Kranion. 2021;16:79-84

Kranion | ARTICULOS DE REVISION
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Resumen

El sistema nervioso auténomo (SNA) es una red neuronal compleja que controla diferentes 6rganos y sistemas. Su evaluacion
incluye una historia detallada de las funciones autonémicas, examen clinico y pruebas autonémicas. En el pasado, las pruebas
de funcién autonémica no estaban disponibles o eran invasivas. Sin embargo, los avances en la tecnologia han mejorado la
accesibilidad y disponibilidad de pruebas cuantitativas, no invasivas y reproducibles. No existe un Unico test para la evaluacion
de la funcién autonémica, por lo que se recomienda utilizar una combinacién de pruebas que incluyan, entre otras, la evalua-
cion de la funcion cardiovascular parasimpatica y simpatica y la funciéon sudomotora. La interpretacion de los estudios del SNA
es compleja, ya que existe una gran variabilidad interindividual y diferentes factores externos e internos pueden interferir en los
resultados. Por ello, se debe llevar a cabo una adecuada preparacion del paciente y se requiere una estricta estandarizacion
del procedimiento, utilizando valores y algoritmos predeterminados.

Palabras clave: Funcién autonémica. Sistema nervioso auténomo. Sistema nervioso simpatico. Sistema nervioso parasimpatico.

Abstract

The autonomic nervous system (ANS) is a complex neural network that controls several organs and systems. Its assessment includes
a detailed history of autonomic functions, clinical examination, and autonomic tests. In the past, methods for ANS evaluation were
not available or were invasive. Advances in technology have improved the accessibility and availability of quantitative, non-invasive,
and reproducible tests. There is no single test for the evaluation of autonomic function, for this, it is recommended to use a
combination of tests that include the evaluation of parasympathetic and sympathetic cardiovascular function and sudomotor function.
The interpretation of the test results is often difficult due to the complexity of the individual reflex arcs and the fact that many external
and internal disturbances can influence the test results. This requires strict standardization of patient preparation, test procedures
and evaluation using standard values and test algorithms created for all laboratories.
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INTRODUCCION

El sistema nervioso auténomo (SNA) esta constituido
por el sistema nervioso simpético, el sistema nervioso
parasimpatico y el sistema nervioso entérico. EI SNA
constituye una parte importante del sistema nervioso y
regula funciones tan importantes como: presion arterial
(PA), frecuencia cardiaca (FC), termorregulacion, respira-
cién, y sistemas gastrointestinal, urogenital y pupilar.

Las manifestaciones clinicas del SNA son diversas y
por ello es necesaria una evaluacion clinica de amplio
alcance. Las pruebas de funcién autonémica son una
extension de la historia clinica y del examen fisico y deben
ser efectuadas por un médico experto que interprete de
forma conjunta los hallazgos encontrados. Pese a que la
mayoria de ellas son faciles de realizar, su interpretacion
es compleja y diferentes factores externos e internos pue-
den interferir en los resultados. Por ello, se requiere una
estricta estandarizacion del procedimiento, utilizando va-
lores y algoritmos predeterminados y se debe llevar a
cabo una adecuada preparacion del paciente antes de su
realizacion (Tabla 1).

El compromiso del SNA puede presentarse en en-
fermedades del sistema nervioso central, del sistema
nervioso periférico y en patologias primarias del SNA.
En otros casos, la afectacion del SNA puede ser funcio-
nal, sin evidencia de una lesion estructural de las vias
autonémicas. Las principales indicaciones clinicas para
realizar un estudio de funcién autonémica son las si-
guientest:

— Sospecha de insuficiencia auténoma generalizada.
Puede deberse a la presencia de fallo autonémico
puro (FAP), atrofia multisistémica (AMS) o neuropa-
tias autonémicas (p. €j., diabética, amiloiddtica, etc.).

- Sospecha de intolerancia ortostatica (10). La 10,
incluida la hipotension ortostatica, el sincope o el
sindrome de taquicardia ortostatica postural (POTS,
postural orthostatic tachycardia syndrome) supo-
nen la presencia de sintomas de hipoperfusion
cerebral o hiperactividad auténoma al adoptar el
ortostatismo, con resolucion en la posicion de de-
cubito. En este caso, las pruebas autondmicas
cardiovasculares nos ayudaran a evaluar la presen-
cia de 10 y su gravedad.

— Diagnéstico de trastornos autonémicos benignos.
Por ejemplo, la anhidrosis idiopatica cronica, en la
que los estudios de funcion simpatica y parasim-
patica son normales.

— Diagnéstico diferencial. Ayuda a determinar la gra-
vedad y a diferenciar entre distintas etiologias como
la enfermedad de Parkinson (EP), la AMS y la FAP.

— Monitorizacién de la evolucion clinica en pacientes
con disfuncién autonémica.

— Evaluacion de la respuesta al tratamiento en pa-
cientes con disfuncion autonémica.

En la actualidad no existe un Unico test para la eva-

luacion de la funcién autonémica, asi que con el objetivo

TaBLa 1. Preparacion del paciente antes del estudio
de funcion autondémica

Aproximadamente 48 horas antes se debe suspender

lo siguiente:

— Anticolinérgicos (p. ej., antihistaminicos, antidepresivos)
— Simpaticomiméticos (c-agonistas y f-agonistas)

— Parasimpaticomiméticos

— Mineralocorticoides (p. ej., 9-a-fludrocortisona)

— Diuréticos

Aproximadamente 24 horas antes se debe suspender
lo siguiente:

— Simpaticoliticos (a-antagonistas y 3-antagonistas)

Aproximadamente 12 horas antes se debe suspender

lo siguiente:

— Alcohol
— Analgésicos

En la mainana del estudio:

— No utilizar ropa ajustada
— No utilizar corsé
— No utilizar medias de compresion

Aproximadamente 3 horas antes se debe suspender
lo siguiente:

— Nicotina
— Cafeina
— Comida

Adaptada de Ziemssen, et al., 2019,

de sintetizar algunas de las pruebas disponibles propone-
mos el esquema por aparatos que se desarrolla a conti-
nuacion.

EVALUACION DEL APARATO
CARDIOVASCULAR

Pruebas ortostaticas

La hipotension ortostatica (HO) es la incapacidad
para adaptarse al ortostatismo, lo que resulta en una
calda progresiva de la PA que ocurre hasta que aparecen
sintomas. La prueba ortostética puede llevarse a cabo de
forma activa al adoptar la bipedestacion o pasiva median-
te el test de la mesa basculante. Se coloca al paciente
en una mesa motorizada, contenido mediante un cinturén
y permanece unos 15 minutos en declbito supino. Pos-
teriormente, se inclina la mesa hasta un angulo de 60-
80° y se mantiene esta posicion 40-60 minutos o hasta
que se desencadenan sintomas de HO2. En condiciones
normales, tras la bipedestacion, la PA sistdlica desciende
unos 10 mmHg, mientras que la diastélica aumenta unos
5 mmHg. De la misma forma, la FC aumenta entre 5y
20 latidos por minuto. La HO se define como una caida
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de la PA sistdlica igual o superior a 20 o0 de 10 mmHg de
la PA diastélica en los primeros tres minutos tras la bipe-
destacion o inclinacion en la mesa basculante®.

Masaje del seno carotideo

Debe utilizarse en aquellos pacientes en los que se
sospecha de una hipersensibilidad del seno carotideo.
Con el paciente acostado y bajo monitorizacion de PA'y
electrocardiografica, se palpa y ejerce una ligera presion
en el seno carotideo durante 20-30 segundos de forma
secuencial. La maniobra conduce fisiolégicamente a una
reduccion moderada de la FC y de la PA. Se considera
que la prueba es positiva si tras 2 minutos se alcanza una
reduccion de la PA sistélica de mas de 50 mmHg o se
consigue una pausa ventricular superior a 3 segundos®.
Debe evitarse en pacientes con patologia carotidea o
antecedente reciente de ictus.

Respuesta de la frecuencia cardiaca
tras la respiracion profunda

Es la prueba mas utilizada para la evaluacion del
sistema nervioso parasimpatico. En condiciones fisiologi-
cas, la FC se incrementa en respuesta a la inspiracion y
disminuye con la espiracion. Para obtener informacion
sobre la variabilidad de la FC, se pide al paciente que
respire profunda y uniformemente (inspiracion 5 segun-
dos y espiracién 7 segundos) durante un minuto y bajo
monitorizacion electrocardiografica. En condiciones nor-
males, el intervalo mas largo entre latidos (R-R) durante
la espiracion es al menos 1,15 veces mayor que el mini-
mo intervalo R-R durante la inspiracion®.

Respuesta de la frecuencia cardiaca
tras el cambio postural

Los cambios de FC en los primeros 30 segundos tras
adoptar la bipedestacién permiten una evaluacion del
sistema parasimpatico cardiaco. La proporcién 30:15 o
«proporcion de Ewing» mide la relacion entre la FC a los
15 segundos frente a la relativa bradicardia que se pro-
duce a los 30 segundos. La proporcion 30:15 representa
un indice reproducible dependiente de la funcion cardio-
vagal y fisiologicamente tiene un valor > 1,04°.

Respuesta de la frecuencia cardiaca
tras la realizacion de maniobras
de Valsalva

Los cambios en la FC durante la maniobra de Val-
salva se consideran una medida sensible y especifica de
la funcion parasimpatica. Tras una inspiracion profunda,
se pide al paciente que realice una exhalacion a través
de un tubo conectado a un mandémetro hasta alcanzar
30-50 mmHg durante 10-15 segundos. Después de un
breve aumento de la PA debido a la compresion meca-
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nica de la aorta (fase I), se produce una reduccién de
la precarga cardiaca y del volumen sistélico con caida
de la PA (fase Il temprana). Posteriormente, la activacion
de los barorreceptores provoca una activacion simpatica
con elevacion de la PA (fase Il tardia) y al completarse
el aumento de la presion intratoracica se produce un
aumento excesivo de la PA diastélica y sistolica (fase II1).
Al finalizar la maniobra tiene lugar un incremento maxi-
mo de la PA por recuperacion de la eyeccion sistdlica y
activacion simpética (fase 1V) y como consecuencia de
la actividad del reflejo barorreceptor se produce una
bradicardia posterior. En condiciones normales se pro-
duce un aumento > 10 mmHg entre la PA diastoélica final
y la PA diastdlica inicial. Por otra parte, la proporcion
entre el intervalo R-R maximo después de la maniobra
y el intervalo R-R minimo durante la maniobra debe ser
superior a 1,207.

Pruebas de imagen de medicina nuclear

La funcion simpatica miocérdica puede ser evaluada
mediante técnicas de gammagrafia cardiaca, que utiliza
123|-metayodobencilguanidina (23I-MIBG). EI 123]-MIBG es
un analogo de la norepinefrina (NE) y su utilizacion per-
mite valorar la distribucion e integridad de la inervacion
simpatica posganglionar. Tras la administracion del radio-
farmaco, se evallan los niveles de captacion de radiotra-
zador a los 15 minutos y su tasa de lavado en las 4 horas
posteriores. Por otra parte, la exploracion mediante tomo-
grafia por emisién de protones tras la administracion sis-
témica de agentes como 11C-hidroxiefedrina, 11C-EPI o
6-fluorodopamina, permite una réapida visualizacion de la
inervacion simpética cardiaca con excelente resolucion
espacial. Sin embargo, debido a su menor disponibilidad,
se utiliza con menor frecuencia.

EVALUACION DE LA RESPUESTA
TERMORREGULADORA
Y SUDOMOTORA

Test cuantitativo del reflejo axénico
sudomotor

El test cuantitativo del reflejo axénico sudomotor
(QSART) se emplea para evaluar la integridad funcional
del axén sudomotor simpatico posganglionar. Consiste en
una estimulacion eléctrica en la piel mediante iontoforesis
de acetilcolina al 10% para activar las glandulas sudori-
paras. El QSART mide el volumen de sudor producido tras
esta estimulacion por medio de un higrémetro®.

Test de sudoraciéon termorreguladora

El test de sudoracion termorreguladora (TST) evalla
la integridad de las vias sudomotoras simpaticas y estable-
ce un diagnostico topogréfico de las areas corporales con
un trastorno de la sudoracion, sin embargo, no permite
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establecer el nivel lesional. Se coloca al paciente en decu-
bito en una cdmara con temperatura (45-50 °C) y hume-
dad (35-40%) controladas. Previamente, el paciente ha
sido impregnado con polvo indicador (rojo de alizarina o
quinizarina) que cambia de color con los cambios en el pH
producidos por la sudoracién. Se procede al aumento de
temperatura de la habitacion hasta conseguir un incremen-
to en la temperatura oral de 1 °C o bien alcanzar los 38 °C,
mientras se toman imagenes que permiten crear un mapa
digital de densidad de sudor. Finalmente, los resultados se
expresan en porcentaje, en funcion del area de anhidrosis
en el total de la superficie corporal (Fig. 1)°.

Respuesta simpatica cutanea

Es util para evaluar la integridad de la funcién coli-
nérgica simpatica periférica al medir los cambios de la
actividad eléctrica de la piel provocados por diferentes
estimulos. El paciente debe permanecer en reposo, en
decubito supino; se coloca el electrodo activo en la palma
o0 planta y el de referencia en la regién dorsal y se esti-
mula el nervio mediano o tibial contralateral, midiendo la
amplitud y latencia de la respuesta mediante electromio-
graffa. El resultado se considera anormal si existe una
diferencia de al menos el 50% entre las amplitudes de
ambos lados o si la respuesta esta ausente. Esta respues-
ta resulta de la activacion de la via eferente simpética
desde el hipotdlamo hasta la inervacion colinérgica peri-
férica, sin embargo, no permite establecer el nivel lesional
y existen variaciones interindividuales e intraindividuales
que limitan su utilidad™.

EVALUACION DE LA RESPUESTA
OCULOMOTORA

Test pupilares con colirios

Cuando se produce denervacion pupilar, existe una
hipersensibilidad a la instilacién de agentes parasimpatico-
miméticos. Para evidenciar el tipo y grado de denervacion,
se utilizan test pupilares con colirios como la pilocarpina y
la hidroxianfetamina. Si existe un trastorno parasimpatico,
la utilizacion de pilocarpina al 1% provocara miosis pupilar
debido a una hipersensibilidad por denervacion del mus-
culo del iris. La hidroxianfetamina es un agente simpatico-
mimético que permite evaluar la integridad de las funciones
adrenérgicas simpaticas de la pupila y localizar el lugar de
la lesion, de forma que provoca dilatacién pupilar en el
caso de pupilas normales y lesiones preganglionares, pero
no en el caso de lesiones posganglionares!!.

Pupilometria

Se basa en la medicion de los diametros pupilares y
permite valorar de forma cuantitativa la integridad de la
actividad neuronal a lo largo de las vias visuales!?. EI pa-
ciente debe permanecer sentado en un cuarto oscuro, con

2004 2008
TST=1%

TST =2%

2002 2003
TST=9% TST =55%

Ficura 1. Test de sudoracion termorreguladora (TST).

En la figura aparecen los patrones caracteristicos de las
sinucleinopatias en el TST. En la imagen superior se muestra
el patron de anhidrosis distal en un paciente con enfermedad
de Parkinson. En el panel inferior se observa el patrén
caracteristico de una paciente con atrofia multisistémica, con
anhidrosis regional y un porcentaje mayor y con progresion
més rapida en el tiempo (adaptada de Low, et al., 2013%).
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Evitar comidas copiosas y abundantes
en hidratos de carbono

Realizar actividad fisica 1 la masa muscular

Mantener una buena hidratacion
e ingesta de sal

Realizar maniobras de contrapresion
1 la PA

Utilizar prendas de compresion

Elevar la cabecera de la cama | la diuresis nocturna

TaBLa 2. Medidas no farmacoldgicas para el tratamiento de la hipotension ortostatica

Medida Mecanismo de accion Recomendacion

| la vasodilatacion esplacnica

1 el volumen intravascular
| la produccion de oxido nitrico

1 la PAy el gasto cardiaco

Ingerir cantidades pequefias y frecuentes de comida

Realizar ejercicio en decUbito supino
Evitar el reposo prolongado

Ingerir de 2 a 2,5 | de liquidos y de 10 a 20 g de sal/dia

Cruzar las piernas, inclinarse hacia adelante, ponerse
en «cuclillas»

Compresion abdominal (20-30 mmHg) y hasta muslo
(30-40 mmHg)

Elevar la cabecera de la cama 12 grados

PA: presion arterial. Adaptada de Chelimsky, et al., 2020.

los ojos abiertos y la cabeza firme, fijando su mirada en un
punto lejano frente a él. Mediante una cémara infrarroja,
se evallan el tiempo promedio de latencia de constriccion,
el tiempo promedio de latencia de constriccion de la velo-
cidad maxima y el tiempo de latencia de la dilatacion. Una
diferencia mayor de 1 mm de didmetro entre los ojos, un
porcentaje de cambio pupilar antes/después de la estimu-
lacion menor al 10% y una velocidad de constriccién me-
nor de 0,8 mm/s se consideran valores anormales®.

EVALUACION DEL APARATO DIGESTIVO

Videofluoroscopia

Es una técnica Util para la valoracion de la deglucion
y la presencia de disfagia orofaringea. Permite ademas
apreciar en tiempo real imagenes del bolo alimenticio en
relacion con el movimiento estructural durante la deglu-
cion y el riesgo de broncoaspiracion!s.

Manometria esofagica

Valora la presencia y el grado de integridad de la
peristalsis mediante la determinacién de las presiones del
esfinter esofagico inferior y los musculos del eséfago en
diferentes fases.

EVALUACION DEL APARATO URINARIO

Ecografia vesical con medicién
del residuo posmiccional

Es una prueba sencilla, barata y no invasiva, que
puede ser realizada en la préactica clinica. Un volumen
urinario residual > 100 ml (normal < 50 ml) es indicativo
de una vejiga hipoactiva.

A. Lopez-Bravo.: Trastornos del sistema nervioso auténomo |l

Estudios urodinamicos invasivos

Los estudios urodinamicos evaltan las funciones
simpatica (relajacion de los musculos de la vejiga, con-
traccion del musculo liso uretral) y parasimpatica (con-
traccion de la pared de la vejiga, relajacion del esfinter
interno) del sistema urinario. Existen diferentes pruebas
que evaltan la integridad de la funcién de la vejiga y el
esfinter: flujometria (volumen de almacenamiento y ve-
locidad de vaciado de la vejiga), cistometria (funcién de
llenado y vaciado de la vejiga) y medicién del perfil
uretral o perfilometria (registro del caudal y presion
necesaria para orinar).

EVALUACION DE LA FUNCION SEXUAL

Pletismografia del pene

Valora la funcién sexual parasimpatica analizando los
cambios de volumen vy flujo sanguineo en el pene para
determinar la integridad de la ereccion masculina.

Test de papaverina

La inyeccion intracavernosa de papaverina evalla la
actividad parasimpatica de la funcién eréctil masculina.
Tras su administracion, se debe alcanzar una ereccion
completa dentro de los 10 a 15 minutos posteriores a la
inyeccion, con una duracion de mas de 10 a 30 minutos!.

TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS
DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

Un principio fundamental al considerar el tratamien-
to de los trastornos del SNA es que si existe una causa
tratable que subyace a la disfuncién auténoma (p. €j.,
neuropatia inflamatoria aguda, diabética o téxica) se debe
llevar a cabo el tratamiento etiolégico.
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TasLa 3. Tratamientos farmacologicos utilizados en la hipotension ortostatica
Tratamiento | Fludrocortisona Piridostigmina Midodrina Droxidopa
Mecanismo Mineralocorticoide Inhibidor de acetilcolina Agonista selectivo de los Precursor de
de accién receptores a1 adrenérgicos noradrenalina
1 PA al aumentar el Mejora la transmisién 1 PA al aumentar la 1 PA al inducir
volumen intravascular ganglionar resistencia vascular vasoconstriccion
Dosis 0,1-0,2 mg/24 h 30-60 mg/24 h Inicio con 2,5 mg 100-600 mg/24 h
(2 tomas/dia) (1-3 tomas/dia) e incremento progresivo
hasta 30 mg/24 h
Ultima dosis > 4 h antes
de acostarse
Efectos Aumento de peso Sintomas gastrointestinales Hipertension arterial Cefalea
adversos Hipopotasemia Aumento de salivacion en decubito Mareo
Descompensacion y sudoracién Parestesias Nauseas
cardiaca Incontinencia urinaria Prurito Hipertension arterial
PA: presion arterial. Adaptada de Isaacson, et al., 2021,

Una de las manifestaciones mas frecuentes de la
disfuncion auténoma es la HO, presente en pacientes
con trastornos neurodegenerativos como la AMS, EP,
FAP y neuropatias autonomicas. El objetivo del trata-
miento es disminuir la incidencia y gravedad de los
sintomas posturales y permitir que el paciente pueda
estar de pie durante periodos de tiempo mas largos para
poder realizar sus actividades de forma independiente.
El manejo inicial de la HO se basa en proporcionar al
paciente consejos sobre el estilo de vida y la utilizacion
de medidas no farmacologicas!® (Tabla 2).

El tratamiento farmacolégico de la HO se basa en
la expansion de volumen y la vasoconstriccion. Los far-
macos mas utilizados para su tratamiento son: fludro-
cortisona, piridostigmina, midodrina y droxidopa'® (Tabla
3). En aquellos pacientes en los que el tratamiento con
fludrocortisona es ineficaz, puede valorarse terapia ad-
yuvante con efedrina, indometacina, propranolol, ateno-
lol o clonidina. En algunos casos de HO grave se han
utilizado marcapasos atriales e infusiones intravenosas
intermitentes de norepinefrina, siendo necesaria en es-
tos casos una evaluacion adicional.
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