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Resumen

La neuropatia de fibra fina es una entidad frecuentemente infradiagnosticada que puede deberse a numerosas causas. La sinto-
matologia mas habitual la conforman alteraciones de la sensibilidad y el dolor, sintomas disautonédmicos como la taquicardia or-
tostatica postural (acrénimo en inglés: POTS), alteraciones de la sudoracién, hipotension arterial neurogénica y sintomas més
imprecisos como la fatiga. El diagndstico no se realiza por los métodos neurofisiolégicos convencionales y hay que utilizar explo-
raciones mas complejas como el microrregistro, los potenciales evocados térmicos o por I&ser, las técnicas de electroconductancia
o el test axonal reflejo cuantitativo para medir el sudor, y los test disautonémicos. La prueba gold standard sigue siendo la biopsia
cuténea con técnicas inmunohistoquimicas especiales como la PGP 9.5 para cuantificar la densidad celular. Sin embargo, en los
Ultimos afos ha tomado relevancia la microscopia confocal de la cérnea, un subrogado de la biopsia cuyas ventajas son su menor
invasividad y la posibilidad de analizar in vivo las fibras nerviosas.

Palahras clave: Neuropatia de fibra fina. Disautonomia. Dolor. QST. Potenciales evocados. QSART.

Abstract

Small fiber neuropathy is a frequently underdiagnosed entity that affects patients with different pathologies. The most usual symptoms
are changes in sensitivity and pain, dysautonomic symptoms such as postural orthostatic tachycardia (POTS), changes in sweating
or neurogenic arterial hypotension, and more varied symptoms such as fatigue. Diagnosis is not made by conventional
neurophysiological methods and more complex examinations must be used, such as microregistration, thermal or laser evoked
potentials, electroconductance techniques or quantitative axonal reflex testing to measure sweat and dysautonomic tests. The gold
standard test remains skin biopsy with special immunohistochemical techniques such as PGP 9.5 to quantify cell density. However,
in recent years confocal microscopy of the cornea has gained relevance, a subrogate for biopsy with advantages such as less
invasiveness and the possibility of analyzing nerve fibers in vivo.
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INTRODUCCION

Clasicamente, las pequefias fibras nerviosas se han
clasificado en funcion del grado de mielinizacion y sus
terminales: aferentes (sensitivas) y eferentes (fibras moto-
ras y autonémicas). Morfolégicamente, las fibras nervio-
sas amielinicas se denominan tipo C y se caracterizan por
vehiculizar sefales sobre todo nociceptivas, térmicas (es-
pecialmente el calor) y, de manera eferente, funciones
vegetativas. La velocidad de conduccién de estas fibras
es muy baja, en torno a 0,5y 3 m/s. Las fibras A delta
son fibras muy poco mielinizadas y conducen sensibilidad
térmica, especialmente al frio, y el dolor. Las fibras mie-
linizadas A beta son importantes en la propiocepcion y la
sensibilidad vibratoria. El soma de estas neuronas se
encuentra en los ganglios de la raiz dorsal y en el ganglio
del trigémino. Estas fibras alcanzan el nlcleo ventral pos-
terolateral del talamo a través del tracto espinotalamico y
de ahi ascienden al cortex parietal y limbico. Ramas co-
laterales simpaticas hacen sinapsis con esta via ascen-
dente con la funcion del modular el dolor. Estructuras
anatémicas como la sustancia gris periacueductal, el cor-
tex cingular y nlcleos del rafe y la amigdala regulan
también esta via, modulando la intensidad y la frecuencia
del dolor.

Ardem Patapoutian (Beirut, 1967) centrd su inves-
tigacion en los receptores sensibles a la presion piezo 1
y piezol. David Julius (Nueva York, 1955) identifico el
canal TRPV1 como receptor neuronal de estimulos no-
ciceptivos estudiando la capsaicina?. El trabajo de am-
bos ha sido meritorio de Premio Nobel del afio 2022.
Estas sefiales se vehiculan mediante estas fibras nervio-
sas no mielinizadas o poco mielinizadas y dan informa-
cion no solo sobre el dolor, sino también sobre el frio, el
calor, la sensibilidad visceral y los barorreceptores.

Conocer la funcion de estas fibras, su clasificacion
morfolégica y sus diferencias bioguimicas es crucial para
entender las manifestaciones clinicas y los hallazgos ex-
ploratorios fuera de las técnicas convencionales de la
electrofisiologia clasica, que a menudo no detectan estos
trastornos.

NEUROPATIAS DE FIBRA FINA: VISION
GENERAL

Las neuropatfas de fibra fina (NFF) son a menudo
infradiagnosticadas. Estan causadas por un ndmero
creciente de enfermedades, algunas de ellas de carac-
ter progresivo y degenerativo como la enfermedad
de Fabry, la amiloidosis sistémica por transtirretina
(TTR) o formas congénitas catalogadas como «raras»3-®
(Tabla 1). Estas enfermedades afectan estructuralmen-
te a las fibras nerviosas no mielinizadas (tipo C) 0 poco
mielinizadas (tipo A delta) que regulan funciones como
la sensibilidad térmica, la nociceptiva o la funcion au-
tonomica’. Las manifestaciones clinicas incluyen sin-
dromes dolorosos de caracter neuropatico, con todas
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TasLa 1. Causas de neuropatia de fibra fina

T Emn

Metabolopatias - Enfermedad de Fabry
—Amiloidosis TTR
—Diabetes mellitus

— Déficit de vitamina B12
- Hipotiroidismo

- Tiroiditis autoinmune
—Enfermedad de Tangier

— Anti-Hu

- Anti-Yo

- Anti-MAG

— Anti-CRV2/CRMP5
— Anti-amfifisina

Paraneoplasicas

Autoinmunes - Anti TS-HDS IgM

- Anti FGFR3

- Anti-nicotinicos alfa-3

— Anticuerpos contra receptores acoplados

a proteina G

- Sarcoidosis

- Sjogren

— Artritis reumatoide

- Enfermedad mixta del tejido conectivo
—Lupus eritematoso

— Gammapatia monoclonal

- Enfermedad celiaca

Inflamatorias

Hereditarias - Disautonomia familiar (Riley-Day)
- Canalopatias del sodio

e NaV1.7

* NaV1.8

* NaV1.9

—Enfermedad de Allgrove

—Neuroborreliosis
—SARS-CoV-2
-VIH

—Lepra

Infecciosas

—Vincristina
—Vinblastina
—Abuso de alcohol
- Cisplatino

Farmacoldgicas/
toxicos

FGFR3: receptor 3 del factor de crecimiento de los fibroblastos.

las caracteristicas de este tipo de dolor como pareste-
sias, alodinia, hiperpatia y poca respuesta a antiinfla-
matorios no esteroideos®®. Esta dolencia se caracteriza
también por producir sintomas de la esfera del sistema
nervioso auténomo como hipotension ortostatica neu-
rogénica, hiposudoracion, alteracion de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca o alteraciones del ritmo in-
testinal, entre otros®12. Publicaciones recientes sefa-
lan que aproximadamente la mitad de los pacientes con
taquicardia ortostatica postural (en inglés: POTS), una
variante de disautonomia que aparece en pacientes
jovenes, padece una NFF1314 También la infeccion por
SARS-CoV-2 puede dejar de manera residual una afec-
tacién de estas fibras nerviosas puesta de manifiesto
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por episodios de dolor neuropético, disautonomia y
fatiga que son frecuentes en el cuadro denominado
COVID persistente!>!’. En otras entidades donde pre-
domina el dolor crénico, como el espectro de la fibro-
mialgia, es frecuente encontrar alteraciones periféricas
que involucran a las fibras amielinicas e interactian
con mecanismos de sensibilizacion central. El estudio
de las NFF puede ayudar a una mejor caracterizacion
de este cuadro clinico!®29,

El diagnostico precoz de estas dolencias tiene im-
plicaciones terapéuticas y de mejoria del prondstico?!22,
Por ejemplo, en el caso de enfermedades raras como la
amiloidosis sistémica por TTR, el diagnostico precoz
supone el acceso a nuevos tratamientos que modifican
el curso evolutivo de esta enfermedad que, en su histo-
ria natural, tiene un pronostico sombrio?324, La enfer-
medad de Fabry también es una enfermedad rara gené-
ticamente determinada que produce afectacion de estas
fibras y particularmente se manifiesta inicialmente como
cuadros dolorosos que progresan a una disminucion de
la sensibilidad?®. Mutaciones en el gen SCN9A, un canal
del sodio, produce una neuropatia de estas caracteristi-
cas que se ha encontrado hasta en el 30% de los casos
idiopaticos de NFF26. Recientemente, se han descrito la
presencia a titulos elevados de autoanticuerpos TS-HDS
y FGFR3 en pacientes con NFF en las que predomina
el dolor como sintoma principal; algunos de estos pa-
cientes cumplirian criterios de fibromialgia y responde-
rfan al tratamiento inmunomodulador?’.

METODOS DIAGNOSTICOS

Hay numerosas técnicas funcionales que ayudan
al diagndstico de estas neuropatias que a menudo no
se detectan con las técnicas neurofisiolégicas conven-
cionales. Se trata de los potenciales evocados térmicos
(Figs. 1y 2), el microrregistro neurofisiolégico, el Quan-
litative Sensory Test (QST) (Fig. 3), la electroconduc-
tancia cutanea y el test axonal reflejo cuantitativo para
valorar la sudoracion, o los test hemodindmicos no
invasivos?®. El gold standard de las técnicas diagnosti-
cas es la biopsia cutédnea con el recuento de fibras
intraepidérmicas (Fig. 4)2%-3L. Las técnicas inmunohis-
toquimicas especiales, como la PGP 9.5, permiten
cuantificar la densidad axonal en la epidermis y corro-
borar el diagnostico2. Sin embargo, tiene varias des-
ventajas, pues se trata de un método invasivo, requie-
re realizarse en varias metameras diferenciadas y
precisa de patblogos experimentados en este campo.
La microscopia confocal corneal (Fig. 5) ha mostrado
ser un buen «subrogado» de la biopsia cutdnea con
buenas correlaciones tanto patolégicas como con test
funcionales3%33. Es un test rapido, analiza in vivo la
densidad, ramificaciones y longitud de las diferentes
fibras nerviosas del plexo subbasal de la cérnea y tiene
un buen correlato con los estudios morfolégicos de la
piel4. Hay pocos estudios con esta nueva técnica, pero
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Ficura 1. Potenciales evocados térmicos (CHEPS) con frio
entre 0 °C y 10 °C. Se observan dos lineas rojas en un
control donde se identifica la sefial del potencial evocado
aproximadamente a 400 ms con una amplitud correcta.
Se fusionan con una linea en negro que corresponde a
potenciales evocados térmicos (frio) promediados en un
paciente con neuropatia de fibra fina.
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Ficura 2. Potenciales evocados térmicos (CHEPS) con calor
entre 50 °C y 55 °C. Se observan dos lineas rojas en un
control donde se identifica la sefial del potencial evocado
aproximadamente a 500 ms con una amplitud correcta.

Se fusionan con una linea en negro que corresponde a
potenciales evocados térmicos (calor) promediados en

un paciente con neuropatia de fibra fina.

Articulos de revision



Program Details

Probe: CHEPS Standard Method: | jmits Designer: Administrator
Program Hame: Limits FULL series
Description:

Body Site Body Site

| Main Site: C7 side:Right  Specific Site: Forearm Medial Anterior | [ Main Site: C7 side:Right  Specificsite: Forearm Medial Anterior
Test Results Test Results
Sequence ity AVG | STD | Upper Limit | Lower Limit m [l Kl s Ehel
F FrALIEETE tecton T 4|11,
Brm detechon = T LN 2 [Warm on 32 1 | 4 [aeer|za
Eain I 31,36 0.73 =T 32 |i5] 3 [1536]016
(00 |1t 31,05 A% 4 [peot pain 3% |15 3 i R

Test Graph Test Graph

- -

" "

» » = sy omm

- a4y oay - -y 8 =

- ssaa__ 011 ' iill

n - »

» - - »

BLILE 11l ;

» BN ey -

:: :: - TR

i 3{

. . D

t3 4

] a»

i a

) L ] . E) r . . " " " [ " " 1 T 1 . 3 . r . . - " L] " " [
- W

Ficura 3. Quantitative Sensory Test (QST) explorado en la metamera C7 de un paciente control (izquierda) y un paciente con
neuropatia de fibra fina (derecha) donde se observa un aumento de los umbrales en la sensibilidad al frio y al calor y a los

estimulos dolorosos térmicos.
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Ficura 4. Hallazgos histolégicos en la epidermis de un
paciente con neuropatia de fibra fina de origen autoinmune.
Se realiza inmunohistoquimica con PGP 9.5. Obsérvese que
apenas se aprecian pequefias fibras nerviosas en la
epidermis (flecha), confirmandose el diagndstico.

los primeros resultados empiezan a registrar un buen
correlato entre la densidad neuronal en el plexo sub-
basal de la cornea, los sintomas disautonémicos y las
caracteristicas del dolor en pacientes con fibromial-
gia3®. Ya existen estudios en diabetes mellitus°, enfer-
medades neuropaticas genéticamente determinadas
como el Charcot-Marie-Tooth36, la esclerosis lateral
amiotrofica®’, la enfermedad de Wilson3® o la enferme-
dad de Parkinson®?, por poner algunos ejemplos.
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DIABETES MELLITUS COMO PARADIGMA
DE LA NFF

La polineuropatia es una complicacion grave de la
diabetes mellitus que deriva en Ulceras térpidas, disau-
tonomia y dolor de intensidad grave. Se relaciona con
un aumento de la morbimortalidad*®. La deteccion de
NFF permite de una manera precoz detectar las prime-
ras complicaciones de la diabetes y tomar medidas te-
rapéuticas que frenen o reviertan esta situacion. Hoy en
dia, la diabetes sigue siendo la primera causa de NFF
en el mundo desarrollado®. La progresion de la neuro-
patia es mas rapida en pacientes con diabetes tipo 2 y
se acompafia de alteraciones funcionales cuantificables
como disminucion de la sudoracion distal, alteracion de
los umbrales de la sensibilidad térmica, especialmente
al frio, y alteraciones de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca*42. Estas neuropatias son dependientes de la
longitud y afectan inicialmente a extremidades inferiores.
En estudios de biopsias cutaneas, es a partir del quinto
aflo cuando se empieza a objetivar de manera llamativa
una pérdida progresiva de la densidad cuténea de fibras
nerviosas*®. La evolucion hacia una cardioneuropatia
diabética 0 una neuropatia con Ulceras torpidas y artro-
patia son dos de los ejemplos de mala evolucion de esta
enfermedad. El uso de nuevas técnicas de imagen,
como la termografia cutdnea o el andlisis espectral com-
binado con estudios de electroconductancia cutanea
para cuantificar la sudoracion, ayudan a una deteccion
precoz del problema**. La microscopia confocal corneal
con analisis del plexo subbasal permite una monitoriza-
cion in vivo de la neuropatia®®.
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Ficura 5. Microscopia confocal corneal de una paciente con neuropatia de fibra fina y anticuerpos anti TS-HDS IgM. A: en situacion
basal (pretratamiento) se observa una baja densidad de fibras nerviosas en el plexo subepitelial y gran nimero de células
inflamatorias (dendriticas). B: tras un afio de tratamiento con inmunoglobulinas intravenosas (5 ciclos), se observa una desaparicion
de las células dendriticas y regeneracion de las fibras nerviosas de plexo subepitelial, ain de didmetro delgado. La paciente mejord
completamente de la sintomatologia (disautonomia y dolor neuropatico).

NEUROPATIA AMILOIDOTICA POR TTR
Y OTRAS NFF METABOLICAS-
DEGENERATIVAS

La TTR es una proteina producida por el higado que
es capaz de transportar la hormona tiroidea T4 y el retinol.
El higado secreta la proteina al plasma y los plexos coroi-
deos al liquido cefalorraquideo. Se sabe que el mal ple-
gamiento y la agregacion de la TTR se asocian con en-
fermedades por depdsito llamadas amiloidosis, donde se
incluyen la amiloidosis hereditaria por TTR, la polineuro-
patia amiloidética familiar y la miocardiopatia amiloidética
familiar. Esta enfermedad esta catalogada como rara por
su baja prevalencia y es de caracter genético, habiéndo-
se descrito mas de 100 mutaciones patdgenas en este
gen (18.g12.1).

La prevalencia de la miocardiopatia amiloiddtica fa-
miliar varia entre el 1,4-5 por 100.000 habitantes en los
paises nordicos*®. EI prondstico es infausto y viene defi-
nido por la insuficiencia cardiaca y problemas de conduc-
cion en un alto porcentaje de pacientes®’. Las mutaciones
mas frecuentes son Valb0Met (67,7%) y Vall42lle (12,4%).
Los sintomas extracardiacos (69%), principalmente los
neurolégicos, son el principal motivo de consulta®’.

Las nuevas terapias que actlan en el genoma“®,
bien con oligonucledtidos antisentido, bien otras terapias
basadas en edicion génica*®®, han demostrado dismi-
nuir la producciéon de TTR y estabilizar ciertos cuadros
clinicos, particularmente la cardiomiopatia. El patisiran
y el oligonucledtido antisentido inotersén*® estan apro-
bados para dicho tratamiento, en particular en las for-
mas neuropaticas, y es fundamental la administracion
precoz para enlentecer el curso evolutivo de la enferme-
dad. Otras terapias méas antiguas como el tafamidis ya
habian demostrado que su administracion precoz dismi-
nuia la mortalidad y alargaba la supervivencia de los
pacientes®L.

El diagnostico precoz es fundamental de cara a
plantear el trasplante hepético o terapias que estabilicen
la enfermedad. Desde este punto de vista, el diagnosti-
co precoz de una NFF asociada puede cambiar el pro-
nostico a medio y largo plazo®?. Las diferentes técnicas
diagnosticas y escalas clinicas®® en el laboratorio de
disautonomia pueden contribuir a detectar precozmente
los primeros cambios, por ejemplo en la funcién sudo-
motora®5*%% o en la funcion autonémica cardiaca®®.
Algunos de los sintomas disautonémicos, como la hipo-
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tension ortostatica neurogénica o la diarrea, son frecuen-
tes y aparecen en fases mas evolucionadas de la enfer-
medad®’9,

El diagnostico morfolégico se fundamenta en el re-
cuento de fibras amielinicas que inervan la epidermis
(fibras intraepidérmicas)®®, estudiando su densidad vy
morfologia con técnicas inmunohistoquimicas especifi-
castl. El estudio histolégico se complementa con la biop-
sia grasa en busca del amiloide-TTR. Sin embargo, dicho
estudio no deja de ser invasivo, multifocal (hay que hacer
biopsias en diferentes territorios al ser una polineuropatia),
teniendo en cuenta que a veces debe repetirse para
monitorizar la respuesta al tratamiento.

El estudio oftalmoldgico ofrece una oportunidad uni-
ca para detectar los primeros cambios de la enfermedad.
La retinopatia o las opacidades corneales pueden obser-
varse con relativa frecuencia en la amiloidosis por TTR®?.
El estudio de la inervacion del plexo subepitelial corneal
mediante microscopia confocal de la cérnea permite
de una manera no invasiva y directa estudiar el grado de
afectacion de las fibras amielinicas que la inervan®3.

NEUROPATIAS AUTONOMICAS
AUTOINMUNES

Tienen una etiologia muy variada y en ocasiones
asocian sintomas sensitivos, dolor o déficit motor. De
particular interés es la ganglionopatia autonémica autoin-
mune®*, que produce un fallo autonémico difuso. En el
50% de los casos los pacientes presentan anticuerpos
contra la subunidad alfa 3 del receptor nicotinico en
ganglios simpaticos y parasimpaticos®®. Los pacientes ma-
nifiestan hipotension ortostatica, anhidrosis generalizada
y fallo colinérgico con problemas urinarios e hipomotilidad
intestinal.

Las NFF asociadas a la presencia de autoanticuerpos
anti TS-HDS IgM o FGFR5? cursan a menudo con dolor
de caracteristicas neuropaticas y disautonomia. Es impor-
tante conocer que 10s nervios se dafian con un patrén no
dependiente de la longitud®®.

Aproximadamente la mitad de los pacientes que tie-
nen POTS podrian presentar una neuropatia de estas
caracteristicas!®. Se ha descrito que hasta un 89% de
pacientes con POTS presentan anticuerpos contra recep-
tores acoplados a proteina G a titulos elevados: anticuer-
pos antirreceptor alfa-1 adrenérgico, beta-1 y beta-2 adre-
nérgico, y antirreceptor muscarinico M 1,2,34 y 5. Es
especialmente frecuente el anticuerpo contra el receptor
alfa-1 adrenérgico, seguido del muscarinico M4, Sin
embargo, la especificad de deteccién de estos anticuer-
pos por medios convencionales (ELISA) esta en entredi-
cho debido a la frecuencia de falsos positivos en pacien-
tes controles®®.

Enfermedades autoinmunes como la enfermedad de
Sjogren, la tiroiditis, el lupus eritematoso sistémico, las
enfermedades mixtas del tejido conectivo, la artritis reu-
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matoide y la enfermedad celiaca estan a menudo ligadas
a NFF y muchos de los sintomas pasan inadvertidos.

Los ensayos con tratamiento inmunomodulador han
sido controvertidos, ya que no se han seleccionado casos
en funcion de la determinacién de anticuerpos o el perfil
autoinmune®®. Sin embargo, cuando por ejemplo se se-
leccionan pacientes con neuropatias autoinmunes espe-
cificas, como las ligadas a los anticuerpos TS-HDS IgM,
FGFR3 o nicotinicos alfa-3 la respuesta es clara®06.70-72,
Por eso, a la hora de plantear ensayos clinicos en esta
indicaciéon hay que estratificar bien a los pacientes en
funcion del autoanticuerpo presente y el tiempo de evo-
lucién de la enfermedad ya que, posiblemente, en pacien-
tes cronicos hagan falta varios ciclos de tratamiento para
alcanzar respuestas optimas.

Hasta el 3% de los casos de NFF pueden englobar-
se dentro de sindromes paraneoplasicos’s. La afectacion
tanto del ganglio autonémico™ como del ganglio sensiti-
vo’® puede ser de origen paraneoplasico y hay que estar
atento a este posible diagnostico por las implicaciones
pronosticas y terapéuticas que tiene. Una de las princi-
pales caracteristicas de estos cuadros es la afectacion del
tracto gastrointestinal’®. En estos pacientes, ademas de
los estudios dirigidos al diagnostico de la NFF o la gan-
glionopatia, habra que solicitar anticuerpos onconeurona-
les, asi como marcadores para detectar posibles tumores
primarios.

NFF ASOCIADAS A TRASTORNOS
GENETICOS

Al margen de las mutaciones genéticas asociadas a
enfermedades metabdlicas como la amiloidosis por TTR
0 la enfermedad de Fabry, existen causas primarias a
menudo relacionadas con mutaciones en proteinas liga-
das a canales del sodio, fundamentalmente SCN-9A y
SCN-10A%. Se han identificado mutaciones en el canal
del sodio NaV1.7 (que aumentan la excitabilidad de las
neuronas situadas en el ganglio de la raiz dorsal) hasta
en el 10% de los pacientes con NFF idiopaticas’’. Se
recomienda sospechar esta mutacién en pacientes con
cuadros de NFF dolorosa y alteraciones de la motilidad
intestinal de origen no filiado.

La disautonomia familiar (sindrome de Riley Day) es
una enfermedad rara de caracter autosémico recesivo
que se produce por mutaciones en el gen IKBKAP’8. Los
pacientes desarrollan trastornos sensitivos, problemas di-
sautonomicos aferentes (baroreflex failure) con importan-
tes fluctuaciones hemodindmicas, atrofia dptica y ataxia.
El prondstico es malo y los pacientes fallecen a menudo
antes de la segunda década de la vida’8-80.

El sindrome de la triple A o enfermedad de Allgro-
ve882 produce una combinacion de sintomas como in-
suficiencia suprarrenal (Addison), alacrimia (falta total o
parcial de secrecion lacrimal) y acalasia. Puede producir
una NFF que evoluciona hacia una polineuropatia, afectan-
dose sobre todo la sensibilidad y la funcion autonémica.
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Es una enfermedad de caracter autosémico recesivo y
afecta al gen AAAS (12q13), que codifica una proteina
llamada Aladin que forma parte de complejos proteicos
que conforman porosidades en los nicleos de las células
eucariotas®s.

CONCLUSIONES

La presencia de trastornos sensitivos, autonémicos
y/o dolor de caracteristicas neuropaticas debe siempre
alertarnos ante la presencia de una NFF. Las técnicas
neurofisiologicas convencionales a menudo no detectan
este cuadro clinico y el clinico debe familiarizarse con los
estudios autonémicos y técnicas especiales como el QST,
los potenciales evocados térmicos o las técnicas de mi-
crorregistro, entre otras. El gold standard sigue siendo la
biopsia cutéanea con cuantificacién de la densidad neuro-
nal intraepidérmica con técnicas inmunohistoquimicas
especiales (PGP 9.5). Sin embargo, se dispone de nuevas
técnicas como la microscopia confocal de la cérnea que
permite observar in vivo la densidad, ramificaciones, pre-
sencia de neuromas o de células inflamatorias en un
estroma transparente.

Es importante que los neur6logos conozcan estas
técnicas y sus indicaciones, aspectos clave para estable-
cer un diagnostico precoz de estas dolencias debido a
sus implicaciones terapéuticas y prondsticas.
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