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ABREVIATURAS

Abreviatura Significado

ANAs Anticuerpos Antinucleares

CIDP Polineuropatia Desmielinizante Idiopatica Cronica
DM Diabetes Mellitus

ECA Enzima Convertidora de Angiotensina

ELA Esclerosis Lateral Amiotrofica

ENMG Electroneuromiografia

FNIE Fibras Nerviosas Intraepidérmicas

GMSI Gammapatia Monoclonal de Significado Incierto
HTA Hipertension Arterial

ITG Intolerancia a la Glucosa

LD Longitud-Dependiente

NFF Neuropatia de Fibra Fina

NLD No Longitud-Dependiente

QSART Test Cuantitativo del Reflejo Axénico Sudomotor
QST Test Cuantitativo Sensorial

RSC Respuesta Simpatico-Cutanea

SGB Sindrome de Guillain-Barré

TTR Transtirretina

VEB Virus de Ebstein-Barr

VHB Virus de la Hepatitis B

VHC Virus de la Hepatitis C

VHS Virus del Herpes Simple

VHZ Virus Herpes-Zoster

VIH

Virus de la Inmunodeficiencia Humana




RESUMEN

La neuropatia de fibra fina (NFF) es un trastorno del sistema nervioso periférico en el
que se afectan de forma selectiva las fibras nerviosas mielinicas finas (Ad) y amielinicas (C).
Clinicamente cursa con dolor neuropatico y sintomas autonémicos y la exploracion neurologica
es, con frecuencia, anodina. Los estudios de conduccion nerviosa son, por definicién, normales,
y la prueba diagnostica de eleccion es la biopsia cutanea, que permite el estudio de la densidad
de fibras nerviosas intraepidérmicas (DFNIE).

Objetivos:

El objetivo del trabajo es analizar el perfil demografico, clinico y la DFNIE de una serie
de pacientes diagnosticados de NFF. También se analizaran las posibles asociaciones entre las
variables recogidas y los distintos subgrupos de pacientes en funcion de su etiologia, patron de
neuropatia y existencia de fibromialgia.

Material y métodos:

Estudio descriptivo, retrospectivo de una serie de 18 pacientes diagnosticados de NFF
mediante biopsia cutanea en la Unidad de Enfermedades Neuromusculares del Hospital Clinico
de Santiago de Compostela entre 2017 y 2019. Se recogieron datos sociodemograficos, tiempo
de evolucion, datos de la historia clinica (antecedentes, tratamientos recibidos para el control
del dolor, sintomas, exploracion neurologica) y resultados de las pruebas complementarias.
Resultados y conclusiones:

EL 72% de los pacientes eran varones y la edad media de la serie fue de 57 afios. Para
controlar el dolor, los pacientes recibieron una media de 8.6 farmacos. El patron longitud-
dependiente fue el mas frecuentemente identificado (67%). En un 61% de los pacientes no se
logro identificar una causa subyacente y fueron diagnosticados de NFF idiopatica. Un 22% de
los casos tenian un diagnostico previo de fibromialgia.

La NFF tiene un marcado retraso diagnostico (4.6 afios de media), probablemente debido a la
escasa disponibilidad de la infraestructura necesaria para el estudio de la DFNIE, el actual gold
standard para el diagnostico de esta entidad.



RESUMO

A neuropatia de fibra fina ( NFF) € un trastorno do sistema nervioso periférico no que se afectan
de forma selectiva as fibras nerviosas mielinicas finas (Ad) e amielinicas ( C). Clinicamente
cursa con dor neuropatica e sintomas autondomicos e a exploraciéon neuroloxica €, con
frecuencia, anodina. Os estudos de conducidn nerviosa son, por definicion, normais, € a proba
diagnostica de eleccion € a biopsia cutdnea, que permite o estudo da densidade de fibras
nerviosas intraepidérmicas (DFNIE).

Obxectivos:

O obxectivo do traballo ¢ analizar o perfil demografico, clinico e a DFNIE dunha serie de
pacientes diagnosticados de NFF. Tamén se analizaran as posibles asociacions entre as
variables recollidas e os distintos subgrupos de pacientes en funcidn da sua etioloxia, patron da
neuropatia e existencia de fibromialxia.

Material e métodos:

Estudo descritivo, retrospectivo dunha serie de 18 pacientes diagnosticados de NFF mediante
biopsia cutdnea na Unidade de Enfermidades Neuromusculares do Hospital Clinico de Santiago
de Compostela entre 2017 € 2019. Recolléronse datos sociodemograficos, tempo de evolucion,
datos da historia clinica (antecedentes, tratamentos recibidos para o control da dor, sintomas,
exploracion neuroloxica) e resultados das probas complementarias.

Resultados e conclusions:

A maioria dos pacientes eran homes (72%) e a idade media da serie foi de 57 anos. Para o
control da dor, os pacientes recibiron unha media de 8.6 fairmacos. O patron lonxitude-
dependente foi o mais frecuentemente identificado (67%). Nun 61% dos pacientes non se
logrou identificar unha causa subxacente e foron diagnosticados de NFF idiopatica. Un 22%
dos casos tifian un diagnoéstico previo de fibromialxia.

A NFF ten un marcado atraso diagndstico (4.6 anos de media), probablemente debido & escasa
dispoiiibilidade da infraestrutura necesaria para o estudo da DFNIE, o actual gold standard para
o diagnostico desta entidade.



ABSTRACT

Small fiber neuropathy (SFN) is a disorder of the peripheral nerve system characterized
by selective damage of the thinly myelinated Ad and unmyelinated C fibers, which causes
neuropathic pain and autonomic symptoms. Neurological examination is usually unrewarding.
Nerve Conduction Studies are typically normal and currently the skin biopsy with intra-
epidermal nerve fiber density (IENFD) measurements is the diagnostic modality of choice.
Objectives:

The aim of our work is to analyze the clinical, epidemiological and IENFD findings in
a series of patients with definite SFN. Possible associations between the variables collected and
the different patient subgroups in terms of etiology, neuropathy pattern, and the existence of
fibromyalgia will also be analyzed.

Material and Methods:

A series of 18 patients diagnosed with SFN were seen between 2017 and 2019 and
studied retrospectively in the Neuromuscular Unit of the University Hospital of Santiago de
Compostela. All of them underwent detailed clinical history recording and sociodemographic
data were collected, as well as data on time course, clinical characteristics, treatments received
for neuropathic pain management, findings on the neurological examination and the results of
the performed tests. Particular interest was placed in the IENFD quantification obtained via
skin biopsy.

Results and Conclusion:

Most of the patients were males (72%) and the mean age was 57 years. To manage pain,
patients received an average of 8.6 different drugs. The length-dependent pattern was the most
frequently found in skin biopsy (67%). In 61% of the whole series no specific cause could be
found and patients were therefore labelled as idiopathic SFN. 22% of the cases had been
previously diagnosed with fibromyalgia.

The diagnostic delay (mean 4.6 years) associated with SFN is probably due to the lack of
diagnostic facilities required for the intra-epidermal nerve fiber density measurement, the
current gold standard technique for the diagnosis of SFN.



1. INTRODUCCION

1.1.DEFINICION DE NEUROPATIA DE FIBRA FINA

La neuropatia de fibra fina (NFF) es un trastorno del sistema nervioso periférico en el
que se afectan de forma selectiva las fibras nerviosas mielinicas finas (Ad) y amielinicas (C).
Estas fibras se encuentran en la epidermis en forma de terminaciones nerviosas libres, donde
constituyen las aferencias sensitivas de los receptores térmicos y algésicos. Ademas, las fibras
Ad forman las fibras autondmicas preganglionares y las fibras C las posganglionares, por lo
que también participan en la sudoracion y desempefian funciones cardiovasculares o
gastrointestinales, entre otras. A continuacion, cruzan la union dermo-epidérmica, donde
inervan distintas estructuras cutdneas, y se recubren, en el caso de las fibras Ad, de una vaina
de mielina para posteriormente dirigirse hacia los ganglios espinales dorsales, donde se
encuentran los somas neuronales (1,2).

1.2.PREVALENCIA

La prevalencia e incidencia exactas de la NFF son desconocidas debido a la falta de
estudios epidemiologicos realizados con unos criterios diagnosticos bien definidos. Un estudio
epidemiologico llevado a cabo recientemente en los Paises Bajos mostr6 una incidencia de 12
casos por cada 100.000 habitantes al afio y una prevalencia de 53 casos por cada 100.000
habitantes (3), lo que significaria una prevalencia global de 4.077.150 individuos (4), aunque
seria interesante confirmar estos datos mediante la realizacion de estudios epidemiologicos en
otros paises (5). Otros estudios apuntan a una prevalencia aun mayor, pues estiman que tan solo
un 10% de los pacientes con NFF son diagnosticados. Ademas, en un metaanalisis reciente se
estim6 una prevalencia del 49% de NFF en pacientes con fibromialgia (6). Teniendo en cuenta
que la prevalencia global de la fibromialgia es del 2-5% (7), la NFF podria afectar a mas de 10
millones de personas. Estas cifras sugieren que se trata de una patologia mucho mas frecuente
de lo que se pensaba inicialmente (4).

1.3.ETIOLOGIA
Aunque se han identificado muchas enfermedades y trastornos asociados a NFF (Tabla
1), hasta en un 50% de los casos (8,9) no se logra identificar ninguna causa y los pacientes son
diagnosticados de NFF idiopatica.

e Las alteraciones en el metabolismo de la glucosa, incluyendo la diabetes mellitus (DM)
y la intolerancia a la glucosa (ITG), son los trastornos mas frecuentemente asociados a la
NFF. La DM se identifica en el 20-30% de los pacientes con NFF idiopatica (10),
mientras que la proporcién de pacientes con ITG se ha estimado en un 42%, lo que
supondria una frecuencia total de alteraciones en el metabolismo de la glucosa del 56%
(11). En los pacientes diabéticos, la NFF puede desarrollarse de forma insidiosa, e incluso
manifestarse, antes de que el diagnostico de diabetes sea establecido (12), o puede
aparecer de forma aguda, como sucede en la neuropatia inducida por tratamiento
(antiguamente denominada neuropatia insulinica), causada por un control excesivamente
rapido de la glucemia (13,14). El sindrome metabdlico incluye, ademas de la diabetes, la
hipertension arterial (HTA), la dislipemia y la obesidad; todos ellos han sido identificados
como factores de riesgo individuales para NFF (15). El hipotiroidismo y la insuficiencia

renal son otras alteraciones metabolicas relacionadas con la NFF (16).
e Entre las infecciones, la inica que tiene una asociacion significativa es el VIH (17),
mientras que el VHC y otras infecciones y vacunas tienen una asociacion deébil, basada
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en casos anecdoticos (5,16).

e En cuanto a la exposicion a agentes neurotoxicos, en la mayor parte de los casos la
asociacion se basa en series de casos pequefias o casos aislados (5), aunque tanto el
alcohol (18) como la quimioterapia (19) son causas reconocidas de NFF (16).

e Se ha descrito la presencia de NFF en muchas enfermedades autoinmunes e inflamatorias
y cada vez se estan descubriendo mas, por lo que parece probable que el sistema inmune
juegue un papel en la degeneracion de las fibras finas. El trastorno inmune mas
frecuentemente asociado es el sindrome de Sjogren, aunque se trata de una patologia infra
diagnosticada en los pacientes con NFF (4).

e La NFF también puede estar relacionada con enfermedades hereditarias raras, como la
enfermedad de Fabry o la amiloidosis familiar por transtirretina. La enfermedad de Fabry
es un trastorno genético con herencia recesiva ligada a X en el que la NFF es una
caracteristica comunmente asociada y que generalmente se incluye entre los trastornos a
descartar en pacientes con NFF idiopatica (5). La polineuropatia amiloidea familiar por
transtirretina (TTR) se puede presentar como NFF pura, pero generalmente progresa a
una neuropatia de fibra mixta y acaba afectando a érganos principales como corazén o
rifiones (2,20,21).

e Las neuropatias hereditarias sensitivo-autondémicas tipos I, IV y V son un grupo de
trastornos con herencia autosomica (dominante o recesiva) causados por mutaciones por
pérdida de funcidon en factores de crecimiento nervioso o en sus receptores (22). El
resultado es un cuadro clinico dominado por la pérdida de sensibilidad termoalgésica, que
lleva a la aparicion de ulceras cutaneas y mutilaciones de manos y pies, y la disfuncion
autonomica (2,16).

e Las canalopatias constituyen un grupo de patologias causadas por mutaciones puntuales
por ganancia de funcidn en canales i16nicos. Por un lado, este tipo de mutaciones se han
relacionado con una serie de sindromes dolorosos hereditarios (23), como la
eritromelalgia hereditaria, el sindrome por dolor paroxistico extremo o el sindrome de
dolor episddico familiar, en los que se produce una alteracion en la excitabilidad de
neuronas sensitivas, pero los pacientes no presentan una degeneracion axonal franca (2).
Por otro lado, en el 2012 un estudié identific6 mutaciones por ganancia de funcion en
SCN9A, un gen que codifica para la subunidad alfa del canal de sodio regulado por voltaje
Nav1.7, en un tercio de los pacientes con NFF idiopatica (24). En los afios siguientes se
describieron mutaciones en SCN10A y SCN11A, que codifican para la subunidad alfa de
los canales Nav1.8 (25) y Nav1.9 (26,27), respectivamente. Estos canales se expresan de
forma selectiva en los nociceptores de neuronas sensitivas y autondmicas y sus
mutaciones conducen a una hiperexcitabilidad de los canales de sodio, lo que podria
explicar la degeneracion de fibras finas y las alteraciones autondmicas presentes en
algunos de los pacientes con NFF (28,29).

e Se ha objetivado degeneracion de fibras finas en algunos pacientes con enfermedades
neurodegenerativas, como la esclerosis lateral amiotréfica (ELA) o la enfermedad de
Parkinson. En estos casos la NFF suele pasar desapercibida, pues los pacientes rara vez
presentan dolor neuropatico, pero podria explicar la clinica de disfuncién autondémica
tipica de este tipo de patologias (30,31).

e En los ultimos afios se ha visto que hasta un 40% de los pacientes etiquetados de
fibromialgia presenta afectacion de fibras finas en la biopsia cutanea (32,33,34).



Introduccion

Tabla 1: Etiologia de la neuropatia de fibra final

Alteraciones
metabdlicas

Alteraciones en el metabolismo de la glucosa: DM, ITG y neuropatia inducida
por tratamiento

Sindrome metabdlico: hipertrigliceridemia, HTA y obesidad

Alteraciones tiroideas: hipotiroidismo e hipertiroidismo.

Alteraciones vitaminicas: déficit de acido folico y B12 e hipervitaminosis B6

Enfermedad renal crénica y uremia.

Infecciones

Virus: VIH, VHB, VHC, VEB, VHS, VHZ, Rubeola, Influenza

Infecciones por bacterias especiales: Sifilis, Lepra, Enfermedad de Lyme,
Mycoplasma pneumoniae

Infecciones por parasitos: Enfermedad de Chagas

Vacunas: Rabia

Agentes neurotoxicos

Antibioticos: Metronidazol, Nitrofurantoina, Linezolid, Ciprofloxacino, etc.
Agentes quimioterapicos e inmunomoduladores: Bortezomib e Inhibidores de
TNF-a

Farmacos antirretrovirales

Otros farmacos: estatinas, flecainida, etc.

Solventes organicos

Metales pesados: talio, plomo, etc.

Alcohol
Alteraciones Sindrome de Sjogren
inmunitarias Sarcoidosis

Esclerodermia

Artritis reumatoide

Artritis psoriasica

Lupus eritematoso sistémico

Vasculitis

Gammapatia monoclonal y amiloidosis primaria
SGBy CIDP

Ganglionopatia autondmica autoinmune
Sindrome paraneoplasico

Enfermedad Celiaca

Enfermedades inflamatorias intestinales

Enfermedades
Hereditarias

Enfermedades por depoésito: polineuropatia amiloidea familiar (TTR), Fabry
(GLA), Pompe, Tangier, xantomatosis cerebrotendinosa, hemocromatosis,
etc.

Ataxia de Friedreich

Sindrome de Ehlers-Danlos

Canalopatias:

Sindromes dolorosos familiares (SCN8-11): eritromelalgia hereditaria,
trastorno del dolor extremo paroxistico, sindrome del dolor familiar episodico,
etc.

Neuropatias hereditarias sensitivo-autonomicas (NTRK1, NGF-B, IKBKAP,
CRLF1, SPTLC1, SPTLC2, ATL1, ATL3, DNMT1, RAB7, ATSV, WNK1, FAM134B)
Mutaciones en SCN8-11, HCN2, TRPA1, TRPV4, Piezo2 y COL6A5

Enfermedades
Neurodegenerativas

Enfermedad de Parkinson
Enfermedad de Kennedy
Esclerosis lateral amiotrofica

Idiopatica

Fibromialgia

Mutaciones en SCN9A, SCN10A y SCN11A

Sindromes dolorosos idiopaticos: sindrome de la boca ardiente,
notalgia/meralgia parestésica, sindrome de dolor regional complejo tipo, etc.

1(2,4,5,15,16,45,35)
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1.4.PATOGENIA
La patogenia de la NFF se caracteriza con mayor frecuencia por una degeneracion de
las terminaciones nerviosas epidérmicas de las fibras finas, aunque también puede aparecer
como consecuencia de cambios en la excitabilidad de las fibras en ausencia de degeneracion
(16).
Las fibras finas poseen una serie de caracteristicas que las hacen mas vulnerables frente
a las distintas agresiones:

e Tienen una de las razones superficie/volumen mas elevadas entre las células
humanas y las terminaciones nerviosas de epidermis y mucosas estan practicamente
en contacto con el exterior, por lo que sus axones se encuentran mas expuestos.

e Muchas de estas fibras son amielinicas, por lo que no pueden transmitir los impulsos
nerviosos mediante conduccion saltatoria, se ven obligadas a utilizar un mecanismo
menos eficiente a nivel energético.

e El reducido volumen citoplasmatico con el que cuentan estas fibras complica el
transporte axonal, dificultando, por tanto, el metabolismo neuronal.

Todos estos factores contribuyen a que la degeneracion sea mas probable en las fibras

finas que en otras localizaciones (4).

1.5.CLINICA

El cuadro clinico se caracteriza por la aparicion de sintomas sensitivos y/o autonémicos,
en funcion de si la afectacion es de fibras finas somaticas o autondmicas.

El dolor es, casi siempre, el sintoma de presentacion y puede ser extremadamente grave
e incapacitante (2). La descripcion del dolor puede ser muy variable, desde una leve molestia o
incomodidad similar a la formacion de arrugas en los calcetines dentro de los zapatos hasta una
sensacion de ardor o quemazon, pasando por descargas eléctricas, sensacion de frio doloroso,
hormigueo, pinchazos, entumecimiento, escozor o sensacion de opresion e hinchazon con una
apariencia normal de la piel (15). Suele ser continuo (independiente de estimulo), pero algunos
pacientes refieren dolor evocado y en ellos es posible identificar factores desencadenantes y
atenuantes. Entre los desencadenantes encontramos el calor y el ejercicio, especialmente en la
enfermedad de Fabry y las canalopatias (2), y en estos pacientes el frio suele producir alivio.
Ademas, pueden presentar intolerancia al roce (no soportan el tacto de las sabanas o llevar
puestos calcetines) y asociar sindrome de piernas inquietas. Las caracteristicas descritas
explican que no sea infrecuente el empeoramiento nocturno, que afecta en muchas ocasiones a
la calidad del suefio (15).

La presentacion clinica de la NFF es heterogénea, no existe un tinico patrdn clinico que
englobe a todas las presentaciones. La mayor parte de los pacientes se presentan como
polineuropatia y siguen un patrén dependiente de longitud (patron LD), pero también existen
casos en los que los sintomas se distribuyen con un patréon no dependiente de longitud (patron
NLD). Dentro de este ultimo grupo se incluyen las ganglionopatias y las mononeuropatias
focales o multifocales (Figura 1).

Los pacientes con patron LD suelen presentarse con dolor neuropatico en los pies, que
posteriormente puede extenderse progresivamente hacia tobillos en incluso por encima de las
rodillas. Una vez alcanzadas las rodillas pueden verse afectadas las EESS y, consistentemente
con el patron LD, las puntas de los dedos son la primera zona afectada. Sin embargo, en la
mayor parte de los pacientes con NFF pura los sintomas permanecen limitados a los pies. Este
patron se ve con frecuencia en pacientes con DM e ITG (12).

El patron NLD, en cambio, se ha descrito fundamentalmente en enfermedades
inmunitarias, sindrome paraneoplasico y casos idiopaticos. Los pacientes con mononeuropatia



Introduccion

pueden presentar una distribucion parcheada con afectacion de distintas partes del cuerpo: cara,
lengua, cuero cabelludo, extremidades superiores y tronco, antes que extremidades inferiores.
Los pacientes con ganglionopatia suelen presentar un patron proximal, con afectacion de
extremidades superiores sin afectacion de extremidades inferiores y con implicacién o no de
tronco y cara. En otras patologias los pacientes suelen presentar dolor difuso o generalizado,
descrito frecuentemente como calambres musculares. Es el caso de la fibromialgia (32,34) o
del sindrome de Ehlers-Danlos (16).

Gentle stimulation
to light touch

Figura 1. Patrones de presentacién clinica de la NFF2
A. Patron longitud-dependiente. B. Patron no longitud-dependiente.

La disfuncion autonémica comprende un gran abanico de sintomas, lo que anade
complejidad y heterogeneidad al cuadro clinico. Entre ellos destacan la xeroftalmia y
xerostomia, el ortostatismo, las alteraciones intestinales (estrefiimiento, diarrea, colon irritable
y gastroparesia), las alteraciones urinarias (fundamentalmente la incontinencia urinaria), la
disfuncion sexual (en forma de alteraciones en ereccion, eyaculacion o lubricacion), las
alteraciones de la sudoracion (tanto hiperhidrosis como hipohidrosis), los sofocos y las
palpitaciones.

Ademads, los pacientes refieren con cierta frecuencia distintos sintomas que
tradicionalmente no se han considerado parte del cuadro clinico caracteristico de la NFF, como
la fatiga crdnica, el dolor de caracteristicas musculares o la cefalea.

En la actualidad se acepta que la NFF puede tener una gran variabilidad de afectacion
clinica y se proponen varios subgrupos segtiin predominen en el paciente el dolor o los sintomas
autonomicos y es patente una gran imbricacioén de estos fenotipos, que muchas veces cursan
con una superposicion de sintomas, como se representa en la Figura 2 (35).

2 (16)
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Figura 2. Subgrupos de NFF en funcion de la predominancia de los sintomas autonémicos o del dolor3

En la exploracion neuroldgica pueden aparecer signos sensitivos sugestivos de
afectacion de fibra fina, como hipoestesia tactil y/o termoalgésica, hiperalgesia (percepcion del
dolor exagerada frente a un estimulo que es doloroso en condiciones normales), alodinia
(percepcion de dolor ante un estimulo que en condiciones normales no es doloroso) (15),
disestesia (sensacidon anormal) o, con menor frecuencia, persistencia de la sensacion una vez
finalizado el estimulo (16). La funcion motora, los reflejos osteotendinosos, la sensibilidad
propioceptiva y la coordinacion estan generalmente preservadas, ya que son funciones
dependientes de fibras gruesas, mientras que la sensibilidad vibratoria podria aparecer
levemente disminuida (15). No es infrecuente, por lo tanto, que en la exploracién neurologica
no aparezcan alteraciones.

La exploracion fisica puede revelar la presencia de signos autondmicos, como pueden
ser la hipotension ortostatica o los cambios troficos cutdneos (sequedad, decoloracion, edema
leve...) como consecuencia de las alteraciones sudomotoras y vasomotoras (15).

1.6.DIAGNOSTICO
El enfoque diagnodstico de la NFF debe ser sistematico, siguiendo una serie de pasos que
permitan establecer distintos grados de certeza diagnoéstica en funcion de los hallazgos en la
clinica y pruebas complementarias realizadas.

En el afio 2010, el Grupo de Estudio de Neuropatia Diabética de la Asociacion Europea para
el Estudio de la Diabetes (NEURODIAB) propuso una definicion practica y gradual para la
NFF diabética LD (36):

- Se denomina NFF posible a la presencia de sintomas dependientes de longitud y/o

signos de dafio de fibras finas (hipoestesia tactil/termoalgésica, hiperalgesia/alodinia).

- Se considera NFF probable una NFF posible con electroneurografia y electromiografia

(ENMG) normales.

(39
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- La NFF confirmada se define como una NFF probable que presenta disminucion de
densidad de fibras nerviosas intraepidérmicas (FNIE) en biopsia cutanea de tobillo y/o
alteracion de los umbrales térmicos en los pies en el test cuantitativo sensorial (QST).
Se ha propuesto la incorporacion de alguna prueba cuantitativa de funcion autondmica,
como el test cuantitativo del reflejo axénico sudomotor (QSART), con el objetivo de
mejorar y ampliar estos criterios. De esta manera, la confirmacion del diagndstico de
NFF requeriria la alteracion de dos de las tres pruebas (biopsia cutanea, QST y QSART)
(37).

Puesto que el dafio de las fibras finas no es especifico de cada causa de NFF, estos
criterios diagnosticos pueden ser aplicados en cualquier paciente con sospecha de NFF
independientemente de la etiologia, incluida la NFF idiopatica, y del patrén de distribucion (LD
o NLD) (38).

Diagnéstico

SINTOMAS Y/O SIGNOS DE AFECTACION DE FIBRAS FINAS
Dolor espontaneo (quemante, paroxistico) o evocado (alodinia, hiperalgesia)
Alteracion de sensibilidad térmica o dolorosa

U I U

NEUROPATIA DE FIBRA FINA NEUROGRAFIA SENSITIVA NEUROGRAFIA SENSITIVA
POSIBLE NORMAL NORMAL

DISMINUCION DE LA
DENSIDAD DE FIBRAS EN LA
BIOPSIA DE PIEL

NEUROPATIA DE FIBRA FINA
PROBABLE | ALTERACION EN EL QST

2

NEUROPATIA DE FIBRA FINA
DEFINIDA

Tesfaye S et al. Diabetic neuropathies: update on definitions, diagnostic criteria,
estimation of severity, and treatments. Diabetes Care 2010; 33:2285-2293.

Figura 3. Grados de certeza diagnéstica de la neuropatia de fibra fina segin Tesfaye y cols4

1.6.1. Historia Clinica
El primer paso imprescindible es realizar una historia clinica detallada, con una anamnesis
y exploracion fisica meticulosas.

e En la anamnesis se deberian recoger detalles sobre el comienzo del cuadro y los
sintomas que presenta el paciente (dolor e intolerancia al roce, sindrome de piernas
inquietas, disfuncion autondmica y otros). En aquellos pacientes que refieren dolor
es interesante recoger sus caracteristicas: cualidades, factores desencadenantes y

*(36)
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atenuantes si es que los presenta, distribucion, irradiacion y progresion. Ante la
sospecha de NFF conviene preguntar especificamente por sintomas sugestivos de
disfuncion autondmica, ya que en muchos casos los pacientes no los relatan en un
primer momento por no relacionarlos con el resto del cuadro. Otros datos que
deberian obtenerse en la anamnesis son la historia familiar y los antecedentes
personales, incluyendo enfermedades e intervenciones quirurgicas de interés,
tratamientos, hdbitos toxicos, exposicidon a otros neurotdxicos y factores de riesgo
para infeccion por VIH.

e Es esencial llevar a cabo una exploracion fisica rigurosa, especialmente en el caso
de la exploracién neuroldgica, que deberia incluir una evaluacién de la fuerza,
distintas modalidades sensitivas, reflejos osteotendinosos, pares craneales, marcha
y coordinacién. Ademas, la exploracion fisica puede revelar la presencia de signos
autonomicos o de datos sugestivos de una determinada causa subyacente, por
ejemplo, los angioqueratomas en la enfermedad de Fabry (2).

El diagnéstico de NFF debe sospecharse en los casos en los que se cumplan los

siguientes supuestos:

e Presencia de sintomas sugestivos de afectacion de fibra fina, como dolor
neuropatico o sintomas autondémicos, en ausencia de sintomas tipicos de afectacion
de fibra gruesa (10,36,38).

e La exploracion neurologica suele ser anodina, pues las funciones dependientes de
fibra gruesa deberian estar preservadas. En los casos de mayor afectacion, aparecen
con frecuencia hipoestesia tactil y/o termoalgésica, pero pueden estar enmascaradas
por la presencia de alodinia y/o hiperalgesia (16).

Existen cuestionarios de sintomas y escalas estandarizadas para asistir en la exploracion

fisica que pueden ser utiles para el screening de NFF en la practica clinica.

1.6.2. Electroneurografia y electromiografia
Ante la sospecha de NFF, el siguiente paso es solicitar un estudio de conduccion
nerviosa que, por definicion, deberia ser normal, ya que solo evaltan la funcién de fibras
gruesas. El objetivo al solicitarlos no es, por tanto, detectar alteracion en las fibras finas, sino
descartar la afectacion de fibras gruesas que pudiese explicar la clinica del paciente.

1.6.3. Pruebas Confirmatorias

Una vez excluida la afectacion de fibras gruesas, el siguiente paso es la confirmacion
del diagnodstico mediante estudios especificos capaces de evaluar las fibras finas. Una vez
excluida la afectacion de fibras gruesas, el siguiente paso es la confirmacion del diagndstico
mediante estudios especificos capaces de evaluar las fibras finas. Las tres pruebas mas
aceptadas para ello son la biopsia cutanea, el test cuantitativo sensorial y el test cuantitativo del
reflejo axdnico sudomotor, y en muchos casos la eleccion entre una prueba y otra depende de
la disponibilidad y experiencia de cada centro (16).

1.6.3.1.Biopsia Cutanea

La biopsia de piel es, probablemente, la técnica mas validada para el diagnostico de la
NFF. Se trata de un procedimiento minimamente invasivo que permite la cuantificacion de la
densidad de fibras nerviosas intraepidérmicas (FNIE).

e Procedimiento

La Peripheral Nerve Society, la American Academy of Neurology y la European

Academy of Neurology recomiendan tomar, mediante biopsia por puncion, una muestra
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de piel de unos 3 mm, generalmente a 10cm por encima del maléolo lateral, utilizando
anestesia local (39). Con frecuencia se toma una muestra adicional a nivel proximal, a
20 cm por debajo de la espina iliaca. Esta ultima, en combinacion con la biopsia distal,
es util para diferenciar distribuciones dependientes de longitud de distribuciones
focales, proximales o generalizadas. Por norma general se tolera muy bien y se puede
llevar a cabo en casi todos los pacientes, exceptuando aquellos con anormalidades
cutaneas locales (2,38,40). A continuacion, las muestras son inmunomarcadas con
anticuerpos contra la proteina producto del gen 9.5 (PGP 9.5) (41), una ubicuitina
hidrolasa presente en todas las fibras nerviosas que se utiliza como marcador panaxonal.
La evaluacion de las FNIE puede hacerse mediante inmunohistoquimica en microscopio
optico o mediante inmunofluorescencia indirecta. La medida estandar para evaluar la
NFF es la densidad de FNIE, que es el numero de fibras que cruzan la uniéon dermo-
epidérmica por mm de superficie epidérmica. La densidad final se obtiene haciendo la
media de los valores calculados en al menos tres secciones de la misma biopsia. Una
vez calculada la densidad de FNIE, el siguiente paso es compararla con los valores de
referencia para la poblacion del paciente. En individuos sanos, los valores de la densidad
varian en funcion de la localizacién anatomica, suelen ser menores en hombres que en
mujeres, van disminuyendo con la edad y pueden variar entre distintas poblaciones. Por
este motivo, los valores de referencia deben estar ajustados por sexo, edad y localizacion
anatomica y los laboratorios de las distintas regiones demograficas deberian disponer
de valores de referencia que sean aplicables a la poblacion en la que trabajan
(10,39,42,43). Generalmente se considera diagnostica de NFF una reduccion de la
densidad de FNIE por debajo del percentil 5 en comparaciéon con los valores de
referencia (44). En valores proximos al limite de la normalidad deberia hacerse una
interpretacion cautelosa y considerarse una biopsia de seguimiento en funcion del curso
clinico (5,15).

Figura 4. Biopsia cutanea. Procedimiento de obtencion de la muestra y tincion con PGP 9.5 para valoracion de la
densidad de fibras nerviosas intraepidérmicas5

> (57)
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Validez de la biopsia cutanea:

La densidad de FNIE se ha medido en casos de NFF de diversas etiologias,
mostrando resultados consistentes en todos ellos y, en pacientes con sospecha
clinica de NFF, la técnica alcanza una sensibilidad del 90%, una especificidad
superior al 95%, un valor predictivo positivo del 95% y un valor predictivo
negativo del 91% para el diagnéstico de NFF (2,40). Por lo tanto, es mas sensible
que el test cuantitativo sensorial (10) y los falsos negativos suelen tratarse de
pacientes que presentan una disfuncion de fibras finas predegenerativa (45) o
deberse a la aplicacion de valores normativos inadecuados (especialmente en
mujeres y pacientes jovenes) o a errores en la toma de la muestra (4).

La reduccion de la densidad de FNIE muestra una buena correlacion con los
sintomas de neuropatia y las anormalidades del test cuantitativo sensorial (40).
Se ha demostrado que los valores de densidad de FNIE permanecen estables al
cabo de tres semanas de seguimiento (que es el tiempo medio de renovacion
epidérmica) y que existe consistencia en los valores obtenidos en muestras de
tobillo derecho e izquierdo (46). Es posible, por tanto, tomar una Ginica muestra
de cada localizacion (proximal y distal) en cualquiera de las dos extremidades
(derecha o izquierda).

La biopsia cutanea tiene un procedimiento sencillo, rapido, relativamente barato,
seguro, practicamente indoloro, cuya lesion resultante se resuelve en cuestion de
dias (45,46). La principal desventaja radica en el nimero de laboratorios
disponibles, ya que es necesario un laboratorio de neuropatologia especializado.
Sin embargo, existe la posibilidad de realizar las biopsias en los centros de
referencia de los pacientes y posteriormente enviar las muestras por mensajeria
a laboratorios acreditados para su procesamiento y evaluacion (2,4).

La biopsia cutanea con cuantificacion de la densidad de FNIE es considerada por
muchos autores el método diagnostico de eleccion de NFF (2).

1.6.3.2.Test Cuantitativo Sensorial (QST)

Es una prueba psicofisica, no invasiva, que permite evaluar la funcion del sistema
nervioso somatosensorial (fibras AP, Ad y C y sus respectivas vias centrales) utilizando una
gran variedad de estimulos, mecanicos y térmicos, nociceptivos y no nociceptivos, de
intensidad controlada para la determinacion de los umbrales de deteccion de las distintas
modalidades sensoriales. En el caso de la NFF los umbrales de mayor interés son los térmicos
y algésicos (2,5). Esta técnica permite detectar tanto la pérdida como la ganancia de funcion y
puede utilizarse para evaluar las caracteristicas el dolor neuropatico (16).

Sin embargo, presenta una serie de inconvenientes:

Existe una gran variabilidad en el equipo y metodologia de la evaluacion utilizados
(algoritmos empleados, numero de é&reas estimuladas y su localizacion, las
caracteristicas de los estimulos aplicados, las cualidades sensoriales evaluadas, la
duracion entre intervalos, los valores de referencia establecidos...). La temperatura
basal cutdnea también influye en la medicion (47).

Es un test psicofisico subjetivo, por lo que las mediciones pueden verse alteradas
por falta de concentracion y/o cooperacion por parte del paciente y en aquellos con
deterioro cognitivo (2,45).

Requiere experiencia por parte del examinador y del paciente (47) y es una prueba
de larga duracion que solo esta disponible en centros muy especializados (16).

10
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e Evalta las vias sensitivas en conjunto, por lo que no discrimina entre causas
centrales y periféricas de afectacion sensorial (2,45).
Un articulo de consenso (48), en el que se resumieron las aplicaciones y las limitaciones

del QST, confirm¢ su utilidad para el diagnostico de neuropatias sensitivas, especialmente la
diabética y la NFF. Sin embargo, el documento enfatizaba las siguientes cuestiones (5,16):

e Se necesita colaboracion por parte del paciente.

e Debe utilizarse una metodologia predeterminada, algoritmos validados y valores de
referencia ajustados por sexo, edad y localizacion anatomica. Se est4 trabajando en
la estandarizacion de los equipos y de la certificacion de los especialistas, lo que
deberia reducir la variabilidad y contribuir a lograr unas mediciones mas fiables.

e Los resultados deben ser interpretados teniendo en cuenta el contexto clinico.

e No se recomienda como prueba aislada para el estudio del dolor neuropatico.

En resumen, utilizando unos estandares adecuados, el QST es una herramienta valiosa

para la caracterizacion clinica de NFF, especialmente en investigacion utilizada sobre
poblaciones, pero no es adecuada por si sola para la confirmacion de NFF en pacientes
concretos, por lo que en la préctica clinica deberia utilizarse como método complementario a
otras pruebas diagnosticas (2,5).

1.6.3.3.Pruebas autonémicas
La implicacion autonomica en la NFF puede ser dificil de demostrar. Algunas de las

pruebas disponibles para evaluar la disfuncidon autondmica son el test cuantitativo del reflejo
axonico sudomotor (QSART) y la respuesta simpatica cutanea (RSC). En los ultimos afios
también ha demostrado su utilidad otra técnica que valora la inervacion simpdtica de las
glandulas sudoriparas: el sudoscan.

El QSART es una prueba objetiva y reproducible que cuantifica la produccion de sudor
en respuesta a acetilcolina, lo que refleja la funcién de las fibras posganglionares
simpaticas colinérgicas sudomotoras (15), en cuatro localizaciones anatomicas y la
compara con los valores de referencia (43).

Cuando se realiza en pacientes con sintomas autondmicos locales, la prueba alcanza una
sensibilidad del 82%, una cifra proxima a la de la biopsia cutanea (4,37), aunque
también se han detectado alteraciones en pacientes sin datos de disautonomia (15).

Sus principales inconvenientes son que requiere unas habilidades técnicas y un equipo
muy especifico, por lo que so6lo esta disponible en centros muy especializados (43), y
que es muy sensible a farmacos que influyen en la sudoracion (antihistaminicos,
antidepresivos...), por lo que estos deben suspenderse 48 horas antes de la prueba (15).
La RSC es una evaluacion de la actividad electrodérmica que permite medir la funcion
sudomotora simpatica colinérgica . Al contrario que el QSART o el test cuantitativo del
reflejo axonico directo e indirecto, es un método simple que puede llevarse a cabo en
muchos servicios de neurofisiologia, aunque presenta una gran variabilidad intra e
interobservador y una sensibilidad y especificidad reducidas (49,50,51).

El sudoscan es una técnica de apariciébn reciente, que mide la conductancia
electroquimica de la piel mediante iontoforesis. Es una prueba muy fécil de utilizar,
rapida y cuenta con una sensibilidad y una especificidad del 78 y 90% respectivamente,
por lo que cada vez se estd generalizando mas su uso (52).

11
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Tabla 2. Herramientas diagnésticas para la neuropatia de fibra fina6

Cuestionarios de Sintomas - Small-Fiber Symptom Survey

- SFN-symptoms inventory questionnaire (SFN-SIQ)

- Small Fibre Neuropathy Screening List (SFNSL)

- SFN-specific Rasch-built overall disability Scale (SFN-RODS©)
- Autonomic Symptom Profile

- Composite Autonomic Symptom Score-31 (COMPASS-31)
- DN4

Escalas de Exploracion - Utah Early Neuropathy Scale (UENS)

- Michigan Neuropathy Screening Instrument

- Neuropathy Impairment Score

- Modified Toronto Clinical Neuropathy Score

- Massachusetts General Neuropathy Exam Tool (MAGNET)

Pruebas Cuantitativas - Biopsia cutanea
- Microscopia corneal confocal
Pruebas funcionales - Test cuantitativo sensorial

- Microneurografia

- Potenciales evocados por laser, por calor o relacionados con dolor
Pruebas autonoémicas - Test cuantitativo del reflejo axonico sudomotor

- Test cuantitativo del reflejo axonico directo e indirecto

- Test de sudoracion termorreguladora

- Sudoscan

- Respuesta simpatica cutanea

Pruebas de Imagen - Ecografia de nervio periférico

- Resonancia magnética nuclear funcional

1.6.4. Diagnostico etiologico

Una vez confirmado el diagndstico de NFF, es necesario investigar la existencia de

causas o patologias asociadas, que pueden identificarse en alrededor de un 50% de los casos
(8,9) y algunas son potencialmente tratables (45,38,49).
En pacientes en los que ya haya alguna causa de NFF conocida previamente, como la diabetes
mellitus, el estudio diagndstico no siempre es necesario (16). En pacientes sin factores de riesgo
preexistentes, la investigacion de la causa subyacente deberia ser sistematica, teniendo en
cuenta su contexto clinico y epidemioldgico (2). Para ello se llevan a cabo una serie de pruebas
complementarias que se pueden agrupar de la siguiente manera (16,43):

e Pruebas sistematicas iniciales. Algunas de las pruebas cuentan con una buena
rentabilidad diagnostica, por lo que se considera que deberian formar parte del
estudio diagndstico de todos los pacientes con NFF.

e Pruebas especificas segiin sospecha. Otras pruebas son menos eficientes por tener
un coste mas elevado o estudiar patologias menos frecuentes, por lo que su
solicitud se limita a pacientes seleccionados en funcion del cuadro clinico.

A pesar de un estudio etioldgico extenso, una proporcion nada despreciable de
individuos son etiquetados de NFF idiopatica, entre el 24% y el 93% dependiendo de la serie y
la definiciéon de NFF utilizada (10,45,49,53). En estos casos se recomienda solicitar estudio
genético para canalopatias (SCN9A, SCN10A y SCN11A), especialmente en pacientes con un
debut anterior a los 40 afios y/o historia familiar (4,15).

6(16,50)
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Pruebas complementarias en el estudio de la neuropatia de fibra fina’

Tipo de estudio

Estudios iniciales (sistematicos)

Diagnostico etioldgico

Bioquimica

Glucemia basal y HbA1c

DM e ITG

Perfil lipidico

Dislipemia

Perfil hepatico

Insuficiencia hepatica

Perfil renal

Insuficiencia renal

Vitamina B12, homocisteina, acido
metilmalonico, acido félico, vitamina B1,
vitamina Bé

Déficit vitaminico

Estudio hormonal

Hormonas tiroideas

Hipotiroidismo e hipertiroidismo

Hemograma

Recuento celular completo

VSG

Multiples

Tipo de estudio

Estudios secundarios (casos seleccionados)

Diagnostico etioldgico

Bioguimica estudios | Prueba de sobrecarga oral de glucosa DM e ITG
funcionales

Estudios de | Anticuerpos antitransglutaminasa y | Enfermedad celiaca
autoinmunidad antigliadina

Anticuerpos onconeuronales

Sindrome paraneoplasico

Anticuerpos antigangliosidos

Sindrome de Guillain-Barré

FR, ANAs, ANCAs

Enfermedad autoinmune

Anti-Ro y anti-La

Sindrome de Sjdgren

Crioglobulinas

Crioglobulinemia

Proteinas especificas

Inmunofijacion y electroforesis de proteinas
en sangre y orina

Gammapatia monoclonal

ECA Sarcoidosis
Porfirinas Porfiria
Serologia VIH, VHB, VHC, Borrelia burgdorferi Infecciones
Gota seca Actividad alfa-galactosidasa Enfermedad de Fabry

Estudio genético GLA
SCN9A, SCN10A, SCN11A Canalopatias
TTR Amiloidosis familiar por
transtirretina
Prueba de Imagen Radiografia de torax Sarcoidosis
Puncion Lumbar y analisis | Recuento celular Infecciones, enfermedades
de LCR Proteinas autoinmunes y sindrome
Glucosa paraneoplasico
Presion de apertura
Biopsia Labio Sindrome de Sjogren

Grasa abdominal

Amiloidosis primaria

1.7.TRATAMIENTO Y EVOLUCION

No existen terapias neuroprotectoras que permitan prevenir o remediar la degeneracion
de fibras nerviosas en la NFF (2), por lo que los objetivos fundamentales de su tratamiento son:
e En aquellos casos en los que se haya conseguido identificar una causa subyacente
potencialmente tratable, el tratamiento etiologico es clave en la mejoria o remision

de la clinica, asi como en la prevencion y enlentecimiento de la progresion de la
neuropatia. Ademas, en algunas patologias el tratamiento etioldgico puede lograr una
regeneracion de las FNIE. Algunas de las causas de NFF que se benefician de un
tratamiento dirigido son la diabetes mellitus, la intolerancia a la glucosa (12), el
hipotiroidismo, la enfermedad de Fabry (54) y los pacientes con enfermedades
inmunolégicas (55).

7(2,4,5,15,16,45,35)
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e Elalivio de los sintomas, como la disfuncion autondémica y el dolor neuropatico. El
tratamiento de la disfuncion autondémica es complicado, pero puede responder a
intervenciones especificas (2). El dolor puede ser muy incapacitante y conducir a
depresion, por lo que en muchas ocasiones requiere un abordaje multidisciplinar en
el que el apoyo psicologico es fundamental (15). Por desgracia, los farmacos
disponibles en la actualidad con frecuencia proporcionan solamente un alivio parcial
de los sintomas (45).

Se consideran farmacos de primera linea en el tratamiento del dolor neuropatico

(2,15,35,56):

= Los anticonvulsivantes analogos del acido y-aminobutirico: gabapentina y
pregabalina.

= Los antidepresivos triciclicos: amitriptilina y nortriptilina. Generalmente las
dosis utilizadas en tratamiento del dolor neuropatico cronico son menores que
las utilizadas con fines antidepresivos.

= Los inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina, como la
duloxetina o la venlafaxina. En este caso, las dosis suelen ser mayores a las
utilizadas con propdsito antidepresivo.

= Lautilizacién de estos farmacos requiere una subida progresiva de la dosis y
una buena sincronizacion para mitigar los efectos secundarios sedantes o
estimulantes, que pueden limitar su uso en muchos pacientes y/o impedir una
adecuada escalada de la dosis (2,35).

Los opioides, dado su potencial adictivo, deberian reservarse para casos

refractarios y exacerbaciones (15). Ademas, su utilizaciéon en pacientes con

disfuncidon autondmica puede ser problematica, ya que pueden empeorar la

funcion intestinal (35).

Los tratamientos topicos, como los parches de lidocaina al 5% o de capsaicina,

son especialmente utiles para aliviar el dolor focal. Pueden ser utilizados solos o

en combinacidn con otras terapias (15,35,56).

Los AINEs generalmente son menos efectivos que los farmacos anteriores (15).

Es necesario un mayor conocimiento de la fisiopatologia del dolor neuropéatico

para contribuir al desarrollo de farmacos mas efectivos. Actualmente se esta

impulsando el desarrollo de bloqueantes especificos de canales de Navl.7,

algunos de ellos estan ya en ensayo clinico (24,45).

Una vez concluida la investigacion de la causa subyacente y establecido con €xito un
tratamiento, se recomienda continuar el seguimiento de los pacientes durante, por lo menos, 1
afio (2). Hay pocos estudios sobre la historia natural de la enfermedad, pero se cree que en la
mayor parte de los pacientes la neuropatia se mantiene o sigue un curso lentamente progresivo,
aunque existen casos en los que se produce una resolucion espontanea (2,15,10,38).
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2. OBJETIVOS

Los objetivos del trabajo son:

Analizar el perfil demogréfico, clinico y la densidad de fibras nerviosas
intraepidérmicas de una serie de pacientes diagnosticados de neuropatia de fibra
fina mediante biopsia cutinea evaluados en la Unidad de Enfermedades
Neuromusculares del Hospital Clinico de Santiago de Compostela.

Estudiar las posibles causas o existencia de entidades asociadas relevantes en un
grupo de pacientes con neuropatia de fibra fina.

Buscar posibles asociaciones con las diversas variables analizadas en los
distintos subgrupos de pacientes en cuanto a etiologia (idiopatica/secundaria),
patron de neuropatia (longitud-dependiente/no longitud-dependiente), y en
pacientes con un diagnoéstico previo de fibromialgia.



3. MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo, retrospectivo, de una serie de 18 pacientes con neuropatia de fibra
fina confirmada mediante la objetivacion de una reduccion de los valores de densidad de FNIE
obtenidos en la biopsia cutdnea. Los pacientes proceden de diferentes areas sanitarias del
Sistema Publico de Salud de Galicia (A Coruia, Ferrol, Orense, Pontevedra, Santiago y Vigo)
y son seguidos en las consultas externas de neurologia de sus respectivos hospitales de
referencia, en donde se estableci6 el diagndstico clinico de sospecha. Las biopsias cutdneas se
realizaron entre los afios 2017 y 2019 en la Unidad de Enfermedades Neuromusculares del
Hospital Clinico de Santiago de Compostela y las muestras se enviaron al Laboratorio de
Neurociencia del Servicio de Neurologia del Hospital de la Fe de Valencia para su
procesamiento y contaje de FNIE. Una vez confirmado el diagndstico, los pacientes
procedentes de otras areas sanitarias fueron remitidos de nuevo a su hospital de referencia, en
donde se solicitaron los estudios pertinentes para la investigacion de la causa subyacente.

Este estudio se realizo respetando la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial. Los datos clinicos y estudios complementarios llevados a cabo se realizaron en un
contexto de practica clinica habitual. Los pacientes otorgaron su consentimiento informado para
el registro, de forma anonimizada, de los datos clinicos y diagnostico en la base de datos de
enfermedades neuromusculares, contando con la aprobacion del Comité de Etica de
Investigacion Clinica de Galicia. Todos los pacientes dieron su consentimiento informado para
la realizacion de la biopsia cutanea.

3.1.CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes adultos > 18 afios.

e Pacientes con un cuadro clinico compatible con una posible NFF (dolor
neuropatico, hiperalgesia, alodinia, disautonomia), con exploracidén neurologica y
ENMG normales.

e Reduccién en la densidad de FNIE en la biopsia cutanea.

e Pacientes pertenecientes al area sanitaria de Santiago de Compostela o de otras
areas sanitarias de Galicia remitidos para la realizacion de la biopsia cutanea.

3.2.CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con signos o sintomas sugestivos de una polineuropatia sensitiva y/o
motora con afectacion de fibra gruesa.

e Hallazgos en la ENMG compatibles con un dafio en las fibras nerviosas de mayor
calibre.

e Trombopenia o cualquier otra contraindicacion para la realizacion de la biopsia
cutanea.

e Densidad de FNIE normal, segiin edad y sexo, en la biopsia cutanea.



Material y métodos

3.3.RECOGIDA DE DATOS. VARIABLES

Evaluamos datos sociodemograficos (sexo, edad, edad de inicio de los sintomas, tiempo
de evolucion), antecedentes de interés y datos sobre la enfermedad (antecedentes personales y
familiares, exposicidn a sustancias neurotoxicas, sintomas y signos), pruebas complementarias
realizadas y tratamientos prescritos para el control del dolor neuropatico. La biopsia cutdnea
realizada en extremidades inferiores, por ser el lugar que cuenta con valores de normalidad
establecidos (EFNS 2010) (39), permiti6 cuantificar la densidad de FNIE, ajustada por edad y
sexo del paciente; clasificando los casos como una NFF con un patrén LD o un patron NLD.

3.4.ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se us6 el paquete estadistico SPSS version 22.0.

En el anélisis descriptivo se emplearon pardmetros de media o mediana, desviacion
estandar (DS), maximo y minimo para las variables cuantitativas. Las variables categoricas se
expresaron en numero absoluto y porcentaje.

La comparacidn entre grupos en el caso de las variables cuantitativas se realizo mediante
comparacion de medianas utilizando los test estadisticos no paramétricos U-Mann-Whitney y
Kruskal-Wallis y en el caso de las variables cualitativas mediante comparacion de proporciones
utilizando Chi-cuadrado ()?), estableciendo el nivel de significacion estadistica del analisis de
las tablas de contingencia mediante la prueba exacta de Fisher.

Las diferencias se consideraron estadisticamente significativas con p<0.05.
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4. RESULTADOS
4.1 PERFIL DEMOGRAFICO Y CLINICO

4.1.1. Distribucion por sexo y edad
En el periodo de 2017 a 2019 se analizd a un total de 18 pacientes con neuropatia de
fibra fina confirmada mediante biopsia cutanea.

Figura 5 Distribucién por sexo

Distribucidn por sexo (n=18)

m Hombres = Mujeres

De los 18 pacientes (Figura 5), 13 eran hombres (72.2%) y 5 mujeres (27.8%) con unas
edades en el momento de la biopsia comprendidas entre los 35-73 afios en el caso de los
hombres y los 29-60 afios en el caso de las mujeres. La edad media de la muestra fue de 50.5
afos (40-58), con un rango de edad de 30 a 73 afios. El grupo de edad mas numeroso fue el de
adultos de edad media (45-65 afios), el 50% de los pacientes pertenecian a esta categoria,
mientras que un tercio tenian menos de 45 afios y solamente 2 pacientes superaban los 65.

El comienzo de los sintomas tuvo lugar entre los 20 y los 72 afios, con una media de
43+14.25 afios. La distribucion de los pacientes en los grupos segun la edad de comienzo fue
idéntica a la de la edad en el momento de la biopsia (Figura 6). Desde el debut de la enfermedad
hasta el establecimiento del diagnostico clinico de sospecha transcurri6 una cantidad de tiempo
muy variable de entre 1 y 15 afios, con una media de 4.631+3.96 afos.



Resultados

Figura 6 Distribucién por grupos de edad
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Adultos Jévenes Adultos de Edad Media Adultos de Edad
Avanzada

H Edad de Comienzo  m Edad de Biopsia

4.1.2. Antecedentes personales y familiares

En cuanto a los antecedentes personales de interés, se recogieron alteraciones en las

siguientes variables:

- Exposicidn a neurotdxicos: 4 pacientes refirieron consumo de alcohol, de los cuales
solamente 1 presentaba un consumo perjudicial; 3 pacientes habian recibido
tratamiento con estatinas y 3 pacientes achacaron los sintomas a efectos secundarios
de otros farmacos (ketoconazol. prednisona y tamsulosina).

- Alteraciones metabodlicas: 1 paciente presentaba diabetes mellitus tipo II, 8
pacientes dislipemia, 6 pacientes HTA, 2 pacientes hiperuricemia y 2 pacientes
hipotiroidismo.

- Enfermedades inmunologicas: un total de 3 pacientes tenian diagnosticada alguna
enfermedad de origen inmunologico (dermatitis atopica, gastroenteritis eosinofilica
y sindrome antifosfolipido).

- Procesos tumorales malignos: 2 pacientes tenian antecedentes de cancer, pero en
ambos casos se encontraban libres de enfermedad en el momento de la recogida de
datos.

- Ademas, 1 paciente tenia antecedentes de sarcoidosis, 4 pacientes estaban
diagnosticados de fibromialgia y un paciente presentaba una enfermedad de Fabry
confirmada por estudio genético.

Entre los antecedentes familiares, destacaron las enfermedades autoinmunes (n=3), la

enfermedad de Fabry (n=1) y los trastornos neurodegenerativos (ELA) (n=1).

4.1.3 Sintomas y signos
Todos los casos presentaron sintomas de dolor neuropdtico, salvo el paciente con
enfermedad de Fabry, en el que el diagndstico se hizo como despistaje debido a la elevada
frecuencia de NFF en esta enfermedad. El dolor presentaba un patron en guantes y calcetin en
un 55.6% de los casos, mientras que un 38.9% de los pacientes la distribucion del dolor era
generalizada (Figura 7).
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Figura 7 Prevalencia segin patron de afectacion clinica

Patron de afectacion clinica

m Patrén Clasico Patrén Generalizado No dolor

Los sintomas referidos con mayor frecuencia fueron ardor (83.3%), parestesias (77.8%),
dolor de tipo muscular (50%), descargas eléctricas (44.4%) y pinchazos (44.4%), mientras que
otros sintomas como sensacion de frio doloroso, opresion, fatiga, entumecimiento, prurito o
escozor, fueron comentados por 6 pacientes 0 menos.

Una buena parte de los pacientes admitieron la presencia de factores desencadenantes,
agravantes o atenuantes. Los desencadenantes mas frecuentes fueron la intolerancia al roce (10
pacientes) y el empeoramiento nocturno (9 pacientes), mientras que la adopcion de
determinadas posturas fue el agravante menos observado (3 pacientes). El ejercicio fisico, el
frio y el calor fueron referidos tanto en calidad de agravante como de atenuante en funcion del
paciente, aunque predomind el efecto atenuante en el caso del primero y el agravante en el caso
de los dos ultimos. Ademas, 5 pacientes reconocieron sensacion de inquietud en las piernas.

La clinica de disfuncion autondmica, también muy caracteristica de NFF, estaba
presente en un total de 7 pacientes, de los cuales 4 manifestaron ortostatismo, 5 alteraciones en
la sudoracion (hiperhidrosis/anhidrosis), 4 alteraciones en el habito intestinal
(diarrea/estrefiimiento), 2 sequedad de mucosas (xerostomia/xeroftalmia) y 2 disfuncion sexual.

Otros sintomas menos especificos de NFF, pero que estan presentes en un porcentaje
importante de los pacientes, son los sintomas depresivos, el insomnio, las quejas cognitivas y
la cefalea, que fueron relatados respectivamente por 6, 9, 4 y 5 pacientes.

En la exploracion fisica, en un tercio de los pacientes se constatd la presencia de
hipoestesia tactil y/o termoalgésica y en 8 se comprobo la existencia de hiperalgesia y/o
alodinia. El resto de la exploracion neurologica fue rigurosamente normal en todos los
pacientes, a excepcion de 2 casos que presentaron una leve hipopalestesia. A la inspeccion de
las regiones afectadas por la neuropatia se pudieron observar cambios cutaneos en 1/3 de los
pacientes (6): 5 presentaron cambios de tipo inflamatorio, 2 decoloracion, 1 descamacion y 1
atrofia.
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4.1.4 Tratamiento
Los pacientes recibieron una media de 8.63+6.18 farmacos distintos para el manejo del
dolor neuropatico, sin diferencias estadisticamente significativas entre hombres y mujeres. El
minimo de farmacos probados fue de 2 y el maximo de 26, aunque la mayor parte de los
pacientes (50%) tomaban entre 5-11 farmacos.

4.1.5 Estudio electroneuromiografico
En los 18 pacientes, el estudio ENMG fue normal, no objetivandose afectacion de fibra
gruesa en ningun paciente. Ademas, en 5 pacientes se realizo una respuesta simpatico-cutanea
(RSC), que fue normal en 3 pacientes y mostro6 alteraciones en los otros 2.

4.1. HALLAZGOS EN LA BIOPSIA CUTANEA

En los 18 pacientes se llevo a cabo una biopsia cutdnea a nivel distal y proximal de
extremidades inferiores. Todos ellos mostraron reduccion de FNIE en al menos una de las dos
localizaciones, confirmando el diagnostico de NFF. El patron de afectacion predominante fue
el dependiente de longitud (67%, n=12), mientras que un tercio de los pacientes presentaron un
patron no dependiente de longitud (33%, n=6). La media de densidad de fibras de todos los
pacientes a nivel proximal fue de 5.69+2.24 y a nivel distal de 3.06+1.43, teniendo en cuenta
que los valores de corte, aunque varian en funcion de sexo y edad, se situan en torno a 8 y 4.5,
respectivamente. En 11 de los 12 casos con un patrén LD, se confirm6 una reduccion en la
densidad de FNIE tanto a nivel proximal como a nivel distal en extremidades inferiores.

4.2. ETIOLOGIA

Una vez confirmado el diagnostico, se llevo a cabo un estudio etiologico con el objetivo
de identificar causas subyacentes. Los parametros mas basicos fueron recogidos en todos los
pacientes, mientras que las determinaciones mas especificas fueron solicitadas en pacientes
seleccionados en funcion de la sospecha clinica. Las principales alteraciones encontradas estan
recogidas en la Tabla 4.

Tabla 4 Diagnéstico etiologico de la NFF

ANTECEDENTES PERSONALES
Toxicos (alcohol, farmacos)
Metabdlicos (DM tipo II)
Enfermedades autoinmunes (enfermedad tiroidea)
Enfermedades hereditarias
Fibromialgia

Nl=m|=(= N

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

Toxicos | 2 (exposicion al alcohol, farmacos)
Alteraciones metabdlicas | 1 (DM)
Enfermedades autoinmunes | 3 (sarcoidosis, SGB, tiroiditis)
Enfermedades hereditarias | 1 (Fabry)

ALTERACIONES ANALITICAS ASOCIADAS

Metabdlicas | Glucemia basal alterada (2)

Hipertrigliceridemia (2)

Déficit B12 (1)

Autoinmunes | Enfermedad tiroidea (1)

Gammapatia monoclonal de significado incierto (2)
Sindrome antifosfolipido subclinico (3)

Positividad de anticuerpos antigangliésidos (2)
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Tras realizar una amplia anamnesis y estudio etioldgico, se establecio el diagndstico de
NFF idiopatica en el 61% de los casos (n=11) y NFF secundaria en el 39% (n=7). En algunos
pacientes se identificaron enfermedades en posible relacion con sintomas neuropaticos; sin
embargo, en ninguno de estos casos se observo mejoria neuroldgica tras realizar un adecuado
tratamiento del proceso subyacente. Las causas de NFF identificadas fueron toxicos (1 paciente
con consumo perjudicial de alcohol y 1 a tratamiento con altas dosis de ketoconazol),
enfermedades autoinmunes (sarcoidosis [n=1], tiroiditis autoinmune [n=1] y sindrome de
Guillain-Barré (SGB) con afectacion exclusiva de fibra fina [n=1]), DM (n=1) y enfermedad
de Fabry (n=1).

Durante el proceso de diagndstico etiologico, se detectaron diversas alteraciones
analiticas no concluyentes (Figura 8): 1 paciente con una glucemia en rango de DM con HbA1
normal y elevacién de enzimas hepdticas en el cual no se pudo concluir un diagndstico
etiologico, 1 caso de sarcoidosis en el que ademas la determinacion de la glucemia se
encontraba en rango de DM, 2 pacientes con una hipertrigliceridemia en los que no se comprobo
remision de la clinica tras el tratamiento hipolipemiante, 2 pacientes con una gammapatia
monoclonal de significado incierto (GMSI), 1 paciente con enfermedad tiroidea autoinmune, 2
pacientes con positividad de anticuerpos antiganglidsidos, 1 paciente con cifras elevadas de
enzima convertidora de angiotensina (ECA) pero con estudios complementarios no compatibles
con sarcoidosis y 6 casos con una alteracion inespecifica de anticuerpos antinucleares (ANAs).
El estudio genético no reveld ningun caso de amiloidosis familiar (10/18 analizados) ni de
mutaciones asociadas a canalopatias del sodio (12/18 analizados).

4 pacientes tenian un diagndstico previo de fibromialgia (2 hombres y 2 mujeres), con
una edad media de 41.7 afios y una edad media de inicio de 32.7 afios.

Figura 8 Alteraciones detectadas en pacientes con neuropatia de fibra fina

Alteraciones detectadas asociadas a NFF

2,5
) -
1,5
1 - -
1l
0 - =
O ’b "o > X
06‘\0 s OQ’V S be’& .,jb 6\ (9@% A \\Q ‘9(9 <<f5>°A & >
v\ s Q/{\ ;-\\(a\ «¢ J\(JO\ é}O (S\\ .§O\ \QV‘
< & P& A SRR
P \’&\Qo O &
‘i-\o QQ} b'v S
«O \2\\ )

H Total NFF LD m NFF No LD

22



Resultados

4.3. ANALISIS DE LAS VARIABLES EN LOS DISTINTOS SUBGRUPOS DE
PACIENTES

4.4.1. Analisis segin la etiologia de la neuropatia (idiopatica o secundaria)

En 11 pacientes (7 hombres, 4 mujeres) se establecid el diagnostico de NFF idiopatica
y en 7 casos (6 hombres, 1 mujer) de neuropatia secundaria. La edad de los pacientes, edad de
inicio y tiempo de evolucion de la neuropatia fue similar en ambos grupos, sin diferencias
estadisticamente significativas.

Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
en el patron de dolor neuropatico ni en el perfil de sintomas referidos. Unicamente la sensacion
de dolor de tipo quemante presentd una mayor frecuencia en el grupo de pacientes con
neuropatia idiopatica (100%) frente a los pacientes con neuropatia secundaria (50%) (P=0.025),
que describieron el dolor con diferentes caracteristicas.

El manejo del dolor neuropatico en ambos casos fue similar, empleando una media de
9+6.4 farmacos en pacientes con neuropatia idiopatica (n=11) y 7.8+6.2 farmacos en pacientes
con neuropatia secundaria (n=5) (P=0.73).

La densidad de FNIE en ambos grupos de pacientes fue similar tanto a nivel proximal
como a nivel distal. En el 63% de los casos (n=7) de NFF idiopatica y en el 86% de los pacientes
(n=6) con NFF secundaria se objetivd un patron LD. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la densidad de fibras a nivel proximal (P=0.54) ni a nivel
distal (P=0.43) entre ambos grupos (Tabla 5).

Tabla 5 Caracteristicas demograficas y DFNIE segtin clasificacion etiolégica

NFF IDIOPATICA NFF SECUNDARIA

N° 11 (7 hombres, 4 mujeres) 7 (6 hombres, 1 mujer)
EDAD (ANOS) 49.7+12.3 50.3+12.8
EDAD DE INICIO (ANOS) 44.7+12.8 45.7+15.7
TIEMPO DE EVOLUCION (ANOS) 5.0#4.0 3.313.0
DENSIDAD DE FNIE

Proximal 5.9+2.5 5.3+1.9

Distal 3.3#1.2 2.7+1.8

4.4.2. Analisis segin el patron de neuropatia (longitud-dependiente o no
longitud-dependiente)

La biopsia cutanea permitié determinar un patrén LD en 13 pacientes (10 hombres, 3
mujeres) y un patron NLD en los otros 5 (3 hombres, 2 mujeres). No se hallaron diferencias
estadisticamente significativas en la edad de los pacientes, en la edad de inicio o en el tiempo
de evolucion de los sintomas (Tabla 6).

Las caracteristicas del dolor neuropatico fueron similares en ambos grupos de pacientes,
mientras que la distribucion fue generalizada con mayor frecuencia en los pacientes con
neuropatia NLD (P=0.022).

Aquellos pacientes con una neuropatia NLD, presentaron una mayor dificultad para el control
del dolor, requiriendo de media 11+9 farmacos, mientras que el nimero de fArmacos prescritos
en los pacientes con neuropatia LD fue de 7£5 (P=0.276).
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Tabla 6 Caracteristicas demograficas y DFNIE segtin patrén de neuropatia

NFF LD NFF NLD
N° 13 (10 hombres, 3 mujeres) 5 (3 hombres, 2 mujeres)
EDAD (ANOS) 49.3+11.5 51.6+14.8
EDAD DE INICIO (ANOS) 44.0+13.9 47.6+13.2
EVOLUCION (ANOS) 4.5+4.2 4.043.6
DENSIDAD DE FNIE
Proximal 6.1+2.3 4.6+1.7
Distal 2.6+1.4 4.1+1.1

4.4.3. Analisis segun la existencia o no de fibromialgia

Los 4 pacientes con diagndstico previo de fibromialgia (2 hombres, 2 mujeres) referian
un dolor mixto con caracteristicas neuropaticas de distribucién generalizada que no seguia un
patron especifico en comparacion con los pacientes sin diagndstico previo de fibromialgia. La
edad de estos pacientes no diferia de la del resto de pacientes, pero los sintomas comenzaron a
una edad mas temprana y el tiempo de evolucion de los sintomas hasta el diagnostico fue
superior al resto de pacientes.

No se observaron diferencias significativas en las caracteristicas del dolor relatadas por
el grupo de pacientes con fibromialgia. La fatiga muscular y las alteraciones cognitivas
subjetivas, en cambio, si fueron mas frecuentes en este subgrupo de pacientes (P=0.01 y
P=0.02). La biopsia cutanea demostr6 una NFF LD en el 50% (n=2) (Tabla7). Un caso
presentaba antecedentes de enfermedad tiroidea autoinmune y en los 3 casos restantes se
identificaron alteraciones analiticas correspondientes con sarcoidosis (n=1), GMSI (n=1) y
deficit de B12 (n=1).

Tabla 7 Caracteristicas demograficas y DFNIE en pacientes con fibromialgia

NFF Y AP NFF SIN AP P<0.05
FIBROMIALGIA FIBROMIALGIA
N° 4 (2 hombres, 2 14 (11 hombres, 3
mujeres) mujeres)
EDAD (ANOS) 41.7+10.7 52.3+11.8 0.13
EDAD DE INICIO (ANOS) 32.749.0 48.9+12.3 0.03
TIEMPO EVOLUCION (ANOS) 9.0+5.8 2.9+1.7 0.004
NFF IDIOPATICA 3 8 0.48
DENSIDAD DE FNIE
Proximal 6.4+1.7 5.542.4 0.49
Distal 3.940.6 2.8+1.5 0.15
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5. DISCUSION

De los pacientes evaluados en la Unidad de Enfermedades Neuromusculares, se han
podido analizar un total de 18 pacientes con el diagndstico de neuropatia de fibra fina
confirmado mediante realizacion de biopsia cutdnea. Esta técnica fue implementada
recientemente en la unidad de enfermedades neuromusculares de nuestro centro y es el tnico
centro en Galicia donde se realiza, lo que explica el reducido nimero de casos evaluados.
Ademas, nos consta que una elevada proporcion de pacientes con antecedentes de exposicion a
neurotoxicos o enfermedades causantes de polineuropatia que desarrollan clinica compatible
con una NFF no se remiten para confirmacion diagndstica.

En la serie estudiada, hay un predominio de varones (72%), con una edad media de 56.9
afos y un rango de afectaciéon predominante entre los 45 y 65 afios, lo que coincide con el
estudio epidemioldgico publicado en los Paises Bajos (3). Nuestros pacientes presentaron un
retraso diagnostico de unos 4.63 afos, que puede estar en relacion con la tardanza en disponer
de unos criterios diagnosticos definidos y la implantacion de la biopsia cutdnea como gold
standard del diagnostico de NFF.

La gran mayoria de pacientes con NFF presenta dolor de caracteristicas neuropaticas
(2). Todos los pacientes de nuestra serie salvo uno (el paciente con enfermedad de Fabry)
presentaron dolor. Los sintomas referidos por la mayoria de los pacientes fueron dolor
quemante o ardor (83,3%) y parestesias (77.8%), como estd descrito en la mayoria de los
estudios (2, 15). Un 39% de los pacientes asociaron sintomas autondémicos, siendo los mas
frecuentes las alteraciones en la sudoracion. Es interesante destacar que también estaban
presentes otros sintomas inespecificos, como depresion, insomnio, quejas cognitivas y cefalea,
a los que cada vez se les da mas relevancia (3). Como era de esperar, la mayoria de los pacientes
presentaron una exploracion fisica normal y cerca de un 50% presentaron datos de dolor
neuropatico evocado (hiperalgesia y/o alodinia). En cuanto a la distribucion topografica de los
sintomas, el patréon LD fue el mas frecuente (55.6%), mientras que el patrén generalizado
(NLD) estaba presente en un 38.9%, lo que coincide con lo descrito en la literatura (2, 12, 15).

En cuanto al tratamiento, cabe destacar la elevada cantidad de farmacos que tomaban
estos pacientes (media de 8.6), lo cual esta en consonancia con otros estudios (2, 15, 35, 55).

La biopsia cutanea ha confirmado en todos los casos la existencia de una NFF. El patron
dominante fue el LD (67%) y un 33% mostrd un patron NLD. El dolor neuropatico mostraba
una distribucion generalizada en estos ultimos casos y los pacientes solian requerir mayor toma
de farmacos, aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas.

En nuestra serie, el porcentaje de casos con NFF idiopatica (61%) es superior al descrito
en la literatura (sobre un 50%), posiblemente debido a la ausencia de un protocolo estandar de
estudio diagnostico en los pacientes referidos a nuestra unidad para la realizacion de biopsia
cutanea. La diabetes mellitus, el consumo perjudicial de alcohol y la exposicion a altas dosis de
farmacos antifungicos fueron las principales causas toxico-metabolicas identificadas en nuestra
muestra. La diabetes mellitus es una de las principales causas de polineuropatia descritas (hasta
un 30%) (1, 11-12). En nuestra serie identificamos un tnico paciente con diabetes mellitus con
mal control metabolico y NFF LD, en el cual, ademas, identificamos un sindrome
antifosfolipido subclinico y una hipertrigliceridemia. Detectamos 2 casos con una glucemia
basal alterada en los que no se lleg6 a confirmar un diagndstico de diabetes mellitus y no
podemos, por lo tanto, concluir que esta sea la causa de los sintomas referidos por los pacientes.
Uno de ellos se ha clasificado como NFF idiopatica y el segundo como una NFF secundaria a
una sarcoidosis. Llama la atencion el reducido nimero de pacientes diabéticos, posiblemente
debido a que la inmensa mayoria de pacientes con sintomas de dolor neuropatico y diabetes no
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se remiten para estudio. El alcohol es una de las principales causas de polineuropatia dolorosa,
sin embargo, solamente identificamos a un paciente con consumo perjudicial de alcohol como
causa potencial de NFF, con un patron NLD. Este paciente, ademas, presentaba un antecedente
de epilepsia, por lo que se decididé completar el estudio de mutaciones en los canales del sodio,
con un especial interés en el gen SCN9A, asociado a NFF NLD, pero no se encontraron
mutaciones. La existencia de farmacos con efecto neurotdéxico es ampliamente reconocida,
siendo los agentes quimioterapicos los principales responsables de toxicidad en el sistema
nervioso periférico (16, 19). Otros farmacos causantes de NFF son algunos antibioticos o
antiparasitarios. En nuestro caso, identificamos un paciente con NFF LD con dolor neuropatico
claramente relacionado con exposicion a dosis altas de ketoconazol, empleado en el tratamiento
de un sindrome de Cushing.

Las enfermedades autoinmunes pueden presentarse con sintomas sistémicos o con
sintomas limitados al sistema nervioso periférico. Existen diversas enfermedades
inmunolégicas relacionadas con NFF (4). En nuestra muestra identificamos a un paciente con
antecedentes de fibromialgia en el que la biopsia cutdnea mostré una NFF LD vy, tras completar
el estudio etioldgico, se concluyd que el paciente presentaba una sarcoidosis como potencial
causa de neuropatia y, ademas, una glucemia basal alterada, posiblemente sin relevancia clinica.
La segunda entidad de perfil inmunologico detectada en este estudio fue una neuropatia de
inicio agudo con un patron LD, con anticuerpos antiganglidsidos positivos, que nos llevo a
establecer un diagnostico de SGB con afectacion exclusiva de fibras finas. En la literatura el
fenotipo clasico de SGB es una polineuropatia sensitiva y motora desmielinizante aguda; sin
embargo, se reconoce que existen diversos fenotipos clinicos de presentacion, desde formas
sensitivas puras a variantes axonales. El tercer caso de enfermedad inmunoldgica fue un
paciente con una NFF LD, en el cual el estudio etiolégico inicamente reveld una tiroiditis
autoinmune.

Ademas de las entidades descritas previamente, encontramos diferentes alteraciones
analiticas que no podemos concluir que sean la causa de los sintomas de nuestros pacientes. Tal
y como describimos en los resultados, las alteraciones analiticas encontradas fueron la
hipertrigliceridemia, el déficit de vitamina B12, la alteracion de la funcion tiroidea, la GMSI,
el sindrome antifosfolipido subclinico y la positividad de los ANAs. En ninguno de estos casos
hemos podido establecer una clara asociacidon con los sintomas de dolor neuropatico, por lo que
los hemos considerado procesos asociados a la neuropatia mas que procesos causales.

Al realizar el estudio comparativo entre los diversos subgrupos analizados, hemos
objetivado que el dolor de tipo quemante estaba presente con mayor frecuencia en el grupo de
pacientes con NFF idiopatica, lo que podria sugerir una mayor afectacion de fibras amielinicas
en estos pacientes.

En el grupo de pacientes previamente diagnosticados de fibromialgia, hemos encontrado
que los sintomas de dolor neuropatico comienzan a una edad mas temprana, y que el retraso
diagnostico es mayor, probablemente relacionado con la descripcion reciente de la afectacion
de fibra fina en este grupo de pacientes (32-34). La fatiga muscular, la cefalea y las quejas
cognitivas también fueron mas frecuentes en los pacientes con NFF asociada a fibromialgia.
Varios estudios sefialan que entre un 36 y un 50% de los pacientes con fibromialgia tienen una
NFF, lo cual tiene implicaciones terapéuticas (32-34). La relacion entre ambas entidades no se
conoce con exactitud y las cualidades del dolor no ayudan a diferenciarlas. Seran necesarios
mas estudios para explicar los mecanismos implicados en la asociacion entre ambas entidades.
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6. CONCLUSIONES

- El perfil del paciente con neuropatia de fibra fina en nuestra serie muestra un claro
predominio de varones (72%), con una edad media de 57 afos, que debutan con
dolor neuropatico de tipo longitud-dependiente, con una exploracién neurologica
generalmente anodina, con normalidad del estudio electroneuromiografico y con un
cuadro crénico de dolor que requiere la toma de una media de 8.6 farmacos.

- Todos los pacientes presentaron una disminucion de la densidad de fibras
intraepidérmicas en la biopsia cutanea. El patrén longitud-dependiente fue el més
frecuente (67%) y un 33% mostr6 un patrén no longitud-dependiente.

- Tras un estudio etiologico exhaustivo, en la mayoria de los pacientes (61%) se
concluy¢ la existencia de una NFF idiopatica y en el 39% logramos identificar una
causa (toxicos, enfermedades autoinmunes, diabetes mellitus y enfermedad de
Fabry). El dolor de tipo quemante fue mas frecuente en el grupo con NFF idiopatica.

- La media del retraso diagnéstico en nuestra serie fue de 4.63 afios.

- Un 22% de pacientes con NFF tenian un diagndstico previo de fibromialgia. En
estos casos, el dolor se iniciaba a edades mas tempranas, tenian un mayor retraso
diagnodstico y sintomas como la fatiga muscular o las alteraciones cognitivas
subjetivas fueron mas frecuentes en este grupo de pacientes.
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