicamentos con el mismo mecanismo
de accion

e Evite medicamentos con mecanismos de accién opuestos

e Esté alerta de combinaciones de firmacos que puedan tener efectos secundarios
en adultos mayores (por ejemplo, depresion respiratoria en adultos que usan
opioides y gabapentinoides juntos)

* Mantenga la funcionalidad e independencia

* Prevenga el dafio neuroldgico y sus posibles causas (diabetes, fallo renal,
alcohol, tabaco, drogas)

Prevencion primaria e Lleve un esquema de vacunacion adecuado (varicela zoster)

* Prevenga infecciones virales o bacterianas que puedan precipitar cuadros de
neuropatias

* Haga tamizaje rutinario y temprano de cancer segun el grupo etario del paciente

e Evite crisis y recurrencias

* Prevenga caidas y fracturas (fisioterapia, ayudas para la marcha, precauciones
en casa)

Prevencién secundaria * Prevenga deformidad/callos (calzado y ortesis)

* Prevenga dlceras y amputaciones (reposo con extremidad en alto, evitar ejercicio
en bipedestacion)

* Brinde consejeria genética y planificacién familiar en casos hereditarios

Figura 1. Medidas generales de tratamiento de neuropatia periférica.
Fuente: Figura de elaboracion propia con informacion tomada de 1.
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Sin embargo, el adulto mayor con deficiencias de
micronutrientes puede mantener su peso.” Esto
dificulta la deteccién de la malnutricién. La defi-
ciencia de vitamina B,, puede coexistir con otras
deficiencias, como las de folato o hierro.?

Los factores de riesgo de neuropatia periférica en
las personas mayores de 65 afios incluyen: ma-
yor gasto nutricional, menor ingesta, uso menos
eficiente de los nutrientes y mayor incidencia de
sarcopenia y fragilidad.” El riesgo de amputacion
de la extremidad inferior por neuropatia periférica
diabética aumenta a medida que disminuye el
indice de masa corporal.’

Por tanto, el tratamiento de la neuropatia periféri-
ca consiste en detectar y corregir las deficiencias
nutricionales, conservar y mejorar la masa mus-
cular, mantener un peso corporal estable y evitar
la pérdida de peso aguda o grave.

Polifarmacia y efectos de medicamentos

La polifarmacia es el consumo simultdneo de
cinco o mas medicamentos prescritos. Es un
problema de salud prevalente en los adultos, en
especial en los mayores de 65 afios."® Ademas,
constituye un factor de riesgo de deterioro fun-
cional y discapacidad."

Entre los medicamentos de uso comin que
deben revisarse periédicamente se incluyen
los inhibidores de la bomba de protones; su
consumo prolongado es frecuente en los adultos
mayores.'? En esta poblacion, la pregabalinay la
gabapentina deben prescribirse con precaucién
por sus efectos en el sistema nervioso central y
su posible contribucién a la inestabilidad y las
caidas." El consumo prolongado de nitrofuran-
toina, cuando el aclaramiento de creatinina es
menor de 30 mL/min, puede causar toxicidad
pulmonar y hepdtica, asi como neuropatia pe-
riférica.’ Las sulfonilureas y las glinidas se han
asociado con sarcopenia.'”

Al prescribir, deben evitarse los medicamentos
con riesgo de consumo inadecuado. Deben
considerarse las interacciones, los efectos
secundarios, la indicacién y la duracion del
tratamiento. También debe evitarse el consumo
de farmacos con el mismo principio activo o
con mecanismos de accién opuestos, asi como
la sobremedicaci6n.' '

Prescripcion de ejercicio fisico

El Cuadro 3 resume las modalidades de ejercicio
descritas para distintos cuadros neurolégicos
y para neuropatias periféricas especificas. El
Cuadro 4 relne aspectos criticos que deben
considerarse al prescribir ejercicio en personas
con neuropatia periférica diabética y pérdida de
sensibilidad protectora.

En la fase aguda o temprana debe guardarse
reposo. El ejercicio se inicia a partir de la cuarta
semana de recuperacién y debe progresar de
manera gradual en carga, intensidad y duracién.
Al igual que la estimulacion eléctrica temprana,
el ejercicio promueve la regeneracion axonal y
evita respuestas maladaptativas.

La estimulacion eléctrica excesiva aumenta
el dolor neuropético y retrasa la recupera-
cién neuronal bioquimica y anatémica. El
ejercicio voluntario ayuda a reentrenar la
funcion sensorial y motora. Ademas, dismi-
nuye la hiperalgesia, sin afectar el curso de
la neuropatia periférica.’ Los pacientes con
neuropatia periférica diabética suelen tener
alteraciones del equilibrio y mayor riesgo
de caidas; por ello, la valoracion funcional
puede orientar intervenciones preventivas
individualizadas.™

Medidas especificas

Las medidas especificas para tratar la neuropatia
periférica se resumen en la Figura 2.
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Cuadro 3. Ejercicios recomendados para tipos especificos de neuropatia periférica

Tipo o causa de la neuropatia periférica Ejercicio recomendado

Después de un evento cerebrovascular Ejercicio de facilitacién articular y neuromuscular

Esclerosis miltiple Aerébicos, acuaerdbicos, entrenamiento de resistencia

Enfermedad de Parkinson Taichi, entrenamiento de fuerza muscular y equilibrio

Radiculopatia cervical Ejercicios de fuerza y estiramiento del cuello

Citica Eie.rcic.ios de cpntrol muscular, movimien‘tos de estabilizacién acuatica, ejer-
cicios isométricos de tronco y espalda baja

Neuropatia periférica diabética Ejercicios aerébicos con ejercicios de resistencia moderada o intensa

Neuropatia por quimioterapia Ejercicios de fuerza y equilibrio, videojuegos activos

Neuropatia periférica por VIH-SIDA Ejercicios de resistencia progresiva y aerébicos

Neuropatia periférica posquirdrgica Ejercicios de fortalecimiento muscular y correccién postural (cdncer de mama)

VIH: virus de inmunodeficiencia humana; SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida.
Fuente: Tabla de elaboracién propia con informacién tomada de las referencias 16, 17y 20.

Cuadro 4. Aspectos a considerar al recomendar ejercicio para personas con neuropatia periférica diabética

Evite ejercicios de marcha, caminata o carrera si hay:

Sindrome de pie diabético o pie de Charcot en fase de consolidacién, aun sin tlcera abierta o signos de enfermedad activa

Callos con alto riesgo de sangrado, fisuras, tlceras o lesion abierta

Signos de isquemia critica (cianosis, Glceras en botén, ausencia de pulsos periféricos, extremidad fria o necrosis)

Dolor o sintomas neuropdticos agudos

Hipoglucemia (< 90 mg/dL) al momento de iniciar el ejercicio

Uremia

Hipertension arterial (presion arterial > 140/90 mm Hg) al iniciar el ejercicio

Alto riesgo de sangrado intraocular o desprendimiento de retina

Fuente: Cuadro de elaboracion propia con informacién tomada de la referencia 20.
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Causas metabdlicas

e Tratar la enfermedad tiroidea

e Tratar la diabetes o la enfermedad renal crénica

e Corregir las deficiencias de micronutrientes

* Hiperhomocisteinemia: tratar con hidroxicobalamina

Causas toxicas neurolégica

e Suspender el consumo de alcohol, farmacos o quimicos causantes
¢ Reducir la dosis de quimioterapia o escoger farmacos con menor toxicidad

¢ Tratamiento con inmunoglobulinas intravenosas, esteroides o plasmaféresis,
segun esté indicado

J

Causas infecciosas

Y

e Tratar la infeccién causal
e Prevenir las crisis de herpes zdster
J ¢ Mantener alto grado de sospecha de sindrome de Guillain-Barré posinfeccion

Y

Causas inmunoldgicas

e Tratar el cuadro primario
¢ CIDP inmunoterapia estandar (inmunoglobulinas, plasmaféresis)
J e Vasculitis: responden mejor a esteroides mds inmunosupresores

Causas genéticas o hereditarias

¢ Neuropatias diabéticas por porfirias: givosiran. Coproporfirias: hemin

¢ Amiloidosis por transtirretina: tafamidis, patisiran

¢ Enfermedad de Fabry: agalsidasa

e Gaucher y Pompe pueden ser tratadas con terapias de reemplazo enzimatico
e Enfermedad de Refsum: piridoxal fosfato

¢ Enfermedad de Nieman-Pick tipo C: ciclodextrina

¢ Mutaciones del transportador de riboflavina - riboflavina

Figura 2. Intervenciones especificas para tratar las neuropatias periféricas.
Fuente: Figura de elaboracion propia con informacion tomada de la referencia 1.

Neuropatia periférica diabética

La neuropatia periférica diabética es la causa
mas frecuente de polineuropatia de inicio lento
y progresivo, dependiente del largo neuronal,
distal y simétrica. Sus complicaciones son las
llceras de pie diabético y la amputacién de la
extremidad inferior."”

Los hallazgos clinicos que indican mayor grave-
dad de la neuropatia periférica diabética son las
fisuras cutaneas, los callos y las deformidades.
Los signos sensoriales asociados con mayor
gravedad son la pérdida de la sensibilidad
protectora y de la percepcion vibratoria. Los

principales factores de riesgo de amputacién son
las tlceras rodeadas de callo y las deformidades
del pie.?®

Un mayor tiempo en rango de las concentracio-
nes de glucosa se asocia con menor frecuencia
e intensidad del dolor neuropatico y con menor
prevalencia de disfuncién sudomotora en perso-
nas con diabetes.?'?

El cuidado de los pies incluye la higiene diaria,
el arreglo de las ufias y el uso de medias o cal-
cetines y de calzado adecuado.** Para tratar el
pie diabético, se desbridan y curan las dlceras y
se descarga el estrés mecanico repetitivo sobre el
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pie. La descarga mecanica es fundamental para
prevenir y cerrar las Glceras del pie diabético.
Seguln el caso, se lleva a cabo con ortesis, una
bota de marcha o un yeso de contacto total.**

Neuropatia periférica asociada con enfermedad
renal cronica

La neuropatia periférica la padecen el 90% de
los pacientes con enfermedad renal crénica en
estadios 3 y 4 que tienen diabetes, en el 63% de
quienes no la tieneny en el 30.3% de pacientes sin
diabetes que reciben hemodidlisis.?>?® Los sintomas
mas comunes son las parestesias y el dolor que-
mante. La neuropatia urémica es simétrica, de tipo
axonal y afecta las extremidades inferiores. Ademas
del tratamiento de la enfermedad renal crénica y
de las terapias sustitutivas, se indica tratamiento
sintomatico. Evitar la hipercalemia podria retrasar
el avance de la neuropatia asociada.?

Neuropatia periférica alcohédlica

El alcohol es un neurotéxico directo.?” La neu-
ropatia periférica alcohdlica se observa hasta en
66% de los casos de alcoholismo crénico. Los
factores de riesgo son la dosis total de etanol a lo
largo de la vida y el tiempo de la dependencia.

Es mds frecuente en quienes consumen vino,
aunque no esta claro si esto se debe a las im-
purezas de plomo. La prevalencia y la gravedad
son mayores en las mujeres que en los hombres.
El dafio neuropatico se caracteriza por dolor
quemante, hiperalgesia y alodinia.

El dafio neurolégico puede avanzar por meses
después de suspender el consumo de alcohol.
El tratamiento es la abstinencia y suplir las defi-
ciencias asociadas de micronutrientes.?

Dolor postherpético

La neuralgia postherpética es la complica-
cion crénica mas comdn del herpes zoster.

2026; 42

Afecta a los adultos mayores y a las personas
con enfermedades crénicas o inmunodefi-
ciencia. El dolor es quemante o punzante y
puede ser constante o intermitente. Puede
haber alodinia y anestesia del drea afectada.
El cuadro clinico puede ser atipico en los
adultos mayores.

La edad avanzada es el principal factor de
riesgo de neuralgia postherpética y se asocia
con mayor incidencia, duracién y gravedad. La
vacunacion contra el herpes zéster disminuye su
incidencia.?** En los casos resistentes pueden
considerarse técnicas de neuroestimulacion
después de valorar las opciones farmacoldgicas
recomendadas.

Dolor neuropatico posoperatorio

El dolor neuropatico posoperatorio puede per-
sistir después de la cirugia y sus caracteristicas
clinicas dependen de factores preoperatorios
y del procedimiento efectuado. Entre las op-
ciones de tratamiento se incluyen los topicos,
analgésicos sistémicos, rehabilitacién, neuro-
estimulacion y psicoterapia.”

Neuropatia periférica inducida por
quimioterapia

Entre el 30 y el 40% de los pacientes que reci-
ben quimioterapia neurotdxica resultan con un
sindrome doloroso crénico de neuropatia peri-
férica. Esta neuropatia debe distinguirse de las
neuropatias paraneoplasicas y de las mediadas
por mecanismos inmunitarios.*?

Los factores de riesgo incluyen: el tipo de neuro-
toxico, los factores genéticos de susceptibilidad,
la dosis acumulada, la via de administracion,
otros tratamientos o procesos asociados, y el
curso clinico y su duracién. El tratamiento se
dirige a los sintomas neuropaticos e incluye
la disminucién de la dosis o la suspensién del
farmaco causal.*

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10831
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En un andlisis retrospectivo de bases de datos
clinicas, la indicacion concomitante de inhibi-
dores de la bomba de protones se asocié con
menor incidencia de neuropatia periférica de
grado 2 o mayor inducida por oxaliplatino y
con menor frecuencia de suspension de este
farmaco.*

Neuropatia periférica paraneoplasica

Los sindromes paraneoplasicos son manifesta-
ciones sistémicas complejas de una neoplasia
maligna oculta. No se deben a metdstasis,
sino a alteraciones inmunitarias causadas por
la produccion de autoanticuerpos, citocinas,
hormonas o péptidos. La incidencia es similar
en hombres y mujeres. Ocurren cerca del mo-
mento del diagnéstico de céncer, en un 8% de
los casos.

La neuropatia sensorial subaguda puede ma-
nifestarse con parestesias, dolor neuropatico y
disminucion de la sensibilidad y de los reflejos
tendinosos profundos. Los tipos de cancer mas
asociados con neuropatia periférica son los de
pulmén y mama, las neoplasias hematolégicas
y ginecoldgicas, el cadncer medular de tiroides
y el cancer de prostata.**

Los hallazgos clinicos mds comunes en los cua-
dros inflamatorios mediados por mecanismos
inmunitarios son: el dolor neuropatico; el au-
mento de la actividad de los nervios periféricos,
manifestado por espasmos, rigidez, calambres y
contracciones musculares; la sudoraciéon exce-
siva; la piloereccion vy el prurito.*

En las neuropatias paraneopldsicas son mas
comunes los sintomas autonémicos, como la
hipotension ortostatica, la anisocoria, la ausencia
de sudoracion, la disminucién de la motilidad
gastrointestinal (estrefiimiento, ileo paralitico o
saciedad temprana) y la bradicardia con bloqueo
cardiaco. El tratamiento del cdncer mejora la
supervivencia y el desenlace neurolégico.*

Neuropatia inflamatoria desmielinizante crénica

La neuropatia inflamatoria crénica desmielini-
zante es simétrica, distal y progresiva. Puede
tener una evolucion subaguda, crénica o recu-
rrente. Cuando hay desmielinizacion, la unidad
motora permanece preservada, aunque existe
debilidad muscular. Estos cuadros responden
mejor al tratamiento que los asociados con dafio
axonal, como el causado por la diabetes.*®

Las causas comunes incluyen la diabetes, la
gammapatia monoclonal de significado incierto,
el lupus eritematoso sistémico y la infeccién por
el virus de la inmunodeficiencia humana. En las
personas con diabetes debe sospecharse este
cuadro, sobre todo en hombres mayores con
mejor control glucémico, una evolucién mas
cortay grave, mayor debilidad y alteraciones del
equilibrio y de los reflejos. El cuadro responde
a las inmunoglobulinas, la plasmaféresis, la
ciclofosfamida, los esteroides o los anticuerpos
monoclonales, como el rituximab.?”:3

Neuropatia por amiloidosis

Las amiloidosis sistémicas son trastornos de la
conformacioén funcional de las proteinas. Los
depositos insolubles de laminas plegadas de
beta-amiloide causan disfuncién organica. La
manifestacion clinica depende de la proteina
precursora y de los drganos afectados. Las
neuropatias periférica y autondmica son mas fre-
cuentes en la amiloidosis de cadenas ligeras y en
la variedad hereditaria por transtiretina, aunque
también pueden aparecer en otros subtipos. Los
avances cientificos en el tamizaje, el diagnéstico
y el tratamiento se resumen en el Cuadro 5."%%°

Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth

Se conocen més de 100 genes asociados con
la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth, la
neuropatia hereditaria sensorial y motora mas
frecuente. El patrén clasico se diagnostica cli-

11
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Cuadro 5. Caracteristicas de la neuropatia periférica por amiloidosis

Tipo de amiloidosis Amiloidosis AL (células plasmaticas) Amiloidosis ATTRv (transtirretina)

Etiologia
Fisiopatologia

Prevalencia estimada

Incidencia

Edad promedio al diagndstico

Organos afectados con mas
frecuencia

Manifestacion clinica

Sintomas

Frecuencia de sintomas neuropa-
ticos (periféricos y autonémicos)

Herramientas (tiles para el diag-
néstico diferencial

Supervivencia

Mortalidad

Tratamiento

Causa mas frecuente: trastorno clonal no
proliferativo de células plasmaticas, con
depésito de cadenas de inmunoglobuli-
nas, livianas o pesadas. Si existen casos
hereditarios

2026; 42

Trastorno hereditario, causado por una
mutacién autosémica dominante en el gen
TTR* (cromosoma 18). Enfermedad sistémi-
ca progresiva y debilitante

Depésitos tisulares de cadenas livianas o pesadas de inmunoglobulinas

8-12 casos por millén de habitantes

3500-4500 casos nuevos por ano en Esta-
dos Unidos

76 anos

Corazoén (70-80% de casos)

Rin6n (50-60% de casos)

Depende de la proteina precursora y los
organos afectados. El diagndstico es mas
dificil porque la manifestacion clinica es
variable

Fatiga, pérdida de peso, anorexia

25%

A5 anos: 48% para 2019

Mortalidad mayor si hay retraso en el
diagnéstico

Quimioterapia

Trasplante de células madre

Mas reciente: inmunoterapia

0.9-204 casos por 100,000 habitantes

6-100 casos por millén de habitantes por
ano

39 afios (rango de la segunda a novena
décadas de vida)

Neuropatia periférica axonal, sensorial y
motora, con predominio sensorial, de ini-
cio distal. Con dafio autonémico (hallazgo
principal en 80% de casos). Sindrome del
tlnel carpiano: 70% de los casos

Enfermedad cardiaca 40%

Aunque puede ocurrir en otros tipos de
amiloidosis, la neuropatia periférica y
autonémica es mas frecuente en los tipos
AL y ATTR

Neuropatia sensorial y autonémica. El
sindrome del tinel carpiano en la mano
no dominante puede ser el Gnico hallazgo
durante mas de 10 anos, aunque puede ser
bilateral

80%

Estudios de conduccién nerviosa. Pruebas
cuantitativas de funcién sudomotora axonal
(Sudoscan). Densidad de fibra nerviosa
intraepidérmica. Biopsia para demostrar
depositos de amiloide. Estudios de imagen
cardiaca con radiomarcadores 6seos avidos

6 a 12 anos después del diagnéstico

Mortalidad mayor si el diagndstico es
después de los 50 afnos o si hay mutacién
Val30Met

Terapia génica
Estabilizadores de TTR

Antes de esto, solo trasplante hepatico

AL: amiloidosis de cadena liviana o de células plasmaticas; TTR: transtiretina: proteina transportadora de la tiroxina (hormona tiroidea) y la
proteina transportadora de retinol ligada a retinol. La ATTRv es la forma mds frecuente de amiloidosis familiar.

Aunque tienen diferentes proteinas precursoras, en todos los subtipos de amiloidosis se forman depésitos de proteina beta fibrilar en los 6rganos
blanco. Todavia no se comprende cémo ocurre el dafo tisular y la disfuncién organica.
La electroforesis y la inmunofijacién de proteinas séricas detectan proteinas monoclonales en 85% de los casos.

Debido a que un 5.2% de adultos mayores de 70 afos puede tener proteinas monoclonales en sangre u orina, la biopsia es un requisito para
el diagnéstico de amiloidosis. A pesar de esto, una biopsia de nervio sural negativa no excluye el diagnéstico, porque el depésito de amiloide
es por parches. La degeneracion del nervio distal puede deberse a depdésitos proximales de amiloide.

Puede coexistir gammapatia monoclonal de significado no determinado en 18 a 49% de los casos, por lo que debe secuenciarse el gen TTR.
Fuente: Tabla de elaboracién propia con informacién tomada de las referencias 1, 5y 39.
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nicamente. Es una neuropatia sensorial distal
causada por degeneracion axonal y cursa con
debilidad, pérdida de reflejos y pie cavo. Entre
el 23 y el 85% de los casos experimentan dolor.
En los estudios genéticos, primero se descarta la
duplicacion del gen PMP22 y, posteriormente,
se efectia la secuenciacién genética. Hasta
la fecha, no hay farmacos que modifiquen la
enfermedad.*

El tratamiento es clinico e integral. Se utilizan
ortesis y fisioterapia temprana para reducir el
déficit funcional. La cirugia conservadora pue-
de ser Gtil para la transferencia de tendones. La
consejeria genética se ofrece antes y después
de los estudios genéticos, incluso cuando los
resultados son negativos. Los estudios genéticos
predictivos se indican en familiares adultos de
casos positivos para evaluar el riesgo individual
y planificar futuros embarazos.**

Como consecuencia de la alta incidencia de
diabetes, enfermedad renal crénica y alcoholis-
mo, las neuropatias periféricas son frecuentes.
Su diagndstico es clinico y se establece por
exclusion. El diagnéstico diferencial favorece el
tratamiento oportuno y es decisivo en los casos
urgentes. Retrasar el tratamiento puede causar
dano neurolégico permanente, sintomas persis-
tentes o la muerte.

Los objetivos generales del tratamiento de la
neuropatia periférica son: 1) tratar las causas; 2)
prevenir o disminuir el dafio neurolégico; 3) ali-
viar el dolor; y 4) prevenir las complicaciones.?*

Las medidas generales consisten en atender el
estado nutricional, vigilar o evitar la polifarma-
cia, cuidar los pies y prescribir ejercicio fisico.

Los pasos para el tratamiento de pacientes con
neuropatia periférica son: 1) referir primero los
casos agudos o atipicos para atencion terciaria
urgente; 2) descartar y tratar las causas mas fre-

cuentes, y 3) buscar otras causas adquiridas o
hereditarias en los casos que permanecen idiopa-
ticos. Las causas mds frecuentes son la diabetes,
el alcoholismo vy la enfermedad renal cronica.
Las causas adquiridas pueden ser metabdlicas,
inmunitarias, neoplasicas, infecciosas o toxicas.
Las causas hereditarias de neuropatia periférica
se dividen en simples o comunes, que correspon-
den a neuropatias periféricas puras, y complejas,
asociadas con otros procesos patolégicos.!

CONCLUSION

En las dltimas décadas, el tratamiento de pacien-
tes con neuropatia periférica ha evolucionado
de manera sustancial gracias a los avances en la
comprension de la enfermedad y al desarrollo
de métodos diagndsticos, estrategias preven-
tivas y opciones terapéuticas mas eficaces. En
este contexto, el médico de atencién primaria
desempeiia un papel fundamental para integrar
estos avances en la practica clinica, facilitar el
diagndstico oportuno y orientar a las personas
afectadas hacia las alternativas disponibles.
Entre las causas hereditarias susceptibles de
tratamiento estan la amiloidosis hereditaria por
transtirretina y algunas enfermedades de depo-
sito lisosomal.">3? Puesto que la prevencién y
la intervencién temprana pueden mejorar los
desenlaces clinicos, es indispensable mantener
un alto grado de sospecha clinica y actualizar
de forma continua los conocimientos sobre las
nuevas opciones de tratamiento.
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