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Neuropatia sensorial y autondmica

hereditaria: un caso clinico
Hereditary sensory and autonomic neuropathy: a

clinical case

Lilem Valerio-Gil'2, Laura Segura-Agliero2

Resumen

Las neuropatias sensoriales y
autonomicas hereditarias, como el tipo |V,
presentan desafios clinicos al afectar la
percepcion del dolor y la temperatura,
junto con anhidrosis. En este contexto, se
informa sobre un joven de 17 afios con
este diagnostico desde los 8 afios. Su
historial médico incluye fracturas, artritis y
leves,

osteomielitis ~ por  traumas

resultando en ingresos hospitalarios
extensos con mudltiples intervenciones
quirargicas y episodios sépticos. Aunque
exhibe independencia parcial en las
actividades diarias, no hay tratamiento
especifico, y el manejo se centra en el
apoyo, la identificacibn temprana de
problemas y la prevencibn de
complicaciones. Destacamos la
importancia del diagnostico precoz para
mejorar la gestion y el prondstico de estos

pacientes.

Palabras clave: Neuropatias
Hereditarias Sensoriales y Auténomas;
Dolor  Congénito DECS-

BIREME)
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Abstract

Hereditary sensory and autonomic
neuropathies, such as type IV, pose
clinical challenges by affecting pain and
temperature perception, coupled with
anhidrosis. Herein, we report a 17-year-
old male diagnosed with this condition
since age 8. His medical history includes
fractures, arthritis, and osteomyelitis from
minor traumas, leading to prolonged
hospitalizations with multiple surgical
interventions and septic episodes.
Although he exhibits partial independence
in daily activities, there is no specific
treatment, and management focuses on
support, early issue identification, and
complication prevention. Emphasizing the
importance of early diagnosis for
enhancing the care and prognosis of

these patients.

Key Words: Hereditary Sensory and

Autonomic  Neuropathies; Congenital

Insensitivity to Pain (Source: NLM-MeSH)
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Introduccion
Las neuropatias sensoriales y
(HSAN),

integradas en las neuropatias periféricas

autondémicas hereditarias
hereditarias, se dividen en categorias
segun el predominio del dafio en el
sistema nervioso periférico: sensorial,
motor o autonémico'?. Estas afectan
modalidades de sensibilidad y funciones
autondémicas, progresando

lentamente34556,

La neuropatia sensorial y autonémica
hereditaria tipo 1V se distingue por la falta
congénita de percepcion al dolor y la
temperatura, vinculada a anhidrosis,
causando automutilacion, traumatismos y
fracturas recurrentes,  junto con

alteraciones en la termorregulacion’.

Presentamos el caso de un paciente
diagnosticado clinicamente con

neuropatia sensorial y autonémica
hereditaria tipo IV, destacando sus
multiples lesiones osteomusculares y
revisando estrategias diagnésticas para

esta entidad clinica.

Reporte de caso

Paciente masculino de 17 afos, hijo de
padres consanguineos, con un hermano
mayor con la misma patologia,
diagnosticado clinicamente con una
neuropatia sensorial 'y autonomica
hereditaria tipo 1V a la edad de 8 afios, en
el Hospital Nacional de Nifios de la Caja

Costarricense del Seguro Social (CCSS).

La historia clinica ha sido marcada por
fracturas, artritis y osteomielitis causadas
por traumatismos menores O ningln
traumatismo.

El primer evento ortopédico ocurrié a los
8 meses de edad, presentando una
fractura en codo derecho. A la edad de 7

afos, fue diagnosticado con una fractura

de codo izquierdo, de manejo
conservador, y una fractura
supracondilea de codo derecho,

manejada de forma quirdrgica con una
osteotomia valguizante. A los 8 afios, el
paciente presenta una osteomielitis en
tibia proximal izquierda, la cual requiere
multiples antibiéticos, lavado y drenaje

quirdrgico.

Cuatro afios después, requiere multiples
artrocentesis por derrame articular en
rodilla derecha; meses posteriores a esto,
presenta una artritis séptica de rodilla
izquierda, manejada de forma quirdrgica
con artrotomia y sinovectomia. A la edad
de 13 afios cursa con un hematoma de
tejidos blandos en regidon de tibia
izquierda, donde se determina una
fractura de tibia proximal consolidada,
que se complica con una osteomielitis. En
ese mismo afio es diagnosticado con una
fractura de astragalo izquierdo y una

fractura de peroné proximal izquierdo.

En el afio 2019, a la edad de 15 afios, el
paciente es hospitalizado debido a un
shock séptico con fallo organico mdltiple,
siendo el foco de sepsis la rodilla derecha
y codo izquierdo; ameritando mdaltiples
lavados

antibidticos vy quirdrgicos.

Durante el internamiento presenta
hipoestesia y debilidad muscular en
miembros inferiores, es diagnosticado
con una lesion de nervio ciatico popliteo
externo derecho, ademas de una
polineuropatia mixta axonal de miembros

inferiores.
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Dos meses posteriores al egreso
hospitalario, presenta una artritis séptica
en rodilla derecha, con datos de
osteomielitis, es intervenido de forma
quirargica nuevamente, donde se realiza
artrotomia, sinovectomia y mudltiples
lavados, ademas de biopsias de sinovial y
de hueso, las cuales revelaron datos de
osteomielitis crénica, con adecuada
resolucion (Figura 1), evidenciandose
disminucién  del espacio articular
femorotibial derecho, con esclerosis y
erosiones de la cortical 6sea de la epifisis
distal del fémur y proximal de la tibia, con
presencia de

quistes subcondrales,

asociado a deformidad en valgo;
hallazgos en relacibn con procesos

infecciosos previos.

Figura 1. Radiografia AP de rodilla bilateral.

DE PIE

Fuente: Expediente Digital Unico en Salud, Caja
Costarricense del Seguro Social

Durante estancia en nosocomio, se
diagnostica un sindrome de destruccion
vertebral T11-T12, por lo que se realiza
una instrumentacién posterior T9-L4, mas
colocacién de un cajon intersomatico
entre T12-L2 (Figura 2).

Figura 2. Radiografia lateral de columna
toracolumbar.

Fuente: Expediente Digital Unico en Salud, Caja
Costarricense del Seguro Social

Actualmente, el paciente es
independiente en actividades de vida
diaria basicas y parcialmente
independiente en actividades
instrumentales, asiste a ultimo afio de
secundaria, sin déficit cognitivo asociado,
pero si con un trastorno de hiperactividad
sin tratamiento, conserva la fuerza
muscular y los reflejos osteotendinosos;
sin  embargo, presenta  mudltiples
deformidades articulares con limitacién de
arcos de movilidad, realiza marcha en
distancias cortas con bastén de un punto,
una ortesis larga en miembro inferior
derecho, y una férula posterior en pie

derecho.

Discusién

Las HSAN fueron descritas por primera
vez por Nelaton, a mediados del siglo XIX,
quien observd ulceraciones plantares
neurotréficas indoloras en pacientes entre

la segunda y quinta décadas de vida®®.

En 1975, los cientificos Dick y Ohta
catalogaron las neuropatias sensoriales y
autonomicas hereditarias en cinco tipos;
sin embargo, en la Ultima década se ha

descrito la existencia de otras mutaciones

REV HISP CIENC SALUD. 2023; 9 (4)

295



https://uhsalud.com/index.php/revhispano REV HISP CIENC SALUD

1. Departamento de
Medicina Fisica 'y
Rehabilitacion, Hospital
Dr. Tony Facio Castro,
Caja Costarricense de
Seguro Social, Costa Rica

2. Departamento de
Medicina Fisica y
Rehabilitacion, Hospital
Dr. Rafael Angel Calderén
Guardia, Caja
Costarricense de Seguro
Social, Costa Rica.

a. Médico

b. Médico Especialista en
Medicina Fisica y
Rehabilitacién

Recibido: 27/10/2023

Aprobado: 05/12/2023

Correspondencia:

Lilem Valerio Gil
lilemvalerio@hotmail.com
ORCID: 0000-0003-1005-3520

Citar como:
Valerio-Gil L, Segura-
Agliero L.  Neuropatia

sensorial 'y autonémica
hereditaria: un caso clinico.
Rev Hisp Cienc Salud.
2023; 9(4): 293-301. DOI
10.56239/rhcs.2023.94.690

genéticas asociadas a las HSAN, por lo
que la clasificaciébn actual comprende
ocho tipos de neuropatias, estas se
clasifican segun el modo de herencia y
genes involucrados, patologia,
caracteristicas clinicas y severidad de la

disfuncién sensitiva y autonémica349.19,

La neuropatia sensorial y autonémica tipo
IV es conocida como insensibilidad
congénita al dolor y anhidrosis (CIPA, por
sus siglas en inglés), o como
disautonomia familiar tipo 11111213 Es el
segundo tipo mas comin de HSAN,
siendo descritos cientos de casos en la

poblacién generall2:13.14,

Esta condicibn se presenta de forma
autosOmica recesiva, en la cual se ha
identificado una mutacion en el gen
NTRK1, ubicado en el cromosoma 1;
como resultado de la alteracion de la
funcion normal del gen, las sefales del
factor de crecimiento neuronal se
encuentran obstaculizadas, provocando
la muerte de las neuronas dependientes
del factor, como lo son las fibras nerviosas
mielinizadas y no mielinizadas! 111415,

Los sintomas aparecen desde el
nacimiento, y se distingue de otros tipos
de neuropatias por la extensa implicacién
de estructuras ectodérmicas y anhidrosis,
disfuncién autonémica cardinal de esta
entidad®1215, Se ha documentado que la
anhidrosis es secundaria a la alteracién
de la cadena simpatica toracolumbar,
presente en el tronco y en miembros
superiores, donde la sudoracién esta
ausente; en tanto que en otras areas del

cuerpo se ve afectada de forma variable?®.

La anhidrosis causa hiperpirexia extrema,

que genera convulsiones febriles
recurrentes durante la infancia; en piel, la
falta de sudoracién provoca que esta se
torne callosa y gruesa, con liquenificacién
y distrofia de tegumentos®12,

Esta neuropatia se asocia con
disminucién de diversas modalidades de
sensibilidad'?16, La fuerza muscular y los

reflejos osteotendinosos son normales®.

La alteracion de la sensibilidad es muy
severa, incluyendo anormalidades a nivel
del sistema musculoesquelético, pares
viscerall?,

craneales y sensibilidad

Ademas, estos pacientes presentan

hipotonia y retraso del desarrollo
psicomotor durante los primeros afos de
vida, los cuales se normalizan con la

edadl,

Debido a la alteracion profunda de la
sensibilidad, los sujetos que presentan
esta neuropatia presentan lesiones orales
severas, con pérdidas dentales por la
autoextraccion de piezas, lesiones en
extremidades que progresan a
automutilaciones, autoamputaciones,
fracturas complicadas y traumatismos
articulares a repeticion con
inestabilidad'®1’. Es comun que durante
el desarrollo los pacientes manifiesten
artritis

articulaciones de  Charcot,

sépticas, necrosis Osea avascular,

destruccion dsea y osteomielitis1:13.17.18,

En cuanto a la cognicion, se ha descrito
gue estos pacientes pueden presentar
alteraciones para el aprendizaje,
asociado a trastornos del comportamiento

y  alteraciones del pensamiento
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conceptual, razonamiento abstracto y
comportamiento  social®l. A nivel
psicolégico manifiestan con frecuencia

hiperactividad y labilidad emocional®.

El diagndstico de la HSAN tipo IV se basa
en los sintomas clinicos que manifieste el
sujeto, asi como en la severidad de la
disfuncién sensorial y autondmica,
caracterizada por disminucién o ausencia
de dolor y sensacién de temperatura®11.12,
Los estudios neurofisiolégicos vy
autondmicos conforman parte esencial
del diagnéstico de esta entidad.

El test de brote axonal a la histamina es
una prueba diagnéstica caracteristica, en
donde hay falta de brote axonal normal en
respuesta a la inyeccion intradérmica de
histamina>111°, En los sujetos con HSAN,
al haber alteracion de las fibras no
reaccion

mielinizadas, ocurre una

disautonémica, con ausencia de
respuesta a la histamina, por lo que sélo
se va a observar un circulo eritematoso
alrededor de la

delgado papula

intradérmica de histamina8-11.

Las pruebas autonémicas detectan la
alteracion de estas funciones en el
individuo; en la prueba de la respiracion
maxima, se mide la respuesta de la
frecuencia cardiaca a la inspiracion
profunda, fisiol6gicamente, durante la
inspiracion ocurre taquicardia y durante la
espiracion bradicardia; se solicita al sujeto
que respire a 6 respiraciones por minuto,
se mide la frecuencia cardiaca maxima
menos la frecuencia cardiaca minima en
cada ciclo respiratorio y se promedian las
variaciones, con un valor normal mayor o

igual a 10 latidos por minuto. En el indice

de Valsalva ocurre una inhibicién de la
funcién del nervio vago con taquicardia y
activacion de bradicardia posterior a la
maniobra. Se divide la frecuencia
cardiaca maxima durante la maniobra por
la frecuencia después de la maniobra, con
un valor normal mayor o igual a 1.20. En
el indice 30:15, el paciente, al pasar de
posicién supina a bipedo,
fisiologicamente ocurre un aumento de la
frecuencia cardiaca inmediato, el cual es
méximo alrededor del latido 15 después
de mantenerse de pie, seguido de una
disminucién de la frecuencia alrededor del
latido 30; al dividir el intervalo R-R més
largo entre el mas corto en el
electrocardiograma, se obtiene un indice
normal mayor o igual a 1.01. En las
personas con HSAN, al presentar una
disfuncidon colinérgica simpética, se
obtienen respuestas opuestas respecto a

las esperadas®16:20.21,

La respuesta simpatica cutdnea estima
cambios en la actividad eléctrica de la
piel; el paciente se coloca en decubito
supino 'y se mide la respuesta
electromiografica mediante electrodos de
captacion en la palma de mano y en la
planta del pie ante estimulos, la respuesta
cutanea resulta de la activacion de la via

eferente simpatica!.

La prueba de sudor termorregulador
estudia la via simpética de la sudoracién
a nivel central y periférico; consiste en
aumentar la temperatura sistémica del
paciente en 1° Celsius, y detectar la
produccion de sudor a través de un
colorante administrado previamente, lo
que permite identificar presencia de sudor

y delimitar zonas de anhidrosis?®.
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La prueba de reflejo axonal sudomotor
cuantitativo (QSART, por sus siglas en
inglés), identifica lesiones periféricas en la
via sudomotora; resulta del cambio en el
sudor posterior a la aplicacién de
acetilcolina mediante iontoforesis,
registrada en antebrazo, pierna proximal,
pierna distal y pie; existe un cambio
directo en el sudor por la acetilcolina, y un
cambio indirecto por la activacion axonal

refleja?21,

Los estudios de conduccién nerviosa
pueden mostrar una lesién axonal de las
fibras nerviosas sensoriales y motoras,
con datos de desmielinizacion, mas
severa en extremidades inferiores que en

extremidades superiores®”’.

Los potenciales evocados por laser (LEP,
por sus siglas en inglés), excitan
terminaciones nerviosas libres en la
superficie de la piel de forma selectiva, y
cerebrales

evocan potenciales

relacionados con fibras aferentes
mielinizadas pequefas, estos potenciales
detectan disfuncién de este tipo de fibras
nerviosas, las cuales no pueden ser
detectadas por otros estudios

neurofisiolégicos?2.

Dentro de los estudios diagnésticos
neuropatoldgicos de los trastornos HSAN,
se ha descrito que estos muestran
disminucién de las poblaciones
neuronales; entre estos estudios
destacan la biopsia nerviosa y la biopsia

de pieltt16,

La biopsia nerviosa usualmente se realiza
en el nervio sural, la cual muestra

presencia de fibras nerviosas

mielinizadas grandes con ausencia de
fibras nerviosas no mielinizadas y fibras

nerviosas mielinizadas pequefias!11-13,

La biopsia de piel se realiza por puncién
cutanea a nivel de la extremidad inferior,
revelando fibras C y A delta presentes
pero deficientes en la epidermis, con
ausencia de glandulas sudoriparas en la

dermisS11.13,

A pesar de la clinica y los estudios para
identificar la presencia de una neuropatia
sensorial y autonémica y el subtipo, los
estudios genéticos son los que confirman
el diagnéstico del tipo de neuropatia®11,

No existe un tratamiento para detener el
desarrollo de la HSAN tipo IV; el manejo
es multidisciplinario,  sintomatico vy
preventivo®16, Como parte del manejo en
estos pacientes, es crucial la educacion y
el apoyo tanto al individuo que padece la

condicion como a los familiares122,

La esperanza de vida es levemente
reducida con respecto al resto de la
poblacién; sin embargo, esta se puede ver
mucho méas afectada debido a la
alteracion autonémica asociada?3.

El pronéstico funcional de los pacientes
con HSAN tipo IV depende de la
expresion de la enfermedad y la
capacidad del equipo tratante para
manejar los sintomas del paciente y las

complicaciones asociadas!?.

Debido a que las HSAN se heredan de
forma autosémica, el asesoramiento
genético a estos pacientes es una
herramienta importante para prevenir

nuevos casos>24,
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En Costa Rica se han descrito pocos
casos de personas con neuropatias
sensoriales y autonomicas hereditarias;
sin embargo, a pesar de ser una patologia
poco frecuente, es importante tener
conocimiento  sobre las  opciones
diagnésticas a realizar para formular un
dictamen certero oportuno y con ello
educar al paciente y la familia y evitar

lesiones.

En el caso clinico presentado, el
diagndstico de esta patologia se realiz6 a
los 8 afios Unicamente de forma clinica,
tras el historial de mudltiples fracturas y
lesiones ortopédicas, tiempo para el cual
el paciente inclusive requiri6 manejo
quirurgico para varias de estas lesiones.
Hasta la fecha, el Unico estudio realizado
de los descritos anteriormente es un
estudio electrofisiolégico llevado a cabo
para comprobar una lesién de nervio
ciatico popliteo externo por debilidad en
los musculos inervados por este nervio
durante un periodo de hospitalizacion en
el afio 2019, en el cual ademéas se
comprobé una polineuropatia mixta

axonal de miembros inferiores.

Un diagnéstico mas temprano en este
paciente, basado en la clinica vy
complementado con estudios adicionales,
ademés de la historia familiar de
consanguinidad y un hermano mayor con
el mismo diagnéstico, hubiese permitido
un mejor abordaje de las fracturas y sus
secuelas, asi como prevencién de otras
lesiones, con lo que su capacidad
funcional seria mejor, asi como su calidad

de vida actual.

Las neuropatias sensoriales y
autonémicas hereditarias, que involucran
disfunciones sensitivas y autondmicas,
presentan desafios diagnoésticos, siendo
la sospecha clinica clave, respaldada por
estudios de gabinete y genéticos. Aunque
no hay tratamiento especifico, el manejo
se centra en el apoyo, identificacién de
problemas y prevencion de
complicaciones. Un diagnoéstico precoz
mejora el

manejo y  prondstico,

destacando la importancia de la
conciencia clinica y la investigacién
genética en estas condiciones genéticas

poco frecuentes.
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