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INTRODUCCIÓN
 

 

La amiloidosis es una enfermedad relativamente rara que puede tener un origen hereditario 
o adquirido, siendo esta última la forma más frecuente de presentación.  La afección de las 
fibras gruesas del nervio periférico suele ser frecuente en los casos de origen adquirido, 
sobretodo si esta es primaria. Cuando esto ocurre suele manifestarse como una neuropatía 
axonal motora y sensitiva.  Al igual que las fibras grandes, las pequeñas fibras autonómicas 
pueden estar afectadas produciendo datos clínicos de disautonomía, que pueden presentarse 
tempranamente en el trascurso de la enfermedad. 1 

La afección autonómica en los pacientes con amiloidosis sistémica ha sido poco estudiada y 
suele producir disfunción en diferentes grados de severidad, con una distribución limitada o 
amplia que puede comprometer la función  del simpático colinérgico, el reflejo cardiovagal  
y la función adrenérgica. Dependiendo del grado de lesión y distribución de la misma se 
producen las manifestaciones clínicas de estos pacientes. 2 

El estudio de la función autonómica requiere de pruebas especializadas y estandarizadas 
que rutinariamente no son realizadas en la mayoría de los laboratorios de neurofisiología 
clínica, y las mismas tienen como objetivo confirmar los hallazgos clínicos sugestivos de 
afección autonómica.  

La distribución de la afección autonómica es valorada por una batería de pruebas que en 
conjunto se denomina prueba de reflejo autonómico (ARS) y la severidad de la disfunción 
también se estudia por medio de la escala de severidad del componente autonómico 
(CASS), al igual que evaluación clínica de la disautonomía se realiza por medio de la escala 
de COMPASS (escala de síntomas de composición autonómica). 3,4,5  Sin embargo estas 
escalas implican algunos estudios poco disponibles, así como un largo cuestionario no muy 
bien aceptado por los pacientes, hecho que hace importante crear nuevas escalas de 
valoración de la disautonomía en este grupo específico de pacientes.  
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ANTECEDENTES
 

La amiloidosis mejor definida como un síndrome con diversas manifestaciones clínicas  
que como una enfermedad de etiología única, es el resultado del depósito de fibrillas de 
proteínas insolubles o amiloide, de aproximadamente 10 nm de diámetro, en el espacio 
extracelular de diversos órganos y tejidos que condiciona cambios funcionales y 
estructurales, los cuales según la localización e intensidad del depósito se manifiestan 
clínicamente. Los depósitos en general ocurren a distancia del sitio de síntesis de las 
proteínas. 1,6 Más de 25 proteínas han sido identificadas en el amiloide y todas comparten 
una estructura secundaria idéntica, la lámina plegada beta, y una estructura fibrilar 
exclusiva 7,8,9 Dependiendo de la naturaleza química del precursor amiloidógeno, el 
amiloide se deposita de manera localizada o generalizada en casi todos los aparatos y 
sistemas. 9 Todos los depósitos de amiloide contienen la pentraxina denominada amiloide P 
sérico y glucosaminoglucanos. 9 Las principales manifestaciones clínicas son producto de la 
infiltración de los distintos órganos y las mismas pueden ser cardiacas, hepáticas y renales, 
sin embargo, estas proteínas pueden depositarse también en el nervio periférico y 
condicionar neuropatía periférica. La amiloidosis puede ser hereditaria o adquirida, 
teniendo esta última un origen primario o secundario. La amiloidosis primaria es 
esencialmente una enfermedad del tejido mesenquimatoso y afecta con mayor frecuencia a 
la laringe y al corazón, mientras que la secundaria afecta principalmente a los órganos 
parenquimatosos y puede ocurrir como complicación de un proceso neoplásico (mieloma), 
inflamatorio crónico o infeccioso, incluida la artritis reumatoidea, espondilitis anquilozante, 
enfermedad de Crohn, Tuberculosis, osteomielitis y Lepra. 1,8,10,11   La afección del sistema 
nervioso periférico no es común en la amiloidosis secundaria. En el caso de la amiloidosis 
primaria y la hereditaria la afección neuromuscular es más común. La miopatía por 
amiloidosis en una entidad menos frecuente.   

La amiloidosis también puede clasificarse en diseminada y localizada, siendo la diseminada 
un grupo distintivo bioquímicamente y en amiloidosis localizada. Desde el punto de vista 
etiológico la amiloidosis diseminada puede tener un origen neoplásico, inflamatorio, 
genético o iatrogénico, mientras que la amiloidosis localizada se observa en el 
envejecimiento y en la diabetes.9 

La amiloidosis sistémica primaria es poco común y su incidencia se estima en 0.89 por 100 
000. 12 La forma de amiloidosis sistémica más común en la práctica clínica es la 
amiloidosis de cadena ligeras. Su edad media de presentación es de 65 años, y su aparición 
en menores de 40 años es de 1%. 1 Usualmente este tipo de amiloidosis ocurre de manera 
aislada y es idiopática, sin embargo se puede asociar a mieloma múltiple hasta en el 20% de 
los casos.13   En los casos aislados, ésta pueden evolucionar a mieloma múltiple 
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sintomático. 14  El depósito de amiloide en la amiloidosis primaria sistémica generalmente 
está compuesto de porciones variables de cadenas ligeras monoclonales (kappa o lambda) o 
cadenas ligeras completas en donde las cadenas lambda son dos veces más frecuente que 
las kappa. En raras ocasiones las cadenas pesadas son constituyentes del amiloide. 1  

Otra forma de amiloidosis sistémica es la hereditaria, de la cual se han reportado varios 
tipos y que generalmente se transmiten de forma autosómica dominante. Esta forma de 
amiloidosis es menos frecuente que la forma primaria Se asocia a una mutación que 
favorece el plegamiento anormal de las proteínas y a la formación de fibrillas. Los 
precursores proteicos conocidos son: transtiretina (ATTR), apolipoproteina AI (AApoAI), 
apolipoproteina AII (AApoAII), cisteína C (ACys), gelsolina (AGel), cadenas alfa de 
fibrinógeno (AFib) y lisozimas (ALys). Las proteínas mutantes están presentes desde el 
nacimiento, sin embargo los síntomas se retrasan hasta la tercera o incluso séptima década 
de la vida. 9 

Los tipos más frecuentes de amiloidosis localizada son: la amiloidosis derivada de las 
hormonas polipeptídicas, la corneal, la cardiovascular, la cerebral (enfermedad de 
Alzheimer y síndrome de Down), la amiloidosis asociada a enfermedades priónicas y las 
formas localizadas de la Amiloidosis de cadenas ligeras (piel y pulmones) y la hereditaria 
ATTR (cardiaca).  

Las manifestaciones clínicas de la amiloidosis sistémica primaria incluyen en el 50% de los 
casos debilidad, fatiga o pérdida de peso; síndrome nefrósico en el 33%; falla cardiaca 
congestiva en 25%; hepatomegalia; púrpura;  macroglosia y neuropatía periférica. Esta 
última se encuentra en una sexta parte de los pacientes al momento del diagnóstico, siendo 
el síndrome del túnel del carpo la neuropatía más frecuente en aproximadamente 25%. 1,15 

La edad media de presentación de amiloidosis primaria y neuropatía somática o de fibras 
gruesas es de 64 años y predominan los hombres en una relación de 3:2. Los síntomas 
iniciales incluyen trastornos sensitivos distales manifestados como dolor punzante, 
sensación de corriente eléctrica o quemante.  Comúnmente los pies están más afectados que 
las manos. Seguidamente se desarrolla una polineuropatía sensitivomotora, con mayor 
compromiso distal y sensitivo. No hay datos particulares en la polineuropatía amiloidea que 
nos permitan diferenciarla de la causada por otras entidades.  

Los pacientes con amiloidosis hereditaria manifiestan neuropatía, nefropatía, 
cardiomiopatía, hepatomegalia, patología visceral, distrofia corneal en empalizadas y 
demencia. Las manifestaciones generalmente inician a los 33 años. La polineuropatía 
somática sensorimotora se presenta en 63%, las manifestaciones autonómicas en 67%  y el 
túnel del carpo en 23%. 16   
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La disfunción autonómica secundaria a la amiloidosis primaria es común y suele 
presentarse hasta en el 65% de los casos que presentan concomitantemente neuropatía. Esta 
afecta tanto al sistema colinérgico como al adrenérgico (pandisautonomía) 2 y se manifiesta 
con mareos ortostáticos, desmayos, hipotensión ortostática, diarrea o estreñimiento, vómito, 
distensión abdominal  disfunción vesical o impotencia. El mecanismo de daño a nervio no 
63% es completamente comprendido, se ha demostrado depósitos de amiloide en el 
epineuro, perineuro y endoneuro de los nervios periféricos, así como también en los vasos 
sanguíneos que irrigan a esos nervios. 17 Según Kernohan and Woltman los síntomas 
asociados a la neuropatía son el producto de la degeneración isquémica del nervio, causada 
por la interacción del vaso sanguíneo con el amiloide, sin embargo Ritama y Bjorkesten 
sugieren que los depósitos de amiloide por sí solos no parecen relacionarse con la 
patogénesis inflamatoria. 18,19 En raros casos pueden presentarse neuropatía autonómica en 
ausencia de neuropatía periférica. 1,20,21 A pesar de que algunos pacientes con amiloidosis 
presentan disfunción autonómica en etapas tempranas y que la misma resulta 
significativamente discapacitante, 22-28  limitados estudios han valorado los patrones 
clínicos y las anormalidades paraclínicas halladas en este grupo específico de pacientes. Al 
respecto Wang y colaboradores demostraron en una serie de 65 pacientes los síntomas y 
signos de disfunción autonómica en orden de frecuencia: intolerancia ortostática (74%), 
síntomas gastrointestinales (71%), síntomas secretomotores (54%), genitourinarios (39%), 
disfunción eréctil (67%), vasomotores (26%), pupilares (25%) y en el 6% no se observaron 
síntomas o signos autonómicos; al igual que demostraron los patrones de afección de fibras 
gruesas y delgadas: polineuropatía dolorosa y falla autonómica generalizada (62%), 
polineuropatía sin dolor y falla autonómica generalizada (17%), falla autonómica 
generalizada aislada (11%), polineuropatía sin disautonomía (6%) y falla autonómica 
generalizada y neuropatía de fibras pequeñas (5%). 29 Wang también demostró que la 
afección de las fibras nerviosas somáticas alcanza el 85% en su serie. 29 Se ha demostrado 
que la presencia de hipotensión ortostática es un factor de mal pronóstico. 30 La neuropatía 
autonómica amiloide asociada a mieloma múltiple es menos frecuente que la vista en los 
pacientes con amiloidosis primaria. 31 En tanto que la neuropatía amiloidótica familiar la 
disfunción autonómica es muy importante dentro del cuadro clínico. 31,32   

El diagnóstico de la amiloidosis se basa en los hallazgos clínicos, estudios de laboratorios y 
de imagen. La evaluación clínica confirma la afección específica de algún órgano en 
particular o multisistémica. En forma particular las fibras sensoriales pequeñas se afectan 
más que las grandes, por lo cual se afecta más la sensación de dolor y temperatura que la 
propiocepción y vibración. Puede haber debilidad distal. Los reflejos de estiramiento 
muscular están disminuidos o ausentes, más prominente en las extremidades inferiores. 1  
El 90% de estos pacientes presentan una proteína monoclonal en suero u orina determinada 
por medio de inmunofijación o inmunoelectroforesis. El estudio de metástasis ósea puede 
revelar una lesión lítica o esclerótica de mieloma. La afección renal es frecuente y se 
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demuestra por la elevación de la creatinina sérica y de las proteínas urinarias. El 
compromiso cardiaco se demuestra por medio de ecocardiograma y electrocardiograma. La 
fibrilla amiloide se identifica en cortes histológicos de biopsia o necropsia. En la 
amiloidosis diseminada se puede hacer biopsia en diferentes localizaciones, sin embargo se 
realizan con mayor frecuencia: el aspirado de grasa abdominal, biopsia de riñón o recto. 9  
El aspirado de grasa subcutánea tiene mayor utilidad en los pacientes con manifestaciones 
sistémicas asociados a neuropatía, que en aquellos con neuropatía aislada de síntomas 
sistémicos. 33  Microscópicamente los depósitos de amiloide se tiñen con hematoxilina –
eosina, Violeta de genciana y Rojo Congo. Luego que se ha identificado el amiloide este se 
puede clasificar químicamente por medio del DNA del genoma, proteínas e 
inmunohistoquímica. En el caso particular de la amiloidosis hereditaria la presencia de TTR 
mutante hace el diagnóstico específico de la enfermedad. 9 

La neuropatía de grandes fibras se puede inferir, aunque no es un método de rutina, a través 
de la medición de las proteínas en el líquido cefalorraquídeo, las cuales alcanzan un valor 
de 96 mg/dl (31 – 155 mg/dl). 20 Es aquí donde los estudio electrofisiológicos cobran gran 
importancia, pues los mismos demuestran un neuropatía sensitivomotora axonal de 
predominio sensitivo, a menudo superimpuesta con un síndrome del túnel del carpo. La 
electromiografía puede demostrar una denervación activa a través de la presencia de 
potenciales de fibrilación y ondas positivas junto con evidencia de denervación crónica y 
reinervación en forma de potenciales de gran amplitud, larga duración junto a reclutamiento 
reducida. 1,20,34 Otra prueba diagnóstico de vital importancia en el estudio de la neuropatía 
la constituye la biopsia de nervio periférico en la cual se demuestra un decremento en la 
densidad y mielinización de las fibras nerviosas.  

Por su parte la neuropatía autonómica en este grupo específico de pacientes ha sido 
evaluada en menor grado y los hallazgos han permitido avanzar en el entendimiento de 
dicha afección, particularmente con la estandarización de los estudios paraclínicos y las 
escalas de valoración. Las fibras autonómicas del nervio periférico son amielínicas finas y 
no pueden evaluarse con los estudios de conducción nerviosa convencionales, por lo cual la 
valoración de este grupo específico de fibras se basa en la respuesta de los efectores de las 
mismas. Se disponen de estudios para la valoración de la rama eferente del reflejo 
barorreceptor, pero no hay estudios disponibles para la valoración aislada de las aferencias 
del mismo. 3  

Las funciones principales de los nervios simpáticos colinérgicos son la termorregulación, el 
gusto y la sudoración emocional las cuales pueden  ser valoradas en base a la humedad de 
la piel o la conductancia eléctrica de la misma por medio de las pruebas de 
termorregulación, prueba simpática de la piel y la prueba del reflejo axónico sudomotor 
cuantitativo. La función del reflejo cardiovagal (inervación parasimpática)  puede 
determinarse mediante las siguientes pruebas: determinación de la frecuencia cardiaca ante 

Create PDF files without this message by purchasing novaPDF printer (http://www.novapdf.com)

http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com


11 

 

la respiración profunda, la maniobra de Valsalva y la variación de la frecuencia cardiaca 
durante el ortostatismo (radio 30:15); la prueba de ganancia del baroreflejo cardiovagal, en 
la cual se valora la variación de la tensión arterial latido a latido ante la maniobra de 
Valsalva; la prueba de masaje carotideo y succión del cuello; y el análisis espectral de la 
variabilidad de la frecuencia cardiaca. Por su parte la función simpatoneural refleja o 
adrenérgica se valora por medio del Finómetro el cual valora la tensión arterial y la 
frecuencia cardiaca latido a latido de manera no invasiva durante la maniobra de valsalva y 
cambio de posición por medio de la mesa de inclinación con el objetivo de determinar la 
viabilidad de los barorreceptores simpatoneurales; la mesa inclinada; contracción 
isométrica y prueba de compresas frías y la medición de la impedancia del antebrazo por 
medio de la pletismografía. El nivel de evidencia para los estudios cardiovagales y 
adrenérgicos es B, mientras que los estudios colinérgicos muestra un nivel D.35        

En 1996  la Academia Americana de Neurología publicación sobre las principales pruebas 
para la valoración  autonómicas. Estas pruebas tienen como principal función determinar la 
severidad y distribución de la disfunción autonómica, sin embargo también puede utilizarse 
para monitorizar el curso de la disfunción autonómica y la variación en respuesta al 
tratamiento. 36 Los métodos utilizados para confirmar la disfunción autonómica se dividen 
en dos grupos, los directos y los directos y son descritos a continuación.  

I. Métodos indirectos  

A. Pruebas cardiovagales 

a) Cambio de la frecuencia cardiaca durante la maniobra de Valsalva: Valora la 
función simpática, vagal y del baroreceptor. Consiste en mantener una presión 
espiratoria entre 30 y 40 mmHg durante 12 a 15 segundos, lo cual se logra soplando 
a través de un tubo conectado a un manómetro. La medición debe repetirse hasta 
obtener dos similares tasas de frecuencia cardiaca. La respuesta hemodinámica es 
provocada por un súbito incremento de la presión intratorácica e intrabdominal con 
una respuesta que puede dividirse en cuatro fases. La fase I se caracteriza por un 
aumento súbito de la tensión arterial y una caída de la frecuencia cardiaca que es 
predominantemente debido a la compresión de la aorta y propulsión de la sangre 
hacia la circulación periférica. Estos cambios son principalmente debidos a 
mecanismos mecánicos y no se acompañan de un aumento de la actividad simpática 
muscular. La fase II consiste en una falla en la tensión arterial  en etapa temprana, 
seguido de una recuperación de la misma en una fase tardía. Estos cambios se 
acompañan de un incremento de la frecuencia cardiaca. Ocurre una caída en el gasto 
cardiaco debido a la reducción del retorno venoso, resultando en la taquicardia 
refleja y el incremento de la actividad simpática muscular y por ende la resistencia 
periférica. Durante la fase III se detiene la maniobra espiratoria y ocurre una caída 
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de la tensión arterial e incremento de la frecuencia cardiaca. La fase IV se 
caracteriza por un incremento de la de la tensión arterial por encima de la basal 
debido a la vasoconstricción residual y a un retorno venoso restablecido, lo que 
condiciona una bradicardia por activación del baroreflejo. Las desventajas de este 
estudio se hacen evidentes cuando el paciente tiene debilidad muscular ya que 
requiere el esfuerzo del paciente. El principal cálculo consiste en determinar es la 
razón de Valsalva que es igual a el intervalo R-R más largo en fase 4/ intervalo R-R 
más breve en fase 2 y la misma valora de manera indirecta, reproducible y 
altamente sensible y específica  de la función parasimpática. 37 La maniobra debe 
repetirse dos o tres veces. En terminaos generales razones < 1.5 son anormales, 
valores entre 1.2 y 1.5 son consideradas limítrofes y ≥ 1.5 normales. 38 Esta razón se 
reduce ligeramente con la edad  y también puede estar afectada por el sexo, la 
posición del sujeto, la presión y duración de la espiración, enfermedades y 
medicamentos. Los puntos de corte dependiendo de la edad y sexo fueron 
determinados por Low: 10-29 años 1.59 para hombres y 1.46 para mujeres, de 30-39 
años para hombres es de 1.52 y 1.5 para mujeres, de 40-49 años para hombres es de 
1.44 y 1.51 para mujeres, de 50-59 años para hombre de 1.36 y 1.47 en mujeres y de 
60-69 años para hombres de 1.29 y mujeres de 1.39. 39 Falsos positivos se observan 
pacientes con enfisema pulmonar, asma bronquial e insuficiencia cardíaca. 40 Falso 
positivos pueden verse en sujetos con disfunción simpática lo cual reduce la 
taquicardia refleja de la fase II.37 

b) Arritmia sinusal respiratoria: La variabilidad latido a latido de la frecuencia 
cardiaca es predominantemente mediada por el nervio vago. Esta prueba es la más 
ampliamente utilizada para valorar el índice de la función cardiaca parasimpática. 
Generalmente los laboratorios realizan esta prueba en decúbito supino en donde el 
tono vagal en mayor, sin embargo algunos autores defienden su realización en 
posición sedente. 37 La misma evalúa la variabilidad de la duración del intervalo R-
R durante la respiración superficial y profunda. Se debe mantener al paciente en 
posición supino por al menos 20 minutos. Dos registros deben hacerse con 
intervalos de 3 minutos cada uno.  Rutinariamente se registra con respiración 
normal por un minuto y luego con respiración profunda durante otro minuto con una 
frecuencia de 6 ciclos por minuto. 41  Los resultados se comparan con controles 
normales ajustados para la edad, ya que la amplitud de este reflejo disminuye con la 
misma y se estima una reducción de la variabilidad de la frecuencia cardiaca es de 5 
latidos por minuto década. 37 Este estudio es muy sencillo y tiene la ventaja que 
requiere mínima cooperación del sujeto y además una alta sensibilidad para 
disfunción vagal en neuropatía. Los anticolinérgicos, simpaticomiméticos, la 
hipocapnia y la activación simpática suprime la variabilidad cardiaca ante las 
respiraciones profundas. (Fig.1) 
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c) Cambios de la frecuencia cardiaca con el cambio de postura: Esta prueba puede 
hacerse con participación activa del paciente o a través de la mesa inclinada.  

a) Ortostatismo: La incorporación activa del sujeto no debe superar los 5 
segundos y el registro de la actividad electrocardiográfica debe realizarse a 
través de un EKG antes, durante y hasta cumplir el minuto siguiente. 42  Este 
cambio de posición provoca el paso de entre 300 y 800 cm3 de sangre del 
compartimento central al periférico que incluye las piernas, los glúteos, la 
pelvis y la circulación esplácnica. El sistema simpático, parasimpático y el 
baroreflejo juegan un papel importante en este equilibrio homeostático. 
Seguido al ortostatismo se incrementa abruptamente la frecuencia cardiaca 
con un pico aproximado a los 3 segundos, lo cual es seguido por otro 
periodo de incremento gradual de la tensión arterial que tiene un pico a los 
12 segundos de haberse levantado. El incremento inicial se debe a la 
inhibición vagal y al incremento de la actividad simpática. La taquicardia 
inicial parece que es producto de un reflejo de ejercicio, evocado por señales 
aferentes desde los músculos contraídos con señales desde los centros 
cerebrales superiores como la ínsula y el cíngulo. Se produce una activación 
del baroreflejo debido a la hipotensión transitoria causada por la tardía 
taquicardia. La frecuencia cardiaca y la tensión arterial retornan a una nueva 
basal luego de aproximadamente 30 segundos. Normalmente lo que se 
observa es que el incremento máximo de la frecuencia cardiaca ocurre 
alrededor del latido 15 a partir del movimiento y el mínimo alrededor del 
latido 30. Lo anterior permite calcular la razón 30/15 que es igual a la 
duración del intervalo R-R número 30 (en ms) entre la duración del intervalo 
R-R número 15 (en ms). Normalmente la razón 30/15 es de 1.03 o mayor. 
En sujetos con disfunción cardiovagal no se observa bradicardia de rebote y 
el valor de la razón se acerca  a 1, por lo que esta razón provee una medición 
valiosa de la función vagal del corazón. Esta razón varía según la edad y 
entre los 21-30 años muestra un rango de 1.15-1.12, entre los 31-40 años de 
1.12-1.10, entre 41-50 años de 1.10-1.08 y entre 51-60 años 1.08-1.07. 43 
Este estudio la ventaja de ser simple y reproducible pero requiere que el 
sujeto esté en condiciones de incorporarse por sus propios medios. (Fig. 2) 

b) Prueba de la mesa inclinada o cambio de posición pasivo: produce una 
respuesta diferente sin bradicardia compensatoria, por lo que la razón 30/15 
no es utilizada. Normalmente durante la postura erecta hay una reducción 
transitoria de tensión arterial sistólica, media y diastólico que se recupera 
dentro del primer minuto.  Los pacientes con disfunción de los barorreflejos  
simpatoneurales tienen progresiva reducción de la presión. La respuesta de 
la frecuencia cardiaca también está atenuada en estos pacientes.  La 
diferencia se atribuye a que durante la incorporación activa se desencadena 

Create PDF files without this message by purchasing novaPDF printer (http://www.novapdf.com)

http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com


14 

 

una actividad refleja vagal a partir de los receptores musculares de los 
miembros. Por lo anterior la sobrecarga para el sistema autónomo es mucho 
mayor, por la ausencia de la actividad muscular compensatoria que hace 
falta para restablecer el retorno venoso durante el Ortostatismo. Al final esto 
hace que el descenso de la tensión arterial sea mayor y por eso los sujetos 
con pandisautonomías toleran escasos segundos la posición erecta durante la 
incorporación asistida.  

 
B. Pruebas simpática adrenérgicas cardiacas 

a. Cambio de tensión arterial durante el ortostatismo o cambio de posición 
pasivo: Es el estudio del sistema nervioso simpático más frecuentemente 
realizado. El ortostatismo o la inclinación por medio de una mesa 
condicionan acúmulo de sangre en el sistema venoso subdiafragmático, 
específicamente en la circulación esplácnica, pelvis, glúteos y piernas lo que 
provoca una reducción del llenado ventricular derecho e izquierdo y el 
volumen eyectado. Esto condiciona una significativa falla en la tensión 
arterial que es compensado con una taquicardia, debida a el retiro vagal y a 
una activación simpática, y vasoconstricción esplácnica, musculocutánea y 
renal. En tanto que la inclinación a través de la mesa reduce al mínimo la 
respuesta compensatoria debido a la activa contracción muscular, lo que en 
teoría exagera la respuesta y así los resultados son más sensibles.  En sujetos 
normales la tensión arterial sistólica es mínima luego de 1 a 2 minutos del 
ortostatismo, la tensión arterial diastólica se incrementa aproximadamente 
a10 mmHg y la frecuencia cardiaca a 10 lpm. En una falla autonómica 
severa las anormalidades de la frecuencia cardiaca y de la tensión arterial 
son aparentes luego de 5 a 10 minutos luego del ortostatismo activo o 
pasivo. La hipotensión ortostática se define como la reducción de la tensión 
arterial sistólica de al menos 20 mmHg o de la diastólica de al menos 10 
mmHg dentro de los 3 minutos del ortostatismo activo o pasivo en la mesa a 
una inclinación mayor o igual de 60 grados. Los criterios para taquicardia 
ortostática son un incremento de la frecuencia cardiaca mayor de 30 lpm 
dentro de los primeros 10 minutos de la inclinación sin hipotensión 
ortostática, en pacientes severamente afectados la frecuencia cardiaca supera 
120 lpm. 37   (Fig. 2)     

b. Tensión arterial en respuesta a la maniobra de valsalva: Esta prueba 
valora al sistema nervioso simpático. El incremento del tono simpático 
muscular se relaciona inversamente con la tensión arterial durante la 
maniobra, lo que explica el decremento de la misma durante la fase II 
temprana, la recuperación de durante la fase tardía de la misma fase II y el 
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incremento durante la fase IV. No hay valores estandarizados para esta 
maniobra. 37 

c. Ejercicio isométrico: Esta maniobra causa un incremento reflejo de la 
frecuencia cardiaca y de la tensión arterial. El estimulo muscular es 
transmitido por medio de las aferencias mecanosensibles ligeramente 
mielinizadas del grupo III y las aferencias quimiosensibles amielínicas del 
grupo IV, así como del sistema nervioso central lo que condiciona un 
incremento de la eferencias simpáticas. Para realizar este prueba se le pide al 
sujeto que empuñe un dinamómetro y sostenerlo fijo (contracción 
isométrica) por 3 minutos al 30% del máximo del esfuerzo. La respuesta a 
esta maniobra es variable debido en parte a la dificultad para estandarizar el 
esfuerzo. Debido a factores metabólicos musculares la respuesta puede 
cambiar significativamente y por tanto a pesar de ser una herramienta 
valiosa, su sensibilidad y especificidad es baja. 37  

d. Prueba de compresas frías y estrés mental: Estas pruebas incrementan el 
tono simpático, aumentando la frecuencia cardiaca, la tensión arterial y la 
actividad simpática muscular. La prueba de de compresas frías implica 
introducir la mano en un contenedor con agua helada por 1 a 3 minutos, lo 
cual incrementa la tensión arterial que se relaciona directamente con el 
incremento de en la actividad muscular simpática y la norepinefrina 
plasmática. El estrés mental incluye calculo aritmético (sustracción serial de 
7 a 100) y la prueba de reconocimiento de colores. Sin embargo estas 
pruebas muestran una respuesta simpaticoexitadora variable entre 
individuos, lo que le confiere baja sensibilidad y especificidad, además de 
que la sensación térmica ocasiona dolor y entumecimiento y limita la 
exposición. 37 

e. Prueba de inclinación prolongada para sincope neurogénico: Durante 
esta maniobra provoca una acúmulo de sangre en las extremidades inferiores 
que reduce la presión de llenado cardiaco, el volumen eyectado y la tensión 
arterial. Esto incrementa la actividad simpática y la reducción simultánea de 
la actividad parasimpática. El retiro de la actividad parasimpática incrementa 
la frecuencia cardiaca y la actividad simpática produce vasoconstricción y 
un mayor incremento de la frecuencia cardiaca. Esta prueba requiere de una 
ángulo entre 60 y 80 grados por más de 60 minutos. Se ha reportado entre 7 
y 20% de falsos positivos. El uso de beta agonistas (isoproterenol) 
incrementa la sensibilidad y acorta el tiempo  del estudio, sin embargo 
reduce la especificidad y aumenta la incidencia de falsos positivos hasta 
31%. La nitroglicerina sublingual incrementa la sensibilidad sin afectar la 
especificidad. La utilidad clínica mayor de esta prueba es para el diagnóstico 
de sincope neurogénico, sin embargo también juega un papel preponderante 
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en la evaluación de la hipotensión ortostática, hipotensión ortostática 
retrasada y en el síndrome de taquicardia postural. 37 

f. Prueba de masaje carotídeo: El seno carotideo juega un papel importante 
en el control reflejo de la tensión arterial, la frecuencia cardiaca y la 
resistencia vascular periférica. El reflejo comprende una rama aferente que 
se origina de los barorreceptores del seno y de sinapsis in el bulbo. La rama 
eferente consiste en una respuesta vagal y un flujo simpático hacia la 
vasculatura. La estimulación del seno por medio de masaje puede ser 
utilizado para identificar sujetos con síncope debido a hipersensibilidad del 
seno carotídeo. El masaje debe realizarse en posición supina o erecta 
mientras se realiza el registro continuo de la frecuencia cardiaca y de la 
tensión arterial latido a latido. La carótida derecha debe masajearse primero 
por 5 a 10 segundos y en caso de no registrarse respuesta hemodinámica 
(vasopresora o bradicardia) uno a dos minutos después se realiza masaje en 
la contralateral. El masaje se debe realizar a nivel del cartílago cricoides 
anterior al músculo esternocleidomastoideo. La respuesta puede ser 
cardioinhibitoria (bradicardia, bloqueo AV o asistolia), vasopresora (una 
falla en la tensión arterial sistólica) o mixta. Una respuesta positiva se define 
como una pausa ventricular > 3 segundo y/o una falla en la tensión sistólica 
> 50 mmHg. El masaje conlleva riesgos neurológicos y por lo tanto no debe 
realizarse en sujetos con recientes isquemias transitorias o infartos 
cerebrales, así como en pacientes con aterosclerosis carotidea conocida. 37                    

C. Pruebas de función sudomotora:  
Esta prueba valora la función simpática colinérgica y son sensibles para identificar 
lesiones en cualquier sitio del reflejo termorregulador, incluyendo las aferencias 
hacia el cerebro, la regulación central, eferencias simpáticas preganglionares 
simpáticas, la neurotransmisión ganglionar, la inervación postganglionar colinérgica 
muscarínica y las numerosas glándulas sudorípadas.  

a) Prueba termorregulatoria: Es una prueba compleja que requiere un 
ambiente con temperatura y humedad contraladas con el fin de lograr un 
máximo de sudoración. 44  La temperatura ambiente se debe elevar a 45 a 
50° C, con una temperatura corporal no mayor de 40° C. Esto se logra por 
medio de una cabina de sudor, en la cual se coloca al paciente 35 a 45 
minutos hasta que la sudoración sea máxima. La temperatura oral debe 
aumentar a 38° C o hasta lograr una sudoración generalizada. Nunca debe 
llegarse a temperatura oral mayor de 38.5° C, ni calentamiento por más de 
60 minutos por seguridad del sujeto. Para hacer más evidente la respuesta se 
coloca sobre la piel un polvo indicador compuesto de alizarin combinado 
con almidón y carbonato de calcio. El polvo cambia de naranja a violeta con 
el sudor. También se ha utilizado una mezcla de yodo y almidón con los 
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mismo resultados. La respuesta en los sujetos normales es variable incluida 
áreas de anhidrosis sobretodo en prominencias óseas. Útil en el caso de 
atrofia multisistémica, neuropatía autonómica, mielopatías, 
simpaticectomías y anhidrosis idiopática crónica.  

b) Respuesta simpática cutánea (galvánica): Esta tiene gran variabilidad de 
respuestas, así que lo más útil en términos prácticos para el reconocimiento 
de una disautonomía es la ausencia de la respuesta. Se considera que la 
latencia no tiene valor dada su gran variabilidad. 45  El registro se realiza con 
un electrodo en la palma y dorso de la mano, al igual que en la planta y 
dorso del pie. El estímulo se aplica en un nervio periférico. La respuesta 
generada es bifásica con una negatividad inicial seguida de un potencial 
positivo. La latencia promedio de la palma es de 1.44 segundos y de la 
planta de 1.97 segundos. La respuesta cutánea se habitúa ante estímulos 
repetidos por lo que los estímulos deben aplicarse por lo tanto a intervalos 
irregulares mayores de 30 segundos. Esta respuesta es fácil de registrar, sin 
embargo no se considera un indicador confiable de la disfunción 
sudomotora, ni tampoco es sensible en la identificación precoz de las 
anormalidades autonómicas de origen central o periférico.  

D. Prueba de reflejo axonal sudomotor cuantitativo:  
Evalúa selectivamente la función sudomotora simpática postganglionar de manera 
cuantitativa y reproducible. (Low el al, 1983; Low et al, 1997). Requiere la 
aplicación de una droga, la iontoforesis de acetilcolina La respuesta es bloqueada 
por la acetilcolinesterasa del tejido subcutáneo. Se aplica a la piel una cápsula 
multicompartamental para fijar el sudor. Se aplica un estímulo de corriente 
constante de 2 mA por 5 minutos, y la respuesta sudomotora es registrada durante el 
estímulo y durante los subsecuentes 5 minutos. La cápsula multicompartamental 
tiene un compartimento en el cual se insufla aire seco a través del compartimento de 
registro o central, y por este medio es posible medir el sudor a través de un 
sudorómetro. Los sitios estándares para registro son el antebrazo media (75% de la 
distancia entre el epicóndilo cubital y el hueso pisiforme, la región proximal de la 
pierna (cara lateral, 5 cm distal a la cabeza del Peroné), en la región distal de la 
pierna (cara medial, 5 cm proximal al maléolo medial) y en la región proximal del 
pie (en una superficie plana a lo largo del músculo extensor corto de los dedos). Una 
prueba normal indica integridad del axón sudomotor simpático postganglionar. La 
ausencia de la respuesta indica una  lesión axonal. La prueba evalúa sobretodos la 
función distal que justo es la que más se afecta en las neuropatías de fibras pequeñas 
distal. Cuando la enfermedad progresa la disfunción sudomotora avanza 
proximalmente. En los desórdenes preganglionares la prueba no es afectada, sin 
embargo en caso de lesiones preganglionares crónicas, esta puede estas afectada al 
parecer por un defecto transináptico. Al utilizar esta prueba en conjunto con la 
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prueba de termorregulación  se puede diferenciar entre una lesión simpática 
colinérgica pre y postsináptica. Una coherente diferencia por sexo es encontrada, y 
se demuestra que las mujeres tienen un volumen que es el 50% del registrado en los 
hombres. Los resultados igualmente varías con la edad.      

E. Polisomnografía nocturna  
Por medio de este estudio podemos evaluar el control autonómico de la respiración 
durante el sueño cuando se abole el control voluntario. En los casos en los que hay 
un compromiso de las vías o núcleos relacionados con el ciclo respiratorio se 
observa anormalidad como apneas centrales, hipopneas, respiración periódica o 
apnéusicas. También es posible evaluar la frecuencia cardiaca y la tensión arterial 
durante los eventos respiratorios. En sujetos normales la integridad del sistema 
nervioso autonómico se manifiesta pues durante la apnea se demuestra bradicardia y 
al final de la apnea se presenta  taquicardia. Esta respuesta suele desaparecer en 
sujetos con síndrome de Guillain-Barré y en la neuropatía diabética. 46    
 

F. Pletismografía:  
La medición de la impedancia de manera no invasiva que se realiza 
automatizadamente insuflando un manguito de presión por arriba de al presión 
venosa  y debajo de la presión diastólica, con lo cual se mide el flujo sanguíneo del 
antebrazo y por ende la resistencia vascular. Los pacientes con disfunción de los 
reflejos simpatoneurales presentan ausencia o atenuación de la respuesta de la 
resistencia vascular durante el ortostatismo.   

G. Otros estudios 
La respuesta de la tensión arterial y frecuencia cardiaca a estímulos especiales como 
el ruido intenso. Provoca un aumento tanto de la tensión arterial como de la 
frecuencia cardiaca al igual que el cálculo aritmético y el mantenimiento de una 
presión continua por medio de un dinamómetro. Estos estudios evalúan 
exclusivamente las fibras simpáticas eferentes. Otra de las pruebas utilizadas 
consiste en el análisis espectral de la frecuencia cardiaca, que identifica las 
fluctuaciones espontáneas y rítmicas de la presión arterial y la frecuencia cardiaca 
dependientes de la actividad cardiovagal y simpática. 47 El análisis revela 
oscilaciones latido a latido de dos tipos: un de baja frecuencia (0.06-0.15 Hz) y otro 
de alta frecuencia (0.15-0.4 Hz) que demuestran una inervación cardiaca intacta. 
Las oscilaciones de alta frecuencia dependen de la arritmia sinusal respiratoria y por 
ende reflejan una respuesta vagal, mientras que las de baja frecuencia dependen de 
la actividad cardiovagal y simpática. El cociente de frecuencias bajas / altas se 
utiliza como indicador del balance simpático/vagal. Por otras parte la prueba de 
masaje carotideo y succión del cuello, la cual consiste en la estimulación de los 
barorreceptores lo cual incrementa las eferencias cardiovagales parasimpáticas y 
reduce las eferencias noradrenérgicas simpáticas reflejamente. La desventaja de esta 
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prueba es su riesgo asociado al masaje y que ofrece limitada información 
cuantitativa sobre la magnitud de los cambios. El estudio de succión del cuello se 
realiza con un dispositivo que provoca succión negativa controlada sobre la carótida 
y este estímulo se relaciona con la respiración y el ciclo cardiaco. Estos dos últimos 
estudios no valoran la respuesta de los varorreceptores en otras regiones del cuerpo.  
 

La Finometría valora los cambios de tensión arterial y frecuencia cardiaca latido a 
latido sometiendo al sujeto a una maniobra de Valsalva de cuatro fases, en la fase uno 
ocurre un aumento transitorio de la tensión arterial debido a al incremento de la presión 
intratorácica e intrabdominal. En las etapas tempranas de la fase II se reduce el llenado 
cardiaco y por lo tanto se reduce el gasto cardiaco. Por lo tanto los barorreceptores 
incrementan rápidamente las eferencias simpatoneurales, lo que incrementa la tensión 
arteria en el nadir de la etapa terminal de la fase II. La fase III ocurre inmediatamente 
de la liberación de la maniobra, y al igual que la fase I, el efecto mecánico que dura 1 a 
2 segundos, contribuye a la reducción de la tensión arterial. En la fase IV el retorno 
venoso es normal, pero el corazón expulsa la sangre hacia unos vasos que reflejamente 
están contraídos, lo que resulta en niveles de tensión arterial por encima de los valores 
normales. En los pacientes con disfunción de los barorreceptores simpatoneurales 
progresivamente en la fase II y en la fase IV, la tensión arterial se recupera en un 
tiempo prolongado. La rapidez del aumento de la tensión arterial en la fase IV es una 
medida cuantitativa de la función barorrefleja simpatoneural, al igual que la caída de la 
tensión arterial durante la fase II.        

II. Métodos directos 

Los estudios fisiológicos proveen una medida para detectar anormalidades del arco reflejo 
autonómico, así como los barorreceptores. Sin embargo estos estudios no ayudan a 
distinguir si la disfunción es producto de una denervación, deficiencia de la liberación de 
neurotransmisores o respuesta reducida del órgano blanco. La acetilcolina rutinariamente 
no es medida porque la misma se degrada rápidamente por la acetilcolinesterasa, por lo cual 
se miden catecolaminas como la noradrenalina y adrenalina.   

A. Microneurografía: consiste en introducir un microelectrodo de tungsteno en un 
nervio periférico (Mediano, Ciático poplíteo externo o Tibial posterior), a través de 
la piel intacta. Dos tipos de actividades  simpáticas se registran: una la simpática 
muscular que consiste en impulsos regulares sincrónicos con el pulso, y la otro una 
actividad simpática cutánea que consiste en impulsos irregulares y no relacionados 
con el pulso. Se debe aplicar un estímulo como un ruido inesperado, un cálculo 
aritmético o la maniobra de Valsalva, lo que produce cambios características de 
cada una de estas respuestas y junto con su ritmicidad ayuda a identificar las 
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respuestas.  48 Esta prueba es compleja y demandante por lo cual tiene su uso 
limitado a la investigación clínica.  

B. Determinación de las catecolaminas plasmáticas: la determinación de la 
noradrenalina plasmática ayuda a identificar si la hipotensión ortostática es de 
origen neurogénico. La noradrenalina aumenta durante los cambios posturales 
(supino a bipedestación) en sujetos sanos. La ausencia de respuesta ante los cambios 
ortostáticos refleja una disfunción eferente simpática. Esta prueba también tiene 
relevancia en la diferenciación del síndrome de atrofia multisistémica de la falla 
autonómica pura (periférica). Siendo que en esta última los niveles basales de 
noradrenalina son significativamente más bajos que en la atrofia multisistémica y 
que en individuos normales. Los niveles de catecolaminas también sirven para 
diagnosticar la deficiencia de dopamina beta hidroxilasa. El Dihidroxifenilglico 
plasmático que es un producto de degradación de la norepinefrina, este producto 
difunde en las células rápidamente hacia el líquido extracelular y de allí al torrente 
sanguíneo. El Dihidroxifenilglico tiene dos orígenes, la mayor cantidad procede de 
las vesículas  terminales y una minoría procede de la captación celular en respuesta 
al tráfico simpático nervioso. Al combinar la determinación de los niveles 
plasmáticos de la noradrenalina y del Dihidroxifenilglicol mejora el rendimiento 
diagnóstico. También es posible medir la L-DOPA, un recursos de catecolaminas          

La magnitud y la severidad de la disfunción autonómica pueden cuantificarse por medio del 
estudio de los reflejos autonómicos (autonomic réflex screen ARS), una batería de estudios 
que valoran la función adrenérgica, cardiovagal y sudomotora ante cambios posturales o a 
la maniobra de valsalva. Estos incluyen la prueba de reflejo axónico sudomotor 
cuantitativo, cambios de la frecuencia cardiaca ante respiración profunda, maniobra de 
valsalva y las variaciones de la tensión arterial y frecuencia cardiaca a la mesa de 
inclinación.   El resultado de estos estudios es utilizado para calcular la escala de severidad 
del componente autonómico (CASS) que se muestra en el cuadro 2 de los anexos, y se 
corrige en base a la edad y sexo. 3,4 Los rangos asignados para cada componente: 
adrenérgico CASS (0-4), cardiovagal CASS (0-3) y sudomotor CASS ((0-3), con rango 
total de CASS de 0 a 10. Se gradúa la severidad de la siguiente manera: CASS 1 a 3 
representa una disfunción autonómica leve, CASS de 4 a 6 representa una disfunción  
moderada y un CASS de 7 a 10 una disfunción severa. 4 La afección de fibras pequeñas 
también puede demostrarse mediante la prueba de discriminación térmica y dolorosa. En la 
mayoría de estos pacientes se demuestra hipotensión ortostática, y alteración de los reflejos 
cardiorespiratorios, así como también anormalidades en las pruebas de motilidad y presión 
esofágica. 30,49 Ewing y Clarke desarrollaron un escala de valoración de la función 
autonómica cardiaca por medio de la determinación del índice de valsalva, la arritmia 
respiratoria, el índice 30:15, la tensión arterial durante el ortostatismo y el ejercicio 
isométrico, que puede graduarse en gravedad según el número de pruebas afectas. 50   
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Para que los hallazgos sean confiables es importante tomar en cuenta las siguientes 
indicaciones. La noche anterior al estudio el paciente no debe ingerir alimentos, café o 
nicotina. Los beta-bloqueadores debe reducirse progresivamente y suspenderse al menos 48 
horas antes del estudio si es posible. Anticolinérgicos, antihistamínicos, antitusígenos, 
antigripales, simpaticomiméticos y cualquier droga vasoactiva directa o indirecta están 
prohibidos dentro de las 48 horas previas al estudio. Analgésicos, incluidos los opiáceos, se 
evitan el día del estudio. Prendas compresivas como los corsets y medias compresivas 
deben evitarse el día del estudio. 36   

 Los estudios cardiovagales y adrenérgicos tienen una calidad de evidencia clase I y II y son 
considerados con una fuerza de evidencia B, mientras los sudomotores tienen una calidad 
de estudios III y su fuerza es considerada D. Los demás estudios tienen menos evidencia 
clínica. 51  
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JUSTIFICACIÓN
 

 

La amiloidosis es una enfermedad infrecuente que suele afectar a múltiples órganos y en 
especial al nervio periférico a las fibras autonómicas.  La afección de la fibra nerviosa 
ocurre principalmente en las grandes fibras mielinizadas, sin embargo también afecta a las 
fibras autonómicas pequeñas condicionando síntomas disautonómicos, algunas veces tan 
severos que producen graves limitaciones funcionales y pueden aparecer muy temprano en 
la evolución de la enfermedad. La neuropatía autonómica ha sido poco estudiada en este 
grupo particular de paciente, lo que justifica la necesidad de realizar este estudio para 
comprender mejor el patrón de la neuropatía en los sujetos con amiloidosis independiente 
de su etiología, con el fin de hacer un diagnóstico y tratamiento temprano, y así mejorar la 
calidad de vida de este grupo de pacientes.     
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HIPÓTESIS
 

 
 
HIPOTESIS NULA 

 
 No hay neuropatia de fibras somáticas en los pacientes con amiloidosis.  
 No hay pérdida de la respuesta simpática dela piel en pacientes con amiloidosis. 
 No hay pérdida de la variabilidad de la frecuencia cardíaca debido a daño 

simpático-vagal de la inervación cardiaca en los sujetos con amiloidosis. 
 No hay hipotensión ortostática debido a daño en la inervación simpática de los 

vasos sanguíneos en los pacientes con amiloidosis. 
   

 
 

HIPÓTESIS ALTERNA 
 

 Hay neuropatia de fibras somáticas en los pacientes con amiloidosis. 
 Hay pérdida de la respuesta simpática de la piel en pacientes com amiloidosis.  
 Hay pérdida de la variabilidad de la frecuencia cardíaca debido a daño 

simpático-vagal de la inervación cardiaca en los sujetos con amiloidosis. 
 Hay hipotensión ortostática debido a daño en la inervación simpática de los 

vasos sanguíneos en los pacientes con amiloidosis. 
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OBJETIVOS
 

 

Objetivo general:  

1. Determinar los patrones clínicos y la presencia de neuropatía de fibras somáticas y 
autonómicas de los pacientes con amiloidosis 

Objetivos específicos: 

1. Determinar  las características clínicas de los pacientes con amiloidosis 
2. Identificar por medio del estudio de conducción  nerviosa los patrones de afección 

de las fibras somáticas del nervio periférico en los pacientes con amiloidosis.  
3. Determinar la afección de fibras autonómicas (simpáticas colinérgicas) de la piel de 

la planta y planta por medio de la prueba galvánica de la piel en pacientes con 
amiloidosis.  

4. Determinar la afección de fibras autonómicas (parasimpática) cardiaca por medio de 
la variabilidad de la frecuencia cardiaca durante el reposo, respiración rítmica y 
ortostatismo en los pacientes con amiloidosis.  

5. Evaluar la afección de las fibras autonómicas (adrenérgica) de los vasos sanguíneos 
por medio de la presencia de hipotensión ortostática durante el ortostatismo en 
pacientes con amiloidosis. 

6. Comparar la repuesta simpática de la piel, la variabilidad de la frecuencia cardiaca y 
la presencia de hipotensión ortostática entre los sujetos control y los pacientes con 
amiloidosis.  
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METODOLOGÍA
 

 

A. Área de Estudio: Laboratorio de Neurofisiología Clínica. Departamento de Neurología 
y Psiquiatría. Instituto Nacional de Ciencia Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”.  

B. Tipo de Estudio: Analítico de casos y controles, no pareado. 
C. Universo y Muestra: Todos los pacientes con amiloidosis atendidos en el instituto a 

partir de la fecha de aceptación del protocolo por un periodo de un año. 
D. Criterios de Inclusión:  

 Pacientes con amiloidosis 
1. Pacientes atendidos en la institución en sala de hospitalización y/o consulta 

externa con el diagnóstico de amiloidosis, siempre y cuando el mismo haya sido 
confirmado por biopsia. 

2. Adultos mayores de 18 años. 
3. Periodo  de un año a partir de la aprobación del protocolo. 
4. Evaluados por el Servicio de Neurología, Medicina Interna o Hematología. 
5. Pacientes con  valoración clínica y paraclínica completa, incluida la biopsia 

positiva para amiloidosis. 
6. Independiente del tiempo de evolución de la enfermedad 

 Sujetos control 
1. Sujetos de cualquier sexo 
2. Adultos mayores de 18 años 
3. Sujetos que acepten la participación en estudio 
4. Sujetos con examen clínico normal y sin historia compatible con neuropatía o 

disautonomías. 
5. Sujetos sin patologías condicionantes de neuropatías a los cuales se les hayan 

realizado finometría en nuestra institución como parte de protocolos y cuyos 
datos se encuentren en la base de datos de nuestro laboratorio, siempre y cuando 
los estudio hayan sido realizados en el mismo finómetro y en un periodo no 
mayor de 3 años. 

 
E. Criterios de Exclusión: 

 Pacientes con amiloidosis 
1. Expedientes incompletos. 
2. Coomorbilidades metabólicas, reumatológicas, infecciosas, tóxicas o 

hereditarias que pueden condicionar neuropatía. 
3. Mujeres embarazadas 
4. Pacientes en los cuales las condiciones clínicas no permitan la realización de las 

pruebas paraclínicas. 
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5. Pacientes con arritmia cardiaca 
 Sujetos control 

1. Mujeres embarazadas 
2. Sujetos con discapacidad física para realizar las pruebas respiratorias y 

ortostatismo. 
3. Sujetos con enfermedades metabólicas, reumatológicas, infecciosas, tóxicas o 

hereditarias que condicionen neuropatía de fibras delgadas o gruesas. 
4. Sujetos sanos con arritmia cardiaca. 

 
F. Métodos e instrumento de recolección de información 

Previa autorización del comité de ética se procederá a  solicitar a través del archivo 
clínico de la institución, la lista de los pacientes que tienen el diagnóstico de 
amiloidosis y que han sido evaluados en la institución en el plazo de 5 años previos al 
estudio. Una vez se obtenga la lista, se revisará los expedientes clínicos de estos 
pacientes, con el fin de identificar a aquellos pacientes que tengan el diagnóstico 
definitivo de la enfermedad confirmado por biopsia y plasmado en el expediente clínico 
por un médico especialista en el ramo que avale este hecho. Los pacientes que cumplan 
los criterios de inclusión serán notificados telefónicamente del protocolo y se les 
invitará participar en el mismo, explicándole el proceso que implica valoración clínica y 
paraclínica durante el transcurso del mismo. Una vez los pacientes acepten, serán 
citados al  laboratorio de neurofisiología clínica  en donde se les explicará con detalles 
del estudio, así como a los posible riesgos que será sometidos durante el estudio. Si 
confirma su participación, se le hará firmar el consentimiento informado. A partir de 
este momento se iniciará el proceso de valoración y se les realizará a una encuesta con 
el fin de recabar los datos demográficos generales, tiempo de evolución, clínicos, 
incluidos los sugestivos de neuropatía de fibras gruesas y autonómicas, al igual que se 
les indagará con el fin de confirmar o descartar que se la hayan realizado estudios 
neurofisiológicos que incluyan la conducción nerviosa motora y sensitiva, variabilidad 
de la frecuencia cardiaca y de la tensión arterial.  En caso que los estudios 
neurofisiológicos hayan sido practicados en la institución en un plazo no mayor de 3 
años  se procederá a recabar dicha información de los respectivos expedientes clínicos, 
por el contrario si los mismos no se han realizado los pacientes será citados al 
laboratorio para su realización.  
Para los estudios de variabilidad de la frecuencia cardiaca, respuesta simpática dela piel 
y finometría los pacientes debe cumplir como requisito tener un ayuno de 12 horas, 
deben haber suspendido medicamentos simpaticomiméticos, analgésicos, 
anticolinérgicos, antihistamínicos y antidepresivos por al menos 48 horas, no utilizar 
medias compresivas ni medidas antisíncope por al menos 24 horas, no realizar ejercicio 
antes del estudio y no haber fumado, bebido alcohol o cafeína desde el día anterior del 
estudio. La temperatura de la extremidad debe estar en promedio entre 33 y 34 grados 
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centígrados, de no ser así se introducirá la mano en agua tibia hasta alcanzar dicha 
temperatura.        
Los sujetos control serán seleccionados dentro del personal de la institución. A los 
mismos se les explicará en que consiste el estudio y sus posibles riesgos. Inmediato a su 
aceptación se les hará firmar el consentimiento informado. Luego serán citados para la 
realización de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, respuesta simpática de la piel y 
variabilidad de la tensión arterial por medio de un finómetro. Podrán admitirse como 
controles aquellos sujetos que hayan participado en estudios previos y cumplan los 
criterios de inclusión, siempre y cuando sus estudios se hayan realizados en el mismo 
finómetro y en un plazo no mayor de tres años.  
Los estudios neurofisiológicos a realizar son la conducción nerviosa convencional 
tanto motora como sensitiva de las cuatro extremidades; la prueba simpática 
colinérgica de la piel a través de la prueba galvánica con registro en palmas y en 
plantas, referidas al dorso de la mano y pie, respectivamente; la prueba cardiovagal a 
través de la variabilidad de la frecuencia cardiaca registrándose con electrodos de 
copa bañados en oro, colocados en el apófisis xifoides y referido a la horquilla esternal, 
durante el reposo sobre un reposet, respiración profunda por 2 minutos, con 
inspiraciones y espiraciones de 5 segundos cada una, y ortostatismo luego de una 
posición sedente por 30 segundos para luego incorporase a postura de bipedestación y 
mantenerse en la misma por 90 segundos; y por último pruebas adrenérgicas cardiacas 
por medio de la finometría en la cual se realiza determinación de la tensión arterial 
durante el ortostatismo luego de mantenerse en decúbito por un minuto, para luego 
permanecer de pie por cuatro minutos. Todas estas pruebas por un plazo no menor de 5 
minutos.  
Las mediciones en cada maniobra serán las siguientes, para las pruebas cardiovagales se 
determinará la frecuencia cardiaca máxima, mínima, promedio y diferencial durante el 
reposo, igualmente las mismas variables, además del porcentaje de incremento durante 
la respiración rítmica y ortostatismo. Para las pruebas adrenérgicas se determinará la 
tensión arterial sistólica máxima, mínima, promedio el porcentaje de incremento 
durante el ortostatismo, además del índice 30:15 que mide la razón del intervalo RR del 
latido 30 en centímetros que sigue al ortostatismo y el intervalo RR del latido 15 por 
medio de un finómetro (Finapress Medical Systems) que realiza registro de la tensión 
arterial y frecuencia cardiaca por medio de un fotopletismógramo y luego es 
transformada en archivo de texto por medio del programa Beatscope. Para el registro de 
la finometría inicialmente se medirá el peso y talla de los sujetos a evaluar, que en 
conjunto con la edad son los parámetros que permiten calibrar individualmente las 
mediciones a cada sujeto. Se hará una medición basal de la tensión arterial y la 
frecuencia cardiaca en reposo por al menos 5 minutos con el sujeto sentado y con el 
brazalete de esfigmomanómetro a nivel flebostático cero. Seguidamente se colocará el 
sensor del pletismógrafo en el dedo medio de la mano izquierda y para disminuir el 
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artefacto por movimiento el brazo reposará sobre un cabestrillo que mantiene el sensor 
a nivel flebostático cero. Se procederá a colocar al sujeto en decúbito supino sobre una 
mesa de inclinación. Se calibrará el finómetro durante el primer minuto del registro de 
cada una de las pruebas, por lo cual los datos obtenidos durante esta primera fase del 
registro de cada prueba no serán utilizados con fines de investigación. El primer registro 
a realizar en cada paciente será el clinostatismo por 5 minutos sobre la mesa. La 
segunda prueba a realizar es el ortostatismo luego de un minuto de reposo en decúbito 
supino, el paciente permanecerá al lado de la mesa por un lazo no menor de 5 minutos, 
con los debidos cuidados y protección en caso de presentar síntomas de disautonomías. 
El tercer registro que se llevará a cabo luego del minuto de calibración será la 
respiración rítmica con ciclos de inspiración y espiración de 5 segundos, por un plazo 
de 5 minutos. Por último  se procederá a realizar la prueba de valsalva en tres ocasiones 
separados por un plazo de un minuto entre cada una de las maniobras.      
Se utilizará un electromiógrafo de 4 canales Nicolet, ViasysTM versión 10 para la 
realización de la conducción motora y sensitiva, al igual que la respuesta galvánica de 
la piel y la variabilidad de la frecuencia cardiaca. 
Los hallazgos neurofisiológicos serán revisados y reportados por neurofisiólogos de la 
institución y los mismos serán analizados en conjunto con los datos demográficos, 
clínicos para el análisis estadístico.  
  

G. Definición operacional de variables: 
1. Amiloidosis primaria: Todo pacientes que tenga disfunción orgánica aislada o 

multisistémica total o parcial (cardiaca, pulmonar, hematológica, renal, 
gastrointestinal, nervio periférico) relacionadas a depósito de amiloide, determinado 
por biopsia, sin evidencia de otras causas de disfunción multisistémica...  

2. Amiloidosis hereditaria: Todo paciente con disfunción orgánica aislada o sistémica 
generalizada o parcial relacionada a depósito de amiloide en biopsia y la evidencia 
de varios familiares con la misma afección o la demostración de al menos una de las 
principales anormalidades genéticas relacionadas a la patología, sin evidencia de 
otras causas de disfunción multisistémica.   

3. Amiloidosis secundaria: Todo paciente con disfunción orgánica aislada o 
multisistémica total o parcial relacionada con el depósito de amiloide demostrado 
por medio de biopsia, que es secundaria a un proceso infeccioso, tumoral o 
inflamatorio. 

4. Afección cardiaca: Evidencia de cardiomegalia demostrada por ecocardiografía o 
fala cardiaca relacionada al depósito de amiloidosis y no a otras causas 
(cardiovasculares, infecciosa, inflamatorias, etc). 

5. Afección renal: Evidencia de proteinuria o falla renal relacionada al depósito de 
amiloide y no a otras causas (cardiovasculares, depósito de IgA, etc) 
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6. Afección hepática: Evidencia de hepatomegalia clínica o sonográfica  o disfunción 
hepática relacionada al depósito de amiloide y no a otras causa (metabólicas, 
tóxicas, infecciosas, etc) 

7. Afección hematológica: Evidencia de microsangrados o macrosangrados en piel, 
vesical o gastrointestinal asociado a  hipofribrogenemia, aumento de la fibrinólisis y 
reducción de factor X de la coagulación relacionado a depósito de amiloide y no a 
otras causas de discrasia sanguínea.  

8. Disautonomías: Evidencia de hiperalgesia, frialdad, pérdida de vellos, distal en 
extremidades, hiper/hipohidrosis, mareo, hipotensión, taquicardia ortostática, 
síncope, diarrea, constipación, disfunción vesical o rectal relacionada al depósito de 
amiloidosis. 

9. Neuropatía de fibras somáticas: Evidencia clínica de parestesias, hipoestesia y 
debilidad distal de extremidades confirmado por estudio de conducción motora y 
sensitiva que demuestra neuropatía axonal motora y sensitiva asociada o no a signos 
de atrapamiento del nervio mediano a nivel túnel del carpo. 

10. Neuropatía de fibras autonómicas: La determinación se realizará por medio de 
prueba simpática de la piel, cardiovagales y adrenérgicas (Finómetro) en reposo, 
respiración rítmica y ortostatismo. La disfunción simpática colinérgica de la piel se 
demuestra por ausencia de respuesta ante la estimulación. La disfunción cardiovagal 
por medio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en reposo es anormal por 
variabilidad de la frecuencia < del 10%; la disfunción durante la respiración rítmica 
es dependiente de la edad  y se considera anormal según la siguiente escala: entre 10 
y 29 años < 14 lpm, 30 a 39 años < 12 lpm, 40 a 49 años < 10 lpm, entre 50 y 59 
años < 9 lpm y entre 60 y 79 años < 7 lpm 39; y durante el ortostatismo se considera 
anormal un aumento de la frecuencia cardiaca mayor de 30 lpm sobre la basal o 
mayor de 120 lpm sin hipotensión significativa (taquicardia postural. 37 La 
disfunción adrenérgica se determina por la reducción de la tensión arterial sistólica 
> 20 mmHg y de la diastólica > de 10 mmHg dentro de los 3 primeros minutos de 
asumir el ortostatismo (hipotensión ortostática). 52,53,54,55   

  
H. Consideraciones Éticas 

Se someterá al comité de ética de la institución antes del inicio de cualquier 
procedimiento. Luego de la autorización por dicho comité y la autorización del paciente 
a través de la firma del consentimiento informado se iniciará el proceso de recolección 
de datos.  La información sólo será utilizada con fines de investigación clínica. Esta 
información estará protegida bajo las normas internacionales de la declaración de 
Helsinki. 
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I. Plan de Procesamiento y Análisis de Datos 

Se analizarán de manera independiente las variables estudiadas por medio de SPSS 16.0 
para obtener su significancia estadística. Las variables continuas se presentaron como 
medias ± DS, mientras que las variables discretas se representaron como valores 
absolutos y porcentajes. La comparación de las variables se hizo a través de la prueba 
de χ2  o la prueba exacta de Fisher. Se considera un valor significativo para una             
P < 0.05. Para las variables continuas se harán comparaciones a través de t test. 
Con el fin de representar de manera clara los datos del estudio, la información se 
presentó por medio de tablas y gráficos en el texto. 
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RESULTADOS
 

Se estudiaron un total de 26 sujetos de los cuales el 54% (14/26) corresponden al sexo 
femenino y tienen una media de edad de 45.0 ± 10.7 años. De estos el 50% padecen de 
amiloidosis y el restante 50% corresponden a  sujetos sanos. Los sujetos con amiloidosis 
tienen una media de edad de 47 ± 14.3 años, con una edad máxima de 75 años y una 
mínima de 28 años; comparable con la edad media para el grupo sano de 42.5 ± 4.7 años 
(P=0.256). Del total de los paciente con amiloidosis un 54% (7/13) tenían un origen 
hereditario y su edad al momento del inicio de los síntomas fue de 37 ± 4.5 años, en tanto 
que 46%(6/13) tuvieron un origen primario y su edad media fue de 54 ± 18.0 años (P= 
0.035). No hay amiloidosis secundaria en nuestro estudio. En relación al sexo, el 38% de 
los sujetos con amiloidosis son del sexo femenino igualmente comparable con el 54% de 
los sujetos sanos (P= 0.238). (Tabla N1) 

El 15%(2/13) de los sujetos con amiloidosis tenían antecedentes médicos patológicos, 
siendo la hipertensión el mismo para los dos sujetos en mención y la falla renal como 
agregado en uno de ellos. Ninguno de estos sujetos padecía de enfermedades metabólicas 
que secundariamente condicionaran neuropatía de fibras somáticas y autonómicas. Todos 
los sujetos controles eran sanos y no reportaba síntomas sugestivos de enfermedades 
sistémicas o neuropatía somática o autonómica.   

El tiempo de evolución del padecimiento en general fue de 29 ± 23 meses, teniendo como 
máximo 72 meses y mínimo 4 meses En particular para el padecimiento de origen 
hereditario el tiempo de evolución fue de 32 ± 21 meses y para el origen primario fue de 26 
± 11 meses. (Tabla 2) 

El cien porciento de los sujetos con amiloidosis presentaban algún síntoma al momento de 
la evaluación.  Los síntomas y signos reportados por el grupo de sujetos con amiloidosis 
hereditaria fueron en orden de mayor a menor frecuencia: neuropatía motora y sensitiva 
(100%), fatiga (86%), pérdida de peso (86%), mareo ortostático (86%), impotencia (86%), 
debilidad (71%), hipotensión ortostática (57%), disfunción vesical (57%), diarrea (57%), 
síndrome de túnel del carpo (57%), síncope (43%), vómito (43%), estreñimiento (43%), 
distensión abdominal (43%), cardiológicos (28%) y renales (14%). Por otro lado los sujetos 
con amiloidosis primaria los síntomas en orden de mayor a menor frecuencia fueron: fatiga 
(83%), pérdida de peso (83%), debilidad (67%), diarrea (67%), distensión abdominal 
(67%), neuropatía motora y sensitiva (50%), vómito (50%), hipotensión ortostática (33%), 
síncope (33%), estreñimiento (33%), neuropatía sensitiva aislada (33%), renales (33%9, 
hepáticas (33%), impotencia (17%), síndrome de túnel del carpo (17%) y cardiológicos 
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(17%). No se presentan síntomas ni signos de neuropatía motora aislada en ninguno de los 
pacientes con amiloidosis.  (Tabla N3)  

Se realizaron estudios de conducción nerviosa a nueve de los trece sujetos con amiloidosis 
y demuestran predominantemente una lesión axonal secundaria a este padecimiento.  A los 
restantes 4 pacientes no se le pudo realizar por presencia de edema en extremidades, el cual 
modifica significativamente la amplitud de los potenciales obtenidos y puede 
malinterpretarse como daño axonal. El 78% de los sujetos con amiloidosis mostraron una 
neuropatía axonal, cuya distribución fue la siguiente: 56%(5/9) muestran una lesión axonal 
motora y sensitiva de las cuatro extremidades, el 18% (2/9) muestran estudios normales, el 
11%(1/9) una neuropatía axonal motora y sensitiva localizada en los miembros inferiores y 
el restante 11%(1/9) una neuropatía axonal sensitiva aislada. No se reporta lesión 
desmielinizante en ninguno de los casos evaluados. El rastreo del nervio mediano a nivel de 
la muñeca demuestra la presencia de túnel del carpo en 3/8 (38%) sujetos. Resulta 
importante mencionar que de los 5 pacientes que clínicamente manifestaban este síndrome, 
sólo fue posible realizarle el estudio a 2 de ellos, de los cuales sólo uno reveló hallazgos 
compatible con atrapamiento del nervio mediano en la muñeca y el otro no, sin embargo la 
ausencia de los hallazgos neurofisiológicos no descarta el diagnóstico.  Igualmente resulta 
importante mencionar que dos  sujetos sin síntomas presentaron claros datos de 
atrapamiento del nervio mediano a nivel de la muñeca. (Tabla 4) 

La finometría demuestra falla autonómica en todos los sujetos cuya presentación fue la 
siguiente: mixta (parasimpática-simpática cardiaca y adrenérgica de los vasos sanguíneos) 
en el 62% de los casos y en el 38% de los casos se manifestó como disfunción adrenérgica 
de los vasos sanguíneos (disminución de la tensión arterial sistólica mayor de 20 mmHg y 
de la diastólica mayor de 10 mmHg durante el ortostatismo). Ningún sujeto con amiloidosis 
mostró disfunción parasimpática y simpática cardiaca, manifestado por pobre variabilidad 
de la frecuencia cardiaca y un ritmo cardiaco prácticamente fijo durante el clinostatismo y 
respiración rítmica. El porcentaje de variabilidad de la frecuencia cardiaca durante el 
reposo (clinostatismo) en los sujetos con amiloidosis  fue de 13.3 ± 8.7, en comparación 
con los sujetos sanos que reportan un porcentaje de variación de 30.8 ± 15.1  (P= 0.001). 
Durante la respiración rítmica en los sujetos con amiloidosis se observa una variabilidad de 
la frecuencia cardiaca de 9.8 ± 6.4 lpm en comparación con 25.8 ± 6.3 lpm del grupo de 
sujetos sanos (P= < 0.001). Tabla 5 

En este mismo estudio durante el ortostatismo se confirma el diagnóstico de taquicardia 
postura transitoria en 15% de los sujetos con amiloidosis, por el aumento de la frecuencia 
cardiaca mayor de 30 lpm inmediato al ortostatismo asociado a un cuadro clínico 
compatible.    
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La hipotensión ortostática fue una constante en todos los sujetos con amiloidosis 
demostrado por la finometría, manifestado por reducción de la frecuencia cardiaca sistólica 
mayor de 20 mmHg y para la diastólica mayor de 10 mmHg durante los siguientes 3 
minutos posteriores al ortostatismo y asociados a francos síntomas de hipoperfusión 
cerebral y tisular. Se presentó mareo, visión borrosa y cefalea opresiva de predominio 
occipital en el 69% delos sujetos con amiloidosis y en un caso presíncope que motivo la 
suspensión de la prueba. Ninguno de los sujetos sanos manifestó síntomas durante el 
ortostatismo. La tensión arterial sistólica desciende en promedio 55.1 ± 27.4 mmHg con un 
pico máximo de hasta 120 mmHg en los sujetos con amiloidosis, mientras que en los 
sujetos sanos el descenso fue de 44.6 ± 18.5 mmHg (P=0.266). La tensión arterial diastólica 
desciende 33.5 ± 12.0 mmHg con un pico máximo de 54 mmHg en los sujetos con 
amiloidosis y 25.3 ± 7.6 mmHg en los sujetos sanos (P= 0.047). 

También se evaluó en conjunto la afección de las fibras nerviosas somática y autonómica 
en esto sujetos. Sólo a 9 de los 13 se les realizaron la conducción nerviosa y la finometría a 
la vez, a los 3 restantes sólo se les realizó finometría. El patrón encontrado fue el siguiente: 
el 78% tenían neuropatía somática-autonómica y 22% sólo neuropatía autonómica. 
Ninguno de los sujetos presentó neuropatía somática aislada.    
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DISCUSIÓN
 

La evaluación de la neuropatía somática y autonómica en los sujetos con amiloidosis 
resulta de vital importancia dada las consecuencias funcionales que tienen las mismas en 
este grupo particular de sujetos, sobretodo que las disautonomías pueden presentarse muy 
tempranamente en el transcurso de la enfermedad. 22-28  

En cuanto a la edad de aparición de los síntomas en nuestro estudio se observó una edad 
más temprana para la amiloidosis hereditaria que para la de origen primario. La edad  de 
presentación para el padecimiento de origen hereditaria fue de 37 años comparable con los 
33 años reportados por Plante y colaboradores, y la edad de presentación para la 
amiloidosis primaria fue de 54 años comparable con los 64 años reportados por la literatura. 
15,16 

En nuestro estudio la amiloidosis primaria presenta una relación hombre a mujer de 1:2 a 
diferencia de la relación 2:1 reportado por Kyle y colaboradores. 15 La amiloidosis 
hereditaria no tiene predominancia por sexo dado su carácter autosómico dominante. 

De todos nuestros sujetos con amiloidosis evaluados sólo el 15% tenían antecedentes 
médicos, sin embargo los mismo no predisponen a neuropatía somática o autonómica, por 
lo cual se concluye que todas las manifestaciones clínicas de estos pacientes, incluidas la 
neuropatía, son producto del deposito de amiloide en los diferentes tejidos. 

El tiempo de evolución del padecimiento en todos los pacientes con amiloidosis en meses 
fue de 29 ± 23 independiente de su origen, en el caso de un origen hereditario su media fue 
de 31.7 ± 21 meses y en el origen primario de 25.7 ± 11 meses, sin diferencias 
significativas para nuestros grupos. (P= 0.654).  Sin embargo está reportado que es 
dependiente del tipo específico de etiología y es más largo en sujetos con un origen 
primario y más corto y con una sobrevida menor en los sujetos con amiloidosis hereditaria. 
15, 16  

Todos los sujetos con amiloidosis independiente de su origen presentaron síntomas al 
momento de la valoración. La presentación de los síntomas en los sujetos con amiloidosis 
hereditaria de nuestra serie muestra un porcentaje de afección al nervio periférico del 
100%, porcentaje ligeramente mayor al 63% reportado por Planté y colaboradores. 16 Le 
siguen en orden de frecuencia los síntomas constitucionales (pérdida de peso, fatiga y 
debilidad) en cerca del 86% de los casos. Los síntomas autonómicos le siguen en 
importancia y se presentan con una frecuencia de 86%, ligeramente superior al 65% 
reportado por Planté. 16 De estos síntomas autonómicos la intolerancia ortostática (mareo 
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ortostático e hipotensión ortostática) se presentan entre el 57 y 86% de los casos en nuestra 
serie ligeramente superior al 55% reportado, la impotencia se presenta en un porcentaje alto 
(86%) de nuestros pacientes con amiloidosis hereditaria superior al 38% reportado, la 
disfunción vesical se presentó en un 57% de los casos lo que se encuentra ligeramente por 
arriba del 28% reportado, los síntomas gastrointestinales (diarrea, vómito, estreñimiento y 
distensión abdominal) se presentan entre 43 y 57% de los casos que es comparable con el 
54% reportado. La afección cardiaca manifestada como falla cardiaca y arritmia se presentó 
en el 28% de los casos comparable al 35% reportado. La falla renal se presentó en el 14% 
de los casos superior al 2% reportado. El síndrome del túnel del carpo se encontró en el 
57% de los casos que es mayor al 23% reportado. 16  

En el caso de los sujetos con amiloidosis primaria: la neuropatía motora y/o sensitiva 
(83%), los síntomas constitucionales (fatiga, debilidad, pérdida de peso y debilidad) 
predominan en el cuadro con una frecuencia entre 67 y 83% de los casos lo cual el 
ligeramente superior al 50% reportado, la intolerancia ortostática (mareo y la hipotensión 
ortostática) representan entre el 33 y 67% de los casos comparado con el 65% reportado. 
Los síntomas gastrointestinales (diarrea y distención abdominal) representan el 67% de los 
casos. La afección renal manifestada como falla renal se presenta en el 33% de los casos 
comparable con el 33% reportado, los síntomas cardiovasculares se presentan en el 17% de 
los casos comparado con el 25% reportado, el síndrome del túnel del carpo se presentó en 
el 15% de los casos comparado con el 25% reportado. 1,2,15 

El estudio de conducción nerviosa es anormal en el 78% de los casos y muestra un patrón 
axonal en todos los casos con afección predominantemente motora y de miembros 
inferiores comparable con el 94% reportado por Wang y colaboradores. 29 El túnel del 
carpo se demuestra por medio de estudios neurofisiológicos en el 38% de los casos 
ligeramente superior al 25% reportado. 16  

La finometría demuestra neuropatía autonómica en el 100% de los sujetos con amiloidosis 
con la con predominio de afección autonómica mixta (cardiaca y de los vasos sanguíneos) 
comparable con el 94% reportado en la literatura. 29 

Al evaluar en conjunto ambas neuropatías (somática y autonómica) se encontró que el 78% 
tenía neuropatía somática y autonómica comparable con el 83% reportado, en tanto que la 
neuropatía autonómica aislada que se presentó en el 22% es ligeramente superior al 11% 
reportado. La neuropatía somática aislada no se encontró en nuestra serie, sin embargo se 
ha reportado que puede estar presente en el 6% de los casos. 29 

Al comparar la variabilidad de la frecuencia cardiaca en las diferentes maniobras con 
sujetos sanos y el comportamiento de la frecuencia cardiaca y la tensión arterial durante el 
ortostatismo obtuvimos los siguientes hallazgos. El porcentaje de variabilidad de la 
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frecuencia cardiaca en los sujetos con amiloidosis fue de 13.3 ± 8.7 porciento, con un valor 
mínimo de 4%, que en general se mantiene por debajo del 10% reportado como valor 
normal por Low. 4 Los sujetos sanos por su parte muestran un valor mayor en el porcentaje 
de variabilidad de 30.8 ± 15.1 porciento.  

La variabilidad de la frecuencia cardiaca durante el ortostatismo reveló un valor de 9.8 ± 
6.4 lpm en los sujetos con amiloidosis, que se mantiene por debajo de los 10 lpm en 
promedio reportado como normal. 4 Los sujetos sanos muestran una variabilidad de la 
frecuencia comparativamente mayor de 25.8 ±6.3 lpm.  

La variabilidad de la frecuencia cardiaca también fue valorada durante el ortostatismo y 
observamos que en los sujetos con amiloidosis la variabilidad fue menor, de 9.8 ± 6.4 lpm 
en reposo, que la observado en los sujetos sanos 32.2 ± 7.0 lpm.  

Tanto la baja variabilidad de la frecuencia cardiaca en reposo, respiración rítmica  y 
ortostatismo reflejan una disfunción parasimpática y simpática cardiaca franca en los 
sujetos con amiloidosis. 

Durante el ortostatismo igualmente se puede valorar otro aspecto en relación de la 
frecuencia cardiaca. En dos sujetos con amiloidosis se observó un aumento anormal de la 
frecuencia cardiaca mayor de 30 lpm, lo cual es compatible con una disfunción adrenérgica 
periférica y se denomina síndrome de taquicardia postural transitoria o POTS. 37 Lo cual no 
se observo en los sujetos sanos y habla de disfunción adrenérgica de los vasos sanguíneos 
en este grupo de sujetos.  

Igualmente durante el ortostatismo se valora la variación de la tensión arterial sistólica y 
diastólica. La tensión arterial sistólica en los sujetos con amiloidosis se reduce 55.1 ± 27.4 
mmHg que supera el 20% normal reportado, sin embargo este descenso no es muestra 
diferencia estadísticas al compararlo con el descenso de 44.6 ± 18.6 mmHg reportado en los 
sujetos normales. La tensión arterial diastólica en los sujetos con amiloidosis también 
muestra un descenso significativo durante la maniobra de 33.5 ± 12 mmHg que supera los 
10 mmHg reportados como normales y es mayor en comparación con el grupo de sujetos 
sanos en donde el descenso fue de 25.3 ± 7.6 mmHg. 37 

Este descenso en la tensión arterial sistólica y diastólica es francamente sintomática hasta 
en el 69% de los sujetos con amiloidosis y condiciona limitación funcional importante, lo 
cual demuestra una disfunción adrenérgica severa de os vasos sanguíneos manifestada 
como hipotensión arterial ortostática. 
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CONCLUSIÓN
 

La amiloidosis es una enfermedad sistémica que afecta al sistema nervioso somático y 
autonómico de manera variable según el origen de la afección. Las manifestaciones 
autonómicas pueden ser muy discapacitantes y presentarse tempranamente en la evolución 
de la enfermedad. 22,28 En nuestro estudio al igual que en la literatura la edad de inicio de 
los síntomas en los sujetos con un origen hereditario del padecimiento fue de  37.1 ± 4.5 
años, siendo esta menor que  los 54 ± 18 años a los que inicia la amiloidosis de origen 
primario.  La relación por sexo igualmente es dependiente del origen de la patología, a 
excepción del tipo hereditario el cual sigue generalmente un patrón autosómico dominante. 
En nuestro estudio los sujetos con un origen primario de la patología muestran un a relación 
hombre: mujer 1: 2 a diferencia de los otros estudios en donde predominan los hombres.  

Sólo el 15% de los sujetos con amiloidosis muestran antecedente médicos que incluyen en 
nuestro estudio a la hipertensión y la falla renal, sin que estos influyan de alguna manera en 
la predisposición para padecer de neuropatía somática y/o autonómica.  

El tiempo de evolución para la amiloidosis independiente de su origen fue de 29 ± 23 meses 
y al momento de la evaluación todos los sujetos presentaban síntomas. Los síntomas más 
frecuentes para los sujetos con amiloidosis hereditaria fueron: neuropatía motora y sensitiva 
(100%), constitucionales (86%), autonómicos (86%), túnel del carpo (57%), afección 
cardiaca (28%), y renales (14%). En el caso de la amiloidosis primaria fueron: los síntomas 
motores y sensitivos (83%), constitucionales (83%), autonómicos (67%), gastrointestinales 
(67%), renales (33%), cardiaca (17%) y túnel del carpo (15%).  Comparable con lo 
reportado en la literatura. En el caso particular de la impotencia esta fue más frecuente en 
los sujetos con un origen hereditario.  

La conducción nerviosa demostró la presencia de neuropatía axonal motora y sensitiva en 
el 78% de los casos un rango muy similar al reporto por otros. El patrón de afección del 
nervio periférico observado fue: una afección axonal motora y sensitiva  de las cuatro 
extremidades (56%), conducción normal (18%), neuropatía axonal motora y sensitiva de 
miembros inferiores (11%) y neuropatía axonal motora y sensitiva de miembros inferiores 
(11%). El túnel del carpo tiene una frecuencia de 38%, similar a lo reportado por otros 
autores.  

La finometría demostró disautonomías en todos los sujetos con amiloidosis independiente 
de su origen, lo cual es comparable con otros estudios en los cuales la disautonomías se 
presentan en un alto porcentaje. Se demuestra una afección autonómica mixta 
(parasimpática-simpática cardiaca y adrenérgica de los vasos sanguíneos) en el 62% de los 
casos y disfunción adrenérgica de los vasos sanguíneos en el 38% de los casos.  
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La disfunción autonómica cardiaca es evidente durante la valoración de la frecuencia 
cardiaca en reposo (clinostatismo), respiración rítmica y ortostatismo. Al comparar a los 
sujetos con amiloidosis y los sujetos sanos se observa que en los sujetos enfermos el 
porcentaje de variabilidad de la frecuencia cardiaca  de 13.3 ± 8.7 es menor en comparación 
con 30.8 ± 8.7 de los sujetos sanos. En la respiración rítmica la variabilidad en los sujetos 
con amiloidosis igualmente muestran una variación menor de la frecuencia cardiaca de 9.8 
± 6.4 lpm en comparación con 25.8 ± 6.3 lpm de los sujetos sanos. La frecuencia cardiaca 
durante el ortostatismo también muestra pobre variabilidad igualmente y en dos casos se 
cumple con los criterios de POTS.  

La disfunción adrenérgica de los vasos sanguíneos se demuestra por la reducción de la 
tensión arterial diastólica durante el ortostatismo en donde los sujetos enfermos muestran 
un descenso mayor que los sujetos sanos, siendo de de 33.5 ± 12 mmHg para los enfermos 
y de 25.3 ± 7.6 en los sanos. La tensión arterial sistólica durante el ortostatismo muestra 
una reducción significativa y comparable en valores absolutos en los dos grupos y no puede 
ser utilizada para hacer aseveraciones.  

Los pacientes con amiloidosis muestran el siguiente patrón de daño a la fibra nerviosa y 
autonómica: neuropatía mixta (autonómica y somática) en el 78% y autonómica aislada en 
el 22% de los casos, ambos valores similares a lo reportado por otros autores.  

La presencia de disfunción autonómica y somática en gran porcentaje de estos pacientes y 
su severidad nos obliga a realizar una adecuada evaluación clínica y neurofisiológica con el 
fin de hacer un diagnóstico y manejo temprano de estas complicaciones, con el fin de 
mejorar la calidad de vida de estos pacientes en la medida de las posibilidades.    
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ANEXOS
 

 

 

Tabla N. 1 Características generales de sujetos del estudio 

 
Casos Sanos 

   n=13(%) n=13(%) P 

Número de Sujetos 13 13 
 Edad (media  ± DS) 47 ± 14.3 42 ± 4.7 0.256 

Sexo (femenino) 5(38) 9(69) 0.238 
Antecedentes  2(15) 0(0) 

 Tipo de amiloidosis 
       Hereditaria 7(54) 0(0) 

     Primaria 6(46) 0(0)   

Los datos muestran frecuencia, % media y DS, comparación T test 
 
 
 
 

Tabla N. 2 Características de los sujetos según el tipo de amiloidosis  

 
Hereditaria Primaria 

   n=7(%) n=6(%) P 

Edad de inicio de síntomas 37.1 ± 4.5 54 ± 18 0.035 

Tiempo de evolución (meses) 31.7 ± 21 25.7 ± 11 0.654 
Los datos muestran frecuencia y %, comparación T test 
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Tabla N.3  Manifestaciones clínicas según la etiología de la amiloidosis 

Hallazgo Hereditaria Primaria 
   n=7 (%) n=6 (%) P 

Neuropatía motora y sensitiva 7 (100) 3 (50) 0.070 
Fatiga 6 (86) 5 (83) 0.500 
Pérdida de peso 6 (86) 5 (83) 

 Mareo ortostático  6 (86) 4 (67) 0.455 
Impotencia 6 (86) 1 (17) 0.015 
Debilidad 5 (71) 4 (67) 0.500 
Hipotensión ortostática 4 (57) 2 (33) 0.392 
Disfunción vesical 4 (57) 1 (17) 0.175 
Diarrea 4 (57) 4 (67) 0.576 
Síndrome de túnel del carpo 4 (57) 1 (17) 0.247 
Síncope 3 (43) 2 (33) 0.608 
Vómito 3 (43) 3 (50) 0.608 
Estreñimiento 3 (43) 2 (33) 0.608 
Distensión abdominal 3 (43) 4 (67) 0.348 
Cardiológicos 2 (28) 1 (17) 0.576 
Renales 1 (14) 2 (33) 0.424 
Hepáticas 0 (0) 2 (33) 0.182 
Neuropatía sensitiva pura 0 (0) 2 (33) 0.192 
Neuropatía motora pura 0 (0) 0 (0)   

Los datos representan frecuencia y %, comparados con Chi cuadrado 
 
 

Tabla N.4 Hallazgos en conducción nerviosa en sujetos con amiloidosis  

 
Casos  

Hallazgos n=9   (%) 

Neuropatía axonal motora y sensitiva de 4 extremidades  5      (56) 
Estudio normal 2     (18) 
Neuropatía axonal motora y sensitiva de extremidades inferiores  1     (11) 
Neuropatía axonal sensitiva de 4 extremidades 1     (11) 

Los datos corresponden a frecuencias y % 
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Tabla N5. Hallazgos en la Finometría de los sujetos con amiloidosis y sanos     

Hallazgos Casos sano P 
  n=13 n=13   

Porcentaje de variación de la Frecuencia cardiaca en reposo 13.3 ± 8.7 30.8 ± 15.1 0.001 
Variación de la frecuencia cardiaca durante respiración rítmica (lpm) 9.8 ± 6.4 25.8 ± 6.3 < 0.001 

Aumento de la frecuencia cardiaca en ortostatismo (lpm) 
17.1 ± 
12.7 32.2 ± 7.0 0.001 

Disminución de la presión arterial sistólica en ortostatismo 
55.1 ± 
27.4 44.6 ± 18.5 0.266 

Disminución de la presión arterial diastólica en ortostatismo 
33.5 ± 
12.0 25.3 ± 7.6 0.047 

Los datos corresponden a frecuencias y %, comparado con T test 
    

 
 
 
Fig.1 Arrastre de la frecuencia cardiaca (HR) y tensión arterial durante la respiración rítmica 
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Fig. 2 Frecuencia cardiaca (HR) y tensión arterial sistólica (reSYS) y diastólica (reDIA) durante el ortostatismo 
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